Kerstin BreithauptGrogler
Doris Heger-Mahn
Christine Klipping

Raunhild Butzer

Ingrid Duijkers
Daniela Geyer
Robert Hermann
Christian Hinze
Marianne Mahler
Monika SeibertGrafe

Knut VWestermann

usgehend von einer Initiative

der Food and Drug Admini-

stration in den USA (1,2), die

seit 1993 in einer Richtlinie
den Einschlu von Frauen in klinische
Priifungen ausdriicklich fordert, wird
in letzter Zeit auch in Europa ver-
mehrt tiber dieses Thema diskutiert.
Hierbei handelt es sich nicht nur um
Priifungen, die auch bisher schon an
Frauen durchgefithrt wurden, wie
zum Beispiel Priifungen weiblicher
Hormonpréparate an fertilen Frauen
oder spezifische Untersuchungen an
postmenopausalen Frauen oder Pati-
entinnen, sondern grundsitzlich um
Priifungen mit allen Enwicklungssub-
stanzen.

Physiologische =~ Unterschiede
zwischen Frauen und Minnern be-
ziiglich  Arzneimittelmetabolismus
und Pharmakokinetik, pharmakody-
namische Unterschiede auch in Ab-
héangigkeit vom Zyklus sowie das vol-
lige Fehlen von Ergebnissen aus Pha-
se I an Probandinnen fiir die Verab-
reichung von Substanzen in Phase II
an Patientinnen waren der Hinter-
grund fiir Uberlegungen, auch in
Phase-I-Studien Frauen einzubezie-
hen (3,4, 5).

Zumindest konnten sich vor Be-
ginn der Phase II vergleichende Un-
tersuchungen als sinnvoll erweisen,
aus denen hervorgeht, ob die an
Minnern gewonnenen Erkenntnisse
auf Frauen unmittelbar iibertragbar
erscheinen. Denkbar wire auch, fir
neuentwickelte Substanzen Interak-
tionspriifungen mit hormonellen An-
tikonzeptiva und anderen iiberwie-
gend von Frauen eingenommenen
Medikamenten zu befiirworten.

Da in der fritheren Entwick-
lungsphase einer Substanz reproduk-
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Klinische

an
Frauen

tionstoxikologische Untersuchungen
in der Regel noch nicht abgeschlos-
sen sind, ist eine ,,conditio sine qua
non“ zur Durchfiihrung von Priifun-
gen an fertilen Frauen die Einhal-
tung eines sicheren Konzeptions-
schutzes.

Das potentielle Risiko einer
Fruchtschddigung aufgrund mutier-
ter Spermien ist grundsatzlich jedoch
ebensowenig auszuschlieBen. Auch
minnliche Probanden sollten aus
dem selben Grund wihrend und fiir
einen bestimmten Zeitraum nach ei-
ner klinischen Priifung mit einer neu-
en Entwicklungssubstanz auf einen
addquaten Konzeptionsschutz ach-
ten.

Probandinnen

Vor Beginn einer Arzneimittel-
prifung, die Frauen einschlief3t, soll-
te zunéchst gekldart werden, warum
eine Substanz an Frauen gepriift
werden soll und welches Kollektiv
von Teilnehmerinnen fiir die Unter-
suchung geeignet erscheint. Fiir all-
gemeine klinische Priifungen wer-
den in der Regel Frauen im Alter
zwischen 18 und 35 Jahren herange-
zogen. Frauen, die dlter als 35 Jahre
sind, sollten in Phase-I-Priifungen
nicht mehr eingeschlossen werden,
da bereits unregelméfBige Zyklen mit
schwankenden  Stoffwechsellagen
vorliegen konnten.

Auch ist bei Frauen im Alter
iiber 35 Jahren zu beachten, daf3 eine
hormonelle Antikonzeption nicht
mehr eingesetzt werden sollte. Post-
partum sollten Frauen frithestens im
Anschlufl an zwei regelmiBige Zy-
klen nach Beendigung der Stillperi-

Arzneimittelprufung

Uberlegungen zum Thema
Schwangerschaftsverhitung

ode wieder in klinische Priifungen
einbezogen werden.

Frauen mit akutellem Kinder-
wunsch sollten grundsitzlich nicht
an einer Arzneimittelpriifung teil-
nehmen.

Aufklérung

Probandinnen miissen als Teil
der Voruntersuchung fiir eine klini-
sche Priifung zu ihrer gynékologi-
schen Anamnese (Menarche, Zyklus,
letzte Menstruation, Schwangerschaf-
ten, Geburten und anderes) und der
Art der eingesetzten Verhiitung be-
fragt werden.

Die allgemeine Aufklarung iiber
die Studie muf3 immer auch eine Auf-
klarung zum erforderlichen Konzep-
tionsschutz (6) sowie zum Risiko ei-
ner eventuellen teratogenen Schidi-
gung durch die zu priifende Substanz
beinhalten.

