Das aktuelle Thema

,<0zempic-Babys“? - was sagt die Datenlage

Die ,,Sensation“

Seit 2023 wird in der Presse vermehrt von den sogenannten ,Ozempic-Babys* berichtet:
Frauen, die jahrelang nicht schwanger werden konnten, nutzen das Glucagon-like peptide-
1 (GLP-1)-Analogon Semaglutid zur Gewichtsreduktion und werden (ungeplant) schwanger
(1, 2). Waren es am Anfang einzelne Fille, mehren sich mittlerweile die Berichte dartiber,
insbesondere in den sozialen Medien. So hat die Facebook-Gruppe ,| got pregnant on
Ozempic” bereits tiber 1300 Mitglieder (Stand: 30.08.2024).

Auch der AkdA wurde ein solcher Fall aus Deutschland als vermutete ,Nebenwirkung*
von Wegovy® (Semaglutid) gemeldet. Bei einer 26-jahrigen Patientin (BMI 36 kg/m?®) be-
stand seit tiber finf Jahren ein unerfiillter Kinderwunsch. Weder bei ihr noch bei ihrem
Partner konnte eine Diagnose gestellt werden, die dies erkldren wiirde. Sie verhliteten seit
tber drei Jahren nicht mehr. Nach etwa acht bis zehn Wochen Anwendung von Wegovy®
wurde sie unerwartet schwanger.

Auch wenn letztlich unklar bleibt, welche Faktoren den unerwarteten Schwangerschafts-
eintritt in diesem individuellen Fall positiv beeinflusst haben, mdchten wir anlésslich dieses
Fallberichts tber die aktuelle Datenlage zum Thema Semaglutid und Schwangerschaft in-

formieren.

Der Zusammenhang

Adipositas fiihrt zu einer chronischen Entziindung im Fettgewebe. Die Zellen werden im-
mer grofler und erreichen schlieflich ihre Speichergrenze und l6sen eine chronische Ent-
zlindungsreaktion aus, bei der die Serinphosphorylierung des Insulinrezeptor-Substrats-1
(IRS-1) zur Insulinresistenz und damit zur Hyperglykamie fuhrt. Adipositas ist daher hau-
fig mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) assoziiert, der durch eine Insulinresistenz mit
konsekutiver Hyperinsulinimie gekennzeichnet ist. Im Verlauf von vielen Jahren fithrt dies
schlieRlich zum Verlust der physiologischen Insulinproduktion (3).

Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass die Auswirkungen von Adipositas und T2DM uiber den
Bereich der Stoffwechselstérungen hinausgehen und tiefgreifende Folgen fiir die reproduk-
tive Gesundheit von Mann und Frau haben (4, 5). Ubergewicht, Adipositas und T2DM
spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese vom polyzystischem Ovarialsyndrom

(PCOS), indem unter anderem die steigende Insulinresistenz die ovarielle Produktion von
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Androgenen stimuliert (6, 7). Storungen des Eisprungs kommen bei Frauen mit Adipositas
haufiger vor, mit steigendem BMI steigt auch das Risiko fiir anovulatorische Unfruchtbarkeit
(4). Es ist auch bekannt, dass sich Ovulationsrate und Zyklusregelméafigkeit bei Frauen
mit PCOS durch eine moderate Gewichtsabnahme mittels einer Anderung des Lebensstils
mit und ohne begleitende Medikamente zur Gewichtsabnahme verbessern lassen. Eine
Verbesserung der Amenorrhoe wird bei einigen Frauen mit Adipositas nach einer bariatri-
schen Operation beobachtet. Weiterhin haben Frauen mit Adipositas ein héheres Risiko
fir eine Fehlgeburt (4).

GLP-1 ist ein physiologisches Hormon, das mehrere Aufgaben bei der Glukose- und Ap-
petitregulierung sowie im kardiovaskuldren System hat. Die glukose- und appetitregulie-
renden Wirkungen werden Uber spezifische GLP-1-Rezeptoren vermittelt. GLP-1-Rezep-
toragonisten (GLP-1-RA) wie Semaglutid binden selektiv an den GLP-1-Rezeptor und
aktivieren ihn (8). In klinischen Studien wurde gezeigt, dass die Energieaufnahme redu-
ziert ist, das Sattigungsgefiihl, das Voéllegefiihl und die Kontrolle iiber das Essverhalten er-
héht und Hungergefiihle sowie die Haufigkeit und Intensitit von Heifshungerattacken
verringert sind. Ein hoher Blutzuckerspiegel wird durch Stimulation der Insulinsekretion
und Senkung der Glukagonsekretion reduziert. Wihrend einer Hypoglykdmie wird die Se-
kretion von Insulin vermindert, nicht aber die Glukagonsekretion. In den klinischen Studien
fuhrte die Behandlung mit GLP-1-RA zu klinisch relevanter und anhaltender Gewichtsab-
nahme im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht (8).

Somit ist es erklarbar, dass die mit GLP-1-RA erzielte Gewichtsabnahme und Verbesserung
der Stoffwechsellage zu einer Verbesserung der Fertilitit beitragen kénnen. Denkbar ist
aber auch ein Versagen kombinierter hormonaler Kontrazeptiva aufgrund beeintrichtigter
Wirksamkeit durch Erbrechen und Durchfall, die als sehr hiufige Nebenwirkungen der
GLP-1-RA bekannt sind (8-15).

