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Abkiirzungen

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Syndrom
AK Antikorper
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IUGR intrauterine growth retardation
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PAPP-A pregnancy associated plasma protein A
PGF placental growth factor

SD Schilddriise

SGA small for gestation age

SIH Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus
SS Schwangerschaft

SSW vollendete Schwangerschaftswoche
TSH Thyreoida-stimulierendes Hormon
TPO Thyreoperoxidase

WHO World Heath Organization



1 Einleitung und Zielstellung
1.1 Somatische Klassifikation der Neugeborenen

Neugeborene konnen entsprechend ihres Gestationsalters und ihres Geburtsgewichtes klassi-
fiziert werden. Bei der Klassifikation nach dem Gestationsalter (auch Schwangerschaftsdauer )
unterscheidet man frithgeborene, termingeborene und iibertragene Neugeborene. Dabei wird
die Schwangerschaftsdauer in vollendeten Wochen angegeben. Zwischen 37 und 41 Schwan-
gerschaftswochen (nachfolgend SSW abgekiirzt) geborene Kinder gelten als termin- oder
reifgeborene Neugeborene. Grundlage dafiir ist der 1. Tag der letzten Menstruation. Wenn
man 37 SSW sagt, meint man den Zeitraum von 37+0 bis 37+6 SSW, das heif3t, 37 SSW sind
vollendet und die Schwangere befindet sich von 0 bis 6 Tage in der laufenden 38. SSW. Dane-
ben gibt es auch eine Angabe des Gestationsalters, welche auch die Tage der laufenden Woche
mit einrechnet. Eine Termingeburt wiirde dann zwischen 259 und 293 Tagen erfolgen. Kinder,
welche davor geboren werden, sind Frithgeborene, Kinder, welche ab 42+0 SSW, oder nach

mehr als 293 Tagen geboren werden, sind iibertragene Neugeborene.

Des Weiteren spielt das Geburtsgewicht fiir die Klassifikation der Neugeborenen eine wesent-
liche Rolle. Hierzu wurden Perzentilen entwickelt, welche eine prozentuale Einteilung nach
der Héufigkeitsverteilung ermdglichen. Die Neugeborenen werden hinsichtlich ihres Geburts-
gewichtes in hypotrophe, eutrophe und hypertrophe Neugeborene eingeteilt. Von hypotrophen
Neugeborenen spricht man, wenn das Gewicht oder/und Kdorperldnge bezogen auf das Reife-
alter unter des 10. Prozentrangs (Perzentile) der bevolkerungsbezogenen Wachstumskurve
liegt, bei eutrophen Kindern liegt das Gewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile, bei hyper-

trophen Kindern entsprechend tiber der 90. Perzentile.

Es entstehen somit 9 Gruppen, in welche die Neugeborenen eingeteilt werden kdnnen: hypo-
trophe friihgeborene Neugeborene, hypotroph am Termin geborene Neugeborene, hypotroph
iibertragene Neugeborene, eutroph frithgeborene Neugeborene, eutroph termingeborene Neu-
geborene, eutroph iibertragene Neugeborene, hypertroph friihgeborene Neugeborene, hyper-
troph am Termin geborene und hypertroph iibertragene Neugeborene. Besonderes Augenmerk
wird in dieser Arbeit auf die frithgeborenen und hypotrophen Neugeborenen gelegt. In den
letzten Jahrzehnten hat sich die Uberwachung und Versorgung von schwangeren Frauen stetig
verbessert. Trotzdem ist die Rate von Frithgeburten und hypotrophen Termingeborenen nicht

zuriickgegangen, eher gestiegen.

Die Friihgeburt ist der bedeutendste Risikofaktor fiir die perinatale Mortalitit und Morbiditdt. In
den letzten Jahren ist es durch enorme Fortschritte in der Neonatologie gelungen, die Mortalitit
von Frithgeborenen und hypotrophen Neugeborenen zu senken. Die medizinische Versorgung

ist mit einem betridchtlichen Einsatz medizinischer Ressourcen verbunden. Die volkswirtschaft-



lichen Kosten sind zwar noch nicht vollstindig bekannt, die verfiigbaren Daten jedoch alarmie-
rend. Die Kosten der Frithgeburt setzen sich nicht nur aus den Kosten fiir die Versorgung in
der neonatalen Intensivstation zusammen. Viele der gesundheitlichen Probleme, die in dieser
Zeit entstehen, konnen Jahre andauern oder auch persistieren (FIELD et al. 2008, GAWEHN ef
al. 2009) Dies hdngt natiirlich vom Gestationsalter ab und betrifft insbesondere die Gruppe
der sehr und extrem friih geborenen Kinder. Dazu gehoren Frithinterventionskosten (Studien
aus GrofBbritannien und Irland zeigen, dass die Gesamtkosten fiir Krankenhausaufenthalte
wiéhrend der ersten 10 Jahre bei Frithgeborenen 10x so hoch sind wie bei Reifgeborenen),
zusdtzliche Forderung im Kindergarten und in der Schule, besondere Ausbildungskosten,
Rehabilitation bei korperlicher Behinderung (SCHNEIDER UND SPATLING et al. 2006, URLES-
BERGER UND MULLER et al. 2004), lebenslange Betreuung und Unterstiitzung in der Familie.

Nicht zu vergessen ist das menschliche Leid, welches durch die Friihgeburt verursacht wird.
Damit ist klar, dass die Friihgeburtlichkeit nicht nur ein individuelles, sondern zugleich ein
medizinisches, gesellschaftliches, soziales und 6konomisches Problem ist. Vor kurzem wurde
geschitzt, dass friih geborene und untergewichtige Sduglinge die Hilfte der Kosten fiir die
Hospitalisierung von Séduglingen und ein Viertel der pédiatrischen Kosten ausmachen, was
darauf hinweist, dass die Kosten fiir die Versorgung von Siduglingen und Kindern enorm redu-
ziert werden konnten, wenn sich Frithgeburten und hypotrophe Neugeborene verhindern lieBen.
Damit ist es zu begriinden, dass trotz unzédhliger Arbeiten, Studien und Analysen zu diesem
Thema, immer wieder versucht wird, Ursachen und Zusammenhénge , welche zu Frithgeburt-
lichkeit und/oder hypotrophen Neugeboren fiihren, zu iiberpriifen und eventuell neue Erkennt-
nisse zur Pravention, Diagnostik und Therapie zu finden. Diesem Ziel dient auch in dieser

Arbeit die Analyse aus iiber 3.000 Datensétzen.

1.2. Frithgeborene Neugeborene
1.2.1 Definition Friihgeburt

Unter Frithgeburt versteht man laut oben erlduterter Definition eine Schwangerschaftsbeendi-
gung < 36 SSW, also bis 36+6 SSW, nach Tragzeitberechnung < 258 Tage. Zusétzlich wird
die Frithgeburt noch weiter untergliedert in solche mit Tragzeiten zwischen 32 — 36 SSW,
auch als méBig friihe Frithgeburt bezeichnet, zwischen der 28. bis 31. SSW als friihe Friihge-
burt oder Partus pramaturus und solche mit Tragzeiten < 28 SSW als sehr frithe Frithgeburt

oder Partus immaturus bezeichnet. (CUNNINGHAM et al. 2001, SCHNEIDER ef al. 2006)

Eine frither auch iibliche Definition der Frithgeburt mal sich ausschliesslich an dem Geburts-

gewicht von weniger als 2500 g. Dies ist heute iiberholt. Das Kindsgewicht im Zusammenhang



mit den Reifezeichen kann lediglich ein Anhaltspunkt sein. Es ist seit langem bekannt, dass
das Gewicht des Kindes durch verschiedene Faktoren nicht den normalen Werten entsprechen
kann. So ist es moglich, dass das Gewicht des Kindes durch intrauterine Mangelentwicklung
(SGA-small for gestation age, [IUGR — intrauterine growth retardation) am errechneten Termin
nur 2500 g betragen kann. Andererseits kann ein unbehandelter Diabetes mellitus der Mutter
zu einem makrosomen Fetus fiihren, welcher vor 37 SSW bereits 2500 g oder mehr wiegen
kann. Fiir die medizinische Behandlung und fiir wissentschaftliche Arbeiten ist es deshalb
wichtig, die genauen geburtsmedizinischen Definitionen zu kennen und anzuwenden. (URLES-

