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Einleitung

Krankheit, Therapie und Forschung in der Schwangerschaft

Ein Krankheitsfall in der Schwangerschaft' oder die Behandlung eines the-
rapiebediirftigen Fetus? sind von besonderer Brisanz. Bei einer anstehenden
Medikamenteneinnahme wichst die Sorge um das ungeborene Kind. Wer-
dende Miitter sowie behandelnde Arztinnen und Arzte? stehen vor einem
Dilemma: Potenzielle Schidigungen des ungeborenen Kindes miissen gegen
die Behandlungsbediirftigkeit aufgewogen werden. Lapidare Hinweise der
Packungsbeilagen leisten angesichts dieses Dilemmas ebenso wenig Hilfe-
stellung wie die Suche nach etwaigen weiterfithrenden Arzneimittelinforma-
tionen oder Metastudien. Meist heifst es so oder dhnlich: »Zum Arzneimit-
telgebrauch in der Schwangerschaft liegen keine ausreichenden klinischen
Studien vor. Das Medikament darf nur nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-
Abwigung eingesetzt werden.«

Die Behandlung von Krankheit ist in der Schwangerschaft hiufig unum-
ginglich. Dennoch sind beispielsweise in den USA bisher nur zwolf Medika-
mente fir den Gebrauch in der Schwangerschaft zugelassen (Lyerly u.a.
2008). Reprisentativ fiir das Problem der Behandlung in der Schwanger-
schaft ist das Beispiel des HIN1-Virus (»Schweinegrippe«) aus dem Jahre
2009. So sind schwangere Frauen bei einer Ansteckung mit der neuartigen
Gippevirusmutation besonders gefihrdet, lebensgefihrlich zu erkranken,
und die sofortige antivirale Medikation wird empfohlen (Jamieson u.a.

1 Schwangerschaft ist der »Zustand der Frau von der Konzeption bis zum Eintritt der Ge-
burt« (Pschyrembel 2002: 1514).

2 Die Leibesfrucht wird ab dem 61. Gestationstag bis zur Geburt »Fetus« genannt. Vorher
wird sie als "Embryo« definiert. Im weiteren Verlauf der Arbeit wird von Fetus gesprochen,
womit gleichzeitig auch immer der Embryo gemeint ist. Zur besseren Lesbarkeit wird
davon abgesehen, den Embryo immer eigens zu erwihnen.

3 Ebenfalls aus Griinden der Lesbarkeit wird im Folgenden meist nur die maskuline Form
bei Berufsbezeichnungen etc. benutzt.
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2009:457). Trotz dieser Empfehlung werden schwangere Frauen zuriickhal-
tender und somit schlechter mit den notwendigen Medikamenten versorgt,
was mafgeblich daran liegt, dass es bisher keine Studienergebnisse zur An-
wendung der antiviralen Therapie in der Schwangerschaft gibt (Lyerly u.a.
2009).

Tag fiir Tag gilt es also, bei Erkrankungen in der Schwangerschaft trotz
der geringen Studienzahl — und daher fehlender Evidenz — verantwortungs-
volle und weitreichende Entscheidungen zu treffen, die der Mutter und dem
ungeborenen Kind zum grofftmoglichen Nutzen dienen sollen. Einerseits
kann eine Entscheidung gegen Medikamente ein Risiko fiir die Gesundheit
und das Leben der Frau darstellen, andererseits kann die Entscheidung dafiir
eine Schidigung fiir das Kind bedeuten. Aus verstindlicher Sorge um den
Fetus wird in gegenseitigem Einverstindnis zwischen Arzt und Patientin da-
her hiufig fiir Zuriickhaltung bei einer Arzneimitteleinnahme pladiert.