Die Arzneimittel: GLP-1-RA und GIP-/GLP-1-RA in der Schwangerschaft
In Deutschland sind mehrere GLP-1-RA verfugbar: Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid und
Semaglutid. Die Wirkstoffe sind Agonisten des humanem GLP-1 und binden am selben
Rezeptor. Sie werden mittels rekombinanter DNA-Technologie gentechnisch hergestellt.
Sie weisen die gleichen Wirkungen wie das physiologische Inkretin GLP-1 auf und werden
daher auch als Inkretinmimetika bezeichnet. Sie verbessern die glykamische Kontrolle
durch Senkung der Niichtern- und postprandialen Glukosekonzentration bei Patienten mit
T2DM (uber unterschiedliche Mechanismen: Erhéhung der Glukosesensitivitat der B-Zellen,
Steigerung der Insulinsensitivitidt und glukoseabhingige Steigerung der Insulinsekretion.

Tirzepatid ist ein lang wirkender Agonist an den Rezeptoren fir glukoseabhingiges in-
sulinotropes Polypeptid (GIP) und GLP-1. GIP-Rezeptoren sind wie GLP-1-Rezeptoren auf
den endokrinen a- und B-Zellen der Bauchspeicheldriise, sowie in Herz, Gefdflen, Immun-
zellen (Leukozyten), Darm und Niere vorhanden. Zusétzlich sind GIP-Rezeptoren auch auf
Adipozyten zu finden. Tirzepatid wirkt wie die anderen GLP-1-RA und senkt zuséatzlich das
Kérpergewicht und die Kérperfettmasse iiber eine verringerte Nahrungsaufnahme durch
die Regulierung des Appetits (10).

Alle GLP-1-RA und der GIP/GLP-1-RA Tirzepatid sind fiir eine Anwendung in der Schwan-

gerschaft nicht zugelassen (Tabelle 1).
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Kontrazeptiva und gastrointestinale Be-
schwerden

Ostrogene werden nach der Resorption
im Magen-Darm-Trakt teilweise bereits
in der Darmschleimhaut und in der Leber
durch die dort vorhandenen Enzyme
metabolisiert und dabei meist inaktiviert
(First-Pass-Effekt). Die entstandenen Me-
tabolite werden tiber die Galle oder die
Niere eliminiert. Bei einer Ausscheidung
tber die Galle kénnen die im Dickdarm
vorhandenen Darmbakterien sie wieder
aktivieren und die Neu-Aufnahme iiber
die Darmschleimhaut erméglichen (ente-
rohepatischer Kreislauf, EHK). Dadurch
gelangt bei jedem Schritt ein Teil der Os-
trogene wieder in den systemischen Kreis-
lauf und kann seine kontrazeptive Wirk-
samkeit entfalten. Bei schweren gastro-
intestinalen Beschwerden wie Erbrechen
und Durchfall bis etwa vier Stunden nach
Einnahme eines kombinierten oralen Kon-
trazeptivums kann die Resorption des
Ostrogens direkt beeintrachtigt werden.
Durchfille kénnen zudem die Darmflora
schidigen und dadurch den EHK unter-
brechen. Die Beeintrichtigung der Re-
sorption reduziert die systemischen
Wirkstoffspiegel und kann die kontrazep-
tive Sicherheit kompromittieren (Anga-
ben der Fachinformation beachtenl) (16—
18).

3

Lupp A. Orale Kontrazeptiva: Risikorei-
che Interaktionen. Dtsch Arztebl 2016;
113(17, Supplement: Perspektiven der
Gynikologie): 18-20. doi: 10.3238/Pers
Gyn.2016.03.18.05.

133



Das aktuelle Thema

Tabelle 1: In Deutschland verfiigbare GLP-1-Rezeptoragonisten und GIP-/GLP-1-Rezeptoragonisten und Angaben in den entsprechenden Fach-

informationen (8, 10-15)

Arznei- Wirkstoff | Zulassung | Zugelassene
mittel in der EU | Indikation®

Byetta® Exenatid 2006 Diabetes mellitus
Typ 2

Bydureon®  Exenatid 2011 Diabetes mellitus
Typ 2

Victoza® Liraglutid 2009 Diabetes mellitus
Typ 2

Saxenda® Liraglutid 2015 Gewichtsregulierung

Trulicity® Dulaglutid 2014 Diabetes mellitus
Typ 2
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Angaben zu
Schwangerschaft und

Stillzeit®

Frauen im gebirfihigen Alter
Méchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt
eine Schwangerschaft ein,

ist die Exenatid-Behandlung
abzubrechen.

Schwangerschaft <

Exenatid sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, hier ist die
Anwendung von Insulin zu
empfehlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob
Exenatid in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Exenatid
sollte von stillenden Miittern
nicht angewendet werden.

Schwangerschaft ©©
Liraglutid darf wihrend der
Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob
Liraglutid in die Muttermilch
tibergeht. Tierexperimentelle
Studien haben gezeigt, dass
der Ubergang von Liraglutid
und strukturell eng verwand-
ten Metaboliten in die
Muttermilch gering ist.
Aufgrund mangelnder
Erfahrung soll Liraglutid nicht
in der Stillzeit angewendet
werden.

Schwangerschaft *

Die Anwendung von Dulaglu-
tid wihrend der Schwanger-
schaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob
Dulaglutid in die Muttermilch
tibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen wer-
den. Dulaglutid soll wihrend
der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Verhiitung Anwendung von
kombinierten ora-

len Kontrazeptiva'

k. A. Eine Dosisanpas-
sung bei oralen
Kontrazeptiva ist
nicht erforderlich.

Aufgrund der langen
Washout-Phase von Depot-
Exenatid sollten Frauen im
gebarfihigen Alter wihrend
der Behandlung mit Depot-
Exenatid MafRnahmen zur
Empfingnisverhiitung ergrei-
fen. Dieses Arzneimittel soll-
te mindestens drei Monate
vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt

werden.