BERGER UND MULLER 2004)

1.2.2 Inzidenz von Friihgeburt

Die Inzidenz kennzeichnet die Anzahl der Neuerkrankungen eines bestimmten Merkmals inner-
halb eines definierten Zeitraumes populationsbezogen. Die Inzidenz gehort neben der Prévalenz
zu den Kennzahlen der Epidemiologie, welche die Krankheitshdufigkeit genauer charakterisiert.
Bezogen auf die hier thematisierte Frithgeburtlichkeit driickt die Inzidenz die Haufigkeit von
Frithgeburten, gemessen an der Gesamtzahl der Geburten innerhalb der beschriebenen Bevol-
kerungsgruppe im jeweiligen Zeitraum aus. Weltweit gibt es jdhrlich schatzungsweise ca. 15
Millionen Friihgeburten. Laut einer WHO-Studie tritt sie bei einer von 10 Schwangerschaften
auf. Die Zahl der Friithgeburten ist nahezu in allen Léndern steigend. Dies gilt auch fiir die
Industrienationen, was auf das steigende Alter der Miitter zurlickzufiihren ist. In Deutschland
liegt die Frithgeburtenrate bei 9,2 Kinder pro Hundert, das sind 63.000 Kinder pro Jahr. 8.000

davon sind frithe Frithgeborene.

Die Inzidenz der Frithgeburtlichkeit ist in verschiedenen Regionen der Erde, in verschiedenen
Léandern, aber auch innerhalb von Landern sehr unterschiedlich. Sie ist abhéngig von der Haut-
farbe, von ethnischer Abstammung. So wurde festgestellt, dass in den USA die Friihgeburten-
rate bei den afroamerikanischen Frauen doppelt so hoch ist wie bei den kaukasischen oder
lateinamerikanischen Frauen. Die Frithgeburtenrate unter farbigen Frauen liegt in GroBbritan-
nien und den USA bei 16 — 18% im Vergleich zu 5 — 9 % bei weillen Frauen.

Ausserdem wird die Inzidenz der Frithgeburt beeinflusst vom Familien- und Sozialstatus, dazu
gehort die Ausbildung und der Beruf. Arbeitslose Multigravidae haben ein 2,15-fach erhdhtes
Risiko fiir Frithgeburten als Akademikerinnen. Alleinstehende haben ein hoheres relatives
Risiko fiir eine Frithgeburt < 32 SSW im Vergleich zu Verheirateten Schwangeren (Odds-Ratio
1,87) [ANCEL UND BREART 2001, KAINER 2006].

Es bestehen Abhingigkeiten von der allgemeinen Lebensweise: Rauchen erhoht Risiko, extre-

mes Uber- und Untergewicht ebenso. Des Weiteren nimmt natiirlich auch die geburtshilfliche
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Anamnese Einfluss auf das Auftreten der Friihgeburtlichkeit. Aus all dem geht hervor, dass
die Inzidenz der Friihgeburt keine konstante Grosse ist und dass die Inzidenz der Frithgeburt-

lichkeit zugenommen hat.

1.2.3  Ursachen der Friihgeburt

Bei den Ursachen unterscheidet man zwischen indizierter (iatrogener) vorzeitiger Schwanger-
schaftsbeendigung vor 37 SSW und spontan einsetzendem vorzeitigen Geburtsbeginn, wobei
der komplexe Mechanismus bis heute nicht vollstindig geklért ist und pathophysiologische,
genetische und umweltbezogene Faktoren eine Rolle spielen. Die indizierte vorzeitige Schwan-

gerschaftsbeendigung erfolgt wegen miitterlicher und/oder fetaler Pathologie.

Der Geburtsbeginn kann sich duern iiber vorzeitige Wehentitigkeit, vorzeitigen Blasensprung

oder Zervixinsuffizienz.

Entziindung (40%)

Risikofaktoren: « sexuell libertragbare Infektionen
 Dbakterielle Vaginose
+ parodontale Erkrankung

+ urogenitale Infektion

Deziduale Hiimorrhagie (20%)

Risikofaktoren: * Rauchen (Kyrklund-Blomberg et al. 2005; Jaddoe et al. 2008,
Ashford et al. 2010)

* art. Hypertonie

* maternales Trauma

+ IUGR

 erbliche Koagulopathie
* HELLP-Syndrom

Uterine Distension (10%)
Risikofaktoren: * Mehrlingsschwangerschaft
* Polyhydramnie

e anatomische uterine Anomalie

Aktivierung der maternal- fetalen Hypothalamus- Hypophysen- NN-achse (30%)

Risikofaktoren: * maternaler psychischer und physischer Stref3

« fetaler physischer Strel3 (Pathologie der Plazenta, Beeintrachtigung
des uteroplazentaren Blutflusses)



1.24 Mogliche Ursachen fiir die Zunahme der Frithgeburt

Die kontinuierliche Steigerung der Friihgeburtenrate in Deutschland ist nicht nur auf das
steigende Alter der Mutter zurlickzufithren. Auch verstdrkte Kinderwunschbehandlungen mit
Zunahme der Mehrlingsschwangerschaftsrate um bis zu 40% (BADEYAN et al. 2000) aber auch
die isolierte Zunahme der Frithgeburtlichkeit von Einlingsschwangerschaften nach assistierter
Reproduktion (SCHIEVE et al. 2002) und eine zunehmende Morbiditdt der Schwangeren inten-

sivieren diesen Negativtrend.

Ungeachtet der Schwangerschaftsrisiken werden die Frauen mit Kinderwunsch immer élter,
was u.a. an verdnderten gesellschaftlichen Bedingungen liegt (VOIGT et al. 2007). Dieser
Trend ist in den alten Bundesldndern seit 4 Jahrzehnten und in den neuen Bundesldndern seit
1989 zu sehen. Allein in den letzten Jahren 2009 — 2013 stieg in Deutschland/gesamt das
Lebensalter der Mutter bei der Geburt ihres 1. Kindes von 28,8 auf 29,3 Jahre, bei der Geburt
des 2. Kindes von 31,3 auf 31,7 Jahre, und bei der Geburt ihres 3. Kindes von 32,8 auf 33,0
Jahre an. (Tab. 01, STATISTISCHES BUNDESAMT 2015: www.destis.de) Diese Entwicklung kann
zusétzlich noch durch die Ausschépfung medizinischer Moglichkeiten im Sinne von ,,Social
Freezing* gefordert. Es ist folglich in den kommenden Jahren mit einer weiteren Zunahme der
Schwangeren iiber 35 Jahre zu rechnen. Umso wichtiger ist es, diese Frauen besonders gut zu
betreuen und zu iiberwachen um mogliche Risiken und Komplikationen in der Schwangerschaft
frithzeitig zu erkennen und Frithgeburten und hypotrophe Neugeborene zu reduzieren. Zu die-

sem Ergebnis kommt auch die Arbeit von DIETL ef al. 2015.

1.3 Hypotrophe Neugeborene
1.3.1  Definition Hypotrophe Neugeborene

Hypotrophe Neugeborene werden auch als SGA (small for gestation age) bezeichnet. In der
Mehrzahl der Félle tritt die Verlangsamung des Wachstums erst ab dem 2./3. Trimenon auf.
Da diese Definition eine rein statistische ist, sagt sie nichts tiber die Ursachen aus. Die [IUGR-
Kinder sind innerhalb der SGA-Kinder diejenigen, welche durch eine krankhafte Stérung zu

erklaren ist.