Der Mangel an Daten liegt unter anderem in dem hiufig kategorisch
formulierten Ausschluss schwangerer Frauen von der Teilnahme an klinischen
Studien begriindet: »Schwangere Personen diirfen in Studien normalerweise
tiberhaupt nicht einbezogen werden.« (Kopetz 2002:9). Die Selbstverstind-
lichkeit, mit der schwangere Frauen aus klinischen Studien ausgeschlossen
werden, zeigt ein weiteres Zitat aus einer pharmakologischen Forschungsar-
beit: »Dass sich eine klinische Priffung an schwangeren Frauen aus ethischen
Griinden verbietet, versteht sich von selbst.« (Imhof 2005:5). Auch in der
Offentlichkeit wird Forschung an schwangeren Frauen unhinterfrage als
»unethisch« deklariert. Dies zeigen journalistische Bemerkungen im Zusam-
menhang mit dem Beispiel der Schweinegrippe: »Die Impfstoffe sind bislang
nur an wenigen Kleinkindern unter drei Jahren getestet worden — und gar
nicht an schwangeren Frauen. Klinische Tests an Schwangeren gelten als un-
ethisch.« (Winkelheide 2009). An anderer Stelle heifSt es: »Jedoch sind
Schwangere, wie bei allen klinischen Arzneimittelstudien, aus dieser Test-
phase ausgeschlossen.« (Langemak 2009:1). Das Paul-Ehrlich-Institut
schreibt auf seiner Homepage: »Klinische Studien im Rahmen der Muster-
zulassung von H5N1 Impfstoffen an Schwangeren sind aus ethischen Griin-
den nicht durchgefithrt worden« (Paul-Ehrlich-Institut 2009).

Die ethischen Griinde des Ausschlusses schwangerer Frauen aus Arznei-
mittelstudien werden nicht weiter definiert, doch liegt es nahe, die tragischen
Erfahrungen mit Contergan® in den spiten 1950er Jahren als einen wich-
tigen Anlass fiir die Entwicklung des heute noch geltenden besonderen
Schutz- und Schonraumes fiir schwangere Frauen zu bezeichnen. Allein in
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Deutschland wurden damals Tausende von Kindern, deren Miitter in der
Schwangerschaft das seit 1957 in Apotheken frei verkdufliche Schlaf- und
Beruhigungsmittel Contergan® eingenommen hatten, mit Missbildungen,
insbesondere der Extremititen, geboren.* Nicht nur schwangere Frauen
wurden seitdem von der Teilnahme an klinischen Studien ausgeschlossen,
auch Frauen im gebirfihigen Alter wurden seltener als Probandinnen rekru-
tiert, um Risiken bei einer unbekannten Schwangerschaft vorzubeugen.

Bei der klinischen Arbeit und im Gesprich mit schwangeren Frauen ist
jedoch offensichtlich, dass dieses restriktive Modell eine Fiille von Schwierig-
keiten birgt. Kaum eine Frau machte wihrend der Schwangerschaft niche die
Erfahrung von Hilflosigkeit angesichts von Krankheit oder Medikamenten-
einnahme. In orientierenden Gesprichen zu Beginn dieser Studie berichtete
eine Frau von der problematischen Wahl, vor die sie von Arzten angesichts
der Diagnose einer Leukdmie gestellt wurde: Schwangerschaftsabbruch und
sofortiger Beginn der lebensnotwendigen Krebstherapie oder aber Beginn
der Behandlung ohne Wissen um die Schidlichkeit der Medikamente fiir
den Fetus. Die schwangere Frau entschied sich fiir eine dritte, ihr gar nicht
vorgeschlagene Maglichkeit, nimlich fiir die Fortsetzung der Schwanger-
schaft ohne therapeutische Mafinahmen — trotz der Gefahr fiir ihr eigenes
Leben. Sie iiberlebte die Schwangerschaft, und die Therapie konnte nach der
Geburt eines gesunden Kindes begonnen werden.