Méchte eine Patientin Es ist zu erwarten,

schwanger werden oder dass die kontra-

tritt eine Schwangerschaft zeptive Wirkung

ein, muss die Behandlung bei gleichzeitiger

mit Liraglutid abgebrochen Gabe von Liraglu-

werden. tid nicht beein-
trachtigt wird.

k. A. Eine Dosisanpas-

sung von oralen
Kontrazeptiva ist
nicht erforderlich,
wenn diese zusam-
men mit Dulaglutid
gegeben werden.
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Tabelle 1 (Fortsetzung 1): In Deutschland verfiigbare GLP-1-Rezeptoragonisten und GIP-/GLP-1-Rezeptoragonisten und Angaben in den entspre-
chenden Fachinformationen (8, 10-15)

Arznei- Wirkstoff | Zulassung | Zugelassene Angaben zu Verhiitung Anwendung von

mittel in der EU | Indikation*® Schwangerschaft und kombinierten ora-
Stillzeit® len Kontrazeptiva'

Ozempic® Semaglutid 2018 Diabetes mellitus Schwangerschaft < Frauen im gebirfihigen Alter  Eine verminderte

Typ 2 Semaglutid darf wihrend der wird empfohlen, wiahrend der ~ Wirkung oraler
Schwangerschaft nicht ange- Behandlung mit Semaglutid Kontrazeptiva
Nt e erden eine Verhiitungsmethode durch Semaglutid
Stillzeit anzuwenden. wird nicht erwartet.
illzei

Méchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt
eine Schwangerschaft ein,

Bei sdugenden Ratten wurde
Semaglutid in die Muttermilch

Wegovy®  Semaglutid 2022 Gewichtsregulierung, ausgeschieden. Da ein Risiko s semaglutid abgesetzt
einschlieRlich fiir ein gestilltes Kind nicht .
Gewichtsabnahme ausgeschlossen werden kann, Auf .d der | Halb-
und darf Semaglutid wihrend der u grun. eriangen a .
Gewichtserhaltun Stillzeit nicht angewendet wertszeit muss Semaglutid
g mindestens zwei Monate vor
werden. .
einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden.
Mounjaro® Tirzepatid 2022 Diabetes mellitus Schwangerschaft " Tirzepatid wird bei Frauen Eine Dosisanpas-
) P 4 g p
GlE- wiad Typ 2 und Gewichts- Tirzepatid wird wahrend der 1M gebirfihigen Alter, die sung oraler Kon-
GLP-1- management Schwangerschaft und bei keine Kontrazeptiva anwen- trazeptiva ist nicht
i Frauen im gebarfahigen Alter, den, nicht empfohlen. erforderlich.

die keine Kontrazeptiva
anwenden, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tirze-
patid in die Muttermilch
tibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/ Kleinkind
kann nicht ausgeschlossen
werden.

agonist

Es muss unter Beriicksich-
tigung des Nutzens des
Stillens fiir das Kind und des
Nutzens der Therapie fiir die
Frau entschieden werden, ob
das Stillen beendet oder die
Tirzepatid-Therapie abgebro-
chen/abgesetzt werden soll.

# Zusammenfassung der Indikation, Angaben in den Fachinformationen beachten.

qusammenfassung, Angaben in den Fachinformationen beachten.

©Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung wihrend der Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitat. Das mogliche Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt.

“ Hohe Exenatid-Dosen wahrend des mittleren Abschnitts der Tragzeit hatte bei Mausen Auswirkungen auf das Skelett und verringerte das Wachstum der Feten. Auch bei
Kaninchen verringerte sich das Wachstum der Feten. Hohe Exenatid-Dosen im letzten Abschnitt der Tragzeit und wihrend der Stillzeit reduzierten das neonatale Wachs-
tum.

¢ Tierexperimentelle Studien zeigten keine direkt schadigende Wirkung hinsichtlich Fertilitat, aber bei der héchsten Dosis eine leicht erhohte Embryonensterblichkeit in
friihen Stadien. Eine Anwendung von Liraglutid wihrend des mittleren Abschnitts der Tragzeit fiihrte zu einer Reduktion des mitterlichen Gewichts und des Fétuswachs-
tums mit nicht eindeutigen Auswirkungen auf die Rippen von Ratten und Skelettverdnderungen bei Kaninchen. Unter Einwirkung von Liraglutid war bei Ratten das neo-
natale Wachstum reduziert. In der Gruppe mit der héchsten Dosis hielt dieser Effekt in der Zeit nach dem Abstillen an. Es ist nicht bekannt, ob das verminderte Wachs-
tum der Jungtiere durch eine geringere Milchaufhahme aufgrund einer direkten GLP-1-Wirkung oder durch geringere Milchproduktion der Muttertiere aufgrund einer ver-
minderten Kalorienaufnahme verursacht wird.

f Wahrend der Fertilitatsstudien wurde eine Reduktion der Zahlen von Corpora Lutea und ein verlingerter weiblicher Zyklus bei solchen Dosierungen beobachtet, die mit
einer verminderten Nahrungsaufnahme und einer verminderten Kérpergewichtszunahme bei den Muttertieren assoziiert waren. Allerdings wurden keine Auswirkungen
auf die Fertilitdt, Empfangnis und embryonale Entwicklung beobachtet. In Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden bei Ratten und Kaninchen Auswirkungen auf das
Skelett und eine Reduktion des fetalen Wachstums beobachtet, allerdings wurden keine Fehlbildungen beobachtet; die Dulaglutid-Exposition lag dabei 5- bis 18-fach iiber
der empfohlenen klinischen Exposition.
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Tabelle 1 (Fortsetzung 2): In Deutschland verfiigbare GLP-1-Rezeptoragonisten und GIP-/GLP-1-Rezeptoragonisten und Angaben in den entspre-
chenden Fachinformationen (8, 10-15)

