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MISSBILDUNGEN DURCH GABE

VON SEXUALSTEROIDEN

IN DER FRUHSCHWANGERSCHAFT

. .. Versuch einer Analyse des Weltschrifttums
und ein Kommentar

Als erster deutschsprachiger Informationsdienst warnte
arznei-telegramm inAusgabe 6 (1971), 38 vor der
Anwendung von Gestagen-Ostrogen-iKombinationen in der
Frithschwangerschaft. Inzwischen gehéren weibliche Sexual-
hormone zu den Pharmaka, ,,von denen mit hinreichender
Sicherheit angenommen werden mufy, daB sie das Risiko er-
héhen, ein abnormes Kind zur Welt zu bringen.” Aber selbst
wenn ein Medikament das Risiko einer sonst selten auftre-
tenden  MiRbildung um das 500fache erhoht, wiirde der
Effelct unter den heutigen Bedingungen in der Bundesrepu-
blike wahrscheinlich erst nach Jahren entdeckt werden, weil
ein ausreichendes , Monitorsystem’’ fehit (Neubert, D, Inter-
nist 19 (1978), 308).

Nachfolgend soll versucht werden, die bisher in der
Fachliteratur erschienenen Mitteilungen iber die Gabe von

Sexualhormonen wihrend der Schwangerschaft im Zusam-

menhang mit dem Risiko von MiRbildungen zu beurteilen.
Diese Berichte lassen sich nicht zusammentfassen, und ein
. Vetgleich ist wegen der jeweils unterschiedlichen Bedingun-
gen schwierig. Ein solcher Versuch wire vermutlich ergiebi-
ger, wenn epidemiologische und tierexperimentelle Daten
der Pharma-Unternehmen fir die OffentlichKeit zugénglich
waéren,

1. Klinische Studien

Es liegt nahe, dal§ nach Sexualhormon-Gabe zuerst auf
die Entwickliung der Genitalorgane des Neugeborenen geach-
tet wurde, Da moglicherweise MiRbildungen der Genital-
organe nach Sexualsteroiden auf andere Wirkungsmechanis-
men zuriickzufihren sind als MiBbildungen anderer Organe,
werden sie hier getrennt abgehandelt.

1.1. MiRbildungen der Genitalorgane

1.1.1. Androgene

Nachdem schon in den Jahren 1936 und 1937(1,2) die |

ersten tierexperimentellen Berichte uber Androgen-induzierte

Maskulinisierungen und Pseudohermaphroditismus veroffent-
licht wurden, kam die systematische Verabreichung von Sub-
stanzen dieser Wirkungsgruppe nicht langer in Betracht. Die
Fallberichte, die dennoch von Pseudo-Hermaphroditismus
oder Maskulinisierung nach Gabe von verschiedenen Andro-

genen handelten, bezogen sich lberwiegend auf Frauen, die

auch wihrend der Schwangerschaft Androgene zur Therapie

eines Mamma-Karzinoms bekamen.(3—12)

1:1.2.Gestagene

Mit der weitverbreiteten Anwendung von Gestagenen
zur Vérhinderung eines drohenden Abortes nahmen auch die
Berichte iber Maskulinisierungserscheinungen bei weib-
lichen Neugeborenen zu. WILSON spricht von Uber 600 be-
troffenen weiblichen Babies zwischen 1950 und 1960.(13)
Das Risiko wurde von einem Autor mit 1 bis 2% fir weibli-
che Neugeborene angegeben.(14) Verantwortlich fir diesen
MiRbildungseffekt waren Gestagene mit androgener Wirkung,
vor allem die Substanzen E thisteron und Nor -
ethisteron .(14a)

1.1.3. Ostrogene

Eine maskulinisierende Wirkung nach Gabe von ostro-
gen-wirksamen Substanzen ist nur selten beschrieben wor-
den, nach Athinyléstradiol und Ostradiol
AUt in Koembination :mit Androgenen.(5,10) Uber D i -

Athylstilbéstrol —eine 6strogen-wirksame Sub-
stanz ohne Steroidgeriist — beschreibt jedoch eine Veroffent- |
lichung Falle von: Maskulinisierung bei vier weiblichen Neu-

geborenen.(15) Auf die Ausbildung einer vaginalen Adenosis

bei bis zu 95% der weiblichen Nachkommen und dem Risiko

von 0,14 bis 1,4% eines ,clear cell”-Karzinoms der Vagina

_t?ei diesen Madchen nach Gabe von Diathylstilb -
6strol wahrend der Schwangerschaft soll hier nicht ein-
gegangen werden.