Gemeinsam mit der Probandin
muf im drztlichen Gespréch ein indi-
viduell gangbarer Weg gefunden
werden, der das Auftreten von Ver-
sagern beim Konzeptionsschutz
moglichst gering hilt. Es mul3 be-
sprochen werden, wie im Fall des
Eintretens einer Schwangerschaft
verfahren werden sollte und wie die
Probandin dazu steht. Hierzu muf3
der/die iiber die Studie aufkldrende
Arzt/Arztin selbst {iber ausreichende
und sachgerechte Informationen und
Fachkenntnisse verfiigen. Es er-
scheint empfehlenswert, bei Bedarf
auch den Kontakt zu einem Gyniko-
logen und/oder Organisationen der
Familienplanung und Verhiitungsbe-
ratung, wie zum Beispiel Pro Fami-
lia, herzustellen.
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Antikonzeptiva

Eine hormonelle Antikonzepti-
on (pearl index [Anzahl eingetretener
Schwangerschaften in 100 sogenann-
ten Frauenanwendungsjahren; je
niedriger, desto sicherer die Metho-
de]: 0,03 bis 4,3 je nach Priparateart
[7]) kann in einer klinischen Priifung
nicht immer als sichere antikonzepti-
ve MaBnahme gelten, da die Pille
durch die Einnahme der Priifmedika-
tion einem verdnderten Metabolis-
mus unterliegen kann. Die Einnahme
von Hormonen muf} in jedem Fall als
Begleitmedikation angesehen werden,
und es ist zu priifen, inwieweit es sich
somit um eine Interaktionspriifung
zweier Pharmaka handelt. Ob die
Einnahme der Pille zur Kontrazepti-
on geeignet ist oder nicht, muf3 von
der Art der Studie abhéngig gemacht
werden. Sollen hormonelle Antikon-
zeptiva nicht weiter eingenommen
werden, so mufl die Hormongabe
mindestens zwei bis drei Zyklen vor
Beginn der Priifung beendet werden,
um wieder Ausgangsstoffwechselbe-
dingungen zu erreichen. In dieser
Zeit mu§ fiir eine andere Art der Ver-
hiitung Sorge getragen werden.

Als Mittel der Wahl zum Kon-
zeptionsschutz in einer klinischen
Priifung, wéhrend einer moglicher-
weise vorangehenden Auswasch-
phase hormoneller Kontrazeptiva
sowie fiir eine bestimmte Zeit nach
Ende der Priifung kénnen das Intrau-
terinpessar (IUD, Spirale; pearl in-
dex: 0,5 bis 5) und andere mechani-
sche Mittel, das heiit Kondome
(pearl index: 7 bis 14) oder Diaphrag-
ma plus spermizide Creme (pearl in-
dex: 2 bis 25) gelten.

Bei Frauen, die bislang eine Spi-
rale verwenden, ist zu priifen, ob die-
se Hormone abgibt. Auch die Abgabe
von Kupfer kann fiir manche klini-
schen Priifungen von Relevanz sein,
so daf} die Spirale unter Umstinden
als AusschluBkriterium fiir eine Stu-
dienteilnahme gelten mull. Auch
wenn die Spirale als Verhiitungsmittel
wiahrend der klinischen Priifung aus-
reichend erscheint, kann die zusitzli-
che Verwendung von Kondomen die
Sicherheit der Studiendurchfithrung
in bezug auf den Konzeptionsschutz
erhohen. Die Probandinnen sollten
genauso intensiv iiber die Notwendig-
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keit der Vermeidung einer Schwan-
gerschaft aufgekldrt werden wie die-
jenigen Frauen, die ein weniger siche-
res mechanisches Verhiitungsmittel
mit hoherem pearl index verwenden.

Bei der Verwendung von Kondo-
men kann eine generelle, zusitzliche
Anwendung spermizider Mittel nicht
empfohlen werden. Spermizide Mittel
konnen zur Allergisierung fiithren, von
einer systemischen Aufnahme dieser
Substanzen muf} im allgemeinen aber
nicht ausgegangen werden. Mit den
Probandinnen ist zu besprechen, ob sie
die Verwendung von Kondomen fiir
sich und ihren Partner als akzeptabel
empfinden und ob sie in deren Ge-
brauch erfahren sind. Die zusitzliche
Messung der Basaltemperatur kann
bei Frauen, die hierin geliibt sind, den
pearl index aller mechanischen Kon-
trazeptiva weiter verbessern, als alleini-
ge Methode ist sie sicher nicht geeignet.