€ Bei weiblichen Ratten wurde bei Dosen, die mit einem miitterlichen Gewichtsverlust einhergingen, eine Verlangerung des Ostrus und eine geringe Abnahme der Anzahl
der Corpora lutea (Ovulationen) beobachtet. Bei embryofetalen Entwicklungsstudien an Ratten verursachte Semaglutid Embryotoxizitit bei Expositionen, die unter den
klinisch relevanten Werten lagen. Semaglutid verursachte deutliche Reduktionen des miitterlichen Kérpergewichts und Verminderungen des Uberlebens und Wachstums
von Embryonen. Bei Féten wurden schwere skelettale und viszerale Missbildungen beobachtet, darunter Auswirkungen auf lange Knochen, Rippen, Wirbel, Schwanz,
Blutgefifle und Hirnventrikel. Mechanistische Auswertungen deuten darauf hin, dass an der Embryotoxizitit eine durch den GLP-1-Rezeptor vermittelte Beeintrichtigung
der Nihrstoffversorgung des Embryos iiber den Dottersack der Ratte beteiligt ist. Aufgrund der anatomischen und funktionellen Unterschiede des Dottersacks zwischen
den Spezies und aufgrund der fehlenden Expression des GLP-1-Rezeptors im Dottersack nichtmenschlicher Primaten gilt es als unwahrscheinlich, dass dieser Mechanis-
mus fiir den Menschen relevant ist. Jedoch kann eine direkte Auswirkung von Semaglutid auf den Fétus nicht ausgeschlossen werden. In Entwicklungstoxizitatsstudien
mit Kaninchen und Javaneraffen wurden bei klinisch relevanten Expositionen vermehrt Aborte und eine leicht erhéhte Inzidenz fétaler Anomalien beobachtet. Die Ergeb-
nisse fallen mit deutlichem miitterlichem Gewichtsverlust von bis zu 16 % zusammen. Ob diese Effekte mit der verminderten mitterlichen Futteraufnahme als direkte
Wirkung von GLP-1 zusammenhingen, ist unbekannt. Das postnatale Wachstum und die postnatale Entwicklung wurden an Javaneraffen beurteilt. Die Neugeborenen
waren bei der Geburt geringfuigig kleiner, holten aber wihrend der Stillzeit auf.

" Tierstudien mit Tirzepatid zeigten keine direkten schidlichen Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét. In Reproduktionsstudien an Tieren verursachte Tirzepatid bei Exposi-
tionen unterhalb der MRHD, basierend auf der AUC, eine Verringerung des fétalen Wachstums und fétale Anomalien. Bei Ratten wurde eine erhdhte Inzidenz duferer,
viszeraler und skelettaler Missbildungen sowie viszeraler und skelettbezogener Entwicklungsvariationen beobachtet. Bei Ratten und Kaninchen wurde eine Verringerung
des fétalen Wachstums beobachtet. Alle Auswirkungen auf die Entwicklung traten bei fiir das Muttertier toxischen Dosen auf.

' Zusammenfassung, Angaben in den Fachinformationen beachten.

k. A.: keine Angaben.

Aufgrund der hohen molekularen Masse der GLP-1-RA wird derzeit angenommen, dass
sie wahrend des ersten Trimesters nicht die Plazenta tiberschreiten. Tierexperimentelle
Studien haben allerdings eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Unter anderem wurde in pri-
klinischen Studien unter der Behandlung eine Abnahme des neonatalen Wachstums von
gesdugten Ratten festgestellt. Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist derzeit nicht
geklart (8-15).

In den pivotalen Studien wurde auch die gemeinsame Gabe von oralen Kontrazeptiva
und GLP-1-RA evaluiert (Tabelle 1). Den Fachinformationen ist zu entnehmen, dass die
Verabreichung eines oralen Kombinationskontrazeptivums (Ethinylestradiol/Norgestimat
oder Ethinylestradiol/Levonorgestrel) in Gegenwart eines GLP-1-RA bzw. Tirzepatid zwar
zu einer Verringerung der maximalen Plasmakonzentration (c,,,,) des oralen Kontrazep-
tivums und der Flache unter der Kurve (AUC) sowie zu einer Verzdgerung der Zeit bis

zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (t fur Ostrogen und Gestagen

max)
um etwa zwei bis vier Stunden fiihrte. Diese Verringerung der Exposition wird allerdings
nicht als klinisch relevant erachtet, sodass eine Dosisanpassung oraler Kontrazeptiva

nicht erforderlich ist (8, 10-15).

Die Datenlage

Kongenitale Fehlbildungen stellen meist eine erhebliche Belastung insbesondere fiir die
Betroffenen und deren Familien dar. In der Durchschnittbevélkerung besteht bei jeder
Schwangerschaft ein Risiko von ca. 3 % fiir angeborene, grofie Fehlbildungen (siehe Kasten
»Risiko fur kongenitale Anomalien®).

Unter dem Begriff ,grofle Fehlbildungen“ (major birth defects) werden singuldre und
kombinierte strukturelle Stérungen und Syndrome zusammengefasst, die die Lebensfa-
higkeit beeintrachtigen und in der Regel interventionsbediirftig sind. Die Ursachen von
angeborenen Fehlbildungen und Anomalien sind zahlreich und umfassen unter anderem
Chromosomenstérungen, Genmutationen und Virusinfektionen in der Schwangerschaft.

Allerdings bleibt die Ursache bei einem erheblichen Anteil unklar und es wird eine multi-
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faktorielle Atiologie angenommen. Exogene &tiologische Faktoren sind beispielsweise
Arzneimittel mit teratogenen Eigenschaften, wie zum Beispiel Vitamin-A-Derivate (Retinoide)

oder miitterliche Stoffwechselerkrankungen, beispielsweise Diabetes mellitus (19).

Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen

Laut Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind kongenitale Fehlbildungen
strukturelle oder funktionelle Abweichungen des Kérpers oder der Organe, die die Le-
bensfihigkeit beeintrichtigen und meist interventionsbedurftig sind.

Angaben zum Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen und Anomalien kénnen stark diffe-
rieren und sind u. a. vom Erfassungsmodus und der eingeschlossenen Population ab-
hiangig. Wahrend bei passiver Erfassung etwa 3—4 % der Neugeborenen grofe Fehlbil-
dungen aufweisen, liegen bei aktiver Erfassung bei bis 6-7 % aller Neugeborenen grofe
Fehlbildungen vor. Etwa ein Fiinftel davon sind schwer und lebensbedrohlich (22, 23).
Der Unterschied beruht darauf, dass bei der aktiven Erfassung speziell ausgebildete Arz-
tinnen und Arzte bei klinischen Untersuchungen im standardisierten Vorgehen und ge-
schultem Blick die Fehlbildungen erfassen und kodieren. Bei der passiven Erhebung
durch Register werden in der Regel Meldungen zu angeborenen Fehlbildungen aus ver-
schiedenen Kliniken bzw. Praxen zusammengefiihrt. Dabei kénnen Vorerfahrung der un-
tersuchenden Personen unterschiedlich sein und Meldekriterien abweichen.

Ein etabliertes Register fiir die Pravalenz angeborener Fehlbildungen ist EUROCAT, das
Europiische Netzwerk bevdlkerungsbasierter Register fiir die epidemiologische Uber-
wachung angeborener Anomalien. EUROCAT greift auf die Daten aus 36 Fehlbildungs-
registern aus 18 Lidndern Europas zurlick. Mit 1,7 Millionen Geburten deckt das Netz-
werk aus Fehlbildungsregistern ca. 30 % der europdischen Geburtenpopulation ab. Die
Pravalenz der kongenitalen groen Fehlbildungen (ohne genetische Anomalien) betrug
hier fur das Jahr 2022 registertibergreifend 203,95 Fille pro 10.000 Geburten, bei Mitbe-
riicksichtigung der groflen Fehlbildungen mit bekannter genetischer Ursache lag die
Pravalenz im Jahr 2022 bei 262,32 Fille pro 10.000 Geburten.

Die Privalenz von Diabetes mellitus und Ubergewicht bzw. Adipositit nimmt in den west-
lichen Landern seit Jahren zu. Immer hiufiger betroffen sind Frauen im gebirfihigen Alter.
Daher stellt sich die Frage nach der Sicherheit von GLP-1-Analoga in dieser Patientengruppe
beim Eintreten einer (ungeplanten) Schwangerschaft. 2024 wurden die Ergebnisse von
zwei Kohortenstudien veréffentlicht, die die Sicherheit von GLP-1-RA in der Schwangerschaft
untersucht haben (9, 20). Die Charakteristika der Studien sind in Tabelle 2 und 3 zusam-

mengefasst.
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Unter anderem fiir die folgenden Subs-
tanzen ist eine teratogene Wirkung
beim Menschen nachgewiesen: Andro-
gene, Carbamazepin, Cumarinderivate,
Cyclophosphamid, Methotrexat, Myco-
phenolat, Penicillamin, Phenobarbital/
Primidon, Phenytoin, Retinoide (Acitre-
tin, Isotretinoin, Tretinoin), Topiramat,
Thalidomid, Valproinsiure, Vitamin A
(in sehr hohen Dosen) und Zytostatika
(allgemein). Zu den wichtigsten Arz-
neimittel mit fetotoxischem Potenzial
gehéren u. a. ACE-Hemmer, Aminogly-
koside (systemisch), Amiodaron, AT1-
Antagonisten, Azathioprin, Tetrazykline
und Thyreostatika (21).
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Tabelle 2: Charakteristika der Studie von Dao et al. (20)

Use of GLP1 receptor agonists in early pregnancy and reproductive safety: a multicentre, observational, prospective
cohort study based on the databases of six Teratology Information Services (20)

Studiendesign

Fragestellung

Prospektive multizentrische Beobachtungsstudie

Israel, Italien, der Schweiz und dem Vereinigten Kénigreich)

Eingeschlossene Datensitze

Semaglutid (n = 51), Dulaglutid (n = 11) und Exenatid (n = 7)

Vergleichskohorte

2009-2022

Untersuchte Endpunkte

Nachbeobachtungszeit Follow-up in der Neugeborenen-/Siuglingsperiode

LGA: large for gestational age; SGA: small for gestational age; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.

Ergebnisse und Limitationen

Die Exposition gegeniiber GLP-1-RA im ersten Trimester war in dieser Kohortenstudie mit
prospektiver Datenerhebung (20) nicht mit einem erhéhten Risiko fiir groRRe Fehlbildungen
assoziiert im Vergleich zu T2DM (2,6 % vs. 2,3 %; bereinigte Odds Ratio (OR) 0,98; 95 %
Konfidenzintervall [CI] 0,16-5,82) oder Ubergewicht/Adipositas (2,6 % vs. 3,9 %,; bereinigte
OR 0,54; 95 % CI 0,11-2,75). In der Population unter GLP-1-RA betrug die kumulative Inzi-
denz fiir Lebendgeburten, Spontanaborte / intrauterinen Tod und Schwangerschaftsabbriiche
59 %, 23 % bzw. 18 %. In der Diabetes-Referenzgruppe betrugen die entsprechenden In-
zidenzen 69 %, 26 % und 6 %, wihrend sie in der Gruppe Ubergewicht/Adipositas bei 63
%, 29 % und 8 % lagen. Ursachenspezifische Risikomodelle (Cox-Regression) ergaben
kein erhohtes Risiko fir Schwangerschaftsverluste in der GLP-1-RA-Gruppe gegeniiber
der Diabetes-Referenzgruppe und der Referenzgruppe mit Ubergewicht/Adipositas.