Nur ein Fall eines mannlichen Pseudo-Hermaphroditis-
mus nach Didthylstilbostrol-Gabe wurde bisher berichtet.(16)

1.2. Andere MiRbildungen

1.2.1. Androgene

Es liegt ein Bericht vor, in dem bel drei Kindern Extre-
mitatenmiRbildungen nach Gabevon T estosteron
wihrend der Schwangerschaft beschrieben werden . (17)

1.2.2. Ostrogene

Berichte (ber MiRbildungen nach alleiniger Ostrogen-
Gabe wihrend der Schwangerschaft sind ebentalls selten.
1959 erschien eine Arbeit iber drei Kinder mit Mibildungen
des Magen-Darm-Traktes und des ZNS nach D ienostrol -
diazetat oder Ostron-Gabe Andererseits enthalten
einige Publikationen keinen Hinweis auf ein erhohtes MiRbil-
dungsrisiko nach einer Ostrogen-Gabe wihrend der Schwan-
gerschaft.(18,19] Auf nicht-steroidale Antidstrogene wie
Clomiphen (DYNERIC) soll hier nicht eingegangen
werden: Sie sind it hoher Wahrscheinlichkeit die Ursache
fiir ein erhohtes Anenzephalierisiko.

12.3. Gestagene

, Mit Substanzen dieser Gruppe befassen sich verschie-
dene Einzelberichte. Es handelt sich neben den oben erwahn-
ten Genitaldefekten iberwiegend um Defekte an Skelett und

ZNS nach Progesteron, Medroxyprogeste -

ronazetat, Hydroxyprogesteronkapro-
nat und Dimethisteron (17,192021 56)
Diesen Fallberichten stehen allerdings Studien gegeniber,
die zeigen, daR nach Medroxyprogesteronazetat-Gabe als
Depotkontrazeptivum bei 261 Frauen, die unter dieser The

rapie schwanger wurden, die MiRbildungsrate nicht erhdht

war (22 .22a)

1.2.4. Gestagen-Ostrogen-Kombinationen

Wesentlich haufiger sind Berichte — sowohl positive
als auch negative —,die sich mit Gestagen-Ostrogen-Kombi-
nationen befassen. Diese Untersuchungen lassen sich aller
dings nicht summarisch behandein. Abhangig von verschie-
denen Indikationen wechseln die Substanzen, die Dosierun-
gen, die Dauer und die Haufigkeit der Gabe und die betroffe-
ne Schwangerschaftsphase. Vor allem die Beendigung der

Sexualsteroid-Einnahme vor Beginn der Sehwangerschaft

mul gesondert behandelt werden.

1.2.4.1. Schwangerschaft néch Beendigung hormoneller Kontrazeption ‘

Sowoh! die retrospektiven Untersuchungen von Kin-
dern, deren Mutter vor der Schwangerschaft die Pille genomi-
men hatten als auch die von Kindern mit bestimmten MiRbil-
dungen bleiben kontrovers. JANERICH berichtete, dal}
von Kindern mit , limb reduction defects” (Gliedmalienfeh|-
bildungen] ein groRer Anteil von Mittern geboren wurde,
die vor der Schwangerschaft Kontrazeptiva benutzt hat-
ten (23) Berichten tber ein vermehrtes Auftreten von Tri-
somien(24) wurde von anderen Autoren widersprochen.(25)
Auch iiber ein erhohtes Abort- und MiBbildungsrisiko gibt
es positive(26,27) wie negative Stellungnahmen.(28,29 30,
31,32.33) JANERICH regte allerdings an (34) aus zwei
negativen Befunden nicht voreilig negative Schlisse zu ziehen.