1.3.2 Inzidenz von hypotrophen Neugeborenen

Die Haufigkeit liegt in Deutschland bei 5% aller Neugeborenen. Das sind ca. 3.5000 Neugebo-
rene pro Jahr. Bis zu einem Dirittel der untergewichtigen Kinder kommen zudem noch zu friih
auf die Welt.



1.3.3 Ursachen fiir hypotrophe Neugeborene

Zu den Ursachen von hypotrophen Neugeborenen gehdren miitterliche, fetale und plazentare
Ursachen. Bei den miitterlichen Ursachen spielt die chronische Plazentainsuffizienz eine zen-
trale Rolle. Diese wiederum ist mit etwa 40% auf miitterlichen Zigarettenkonsum zuriickzufiih-
ren. (MAGEE et al. 2004, ALONSO OJEMBARRENA et al. 2005, OKAH et al. 2007, WARD et al.
2007, FANTUZZI et al. 2008, NESS et al. 2008, MEYER et al. 2009, POGODINA et al. 2009) Ein
weiterer haufiger negativer Einflussfaktor stellt der chronische arterielle oder schwangerschafts-
bedingte arterielle Hypertonus dar. Andere chronische Erkrankungen, wie Herzfehler, Magen-
Darmerkrankungen, Lungen- und Nierenerkrankungen, Anédmien, Diabetes mellitus, chronische
Infektionen und Fehlbildungen des Uterus, konnen ebenfalls zu einer verminderten Funktion
der Plazenta fiihren. Die Prophylaxe einer eisenmangelbedingten Andmie konnte laut einer

neuen Metaanalyse von insgesamt 92 Studien die Zahl der SGA-Geburten reduzieren.

Anomalien beim Fetus, wie z.B. chromosomale Storungen, angeborene Organfehlbildungen
oder Infektionen des Feten, fiihren oftmals zu einer meist symmetrischen Restriktion des Wachs-
tums. Zu den Storungen im Bereich der Plazenta wiren zu nennen: Plazenta praevia, Insertio
velamentosa, Infarkte, Auftreten nur einer Nabelschnur-Arterie. Diskordantes Wachstum von
Mehrlingen fiihrt auf dem Boden von schwangerschaftsimmanenter Anpassung in Abhéngigkeit

der Kinderzahl zu untergewichtigen Feten.



14 Nahrungserginzungsmittel und Medikamente in graviditate
14.1 Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente in der Schwangerschaft

Der Bedarf an einigen Vitaminen und Mineralstoffen ist in der Schwangerschaft erhoht. Die
Supplementierung von Nahrungsergdnzungsmittel tragt dazu bei, der Mutter Substanzen zuzu-
fiihren, die sie liber die normale Erndhrung nicht ausreichend aufnimmt. Es wird schon seit
1992 vermutet, dass ein Mangel an Folsdue, Eisen und Zink wahrend der Schwangerschaft zu
einer erhohten Rate von Frithgeburten fiihrt (SIEGA-RIZ ef al. 2004, TAMURA et al. 1992).
Insbesondere Folsdure soll bei geplanter Schwangerschaft schon vor Eintritt derselben einge-
nommen werden, nicht nur, um embryonale Fehlbildungen, welche ihren Ursprung in der
Frithschwangerschaft haben, zu vermeiden, aulerdem ist es erwiesen, dass diese frithe Ein-
nahme die Frithgeburtenrate um bis zu 70% reduzieren kann (MALONE et al. 2007). Von
besonderer Bedeutung sind Folsdure, Jod und Eisen. Ein Folsduremangel in der Schwanger-
schaft ist nach heutigem Kenntnisstand fiir zahlreiche SS-Komplikationen verantwortlich:
embryonale Fehlbildungen, Praeklampsie, vorzeitige Plazentaablosung, Friih- und Fehlgeburten,

niedriges Geburtsgewicht.

Dies konnte seit Jahrzehnten in zahlreichen Studien nachgewiesen werden (MULINARE et al.
1988, CZEIZEL et al. 2004, Koletzko et al. 2004). Bei einem Jodmangel, bedingt durch erhohte
renale Clearance, eine Himodilution und vermehrte Bildung von Transportglobulinen; besteht
die Gefahr der Entwicklung eines hypothyreoten Jodmangel-Strumas bei der Schwangeren
und beim Neugeborenen. Der Eisenbedarf ist in der SS wegen der Zunahme des Blutvolumens
um 100% erhdht. Vor allem im letzten Schwangerschaftsdrittel kommt es daher haufig zu einer
Andmie. Es wird daher empfohlen, Frauen nach Ausschluss einer latenten Hyperthyreose, die
schwanger werden wollen oder schwanger sind, eine Nahrungsergédnzung mit Folsdure 400 p/d
oral und Jodid 100 — 200 w/d oral durchzufiihren. Vegetarierinnen wird eine gleichzeitige
Supplementierung mit Vitamin B12 empfohlen, da bei strenger jahrelanger vegetarischer Didt
die korpereigenen Speicher entleert sein konne. Der Eisenstatus wird durch Laboruntersuchun-
gen beim betreuenden ambulanten Frauenarzt regelméBig festgestellt. Eine prophylaktische
Einnahme wird jedoch nicht empfohlen. Eine Nahrungsergidnzung mit weiteren Vitaminen,
Mineralstoffen und Spurenelementen ist nur bei einseitiger Erndhrung, das heif3t, wenn wenig
Obst, Gemiise und Milchprodukte verzehrt werden, notwendig. Bei der Auswahl entsprechender
Multivitaminpréparate sollten die aktuellen Referenzwerte fiir die Néhrstoffzufuhr fiir Schwan-

gere beriicksichtigt werden.

Magnesium wird sehr breit in der Schwangerschaft eingesetzt, z.B. bei Magen-Darmproblemen
mit Sodbrennen, Obstipation, zur Neuroprotektion speziell bei drohender Friithgeburt, zur anti-
hypertensiven Therapie und zur Prophylaxe einer drohenden Eklampsie. Aulerdem wird es
ohne Nutzennachweis bei Neigung zu Muskelkrdmpfen eingenommen. Als Tokolytikum ist

es lange Zeit erfolglos eingesetzt worden, so dass diese Indikation als obsolet anzusehen ist.

10



1.4.2  Akute und chronische Medikation bei Schwangeren

Auch Schwangere miissen mit Arzneimitteln versorgt werden, denn unbehandelte Erkrankun-
gen konnen sowohl die Mutter als auch das ungeborene Kind gefdhrden. Dabei sollen insbe-

sondere vermieden werden

e Therapieabbriiche

e Fehlbildungen durch Medikamente
e unnotige vorgeburtliche Diagnostik
e Abbriiche von Schwangerschaften

e unndtiges Abstillen.

Eine wichtige Beratungshilfe sind Internet-Informationsseiten, welche Informationen zur Ver-
traglichkeit der wichtigsten Medikamente und zur Behandlung hiufig vorkommender Krank-
heiten bei werdenden Miittern und Stillenden bieten. Die dahinterstehenden Institute passen
die Empfehlungen zur Pharmakovigilanz und Embryonaltoxikologie stindig an. In den letzten
Jahren hat sich die Uberwachung und Versorgung von schwangeren Frauen stetig verbessert.
Trotzdem ist die Rate von Frithgeburten und hypotrophen Termingeborenen nicht zuriickge-

gangen.

1.4.2.1 Magnesium

In der Schwangerschaft ist der Bedarf an Magnesium geringfligig erh6ht. So sollten Schwangere
etwa 310 mg pro Tag , Stillende 390 mg pro Tag aufnehmen. Fiir nicht-schwangere Frauen
zwischen 25 und 51 Jahren liegt die empfohlene Tagesmenge bei 300 mg am Tag. Ausserdem
wird durch hormonelle Veranderungen in der Schwangerschaft vermehrt Magnesium ausge-
schieden. Magnesium wird nicht vom Kdérper produziert, es muss dem Korper zugefiihrt wer-
den. Dieser geringfiigige Mehrbedarf ist im Regelfall gut {iber eine ausgewogene Erndhrung
abzudecken. Manchmal ist jedoch aus medizinischen Griinden ein zusitzliche Substitution

von Magnesium in der Schwangerschaft ratsam (MAKRIDES et al. 2014).