Es ist zu berticksichtigen, dass diese Kohortenstudie nur eine kleine Anzahl von Frauen
einschlieflen konnte, die sich selbst bei einer Beratungsstelle fiir Arzneimittelsicherheit
(TIS, Teratology Information Service) gemeldet haben bzw. iiber ihre Arztinnen und Arzte
gemeldet wurden. Damit handelt es sich méglicherweise um eine positive Selektion von
Patientinnen und nicht um eine reprisentative Stichprobe aller Schwangeren, die im ersten
Trimenon einem GLP-1-RA exponiert waren. Sozioskonomische Faktoren oder der Bildungs-
status der Patientinnen wurden nicht berichtet, sodass eine Verzerrung nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Auch wurden nicht die Schwere des Diabetes mellitus oder die Giite der
Krankheitskontrolle (HbA; _-Werte) erhoben und beriicksichtigt. Es ist bekannt, dass eine
schlechte Blutzuckerkontrolle wihrend der Schwangerschaft mit einem erhéhten Risiko
fur grofle Fehlbildungen/Anomalien beim Kind und anderen ungiinstigen Schwanger-
schaftsoutcomes assoziiert ist (24-26). Das stellt eine Limitation dar. Zu beachten ist
auch, dass GLP-1-RA nur als Wirkstoffklasse und nicht die substanzspezifische Teratogenitat

evaluiert wurden (20).
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Evaluation der potenziellen Risiken einer Exposition gegentiber GLP-1-RA in der frithen Schwangerschaft

Daten aus sechs Beratungszentren des European Network of Teratology Information Services (aus Deutschland,
168 Frauen, die im ersten Trimester der Schwangerschaft ein GLP-1-RA angewendet haben: Liraglutid (n = 99),

Zwei Referenzkohorten: 156 schwangere Frauen mit Diabetes mellitus, die im ersten Trimester der Schwangerschaft
mit mindestens einem Antidiabetikum behandelt wurden (aufler GLP-1-RA) und 163 schwangere Frauen mit
Ubergewicht (BMI 2 25 kg/m?) oder Adipositas (BMI 2 30 kg/m?) ohne T2DM

Grofie Fehlbildungen (major birth defects) ohne genetische oder chromosomale Anomalien und bekannte infektions-
bedingte Fehlbildungen; Spontanaborte oder intrauteriner Tod; Schwangerschaftsabbruch

Sekundére Endpunkte: Friihgeburt, Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht, LGA, SGA

24

25

26

European Network of Teratology Infor-
mation Services (ENTIS): koordiniert seit
1990 die Aktivititen und die Zusammen-
arbeit der verschiedenen Teratology Infor-
mation Services (TIS) mit dem Ziel, zur
Primérprévention von angeborenen Fehl-
bildungen und Entwicklungsstérungen
durch Informationen zur Arzneimittelsi-
cherheit in der Schwangerschaft beizu-
tragen. Die zwei TIS aus Deutschland
sind: Beratungsstelle fiir Reproduktions-
toxikologie (Universitatsklinikum Ulm)
und Pharmakovigilanz- und Beratungs-
zentrum fiir Embryonaltoxikologie (Cha-
rité, Berlin).
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Tabelle 3: Charakteristika der Studie von Cesta et al. (9)

Safety of GLP-1 Receptor Agonists and Other Second-Line Antidiabetics in Early Pregnancy (9)
Studiendesign Multinationale bevélkerungsbasierte Kohortenstudie
Fragestellung Risiken der perikonzeptionellen” Anwendung von Antidiabetika (ohne Insulin) fiir schwere kongenitale Fehlbildungen

Datenbasis Nordische Registerdaten aus Finnland, Island, Norwegen und Schweden (n = 9693), US MarketScan Database
(n =4778) und Israeli Maccabi Health Services Database (n = 677)"

TP G ENEEE - Schwangere Frauen mit T2DM und perikonzeptioneller Anwendung von Sulfonylharnstoffen (n = 1352), DPP-4-
Hemmer (n = 687), GLP-1-RA (n = 938) oder SGLT-2-Inhibitoren (n = 335)

Vergleichskohorte Schwangere Frauen mit T2DM und perikonzeptioneller Anwendung von Insulin (n = 5078)

Die Nordischen Register aus Finnland, Island, Norwegen und Schweden (2009-2020), US MarketScan Database
(2012-2021) und Israeli Maccabi Health Services Database (2009-2020)

Untersuchte Endpunkte Diagnosecodes: grofie kongenitale Fehlbildungen (major congenital malformations), kardiale Fehlbildungen

Nachbeobachtungszeit Einschluss von Diagnosen, die innerhalb von einem Jahr nach der Geburt (Nordische Register und Israel) bzw. 90 Tagen
nach der Geburt (US) gestellt wurden;

“90 Tage vor der Konzeption und/oder im ersten Trimester.
3,5 Mio. Schwangere insgesamt, davon 51.862 Frauen mit DMT2 und 15.148 Frauen mit Antidiabetika; etwa 50 % (7770) bekamen nur Metformin
und gingen nicht in die Auswertung ein.

T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.