Eine andere Frau berichtete, dass sie wihrend der Schwangerschaft mit
der Diagnose eines moglicherweise lebensbedrohlichen Herzklappenfehlers
konfrontiert wurde. Fiir eine angemessene Risikoeinschitzung, ob die
Schwangerschaft und die Geburt ausgetragen werden kénnten, wire eine
Kontrastmitteluntersuchung erforderlich gewesen. Doch auch zum Einsatz
von Kontrastmitteln in der Schwangerschaft heifit es lediglich, Risiko und
Nutzen miissten gegeneinander abgewogen werden. So ist beispielsweise in
den Guidelines for Diagnostic Imaging During Pregnancy det ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists) zu lesen:

» The use of radioactive isotopes of iodine is contraindicated for therapeutic use during
pregnancy. Other radiopaque and paramagnetic contrast agents have not been studied in
humans, but animal studies suggest that these agents are unlikely to cause harm to the
developing human fetus. Although imaging techniques requiring these agents may be

4 Die Einnahme von Contergan® war in der Schwangerschaft vor allem deshalb so verbrei-
tet, da sich das Medikament zufillig als potentes Mittel gegen Schwangerschaftsiibelkeit
erwiesen hatte. Zum Hergang dieser Ereignisse und zu den Konsequenzen, wie etwa Aus-
schluss von Frauen aus klinischen Studien, siche Kapitel 1.2.
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diagnostically beneficial, these techniques should be used during pregnancy only if potential
benefirs justify potential risks to the ferus.« (ACOG 2004a: 647).

Als der werdenden Mutter versichert wurde, es handele sich bei dem Herz-
klappenfehler sicher nicht um eine erblich bedingte Herzerkrankung, der
Fetus sei also mit grof8ter Wahrscheinlichkeit nicht auch betroffen, entschloss
auch sie sich fiir die Fortsetzung der Schwangerschaft ohne weitere diagnos-
tische Mafinahmen. Wie hoch das Risiko fiir die Frau selbst war, aufgrund
der zunehmenden kérperlichen Belastungen der Schwangerschaft oder bei
der Geburt Komplikationen zu etleiden, konnte also nicht diagnostisch fest-
gestellt werden. Die Entscheidung fiir das »kleinere Ubel« war in beiden
eben geschilderten Fillen mit einem Risiko fiir das eigene Leben verbunden.
Auflerhalb der Schwangerschaft liegen in solchen Fillen hiufig durch Studi-
en belegte Daten vor. Die Frauen hitten keine Bauchentscheidung »auf Le-
ben und Tod« treffen miissen, sondern es hitte ihnen zumindest eine ange-
messene Entscheidungsgrundlage zur Verfiigung gestanden.

Die Frage nach Forschung am Menschen ist seit Jahrzehnten Gegenstand
medizinethischer Diskussionen. In diesem Zusammenhang spielt der Schutz
der Probanden eine zentrale Rolle: Es wird dabei versucht, insbesondere den
Schutz von sogenannten »vulnerablen Gruppen« sicherzustellen. Gemeint
sind damit Menschen, die aufgrund von eingeschrinkter Einwilligungsfi-
higkeit — etwa durch psychische Krankheit, Koma oder im Kindesalter —
nicht in der Lage sind, cine autonome und wohl begriindete Entscheidung
zu treffen. Auch Abhingigkeitsverhilenisse gelten als mogliche Ursache von
Vulnerabilieit, beispielsweise bei armen Menschen, die sich fiir eine finanzi-
elle Entschidigung fiir allzu riskante Forschungszwecke zur Verfiigung stel-
len wiirden. Bei der Entwicklung forschungsethischer Leitlinien fiir vulnera-
ble Gruppen besteht die schwierige Aufgabe, die richtige Balance zwischen
dem erwarteten Nutzen durch die Einbeziechung von Probanden in klinische
Studien und dem wohlmeinenden Schutz vulnerabler Individuen vor ris-
kanten Forschungsprojekten zu finden.