Magnesium ist neben anderen Stoffen fiir den Aufbau von Knochen, Zédhnen und fiir Muskel-
und Nervenfunktionen notwendig. Magnesium wirkt bei der Herstellung von Nukleinsduren
und Eiweillen mit. Der Mineralstoff optimiert die Sauerstoffversorgung der Zellen, weitet Blut-
gefdBe und hat einen positiven Einfluss auf Migrdane und Angina pectoris-Anfille. Ebenso
hemmend wirkt Magnesium auf Schlafstérungen und Tinnitus. Auch kleinere Unzulénglich-
keiten in der Schwangerschaft, wie Obstipation, werden gemildert. Magnesium bindet bei
ausreichender Zufuhr im Darm Wasser und weicht damit den Darminhalt auf. Zeitgleich steuert

Magnesium iiber 300 Enzymaktivitdten. Solche Komplikationen kénnen sein:
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e Muskelverspannungen und Wadenkrampfe

e Miidigkeit, Schlaflosigkeit

e Nervositit

e Obstipation mit Himorrhoiden

e Paristhesie (gestortes Temperatur- und Schwellungsgefiihl)

e Therapie und Prophylaxe von Krampfanfillen bei arteriellem Hypertonus

in der Schwangerschaft.

1.4.2.2 Schilddriisentherapeutika

Hypothyreose

In Deutschland ist die Schilddriisen-Unterfunktion nicht selten. Ca. 0,5% der Schwangeren
haben zu wenig SD-Hormone. Noch hoher ist der Anteil der Schwangeren an einer latenten
Hypothyreose mit noch normalen SD-Hormonen, jedoch erhéhtem TSH. Urséchlich steht ein
Jodmangel aber auch das Vorhandensein von TPO-Antikérpern, also Antikorper gegen Thyreo-
peroxidase damit im Zusammenhang. Schitzungsweise haben ca. 10 — 20% aller gebérfahigen

Frauen in Deutschland diese Antikdrper.

Massive, aber auch latente Hypothyreose sollen in der Schwangerschaft behandelt werden, da
bereits in einer Studie von GLINOER ef al. 1997 eine erhohte Schwangerschafts-Komplikations-
rate nachgewiesen wurde. Ausserdem konnte in einer Studie von POP et al. (2003) nachgewiesen
werden, dass insbesondere die mentale und motorische Entwicklung dieser Kinder verzogert
war. Folgen einer Hypo- als auch einer Hyperthyreose sind erhohte Raten an Aborten, Friih- und
Totgeburten und erhohte Raten an kindlichen Fehlbildungen und verzogerte Entwicklung des
Kindes. Zu den Symptomen bei der Schwangeren zidhlen Midigkeit, trockene Haut, Schwiche

und Haarausfall. Folgende Medikamente kommen zum Einsatz: Levothyroxin.

Hyperthyreose

Hyperthyreose ist mit weit unter 1% in der Schwangerschaft selten. Eine unbehandelte mani-
feste Hyperthyreose stellt ein Risiko fiir die Schwangerschaft als auch fiir den Fetus dar. Dage-
gen abzugrenzen ist eine voriibergehende Hyperthyreose bei Frauen mit Hyperemesis, welche
meist nicht behandelt werden muss. Zu den Folgen in der Schwangerschaft konnen eine fetale
Wachstumsretardierung, Prieklampsie, Frithgeburt und intrauteriner Fruchttod gehdren. Zu
den allgemeinen miitterlichen Symptomen zdhlen Schwitzen, innere Unruhe, Tachykardie,
schnelle Gewichtsabnahme, Durstgefiihl und Diarrhoen. Thyreostatikum der Wahl ist Propyl-
thiouracil, Reservethyreostatika sind Thiamazol und Carbimazol; so niedrig wie moglich dosie-

ren.
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1.4.2.3 Antidiabetika

Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff flir heterogene Stérungen des Stoffwechsels, deren
Leitsymptom die chronische Hyperglykdmie ist. Man unterscheidet 3 Typen. Wéhrend Typ 1
auf einer gestorten Insulinsekretion beruht, sind Typ 2 und der Gestationsdiabetes durch eine

gestorte Insulinwirkung gekennzeichnet.

Ein vor oder zu Beginn einer Schwangerschaft ungeniigend eingestellter Diabetes korreliert
mit erhohter Fehlbildungsrate mit Anomalien an Wirbelsdule und Extremitéten, an Herz-Kreis-
laufsystem sowie Neuralrohrdefekte, seltener urogenitale und gastrointestinale Fehlbildungen.
Dies wurde in 2 Arbeiten nachgewiesen: BRIGGS et al. 2005, LOFFREDO et al. 2001) Die Rate
an Aborten ist erhoht, die perinatale Mortalitdt ist deutlich erhoht, die Frithgeburtenrate betragt
fast 20% (HONG et al. 2008, FADL et al. 2010, EKBOM et al. 2008) Dies konnte in einer Arbeit
von GAMSON et al. (2004) dargestellt werden. Die neonatale Morbiditdt ist gekennzeichnet
durch makrosome Neugeborene mit ungeniigender Organreife, Mangelentwicklung und post-

partale Stoffwechselstorungen, insbesondere Hypoglykdmien.

Ein manifester Diabetes mellitus kann in der Schwangerschaft zu uteroplazentaren Versorgungs-
problemen und daraus resultierenden Erkrankungen der Mutter fiihren, wie z.B. Priaeklampsie.
Die tiberwiegende Mehrheit der Typ II und Gestationsdiabetikerinnen entwickelt sich auf dem
Boden eines metabolischen Syndroms. Abnehmen fiihrt zu sinkenden Insulinspiegeln und zu
erhohter Sensibilitdt und Dichte der Insulinrezeptoren. Eine Gewichtsreduktion auf einen BMI

<27 sollte vor der Schwangerschaft erreicht werden.

Ziel ist eine gute Stoffwechseleinstellung mit Normoglykadmie, denn die diabetische Fetopathie
geht auf Hyperglykdmie der Mutter zuriick. Der Stoffwechsel des Fetus reagiert mit gesteigerter
Insulinproduktion, die zu einer Betazellhyperplasie und -trophie fiihrt, dies wiederum begiins-
tigt die Entwicklung eines Respiratory-Distress-Syndroms. Kinder diabetischer Miitter mit
unzureichender BZ-Einstellung werden héufiger adipds und konnen eine Glukosetoleranzstdrung

entwickeln.

Ubergewicht und Gestationsdiabetes nehmen weltweit in den Industrienationen zu. Nach Lite-
raturangaben der letzten 20 Jahre variieren die Pravalenzen des GDM zwischen 0,6% und 22 %
(KING et al. 1998, MURGIA et al. 2006). In Deutschland steigt die GDM-Privalenz um den
jahrlichen Faktor 2,52. Deshalb wird seit einigen Jahren ein 75 g oraler Glucosetoleranztest
als Screening zwischen der 24+0 bis 27+6. SSW durchgefiihrt.

Wihrend der SS dndert sich die Insulinempfindlichkeit wie folgt: im 1. Trimenon erhohte Insu-
linempfindlichkeit mit erh6hter Rate an Hypoglykdmien, danach insbesondere im 3. Trimenon
nimmt die Insulinempfindlichkeit ab, so dass oft eine Dosissteigerung notwendig wird. Post-

partal kehrt die urspriingliche Insulinempfindlichkeit zuriick.
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Therapie: Ein Typ-I Diabetes muss schon vor der Schwangerschaft mit Insulin gut eingestellt
sein. Humaninsuline sind Mittel der 1. Wahl. Schwangere mit Typ II oder Gestationsdiabetes,
der didtetisch nicht ausreichend therapiert ist, sollen Humaninsulin erhalten, ebenfalls Schwan-
gere mit fetaler Makrosomie bei grenzwertig normalen BZ-Werten. Wéhrend der Schwanger-
schaft ist der Insulinbedarf oft anzupassen. Diabetikerinnen gehdren zu Risikoschwangeren.
Es sollten zur Therapiekontrolle Ultraschallbiometrie-Werte (Abdomenumfang) des Fetus
herangezogen werden. Orale Antidiabetika sind in der Schwangerschaft derzeit nicht zugelas-

Sen.