1.2.4.2. Gestagen-Ostrogen-Einnahmen wihrend der .
Erihschwangerschaft .
Uber das vermehrte Auftreten bestimmter MiSbildun:
gen wurde immer hédufiger berichtet nach Anwendung hor-
moneller Schwangerschaftstests, nach Einnahme von Sexual-
1 zur Verhinderung eines drohenden Abortes, nach
Pillen-Einnahme trotz schon bestehender Schwangerschatft
und nach versuchter Abortprovokation mit Sexualsteroiden.
Aber auch die Zahl der Untersuchungen, die keinen Zusam-
menhang zwischen Sexualsteroid-Einnahme und bestimmten
MiRbildungen feststellen konnten, nahm zu. ‘
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1967 beschrieben GAL et al., dal bei 19 von 100 Fal-
len mit Anenzephalie die Miitter Kombinationenvon Nor -
ethisteron und Athinyloéstradiol oder
Ethisteron und Athinyloéstradiol als
Schwangerschaftstests bekommen hatten.(35) Bei 100 Kon-
trollbabies waren nur bei 4 Mittern hormonelle Schwanger-
schaftstests durchgefiihrt worden. Nachdem LAURENCE
et al. in 271 Fallen von Anenzephalie und Spina bifida keine
haufigere vorangegangene Applikation von hormonellen
Schwangerschafistests gefunden hatten(36), verglich GAL
diese untersuchten Gruppen 1972 noch einmal nach ver-
schiedenen Risikofaktoren und kam zum gleichen Ergebnis
wie zuvor.(37) -

Nach Sexualhormongabe aus verschiedenen Ursachen
wahrend der  Frilhschwangerschaft — wurden  gehauft
Extremitatenmifbildungen (,limb-reduction defects”) gefun-
den.{21,23,38,39)

Der von LEVY et al. 1973 berichtete Verdacht einer
Haufung von Transpositionen der groRen GefdRe(40) nach
Sexualsteroiden wurde in zwei Analysen mit groReren Fall-
zahlen nicht bestatigt.(41,42) Eine erhohte Rate von angebo-
renen Herzfehlern insgesamt wurde allerdings auch von NORA
und NORA(43) festgestellt. Sie fanden ebenfalls eine grollere
Anzah! von MiBbildungen der groBen GefiRe als bei den Kon-
trollen. Weitere Falle von angeborenen Herzfehlern nach
Gestagen-Ostragon-Kombinationen wurden von ROBERT-
SON-RINTOUL publiziert.(44)

NORA und NORA beschrieben nach Norethiste-

ron oder Medroxyprogesteronazetat als
Gestagen plus Athinyldstradiol oder Mestra-
n o | als Ostrogen ein Syndrom, das Wirbel-, Anal-, Herz-,
Trachea-, Osophagus-, Nieren- und Extremitatenmi8bildun-
gen umfaRt und von ihnen abgekiirzt VACTERL-Syndrom”

genannt wurde.(43,45) KAUFMAN und BALC! et al. fiigten -

weitere Fallberichte hinzu.(46,47) Eine Analyse von 345 Fal-
len mit Osophagusatresie ohne weitere Mibildungen erbrach-
te allerdings keine Haufung dieser speziellen MiRbildung nach
Sexualsteroiden wahrend der Schwangerschaft.(48)

BROGAN berichtete iiber gehduftes Auftreten von
Lippen- und Gaumenspalten.(49) Uber verschiedene Skelett-
miBbildungen existieren ebenfalls einzelne Berichte,(50—54)

ebenso tiber verschiedene andere, meist multiple MiBbildun-

gen.(55)

1.3. RETROSPEKTIVE EPIDEMIOLOGISCHE STUDIEN
1M ZUSAMMENHANG MIT DER EINNAHME
VON GESTAGEN-OSTROGEN-KOMBINATIONEN
WAHREND DER FRUHSCHWANGERSCHAFT

Es gibt einige zumeist dltere retrospektive Untersu-
chungen von Kindern, deren Miitter Gestagen-Ostrogen-
Kombinationen wahrend der Schwangerschaft bekommen
hatten.(19,57,68,69) Diese Untersuchungen, die allerdings
im einzelnen nur wenige Patienten umfassen, fanden kein er-
héhtes Miflbildungsrisiko.

In einer Verdffentlichung wurden 466 Embryos von
Mittern, die Sexualhormone wahrend der Frithschwanger-
schaft erhalten hatten, nach induziertem Abort nach aufler-
lich sichtbaren MiRbildungen und nach groberen HerzmiB-
bildungen untersucht.(60) Dabei wurde im Vergleich mit

Embryos von unbehandelten Mittern keine MiRbildungs- |

haufung gefunden.