Als Erinnerung an das sichere
Einhalten einer Antikonzeption soll-
te die Probandin bei jeder Visite be-
fragt werden, welchen Konzeptions-
schutz sie verwendet, ob sie die gege-
benen Empfehlungen beachtet hat,
ob es Verhiitungspannen oder andere
Probleme gab. Die Befragung sollte
Bestandteil des Priifplans sein und —
wie zum Beispiel das Einhalten von
Nahrungs-, Alkohol- und Nikotinka-
renz — im Priifbogen dokumentiert
werden. Die Kosten fiir Kontrazepti-
va, die eigens fiir dieTeilnahme an der
klinischen Priifung verwendet wer-
den, sollten vom Auftraggeber iiber-
nommen werden.

Schwangerschaftstest

Schwangerschaftstests im Urin
(Nachweisgrenze ~ 50 mIE/ml Urin,
das heif3t, bereits sieben bis zwolf Ta-
ge nach der Empfingnis positiv [8])
sollten in jedem Fall bei der Vorun-
tersuchung, also etwa zwei bis drei
Wochen vor Beginn der Priifung, und
vor der ersten Gabe der Priifmedika-
tion durchgefiihrt werden. Bei einer
Priifung mit Einzelgaben (individuel-
les Cross-over Design) sollte der
Schwangerschaftstest vor jeder wei-
teren Gabe erneut erfolgen, bei
Langzeitgaben muf} er in sinnvollen
Zeitabstinden, das hei3t etwa alle
zwel bis vier Wochen, wiederholt
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werden. Bei der AbschluBBuntersu-
chung, etwa zwel bis drei Wochen
nach der letzten Gabe der Priifmedi-
kation, sollten der Schwangerschafts-
test wiederholt und die Probandin-
nen danach befragt werden, ob zwi-
schenzeitlich eine Menstruation ein-
getreten ist. Ist zwischen letzter Ein-
nahme der Priifmedikation und Ab-
schluBuntersuchung noch keine Men-
struation eingetreten, so sollte der
Schwangerschaftstest nochmals wie-
derholt werden.

Konzeptionsschutz
hat versagt

Interzeption

Als wichtigste Maf3nahme beim
Versagen des Konzeptionsschutzes
sind die Moglichkeiten der Interzep-
tion mit der Probandin zu besprechen
und fiir deren praktische Durchfiihr-
barkeit Sorge zu tragen. Beim Ver-
dacht, daf} eine Konzeption erfolgt
sein konnte, kann mit der Gabe von
Hormonen (sogenannte Pille danach,
innerhalb von 12 bis maximal 48
Stunden) oder der Einlage eines [TUD
(innerhalb von drei bis vier Tagen) ei-
ne Nidation der befruchteten Eizelle
verhindert werden. Hierzu ist eine
tagliche Erreichbarkeit des Priifarz-
tes notig. Die Hormonpréparate soll-
ten im Studienzentrum verfiigbar und
der Kontakt zu einer ortlichen gyni-
kologischen Abteilung vorbereitet
sein. Es muf vor Eintritt des Bedarfs-
falls sichergestellt sein, dal3 dieser
Weg organisatorisch gut funktioniert.
In aller Regel wird die weitere Studi-
enteilnahme durch eine Interzeption
beendet.

Schwangerschaftsabbruch

Trotz aller VorsichtsmaBnahmen
zur Verhiitung einer Schwangerschaft
wihrend einer klinischen Arzneimit-
telpriifung wird man nicht umhin kon-
nen, sich mit dem Thema Schwanger-
schaftsabbruch — auch in versiche-
rungsrechtlicher Hinsicht — auseinan-
derzusetzen. Dies muf3 generell vor
Priifungsbeginn geschehen, und die
hierzu getroffenen Uberlegungen
sind in der Probandeninformations-
schrift niederzulegen. Die Frage der



Kosteniibernahme fiir einen solcher-
malBen erforderlich werdenden Ein-
griff sollte ebenfalls zu Beginn einer
Priifung iiberdacht werden.

Grundsitzlich sind mehrere
Moglichkeiten denkbar:

@ Beim Eintreten einer Schwan-
gerschaft unter Priifmedikation (wo-
bei eine zeitgleiche Exposition mit
dem Priifpriaparat beziehungsweise
seinen Metaboliten unbedingt erfor-
derlich ist) mufl eine Schwanger-
schaftsunterbrechnung  empfohlen
werden, weil ein teratogenes Risiko
besteht.

P> Falls die Probandin dieser
Empfehlung entsprechen mochte,
sollte durch den Priifarzt eine medi-
zinische Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch  ausge-
sprochen werden (auch die derzeiti-
ge Gesetzeslage sieht eine medizini-
sche Indikation vor; das Durchlau-
fen des Beratungsverfahrens ist
beim Vorliegen medizinischer Griin-
de fiir eine Abruptio graviditatis
nicht erforderlich).