1.4.2.4 Tokolytika

Tokolytika bezeichnen Medikamente, welche zur Unterdriickung vorzeitiger Wehen eingesetzt
werden. Kritische Analysen (HOW et al. 2006) zeigen , dass der Nutzen einer tokolytischen
Therapie fast aussschlieBlich im Kurzzeitbereich von 24 — 48 Stunden liegt, ein Zeitraum, der
es erlaubt, die Schwangere in ein Perinatalzentrum zu verlegen und eine antenatale Steroid-
prophylaxe mit Glukokortikoiden durchzufiihren. Diese Analyse hat gezeigt, dass die Gesamt-

frithgeburtenrate nicht gesenkt werden konnte.

Es gibt verschiedene Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirkmechanismen und Nebenwirkun-

gen. Die am héufigsten eingesetzten Medikamente sind:

e [}-2-Mimetika: z.B. Fenoterol, Salbutamol
e Calciumantagonisten: Nifedipin

e Oxytocinantagonisten: Atosiban

Es gibt keine Einigkeit iiber einen standartisierten Therapieplan. Am weitesten verbreitet ist
Fenoterol (Partusisten), welches als Kurzzeittokolyse kontinuierlich intravends oder als Bolus-
gabe gegeben wird. Die orale Substitution ist nicht wirksam und sollte deshalb nicht mehr
durchgefiihrt werden. Es hat jedoch ausgepriagte Nebenwirkungen. Insbesondere das miitterliche

Lungenddem wire da zu erwéhnen, welches mit 1 zu 400 miitterlichen Todesféllen einhergeht.

Calciumantagonisten (Nifedipin) werden oral eingesetzt. In einer Studie konnte kein klinischer
oder wirtschaftlicher Vorteil weder von Fenoterol noch von Nifedipin nachgewiesen werden.
Jedoch ist nach wie vor Fenoterol Mittel der 1. Wahl (VALDES et al. 2012)

Seit 2000 ist der Oxytocinantagonist Atosiban zugelassen. Es ist ein parenteral wirksames
Tokolytikum mit wenigen Nebenwirkungen , das aber sehr preisintensiv ist und es wird des-

halb bei Patientinnen mit Fenorolunvertriglichkeit oder Problemsituationen eingesetzt.
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1.4.2.5 Analgetika

Paracetamol ist das Analgetikum und Antipyretikum der 1. Wahl. Es kann in jeder Phase der
SS innerhalb des iiblichen Dosisbereiches eingesetzt werden. ASS ist Mittel der 2. Wahl, sollte
im letzten SS-Drittel nicht regelmaBig und nicht in antiphlogistischer Dosis angewendet werden.
Fiir die ldngerfristige antiphlogistische Behandlung sind nichtsteroidale Antitheumatika (NSAR),
wie z.B. Ibuprofen und Diclofenac, zu bevorzugen. Es sollte aber ab 28 — 30 SSW nicht mehr
gegeben werden , da ein Ductus-arteriosus-Verschluss resultieren konnte. Die niedrig dosierte
Therapie mit ASS mit 100 mg/d oral wird zur Thrombozytenaggregationshemmung und zur
Pravention der Entwicklung einer Praeklampsie/TUGR frith in der Schwangerschaft (Beginn:

perikonzeptionell bei anamnestischer Belastung) eingesetzt.

AuBlerdem diskutiert man den Nutzen zur Prévention bei Abortneigung und anderen SS-Kompli-
kationen, wie Anti-Kardiolipin- oder Anti-Phospholipid-Antikérper, z.B. bei Lupus erythema-
todes. Auf den Einsatz von Metamizol (Novaminsulfon), Phenazon und Propyphenazon sowie

selektive COX-2-Inhibitoren sollte verzichtet werden.

Bei starken Schmerzen kdnnen Opiate, wie (Morphin, Hydromorphon kurzfristig gegeben
werden, jedoch muss bei peripartalem Einsatz die mdgliche Atemdepression des Neugeborenen
beachtet werden. Das Spasmoanalgetikum Pethidin (Dolantin) kann unter der Geburt eingesetzt
werden. Fentanyl wird hiufig in der Geburtshilfe eingesetzt, v.a. bei riickenmarksnahen Analge-

sieverfahren.

Jedoch existieren Studien, deren Ergebnisse zu einem kritischen Umgang mit Paracetamol, Ibu-
profen und ASS anraten lassen. Paracetamol begiinstigt moglicherweise die Entstehung von
Asthma bronchiale und anderen topischen Erkrankungen. Dies geht aus einer Querschnittsstudie
im American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (BEASLEY et al. 2011) hervor.
Die International Study Of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) ist die weltweit grof3te
epidemiologische Studie, die nach den Ursachen der steigenden Rate von Asthmaerkrankungen

in den Industrieldndern sucht.

Wenn die Auswertung von RICHARD BEASLEY vom Medical Research Institute of New Zealand
in Wellington den Kern trifft, dann konnte Paracetamol eine der wesentlichen Griinde sein.
BEASLEY berichtet, dass ein moderater Einsatzes des Wirkstoffs mit einem um 43% erhohtem
Asthmarisiko assoziiert war. Ein hdufiger Einsatz erhohte das Risiko um den Faktor 2,51. Auch
Symptome der beiden anderen hédufigen atopischen Erkrankungen traten nach dem Einsatz von
Paracetamol héufiger auf: Fiir die Rhinokonjunktivitis wurde ein um 38 % erhohtes Risiko bei
moderater Einsatz und ein um 2,39-fach erhohtes Risiko bei hdufigem Einsatz gefunden. Ek-
zemerkrankungen traten zu 31 und 99 Prozent hdufiger auf. Als Ursache wird diskutiert, dass

Paracetamol den oxidativen Stress und die Entziindungsbereitschaft erhoht, weil Gluthadion,
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das wichtigste Antioxidans der Zellen, durch den Abbau von Paracetamol sinkt. Insgesamt
konnten nach den Ergebnissen dieser Studie 40 Prozent aller oben genannter Erkrankungen

auf den Einsatz von Paracetamol zuriickgehen.

In einer tierexperimentellen Studie in Human Reproduction blockierte die intrauterine Exposi-
tion mit den milden Analgetika die Produktion von Testosteron in einer fiir die Entwicklung
der Gonaden wichtigen Phase. In einer prospektiven Kohortenstudie war die Einnahme, vor
allem im zweiten Trimenon, mit einer erhohten Rate an Kryptorchismus assoziiert. Die tier-
experimentellen Studien waren an der Universitdt Rennes durchgefiihrt worden. (KRISTENSEN
et al. 2011, ALBERT et al. 2013). Die gewonnenen Daten untermauern die Ergebnisse einer
Umfrage unter 2.297 Schwangeren aus Dénemark und Finnland, welche Ulla Hass von der
Technischen Universitit in Soborg durchgefiihrt hat. Das Ergebnis dieser Erhebung war, dass
im zweiten Trimenon bereits die Einnahme eines einzigen Analgetikums mit einer mehr als
zweifach erhohten Rate eines Kryptorchismus verbunden war, die Einnahme von ASS oder
Ibuprofen ein vierfach erhdhtes Risiko, wiahrend flir Paracetamol ein zweifach erhohtes Risiko
ermittelt wurden. Bei gleichzeitiger Einnahme von zwei oder mehreren Analgetika im zweiten
Trimenon hatten die schwangeren Frauen ein 16-fach erhdhtes Risiko fiir die Entbindung eines

an Kryptorchismus erkrankten Kindes.