Neuere retrospektive Untersuchungen mit groReren !

Fallzahlen von milgebildeten Neugeborenen kommen von
zwei Arbeitsgruppen.(61,62) Die erste von OAKLEY et al.

mit 433 Kindern hat den Nachteil, daR keine Kinder mit |
isolierten HerzmiRbildungen aufgenommen wurden.(61} Die |

Haufigkeit fir bestimmte MiBbildungen (Gaumenspalte,
Osophagusatresie, ,limb-reduction defects’”, multiple MiR-
bildungen) war nach hormonellen Schwangerschaftstests et-
was erhoht: diese Erhohung war jedoch fir keine MiBbildung
signifikant. In einer Studie, die die bisher groRte Anzah! milk-

* VACTERL = vertebral, anal, cardiac, tracheal,
and limb defect.

esophageal, renal

gebildeter Kinder auch nach dem Gesichtspunkt der Anwen-
dung hormoneller Schwangerschaftstests untersucht (836
miRgebildete Kinder und 836 Kontrollen), war der Anteil
von Miittern, bei denen hormonelle Schwangerschaftstests
durchgefiihrt worden waren, signifikant hoher als derjenige
bei Kontrolimiittern.(62) Ebenfalls erhoht war bei den mif-
gebildeten Kindern der Anteil der Miitter, die Hormone zur
Schwangerschaftserhaltung bekommen hatten; diese Er-
héhung war jedoch angesichts der zu geringen Fallzahlen
nicht signifikant. Untersucht wurde insgesamt: nach Defek-
ten abhangig vom VerschluR des Neuralrohres, nach Lippen-
und/oder Gaumenspalten und nach Extremitdtenmillbitdun-
gen. Alle gepriiften MiRbildungsraten erhdhten sich hier etwa
im gleichen AusmaR.

DaR kasuistische Mitteilungen nur ein Indiz sind und
Anregungen fiir weitere Untersuchungen sein sollten, leuch-
tet ein. Die retrospektiven Untersuchungen von Neugebore-
nen mit bestimmten Milbildungen und von insgesamt MiBge-
bildeten weisen deutlich darauf hin, daR die Haufigkeit be-
stimmter MiRbildungen nach Gabe von Gestagen-Ostro-
gen-Kombinationen wihrend der Friischwangerschaft zu-
nimmt. DaRR die einzelnen Untersuchungen trotz deutlicher
Hinweise oft keine statistische Signifikanz aufweisen, liegt an
den relativ kleinen Zahlen. Da die vermutete Zunahme des
Risikos fir etwas haufigere MiRbildungen etwa zwischen
dem 1,7-—2,3fachen schwankt, benétigt man sehr umfangrei-
che Untersuchungen, um fiir eine Aussage eine statistische
Signifikanz zu erhalten. Andererseits wird jeder, der seine In-
teressen durch solche Ergebnisse gefahrdet sieht, dem Unter-
sucher eine mehr oder weniger willkiirliche Selektion des
Untersuchungsmaterials vorwerfen. Es wird allerdings immer
schwierig sein, der Fallgruppe eine wirklich ,entsprechende”’
Kontrollgruppe gegeniiberzustellen, in der tatsdchlich alle
Risikofaktoren beriicksichtigt sind. Als Beispiel mag der
drohende Abort dienen: Ein Abort kénnte Folge einer kind-
lichen MiRbildung sein,oder eine MiRbildung kdnnte ebenso
wie eine Plazentainsuffizienz auf einer Krankheit der Mutter
beruhen. Aus diesen verschiedenen Problemen resultiert das
Bediirfnis nach umfassenden prospektiven Untersuchungen.