Ergebnisse und Limitationen

In dieser multinationalen bevélkerungsbasierten Kohortenstudie (9) wurden in der gesamten
Studienkohorte (ca. 3,5 Mio Schwangerschaften) 3,76 % der Kinder mit einer grofden Fehl-
bildung geboren. Im Vergleich dazu lag die Privalenz unter den Siuglingen von Schwan-
geren mit einem vorbestehendem T2DM (51.862 Frauen) bei 5,28 %. In der Studienpopu-
lation betrug die Préavalenz grofler Fehlbildungen bei Kindern, bei denen perikonzeptionell
keine mutterliche Therapie mit einem Antidiabetikum bestand, 4,77 %, sowie unter den je-
weiligen Medikamenten: Metformin 5,32 %, Sulfonylharnstoffen 9,71 %, DPP-4-Hemmern
6,14 %, GLP-1-Rezeptoragonisten 8,23 % und SGLT-2-Inhibitoren 7,04 %. Unter Insulinthe-
rapie betrug sie 7,83 %.

Die Pravalenz kardialer Fehlbildungen war erhéht bei Kindern von Diabetikerinnen: 2,25 %
gegentiber 1,31 % in der der gesamten Schwangerschaftskohorte. Die Privalenz fiir Herz-
fehlbildungen war in der Studienkohorte am niedrigsten bei Kindern von Miittern ohne
perikonzeptionelle Anwendung eines Antidiabetikums (2,30 %) oder nur mit Metformin
(2,04 %) und damit niedriger als unter Insulin (4,20 %), Sulfonylharnstoffen (4,85 %), DPP-
4-Hemmern (3,26 %), GLP-1-RA (3,22 %) und SGLT-2-Inhibitoren (3,88 %). Somit zeigte
sich unter den restlichen Antidiabetika kein erhéhtes Risiko im Vergleich zu Insulin.

In einer weiteren Analyse, adjustiert fiir Alter der Mutter, Geburtsjahr und Adipositas
(sowie Land fur die nordische Kohorte), wurden relative Risiken (aRR) berechnet, wobei
eine perikonzeptionelle Exposition gegeniiber Insulin als Referenz gewertet wurde. Das
aRR fur grole kongenitale Fehlbildungen nach perikonzeptioneller Exposition gegeniiber
den jeweiligen Substanzgruppen lag bei Sulfonylharnstoffen bei 1,18 (95 % Cl 0,94-1,48),
bei DPP-4-Hemmern bei 0,83 (95 % CI 0,64-1,06), bei GLP-1-RA bei 0,95 (95 % Cl 0,72—
1,26) und bei SGLT-2-Inhibitoren bei 0,98 (95 % Cl 0,65-1,46). Ebenso ergaben sich keine
Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir kardiale Fehlbildungen nach entsprechender peri-
konzeptioneller Exposition gegeniiber einem der untersuchten Antidiabetika im Vergleich

zu Insulin. Auch unter der Einschrinkung der Expositionsdefinition in der Sensitivitats-
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analyse auf die Exposition im ersten Trimester zeigten sich keine erhéhten Risiken unter
den untersuchten Antidiabetika im Vergleich zu Insulin: Sulfonylharnstoffe (relatives
Risiko (RR) 1,02; 95 % CI 0,79-1,32), DPP-4-Hemmer (RR 0,82; 95 % Cl 0,55-1,23), GLP-
1-RA (RR 1,03; 95 % CI 0,73-1,47) oder SGLT-2-Hemmer (RR 1,20; 95 % Cl 0,69-2,11).

Es ist zu berticksichtigen, dass diese Kohortenstudie nur Patientinnen mit T2DM ein-
geschlossen hat und nicht Frauen mit Ubergewicht und Adipositas ohne Diabetes. Da es
sich um eine populationsbasierte Kohortenstudie unter Einbeziehung verschiedener Re-
gisterdaten handelt, konnten Verzerrungen durch spezifische Charakteristika und Komor-
bidititen der Patientinnen, die die Auswahl des Antidiabetikums steuern, nicht ausge-
schlossen werden. So war der Anteil der Frauen mit Ubergewicht/Adipositas und mit
PCOS in den Gruppen mit Exposition gegeniiber GLP-1-RA deutlich hoher als bei der
Gruppe mit den restlichen Antidiabetika, wihrend ein deutlich héherer Anteil von Frauen
mit diabetischen Komplikationen oder lipidsenkender Medikation in den Gruppen mit
SGLT-2-Inhibitoren zu finden war. Auch konnten HbA; -Werte nicht mitanalysiert werden,
sodass eine Adjustierung beziiglich der Krankheitskontrolle unméglich war und eine Ver-
zerrung daher nicht auszuschlieRRen ist. Fiir zwei Subkohorten (USA und Israel) waren die
verfligbaren medianen perikonzeptionellen HbA; -Werte unter Insulin, SGLT-2-Inhibitoren
und DDP-4-Hemmer hoher als unter Metformin. Auch dies kénnte die Ergebnisse verzerren,
da der Schweregrad des T2DM und der Hyperglykidmie mit einem erhéhten Risiko fur an-
geborene Fehlbildungen assoziiert ist (4).

Wichtig ist auch, dass die Basis fiir die Auswertungen Diagnose- und Verordnungsdaten
waren. Die Autoren merken daher selbst an, dass eine eingeldste Verordnung fiir ein Antidia-
betikum nicht die tatsachliche Einnahme durch die Schwangere verifiziert. Haufig wurden
von denselben Frauen im selben Zeitraum Verordnungen fiir Insulin oder Metformin ein-
gelost, daher besteht durchaus die Méglichkeit, dass die untersuchten Antidiabetika gar
nicht eingenommen oder angewendet wurden, also die Exposition fraglich sein kénnte.
Zudem wurden nur Lebendgeburten eingeschlossen, weil keine Informationen zur Hau-
figkeit von Spontanaborten, Totgeburten oder Schwangerschaftsabbriichen vorlagen. Auch
dies kénnte zu einer Verzerrung und Unterschitzung des Risikos beigetragen haben. Zu-
dem wurden keine weiteren relevanten neonatalen Risiken evaluiert.