ADHS ist die haufigste Verhaltensstorung bei Kindern. Trotz nachgewiesener Vererbbarkeit
wird auch der Einfluss von Umweltfaktoren diskutiert. Ein internationales Team hat den Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme von Paracetamol wihrend der Schwangerschaft und
dem Auftreten von ADHS in einer prospektiven Studie untersucht. Hierzu wurden zwischen
1996 und 2002 iiber 64.000 schwangere Frauen rekrutiert und befragt. Die Auswertung ergab,
dass bei Kindern, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft Paracetamol eingenommen
hatten, vermehrt ADHS diagnostiziert wurde (Odds Ratio: 1,37). Dieser Effekt erhohte sich,
wenn Paracetamol mehr als ein Trimester eingenommen wurde (Odds Ratio bei Einnahme in
allen drei Trimestern: 1,61). Auch die Dauer der Einnahme hatte einen Einfluss. Bei mehr als
20 Wochen verdoppelte sich das ADHS-Risiko fast (Odds Ratio: 1,84) [COOPER et al. 2014,
LIEW et al. 2014].

1.4.2.6 Antihypertonika

In der Schwangerschaft kommt es zu gravierenden hdmodynamischen Veranderungen. Das
Blutvolumen nimmt zum Ende der SS um 50% zu, der GefaBwiderstand und der arterielle
Blutdruck sinken, der Ruhepuls steigt um 10 — 20 Schldge pro Minute. Daraus resultiert ein

bis zu 50%-iger Anstieg des Herzminutenvolumens.
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In der Schwangerschaft kommen hypertone als auch hypotone Regulationsstérungen haufiger

vor. Bei den Hochdruckkrankheiten Schwangerer unterscheidet man folgende Formen:

e chronisch priaexistenter arterieller Hypertonus
e SIH ( Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus ) mit und ohne Odeme
e Priaeklampsie/ Eklampsie/HELLP-Syndrom

Als Grenzwert wird ein RR von 140/90 mm/Hg angesehen. Behandlungen erfolgen ab 160/
110 mmHg. Unbehandelter art. Hypertonus kann zu Hirnblutungen der Mutter und kardialen
Problemen fiihren. Vor allem iiber eine Plazentadysfunktion sind Abruptio der Plazenta, Friih-

geburt, Wachstumsretardierung und perinataler Tod mdéglich.

Therapie: Mittel der 1. Wahl ist a-Methyldopa, Mittel der 2. Wahl Metoprolol (3-Rezeptoren-
blocker; dabei sollten gut erprobte B-Blocker, wie angegeben, bevorzugt gegeben werden),
Dihydralazin und Nifedipin, Urapidil kann in der Spétschwangerschaft eingesetzt werden. Eine
Gewichtsreduktion des Fetus bei Gabe von B-Rezeptorenblockern ist moglich. ACE-Hemm-

stoffe und Angiotensin-II-Hemmstoffe sind in der gesamten Schwangerschaft kontraindiziert.

1.4.2.7 Antibiotika — Auswahl

Antibiotika kommen in der Schwangerschaft wegen verschiedener Infektionen und bei Anzei-
chen der Frithgeburtlichkeit zum Einsatz. Dabei spielen Infektionen des Urogenitalsystem (Zys-
tiditen, Pyelonephritiden bei Harnstauung) eine wichtige Rolle. Es wurde in Arbeiten gezeigt,
dass bei Vorliegen einer asymptomatischen Bakteriurie die antibiotische Behandlung die Inzi-
denz der Pyelonephritis und der Frithgeburt senkt (CRAM et al. 2002, SMALL 2001, GONCAL-
VES et al. 2002).

Symptomatische vaginale Infektionen werden wegen der Gefahr der Friihgeburtlichkeit mit
vorzeitigen Wehen und vorzeitigem Blasensprung (um 50% erhoht) oder der intrapartalen
Ubertragung auf das Kind behandelt. Die bakterielle Vaginose hat in der SS eine Privalenz
von 10 — 20%, die asymptomatische Vaginose soll nicht mehr behandelt werden. Im letzten
SS-Drittel erfolgt ein Screening auf B-Streptokokken, da dies bei einem erhohten Infektions-

risiko fiir das Neugebore prophylaktisch postpartal mit Penicillinen behandelt werden kann.

Vaginale Chlamydieninfektion ist die héufigste bakteriell bedingte Geschlechtskrankheit in
der SS. Seit 1995 erfolgt ein Screening auf Chlamydia trachomatis. Die Behandlung erfolgt mit
Clindamycin lokal, alternativ lokal mit Metronidazol; bei Rezidiv oder Zeichen der Friihgeburt-
lichkeit Behandlung ab dem 2. Trimenon mit Kombination aus Metronidazol und Erythromycin

systemisch. In einer aktuellen Arbeit (HILL ef al. 2015), bei der 1.120 Schwangere einbezogen
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wurden, konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen einer miitterlichen Infektion mit Gonor-
rhoe oder Chlamydien und vorzeitigem Blasensprung oder vorzeitigen Wehen nachgewiesen

werden. Am zweithdufigsten ist die Gonorrhoe, welche mit Penicillinen behandelt wird.

Im Rahmen der Therapie bei Frithgeburtlichkeitsbestrebungen geht man mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit von einer aszendierenden Infektion aus, so dass eine systemische antibiotische
Therapie zur Prophylaxe der Frithgeburt seit tiber 2 Jahrzehnten preferiert wird (Romero et al.
1994). Auch in einer aktuelleren Arbeit (SEELBACH-GOEBEL et al. 2013 ) konnte dieser kausale
Zusammenhang in mindestens 25% nachgewiesen werden, besonders bei frithem Gestations-
alter. Bei vorzeitigem Blasensprung konnte in zahlreichen Studien und Metaanalysen (GASPA-
RIVIC et al. 2014) der antbiotische Nutzen mit Prolongation der Schwangerschaft und besserem
fetalen Outcome nachgewiesen werden. Der Effekt bei alleiniger vorzeitiger Wehentétigkeit
ist in der Arbeit von SEELBACH-GOEBEL umstritten. Ausserdem spielen in der Schwangeschaft

Infektionen des Harnwegstraktes, wie Zystididen und Pyelonephrididen, eine zentrale Rolle.

e Penicilline und Cephalosporine gehdren zu den Antibiotika der Wahl in der Schwangerschaft
(BERKOVITCH et al. 2004, 2000).

e Makrolide diirfen bei Penicillinallergie oder entsprechendem Keimspektrum eingesetzt
werden.

e Spiramycin ist Mittel der Wahl bei Toxoplasmose im 1. Trimenon. Zur Anwendung kommen
Erythromycin und Clindamycin (Sobelin) bei vaginaler Chlamydieninfektion, Erythromycin
jedoch nicht im 2./3. Trimenon).

e Tetracycline sind ab 16 SSW kontraindiziert, davor gelten sie als Antibiotikum der 2. Wahl.

e Sulfonamide, Trimethoprim und Co-trimoxazol sind iiber den gesamten SS-Verlauf Anti-
biotika der 2. Wahl.

e Gyrasehemmstoffe sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

e Nitrofurantoin darf bei Harnwegsinfektionen bei Versagen von Penicillinen oder Cephalo-
sporinen angewendet werden.

e Metronidazol (Clont) darf bei entsprechender Indikation angewendet werden.

e Aminoglykoside sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.
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1.4.2.8 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind in der Therapie allergischer, entziindlicher und proliferativer Erkrankun-
gen wirksam. Mittel der Wahl sind Prednisolon und Prednison. Ausserdem werden sie in der
Substitutionstherapie bei NNR-Versagen verabreicht und zur Induktion der Lungenreife des
Fetus. Ein Kind, welches zu friih geboren wird, ist gefahrdet ein Atemnotsyndrom bzw. intra-
zerebrale Hamorrhagien zu erleiden. Die antenatale Steroidprophylaxe wird bei drohender
Frithgeburt zwischen der 25. und 34. SSW mit Betamethason mit 2x12 mg i.v. oder mit Dexa-
methason als Mittel der 2. Wahl durchgefiihrt. Nach einer Arbeit (CROWTHER et al. 2007) zu-
folge verringert sich die Héaufigkeit und der Schweregrad von neonatalen Atemschwierigkei-
ten bei wiederholter pranataler Gabe. Trotzdem hat sich die wiederholte Gabe, wenn weiterhin

Frithgeburtsbestrebungen zu erkennen sind, aufgrund der langfristigen Folgen nicht durchgesetzt.
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1.5 Ziel der Arbeit

Eine entscheidende Voraussetzung fiir ein leistungsfahiges Gesundheitssystem ist die Quali-
tatssicherung. Die externe Qualitdtssicherung in der Geburtshilfe ist die am ldngsten etablierte
Qualitétssicherungsmafinahme in Deutschland. Sie erhebt bereits seit Ende der 70-iger Jahre
Daten von stationdren Geburten unter Einbeziehung der Aspekte von Schwangerenvorsorge
sowie Morbiditdt der Neugeborenen und Miitter. Seit vielen Jahren werden diese Daten zur
Qualitdtsverbesserung in den Kliniken und zu epidemiologischen und wissenschaftlichen Fra-

gestellungen verwendet.