1.4. PROSPEKTIVE UNTERSUCHUNGEN

Es liegen bisher nur wenige prospektive Untersuchun-
gen vor, die die Einnahme von Sexualhormonen wihrend der
Schwangerschaft beriicksichtigen. Sie sind in ihrem Aufbau
und in ihrer Qualitat unterschiedlich, weshalb sie hier einzeln
abgehandelt werden.

in der ersten Untersuchung von SPIRA et al.(64) konn-
ten 8387 schwangere Frauen und davon 143 mit schwer miR-
gebildeten Kindern die Frage nach der Einnahme von Sexual-
steroiden wahrend der Schwangerschaft beantworten. Eine.
Haufung von MiRbildungen insgesamt, bedingt durch Sexual-
steroide, war nicht festzustellen. Nach Indikation der Hor-
mongabe, nach betroffener Schwangerschafisphase und
Dosierung wurde nicht unterschieden. Obwohl fiir einzelne
MiBbildungen (Gaumenspalten, ZNS-MiBbildungen) eine ge-
wisse Zunahme festzustellen war, wurde eine weitere Auf-
schliisselung wegen der fiir diese Zwecke zu geringen Fallzahl
nicht vorgenommen.

In einer zweiten Studie derselben Gruppe (9662
Frauen ohne und 1145 mit Hormonexposition)(65) wurde
ebenfalls keine generelle Erhéhung des MiRbildungsrisikos
nach Gestagen-Ostrogen-Kombinationen gefunden. Allerdings
lag die Rate von Mikrozephalien signifikant hoher nach Hor-
mongabe.

1975 erschien eine Studie tber 11.468 Babies, davon
447 mit schweren und 525 mit geringfiigigeren MiRbildun-
gen(66). Die MiRbildungshaufigkeit insgesamt war nach Sexu-
alhormon-Gabe wihrend der Schwangerschaft und besonders
nach Gabe von Gestagenen signifikant erhéht. Die Haufig-
keit von Herz-, Genital- und bestimmten Extremitatenmif3-
bildungen war deutlich erhoht (allerdings nicht signifikant),
signifikant haufiger waren Hamangiome und Teleangiekta-
sien. Die Studie betont selbst einen Mangel an Sekundar-
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informationen, wie Risikofaktoren und Einzelheiten der
Therapie.

Die 1977 erschienenen vorlaufigen Ergebnisse einer
Studie der Deutschen Forschungsgemeinschaft (ber 5222
Kinder geben nur bei den Frauen, die Kinder mit Herzmil3-
bildungen hatten, Auskunft (ber die Einnahme von Sexual-
steroiden wahrend der Schwangerschaft.(67)"* Die 33 Miit-
ter von Kindern mit HerzmiRbildungen wurden mit 66 Mut-
tern von gesunden Kindern verglichen. 5 Miitter von den 33
mit Herz-miRRgebildeten Kindern hatten DUOGYNON ge-
nommen und 8 andere Medikamente mit Sexualsteroiden.
Von den 66 Kontrollmittern hatten 6 DUOGYNON und 10
andere Hormonprédparate bekommen. Die Ergebnisse sind
ebenfalls angesichts der geringen Falizahlen nicht signifikant.

Die ausfiihrlichste bisher erschienene Untersuchung —
sowohl in der Untersuchungszahl als auch in der Aufschlisse-
lung — ist die sog. ,Boston-Study''.(68) Die Kinder von
50.285 Muttern wurden untersucht und die Mitter befragt.
Die Erhohung der Rate der gesamten MilRbildungen nach
Gestagen-Einnahme und nach Medroxy -
progesteron im besonderen war statistisch signi-
fikant. Nach Gestagenen stieg die Rate der Herzmibil-
dungen auf das 1,8fache, die der Kinder mit Hypospadie
auf das 1,7fache. Nach Ostrogenen ist der Anstieg dhnlich
(1.9- und 1,7fach), und auch nach oraler Kontrazeptiva-Ein-
nahme wahrend der Schwangerschaft steigt die Rate fiir diese
beiden MiRbildungstypen (2,4- und 2 7fach). Diese Gruppe
von Miittern ist jedoch in dieser Untersuchung sehr klein. In
einer anderen Analyse derselben untersuchten Gruppe, bei
der nur die Beziehung von kardiovaskuldaren MiRbildungen

zur Einnahme von weiblichen Sexualhormonen beurteilt wur- |

de,(69) finden dieselben Autoren einen signifikanten An-

stieg dieses MiRbildungstyps nach Gabe von Gestagen-Ostro- |

gen-Kombinationen, nach Ostrogen allein oder in Kombina-
tion und nach Gabe von Gestagenen oder in Kombination,

Eine weitere prospektive Untersuchung wird gegenwar-
tig von NORA und NORA durchgefiihrt. Die ersten vorldufi-
gen Ergebnisse(70,71) sprechen ebenfalls fiir eine Erhohung
des Risikos schwerer Mibildungen nach Einnahme von weib-
lichen Sexualhormonen.