P Falls die Probandin der Emp-
fehlung nicht nachkommen will, soll-
te der Priifarzt sich schriftlich bestéti-
gen lassen, daf3 er tiber die Risiken
der Fortsetzung der Schwangerschaft
und einer eventuellen Schidigung
des Kindes aufgeklart hat. Dieses ist
fiir eine mogliche haftungsrechtliche
Situation im Fall eines tatsichlich ge-
schiadigten Kindes wichtig. Dariiber
hinaus ist dafiir Sorge zu tragen, daf3
die Probandin eine entsprechend
kompetente = Schwangerschaftsbe-
treuung erhilt.

® Es besteht keine Indikation
fiir einen Schwangerschaftsabbruch,
weil kein teratogenes Risiko besteht,
zum Beispiel bei Plazebogabe.

©® Schwieriger ist es in den Fil-
len, eine sachgerechte Empfehlung
zu geben, in denen das Risiko weder
eindeutig bejaht noch eindeutig ver-
neint werden kann, was in der Mehr-
zahl der Félle vorkommen diirfte.
Hierbei sind verschiedene Aspekte
zu berticksichtigen, die eine Entschei-
dungsfindung beeinflussen konnen:

P> Pharmakokinetische Eigen-
schaften des Stoffes (zum Beispiel
Uberwindung der Plazentaschranke);

P die Expositionszeit und -dau-
er (zum Beispiel Exposition in einem
sehr frithen Schwangerschaftsstadi-
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um, wo eine Schidigung die Schwan-
gerschaft in ihrer Entstehung bereits
beenden wiirde = ,,Alles- oder Nichts-
Gesetz; Exposition wihrend der vul-
nerablen Organogenese; Einmalga-
ben oder Mehrfachanwendungen);

P die Struktur der Priifsubstanz
und vergleichbare Erkenntnisse dazu
mit dhnlich strukturierten Stoffen.

Eine Entscheidung, wie im Ein-
zelfall zu verfahren ist, wird letztlich
immer individuell getroffen werden
miissen.

SchluBfolgerung

Die Frage des Konzeptions-
schutzes ist in jeder klinischen Prii-
fung an Frauen im konzeptionsfihigen
Alter — auch bei Einmalgaben, bei nur
topischer Aufbringung der Substanz
oder abgeschlossenen, negativen Te-
ratogenititspriifungen — zu bertick-
sichtigen. Die fiir die jeweilige Studie
angemessenen und geeigneten Mal-
nahmen zum Konzeptionsschutz sind
im Priifplan und der Probandenein-
verstandniserklarung  festzuhalten.
Schwierigkeiten entstehen dort, wo
der Konzeptionsschutz nicht bertick-
sichtigt wurde, er versagt hat oder das
Versagen zu spit erkannt wurde.

Die Risikoabschitzung fiir das
eventuelle Auftreten teratogener
Schéadigungen und die Indikation ei-
nes Schwangerschaftsabbruches sind
vor Beginn einer klinischen Priifung
sach- und fachgerecht zu diskutieren
und ebenfalls im Priifplan und der
Einverstidndniserkldrung  schriftlich
niederzulegen. Im Einzelfall kann
es schwierig sein, hier zu einer ange-
messenen Verfahrensweise zu kom-
men, die sowohl dem Recht der Pro-
bandin auf Sicherheit und Selbstbe-
stimmung als auch den zur Priifsub-
stanz vorliegenden Erkenntnissen so-
wie den haftungsrechtlichen und juri-
stischen Aspekten gerecht wird.

Frauen, die einen aktuellen Kin-
derwunsch haben, sollten nicht in kli-
nische Priifungen einbezogen werden.
Frauen, die an einer klinischen Prii-
fung teilnehmen und unter der akti-
ven Priifmedikation schwanger wer-
den, sollten, wenn das Risiko einer te-
ratogenen Schéddigung nicht auszu-
schlieBen ist, eine medizinische Indi-
kation zum Abbruch der Schwanger-

schaft beanspruchen kénnen. Der be-
troffenen Frau sollte bei einer Ent-
scheidung fiir die Schwangerschaft,
unabhingig von den juristischen und
haftungsrechtlichen Belangen, soweit
moglich und erforderlich medizini-
sche Hilfestellung geleistet werden.
Die aufgezeigten Punkte, die in
klinischen Arzneimittelpriifungen mit
Frauen zu berticksichtigen sind, sollten
nicht linger dazu fithren, fertile Frauen
von allgemeinen Arzneimittelpriifun-
gen auch mit Entwicklungssubstanzen
auszuschlieen. Bei sorgfiltiger und
verantwortungsvoller Planung der Prii-
fung und umfassender Aufkldarung der
Probandin ist die Teilnahme von Frau-
en an klinischen Priifungen in vielen
Fillen nicht nur sinnvoll, sondern
konnte auch selbstverstéandlich werden.

Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 1997; 94: A-991-993
[Heft 15]
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