In den Daten der Perinatalerhebung erfolgt bei der Frage zum Medikamentenkonsum in der
Schwangerschaft bisher nur die Erfassung der Gabe von Medikamenten zur ,,Lungenreife-
induktion®. Die vorhandene Literatur zur Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft
und Geburtshilfe spiegelt bisher vor allem Beobachtungen von der isolierten Einflussnahme
von einzelnen oder wenigen Medikamenten wider. In der Schwangerschaft werden Medika-
mente sowohl zur Prophylaxe als auch Therapie eingesetzt. Insgesamt gibt es jedoch wenig

Forschungsarbeit, welche einen Gesamtiiberblick iiber alle Medikamentengruppen liefert.

Darin lag das Priméarziel der vorgelegten Arbeit, eine solche Gesamtiibersicht fiir Deutschland
vorzulegen. Sekundirziel der Arbeit war die Untersuchung, ob es somatische Folgen fiir das
neugeborene Kind als auch Folgen fiir den Entbindungszeitpunkt bei Einnahme von bestimm-
ten Medikamenten gibt. In den letzten Jahren hat sich die Uberwachung und Versorgung von
schwangeren Frauen stetig diversifiziert. Trotzdem ist die Rate von Friihgeborenen und hypo-
trophen Termingeborenen nicht riicklaufig. Da diese beiden somatischen Gruppen der Neuge-
borenen die meisten medizinischen, gesellschaftlichen, sozialen und 6konomischen Folgen
haben, wurden diese beiden Gruppen besonders betrachtet. Hierzu wurde in der vorliegenden
Arbeit liberpriift, ob es einen Unterschied in der Art und Anzahl der eingenommenen Medika-
mente zwischen exponierter und Kontrollgruppe gibt. Es sollte untersucht werden, ob ein Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme bestimmter Medikamente und dem gehduften Auftreten

von bestimmten somatischen Klassifikationen der Neugeborenen vorliegt.

Eine tertidre Zielstellung bestand darin, den Einfluss verschiedener Parameter der Mutter, wie
BMI und Alter, auf die somatische Klassifikation der Neugeborenen zu ermitteln. Anhand der
Untersuchungen sollten Medikamente herausgefiltert werden, welche zur Entwicklung einer
problematischen Entwicklung des Neugeborenen beitragen konnten und damit zu einer ange-
passten Schwangerschaftsbetreuung oder Entbindungsmodus fiihren. Der miitterliche BMI hat
Einfluss auf die somatischen Parameter der Neugeborenen. Zum einen korreliert ein hoher BMI
vor der Schwangerschaft mit einem hoheren Geburtsgewicht des Kindes (KULKARNI et al. 2006,
FREDERICK ef al. 2008). Zum andern nehmen mit steigenden BMI der Mutter die Haufigkeiten
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von préexistenten arteriellen Hypertonus, praexistenten Diabetes mellitus, schwangerschafts-
induzierten arteriellen Hypertonus, Praeklampsie, Gestationsdiabetes und fetalen Fehlbildun-
gen zu (VOIGT et al. 2008). Bei all diesen Erkrankungen ist mit einer vermehrten Medikamen-
teneinnahme zu rechnen. Fiir die retrospektive statistische Auswertung stehen Daten einer
Kohorte von Schwangeren, die an 10 Kliniken in Deutschland zwischen 2006 und 2008 ent-
bunden wurden, zur Verfligung. Es gelang zwar nicht, alle Bundeslédnder komplett in die Erfas-
sung und Auswertung miteinzubeziehen, aber die beteiligten Kliniken waren wenigstens iiber
Gesamtdeutschland verteilt, sodass anhand der Arbeit Aussagen fiir Deutschland getroffen

werden konnen.
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2 Patientengut und statistische Auswertung
2.1 Patientengut

Grundlage dieser Studie ist eine longitudinale Multizenterstudie mit dem Titel ,, Entwicklungs-
stand und Wachstumsverhalten von Frithgeborenen und hypotrophen Neugeborenen®, finanziert
vom Pharmakonzern ,,Novo Nordisk®. Von Oktober 2006 bis Juni 2008 wurde die Priméarerhe-
bung zu dieser Studie durchgefiihrt. Insgesamt wurden 3.082 Frauen befragt. Anhand eines
Erhebungsbogens wurden verschiedene Daten der Miitter und ihrer Neugeborenen erfasst, unter
anderem Korperbaumale der Eltern, chronische Erkrankungen, Angaben iiber das Neugeborene,
erreichte Schwangerschaftswoche, KorpermaBle, Geburtsmodus und Medikamentenkonsum
der Mutter (Abb. 1/1 — Abb. 1/3 im Anhang).

Diese Erhebung erfolgte nach Aufkldrung und Einholung des Einverstindnisses der Mutter
innerhalb eines Zeitfensters von 3 Tagen — unmittelbar postpartal bis zum 3. Lebenstag des
Neugeborenen. Die Erhebung der einzelnen Parameter und das Ausfiillen des Erhebungsbogens
erfolgte im direkten Gesprach mit der Mutter, ergéinzend dazu durch die vorliegenden érztlichen
Unterlagen. Je nach Organisationsstruktur in den teilnehmenden Kliniken fiihrten Hebammen,
Schwestern, drztliches Personal, z.T. auch studentische Hilfskrifte/Doktoranden diese Inter-
views durch. Die Angaben iiber die Neugeborenen wurden den entsprechenden geburtshilflichen

Unterlagen entnommen.

Teilnehmer an dieser Erhebung waren 10 Kliniken in Deutschland — Dresden, Bielefeld, Rostock,
Ulm, Krefeld, Freiburg, Jena, Uerdingen, Oldenburg und Moers. Als Studienzentrale fungierte
die neonatologische Abteilung des Klinikums Stidstadt, Rostock; Studienleitung Chefarzt Dr.
med. D. Olbertz (Abb. 2/1 und Abb. 2/2).
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Abb. 21 Beteiligte Einrichtungen mit Fallzahlen in der exponierten Gruppe
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Abb. 2/2 Beteiligte Einrichtungen mit Fallzahlen in der Vergleichsgruppe

Zwei Kohorten mit jeweils etwa 1.500 Kindern wurden fiir die Studie aufgebaut: eine exponierte
und eine Kontrollgruppe. In die exponierte Gruppe wurden alle Friihgeborenen (< 36 Schwan-
gerschaftswochen) oder Kinder < 10. Gewichtsperzentile (nach VOIGT et al. 2006) eingeschlos-
sen; in der Vergleichs- bzw. Kontrollgruppe Kinder > 37 Schwangerschaftswochen und > 10.
Gewichtsperzentile (Abb. 3/1 — 3/3).