Auch die bisher ausfiihrlichste Untersuchung(68) ver-
mag nicht alle wesentlichen Fragen zu beantworten, z.B.
nach Dosierungen und nach betroffenen Phasen der Friih-
schwangerschaft. Selbst die Zah! von iiber 50.000 untersuch-
ten Miittern und deren Kindern ist also fiir eine breit aufge-
schliisselte Untersuchung noch zu klein.

2. Tierversuche

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Tierversuchen
auf die Situation beim Menschen bleibt problematisch, be-
sonders wenn die Untersuchungen nicht an Primaten vorge-
nommen wurden. Tierversuche konnen nur Hinweise geben.
Von geringer Bedeutung flir die Entstehung von menschii-
chen MiBbildungen nach Gabe von Sexualsteroiden dirften
z.B. Untersuchungen sein, die sich auf die Nachkommen von
Nagetieren beziehen, die wadhrend der Schwangerschaft ova-
rektomiert oder hypophysektomiert wurden und deren
Schwangerschaft durch Ostrogen- und Gestagen-Gaben auf-
rechterhalten wurde, Diese Untersuchungen sind daher hier

nicht berlicksichtigt, Ebenfalls nicht bericksichtigt sind hier

die Untersuchungen, die sich mit der Erzeugung von Karzi-

nomen und Priakanzerosen bei weiblichen Nachkommen nach |

Gabevon Diathylstilbostrol andie Mutter befas-
sen, wobei allerdings die Frage nicht geklart ist, ob sich sol-

** Blutungen in der Frihschwangerschaft gelten als Risikofaktoren
mit weitreichender Konsequenz. Alarmierend erscheint in dieser Hin-
sicht ein Ergebnis der DFG-Studie: ,Nicht nur die Einnahme von
DUOGYNON war vermehrt mit Blutungen trotz bestehender Gravidi-
tat assoziiert (24,8% Blutungen), sondern auch die vorangegangene
Anwendung von Ovulationshemmern (23,7%).” — Nach noch unver-
offentlichten Untersuchungen an Primaten (Rhesusaffen) besitzt die

in DUOGYNON enthaltene Wirkstoffkombination abortive Eigen- |

schaften und kann zur Virilisierung weiblicher Feten fihren,
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che Erscheinungen nicht auch durch weibliche Sexualhormo-
ne mit Steroidgerust hervorrufen lassen.

2.1. MISSBILDUNGEN AN DEN GENITALORGANEN
NACH SEXUALSTEROIDEN

DaRR sich Verdnderungen der Sexualorgane an den
Nachkommen nach Behandlung der Mutter wahrend der
Schwangerschaft mit Androgenen, Antiandrogenen, Ostro-
genen und Gestagenen erzeugen lassen, steht inzwischen fest.
Es ist nur zu Iklaren, fir welche Substanzen der einzelnen
Gruppen, fiir welche Dosierungen und fiir welche Form der
MiBbildung das jeweils zutrifft. Es ist daher miRig, jede Ar-
beit aufzufiihren, die sich mit dieser Frage auseinandersetzt.
Im folgenden soll nur beschrieben werden, filr welche Sub-
stanzen positive Ergebnisse vorliegen,

2.1.1. Androgene und Antiandrogene

Nach Testosteron linallenuntersuchten Ver:
suchstieren einschlieRlich Primaten} wurde eine Maskulinisie-
rung der weiblichen Feten festgestellt.(1,26,72) Durch
Methyltestasteron-Gabe konnte eine Maskulinisierung bei
Ratten, Kaninchen und Hunden induziert werden,(73,74,75)
durch Dehydroepiandrosteron bei Mausen und
Ratten(6,76) und nur bei Rattendurch Androsten -
dion, Androsteron, Dehydrotestosteron.
(76,77} Abnorme Genitalentwicklung nach dem Antiandro-
gen Cyproteronazetat (auRerdem ein sehr wirk-
sames Gestagen) wurden regelmalig bei den mannlichen
Nachkommen von fast allen Versuchstieren gefunden (78}