Trotz der Einbeziehung von Daten aus sechs Landern blieb die Anzahl der perikonzep-
tionell exponierten Schwangerschaften, die bestimmten Antidiabetika-Klassen ausgesetzt
waren, jeweils gering, sodass die Schitzungen, wie die Autoren selbst anftihren, ungenau
sein konnen und die obere Grenze des 95 % Konfidenzintervalls ein bis zu zweifach er-
hohtes Risiko beinhaltet. Zu beachten ist auch, dass nur Klasseneffekte der GLP-1-RA ins-

gesamt und nicht eine substanzspezifische Teratogenitit evaluiert wurden.

Was wir jetzt wissen

Zwei aktuelle Kohorten-Studien haben kein erhéhtes Risiko fiir kongenitale grofie Fehlbil-
dungen bei Kindern von Frauen ergeben, die in der friihen Schwangerschaft mit GLP-1-RA
oder anderen Antidiabetika behandelt wurden. Solche Studien sind wichtig, da eine még-
liche Teratogenitit dieser Arzneimittel beim Menschen bisher nicht ausreichend evaluiert
ist. Die vorliegenden Studien weisen allerdings Limitationen auf und sind daher keine

Entwarnung fiir die Anwendung in der Schwangerschaft. Alle GLP-1-RA und der GIP-/
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GLP-1-RA Tirzepatid sind fiir eine Anwendung in der Schwangerschaft nicht zugelassen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. In praklinischen Stu-
dien wurde unter der Behandlung eine Abnahme des neonatalen Wachstums von gesdugten

Ratten festgestellt.

Was wir noch nicht wissen

Auch wenn in beiden genannten Studien kein erhthtes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen
gefunden wurde, so reichen diese ersten, beiden Studien aus verschiedenen Griinden nicht
aus, um daraus eine ,relative Sicherheit“ anzunehmen. Auch sind weitere Endpunkte zu
beriicksichtigen, wie z. B. erhchte Risiken fiir metabolische Erkrankungen oder Wachstums-
stérungen bei den Kindern. Derzeit kannt ein potenzielles teratogenes Risiko von GLP-1-
RA sowie des GIP-/GLP-1-RA Tirzepatid nicht abschlielend bewertet werden. Weitere Studien,
auch wirkstoffspezifisch, sind dringend erforderlich, da Antidiabetika und insbesondere
GLP-1-RA immer hiufiger zur Behandlung von Diabetes mellitus und auch vermehrt bei
anderen Indikationen (wie z. B. Adipositas) eingesetzt werden. Es ist anzunehmen, dass
zukiinftig die Anzahl von Frauen mit ungeplanten oder geplanten Schwangerschaften, die

mit dieser Wirkstoffgruppe behandelt wird, zunimmt.

Fazit fiir die Praxis

Metabolische Erkrankungen wie Adipositas und Diabetes mellitus kénnen unter anderem
Zyklusstérungen bedingen und den Eisprung und die Nidation stéren und somit die Fer-
tilitat beeintrachtigen. Eine Gewichtsabnahme hat positive Effekte auf die Reproduktions-
fahigkeit und sollte bei Frauen mit Ubergewicht/Adipositas und Kinderwunsch immer an-
gestrebt werden. Wenn die Behandlung mit GLP-1-RA oder Tirzepatid erfolgt, sollte nach
gegenwirtigem Wissensstand eine sichere Kontrazeption gewihrleistet werden. Dies sollte
auch bei Frauen erwogen werden, die vor der Anwendung eines GLP-1-Agonisten nicht
(mehr) davon ausgegangen sind, auf natirlichem Weg schwanger werden zu kénnen.
Diese Arzneimittel sollten vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden (Anga-
ben der Fachinformation zu Wartezeit beachten). Semaglutid und andere GLP-1-RA sowie
Tirzepatid sind nicht fur die Anwendung in der Schwangerschaft zugelassen. Zwei aktuelle
Kohortenstudien haben kein erhéhtes Risiko fir kongenitale Anomalien bei Frauen erge-
ben, die in der frithen Schwangerschaft GLP-1-RA angewendet haben. Diese Daten reichen
aber nicht aus, um das teratogene Risiko von GLP-1-RA abschlielend zu bewerten, und
sollten nicht als Entwarnung eingestuft werden. Bei einer Exposition gegeniiber GLP-1-RA
im ersten Trimenon sollten Schwangere sich hinsichtlich einer Risikoeinschitzung
beraten lassen; dies ist z. B. méglich am Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie der Charité, die einem Einverstidndnis auch den Schwangerschafts-
verlauf und das -outcome dokumentiert. Dadurch helfen sie, die Datenlage zur Anwendung

von GLP-1-RA in der Schwangerschaft zu verbessern.
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Das aktuelle Thema

Embryotox

Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin ist ein mit offentlichen Geldern geférdertes Institut. Seit
1988 bietet es unabhingige Informationen zur Vertriglichkeit von Arzneimitteln in
Schwangerschaft und Stillzeit an. Unter https://www.embryotox.de/ findet man derzeit
Informationen zu etwa 400 Arzneimitteln. Die Angaben beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Daten und gehen uber die Informationen den Fachinformationen hinaus.
Arztliches Fachpersonal und Schwangere kénnen sich individuell beraten lassen. Im
Rahmen des vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erteil-
ten Pharmakovigilanzauftrags erfolgt die Dokumentation von Schwangerschaftsverldufen
(Follow-up) nach Arzneimittelexposition. Dadurch kénnen Schwangere dazu beitragen,
die Kenntnisse zu den Risiken und zur Sicherheit von Arzneimitteln in der Schwanger-
schaft zu verbessern.
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