Vor allem die Forschung an psychiatrisch Erkrankten (Bormuth/Wiesing
2004; Pincus u.a. 1999) und an Kindern (Field/Berman 2004; Lenk u.a.
2004; Henschel u.a. 2009, Wiesemann/Dahl 2003) stand in den letzten Jah-
ren zur Diskussion. So lag 2006 der Anteil an nicht zugelassenen, aber den-
noch eingesetzten Medikamenten in der Pidiatrie bei {iber 50 Prozent. Arzte
standen somit vor einem Dilemma: Einerseits konnten sie fiir die Verord-
nung nicht indizierter Medikamente haftbar gemacht werden. Andererseits
konnten die Arzte wegen unterlassener Hilfeleistung verklagt werden, wenn
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sie aufgrund fehlender Zulassung ein Arzneimittel nicht verordneten. Um
dieses Dilemma zu 18sen, sollen nun laut einer Verordnung der EU-Gesund-
heitsminister vom Mirz 2006 neue Arzneimittel gezielt fiir Kinder entwi-
ckelt werden, und bereits zugelassene Medikamente sollen verstirke auf ihre
Wirkung auf den kindlichen Organismus hin untersucht werden (Europarat
2006).

Das Resultat einer Metastudie zu Medikamenten in der Schwangerschaft
ergab dhnlich brisante Ergebnisse tiber die Wissensliicken im Behandlungs-
repertoire. Die US Food and Drug Administration (FDA)? kategorisiert Me-
dikamente unter A, B, C, D und X in funf Risikoklassen. Kategorie A: Adi-
quate, kontrollierte Studien beweisen Risikofreiheit; Kategorie B: Bisher
kein Beweis fiir Risiko fiir den Fetus, aber kontrollierte Studien fehlen; Ka-
tegorie C: Angabe iiber Risiko ist nicht moglich. Gabe des Medikamentes
nur, wenn potenzieller Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fetus tiber-
wiegt; Kategorie D: Beweis fiir Risiko fiir den Fetus, aber miitterlicher Nut-
zen kann das Risiko méglicherweise aufwiegen; Kategorie X: Kontraindika-
tion wihrend der Schwangerschaft: Risiko iiberwiegt eindeutig den
moglichen Nutzen. Mehr als die Hilfte der tiber 150.000 schwangeren
Frauen, deren Daten in der Studie ausgewertet wurden, erhielten ein Medi-
kament aus den FDA-Kategorien C,D,X mit unbekanntem oder sicherem
fetalem Risiko. Mit 37,8 Prozent war dabei die Kategorie C am stirksten
vertreten. Medikamente dieser Klasse charakeerisiert das Fehlen jeglicher
studienbelegter Daten. Nur 2,4 Prozent der Frauen erhielten ein Medika-
ment aus der Klasse A, also ein durch Studien belegtes, fiir den Fetus weitest-
gehend sicheres Medikament (Andrade u.a. 2004).

In einer franzdsischen Studie wurde auf das Dilemma der tatsichlichen
Hiufigkeit der Medikamentenverschreibung einerseits und der Unsicherheit
bei der Medikation andererseits hingewiesen. So erhielten 99 Prozent des
untersuchten Kollektivs von 1.000 Frauen mindestens ein Rezept wihrend
der Schwangerschaft; im Durchschnitt wurden knapp 14 Medikamente pro
Schwangerschaft verschrieben. Bei 80 Prozent dieser verschriebenen Medi-
kamente standen keine durch Vorstudien an Tieren oder menschlichen Ver-
suchspersonen gewonnenen Informationen zur Sicherheit der Einnahme in

der Schwangerschaft zur Verfiigung (Lacroix u.a. 2000).

5 Die FDA ist eine Abteilung des US-amerikanischen Gesundheitministeriums (DHHS).
Thre Aufgabe ist es unter anderem, fiir die Sicherheit und Effektivitit von Medikamenten
zu sorgen sowie die akkurate Information dariiber in der Offentlichkeit sicherzustellen.
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