2.1.2. Ostrogene

Ostrogen-Gaben wihrend der Schwangerschaft konnen
sowohl zu Feminisierung der mannlichen Rattenfeten als
auch zu Maskulinisierung der weiblichen fihren.(79) Diese
Effekte sind bisher nur fir Didathylstilbbstrol und
Ostradiol nachgewiesen, jedoch nicht fiir die therapeu-
tisch haufig verwandten Substanzen Athinylastradiol
oder Mestranol,

2.1.3. Gestagene

Einzelne Gestagene haben androgene Eigenschaften
und konnen daher eine Maskulinisierung weiblicher Ratten-
feten bewirken: Medroxyprogesteronazetat.
(80,8182) Norethisteron (8081) Ethisteron,
(81) Chlormadinonazetat(83) und ingeringem
MaBe Norethynodrel und Progesteron (82)

2.2. ANDERE MISSBILDUNGEN
NACH SEXUALSTEROIDEN

Uber vermehrtes Auftreten von MiRbildungen nach
Ostrogen-Gabe liegt nur ein Bericht vor. NISHIHARA fand
nach Ostron- und nach Ostradiol-Gabe an schwangeren Méu-
sen eine Zunahme von Gaumenspalten.(84) Nach Athinyl-
ostradiol undnach Mestranol warendie MiBbil-
dungsraten nach den bisher vorliegenden Untersuchungen
nicht gehauft.(85,86,87)

Chlormadinonazetat-Behandlung bewirkte Gaumen-
spalten- und KlumpfuRausbildung bei Mausen und multiple
MiBbildungen bei Kaninchen.(88) Nach Cyproteronazetat
Behandlung war die Hiufigkeit von Gaumenspalten, Nieren-,
Herz-, RespirationstraktmiRbildungen und Exenzephalien er-
hoht.(89) Medroxyprogesteronazetat-Gabe fithrte bei
Kaninchen zu einer Haufung von Gaumenspalten, jedoch
nicht bei Mausen und Ratten{90) Nach Norethy -
nodrel wurden bei Mausen vermehrt Exenzephalien,
Hydrozephalus internus und Skelettanomalien gefunden.(91,
92) Andere Untersucher fanden nach dieser Substanz bei
Méusen die Resorptionsrate erhoht.(93) Norethiste-
ron und Ethynodiolazetat fihrten ebenfalls zu
einer Erhohung der MiRbildungsrate.(91) Der Einwand, daR
sich die Ergebnisse von Tierversuchen nicht direkt auf den
Menschen tbertragen lassen, scheint grundsatzlich richtig zu
sein. Die Formen der MiRbildungen sind weitgehend anders,
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und Tierversuche werden meist mit hoheren Dosierungen vor-
genommen. Ein Verdacht muB jedoch auch nach den Ergeb-
nissen der Tierversuche in dieser Haufung fir den Menschen
ausgesprochen werden,

Zusammenfassend 1dRt sich sagen, dal nach den vor-
liegenden klinischen und tierexperimentellen Berichten eine
Erhdhung der Rate von bestimmten Mifbildungen beim Men-
schen vom Bereich der Mdglichkeit in den der statistisch be-
grindeten Wahrscheinlichkeit rickt. Das gilt zumindest fiir
bestimmie kardiovaskulire und GenitalmiBbildungen. Aus
allen diesen Untersuchungen 138t sich allerdings nicht der
strikte Beweis ableiten, dafl das MiRbildungs- oder Abort-
visilco durch die Gabe von weiblichen Sexualhormonen wah-
rend der Frihschwangerschaft — wohl aber nach der Gabe
von androgen wirkenden Hormonen -~ erhéht ist. Eine
teratogene Wirkung gilt ohnehin erst fiir sehr wenige Sub-
stanzen als gesichert: neben Androgenenund Didthyl-
stilbostrol fir Thalidomid (CONTERGAN)
und Folsiureantagonisten.(13) Unsere Gesellschaft wiirde
sich ein Armutszeugnis ausstellen, wenn sie fiir die Eliminie-

rung eines entbehrlichen Arzneimitiels, das im begriindeten
Verdacht steht, teratogen zu wirken, schliissige Beweise der

Gefahrlichkeit verlangt.

In diesern Zusamimenhang verdient auch die von der
Schering AG oft fiir die Harmlosigkeit von DUOGYNON be-
miihte Stellungnahme der , Stindigen Kommission Steroid-
toxikologie” der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie
vom 22. Februar 1978 Kritik: In ihrer Kernaussage, MiBbil-
dungen lieen sich durch Verabreichung von Sexualhormo-
nen in der Frithschwangerschaft im Tierexperiment nicht her-
vorrufen, beruht die Stellungnahme in diesem Punkt allein
auf dem Gutachien eines Schering-Endokrinologen. Abge-
sehen davon, dal eine solche Aussage unrichtig ist, beriihrt
merkwiirdig, daR die Stellungnahme der zitierten Kommis-
sion erstmalig und exklusiv von der Schering AG verbreitet
und spater von der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft und dem Bundesgesundheitsamt als ,neutrale
Erkenntnis” libernommen wurde.

Zum Schiuf noch einige Feststellungen zur Hohe des
mdéglichen Risikos, nach Behandlung mit weiblichen Sexual-
hormonen wahrend der Schwangerschaft ein milgebildetes
Kind zur Welt zu bringen.

Angenommen, die ,,Spontan-Mi8bildungsrate’” betragt
etwa 5%, und es sei gesichert, dafl bestimmte MiRRbildungs-

sich fiir die als Folge der Sexualhormonanwendung besonders
diskutierten Fehlbildungstypen folgendes Bild ergeben:

{Annahme B)

Sexualhormonen Haufig-
angelastete MiBbildungen  keit
(vermutete spezifische

{Annahme A)

Sexualhormonen Haufig-
angelastete MiBbildungen  keit
(im allgemeinen)

Defekte)
ZNS MiBbitdungen 0,5% Spina bifida,

Anenzephalie 0,08%
Herz- und Ventrikelseptumdefekt
GefaBmibildungen 0,8% Transpos. d. gr. GefdRe 0,4 %
Extremitaten- Syndaktylien, Dysplasien
miBbildungen 0,8% Dislokationen 0.4 %

2.1% ca.09 %

Verdoppelten sich alle Mibildungsraten einiger Orga-
ne — Annahme A — wiirde das Risiko von 5% auf 7,1% stei-
gen. Realistischer erscheint die Annahme B: Das Risiko er-
hohte sich von 5% auf 5,9% aufgrund einer Verdoppelung
des Risikos einiger spezifischer Defekte. Somit dirfte fir
eine schwangere Frau kein Grund zur Panik bestehen, wenn
sie wahrend der Schwangerschaft ein Hormonpraparat wie
DUOGYNON erhalten hat. Die gesundheitspolitische Impli-
kation dieser potentiellen Risikoerhéhung fir die Gesell-
schaft ist freilich immens. Bei einer angenommenen Zahl
von jahrlich 500.000 Geburten hierzulande wiirde daraus eine
erhebliche Zunahme angeborener MiBbildungen folgen.

Die Gefahrlichkeit von Hormonpriparaten wie DUO-
GYNON resultiert aus ihrem massenhafien Absaiz: Auch
nachdem der Hersteller im September 1973 die Indikation
,zur Frithdiagnose der Schwangerschaft’” gesirichen hatte,
blieb die Nachfrage bis 1977 nach diesen Mitteln mit jéhrlich
rund 1,2 Mio. verkaufien Packungen in der Bundesrepublik
Deutschland nahezu unverdandert. MutmaBliche Ursache: Die
Schering AG verzichtete auf eine nachhaltige Information
der Arzteschaft iiber die entfallene Indikation von DUOGY -
NON und betrieb statidessen eine pro-forma-Information zur
juristischen Absicherung. in der Broschiire ,Meues von
Schering ' vom September 1973 empfiehlt die Firma (auf
Seite 10 in 11 Druckzeilen) vor der Behandlung einer sekun-
diaren Amenorrhoe, eine Schwangerschaft auszuschlieBen.
MWihrend der Schwangerschaft ist die Anwendung von
oralen Gestagenen mit geringer und androgener Restwirkung
auszuschlieBen ' — ohne Hinweis darauf, welche tatsichlichen

raten durch Sexualsteroide verdoppelt werden, so wirde @ Risiken bereits damals im Schrifttum diskutiert wurden.
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