In der exponierten Gruppe wurden 5 Untergruppen und in der Kontrollgruppe 4 Untergruppen
gebildet. In der exponierten Gruppe wurden die hypotroph frithgeborenen, die hypotroph ter-
mingeborenen, die hypotroph iibertragenen, die eutroph frithgeborenen und die hypertroph
frithgeborenen Kinder erfasst. In der Kontrollgruppe wurden die eutroph termingeborenen, die
eutroph iibertragenen, die hypertroph termingeborenen und die hypertroph iibertragenen Kin-

der erfasst.

Es wurden Daten von Friihgeborenen und hypotrophen Neugeborenen (exponierte Gruppe)
und Daten einer entsprechenden Vergleichsgruppe erfasst (Abb. 2/1 — 2/2). Die 10. Geburts-
gewichtsperzentile nach VOIGT ef al. (2006) diente als Trennlinie zur Unterscheidung beider
Kollektive (Abb. 3/1 — Abb. 3/3).
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Abb. 3/3 Gruppenzusammensetzung

Bei Aufteilung der Neugeborenen nach der somatischen Klassifikation ,,Geburtsgewicht —
Schwangerschaftsdauer* ergeben sich die Abb. 4/1 und Abb. 4/2.

In der exponierten Gruppe sind Neugeborene < 10. Geburtsgewichtsperzentile oder Frithgebo-
rene (n = 1.586, davon 799 Knaben und 787 Médchen). Von den 787 Médchen und 799 Knaben
der exponierten Gruppe sind 7,5% bzw. 8,1% hypotrophe Frithgeborene. 39,4% der Méddchen
und 33,0% der Knaben sind hypotrophe Termingeborene, 0,3% bzw. 0,4% hypotrophe Uber-
tragene, 48,6% bzw. 53,8% eutrophe Friihgeborene und 4,2% bzw. 4,6% hypertrophe Friihge-

borene.
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Abb. 4/1 Haufigkeitsverteilung der M&dchen bei Einordnung nach somatischer Klassifikation (exponierte Gruppe)
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In der Vergleichsgruppe befinden sich Neugeborene < 10. Gewichtsperzentile und < 37 Schwan-
gerschaftswochen (n = 1.496, davon 761 Méadchen und 735 Knaben). Von den 761 Médchen
und den 735 Knaben der Kontrollgruppe sind 87,0% bzw. 88,4% eutrophe Termingeborene,

1,2% bzw. 1,1% eutrophe Ubertragene und 11,8% bzw. 10,3% hypertrophe Termingeborene
(Abb. 5/1 und Abb. 5/2).
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Im Unterpunkt ,,Angaben iiber die Mutter* des Erhebungsbogens wurde unter anderem nach
dem Medikamentenkonsum in der Schwangerschaft gefragt. Hier erhielten wir bis zu 9 Anga-
ben; dabei wurde nicht nach zeitlichem Bezug zur Schwangerschaft, Indikationsstellung, Dauer
der Einnahme, Einnahme von drztlich verordneten Medikamenten oder Selbstmedikation unter-
schieden. Die angegebenen Medikamente (Angaben z.T. in Handelsname, z.T. als Wirkstoff)
wurden nach 'Roter Liste 2009' in 43 Hauptgruppen eingeordnet.

2.2 Statistische Auswertung

Die Erhebungsbdgen wurden von den beteiligten Einrichtungen an die Studienzentrale weiter-
geleitet. Dort wurden die Daten erfasst und notwendige Korrekturen vorgenommen. Die sta-
tistischen Auswertungen zur Bearbeitung des Datenmaterials erfolgten von mir im Rechen-

zentrum der Universitdt Rostock mit dem Statistikprogrammpaket ,,.SPSS*.

Nach dem Alter der Mutter wurden folgende 3 Gruppen unterschieden: (Abb. 6 — Abb. 7).
1. Gruppe: Alter der Mutter <24 Jahre
2. Gruppe  Alter der Mutter 25 — 35 Jahre
3. Gruppe: Alter der Mutter > 36 Jahre

Die prozentualen Anteile der Gruppen beider Kollektive sind auf den Abb. 6 und 7 zu sehen.
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Abb. 7 Verteilung nach dem Alter der Mutter bei der Geburt (Kontrollgruppe)

Die Einteilung nach dem miitterlichen BMI erfolgte in 4 Untergruppen: BMI < 18,49, BMI
18,50 — 24,99, BMI 25,00 — 29,99 und BMI > 30,00.

In unserer Untersuchung bildeten die Frauen mit einem BMI 18,50 — 24,99 (normalgewichtig)
in beiden Kohorten den zahlenmifBig hochsten Anteil ( 63,8% vs. 64,8%). Insgesamt 8,5% der
Frauen der exponierten Gruppe hatten einen BMI von < 18,49 (untergewichtige Frauen), in der

Kontrollgruppe waren es 5,1%. Mit einem miBigen Ubergewicht (BMI 25,00 — 29,99) wurden
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16,7% in der exponierten Gruppe erfasst und 19,8% in der Vergleichsgruppe. Stark {iberge-
wichtig (BMI > 30,00) waren in der exponierten 11,0% und 10,3% in der Kontrollgruppe
(Abb. 8 und Abb. 9).

Exponierte Gruppe

90+
n=1.561
801
63,8
70
60
£ s0-
°
o 404
30
- 11,0
0 T T T 1
<18,49 18,50 — 24,99 25,00 — 29,99 30,00
BMI-Gruppen der Mitter
Abb. 8 Verteilung nach BMI-Gruppen der Mitter (Exponierte Gruppe)
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Abb. 9 Verteilung nach BMI-Gruppen der Miitter (Kontrollgruppe)
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2.3 Ubersicht iiber die verfiigbaren Fallzahlen in beiden Gruppen

Eine Ubersicht iiber die Fallzahlen in beiden Kollektiven fiir die Alters- und BMI-Gruppen

sowie nach der somatischen Klassifikation der Neugeborenen enthalten die folgenden Uber-

sichten:

Exponierte Gruppe

Altersgruppen der Miitter n
<24 Jahre 334
25 — 35 Jahre 971
> 36 Jahre 277

1.582
fehlend 4
1.586

Miitterliche BMI-Gruppen n
< 18,49 133
18,50 — 24,99 996
25,00 — 29,99 261
>30,00 171

1.561
fehlend 25
1.586

Somatische Klassifikation:

SSW — Geburtsgewicht n
1 hypotroph / friihgeboren 124
2 hypotroph / am Termin geboren 574
3 hypotroph / iibertragen 5
4 eutroph / frithgeboren 813
7 hypertroph / friihgeboren 70
1.586
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Kontrollgruppe

Altersgruppen der Miitter n
<24 Jahre 259
25 — 35 Jahre 955
> 36 Jahre 276

1.490
fehlend 6
1.496

Miitterliche BMI-Gruppen n
<1849 75
18,50 — 24,99 954
25,00 — 29,99 291
>30,00 152

1.472
fehlend 24
1.496

Somatische Klassifikation:

SSW — Geburtsgewicht n
5 eutroph / am Termin geboren 1.312
6  eutroph / libertragen 17
8 hypertroph / am Termin geboren 166
9  hypertroph / tibertragen 1
1.496
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3 Ergebnisse
3.1 Medikamenteneinsatz gesamt

Von den 1.586 Frauen, welche anhand der Charakteristika ihrer Kinder in die exponierte
Gruppe aufgenommen wurden, gaben 1.323 an, Medikamente eingenommen zu haben; das
entspricht 83,4% der Frauen dieser Gruppe. Dementsprechend gaben 263 Frauen (16,6 %) an,

keine Medikamente im Verlauf ihrer Schwangerschaft genommen zu haben.

Eine grofle Anzahl der Frauen gab mehrere Medikamente an; bei Mehrfachnennung waren bis
zu 9 verschiedene Arzneimittelangaben moglich. Bei Betrachtung der Anzahl der Medikamenten-
nennung ergaben sich 4.257 Arzneimitteleinnahmen. Bezogen auf die 1.586 Frauen dieser
Kohorte entspricht dies einer durchschnittlichen Arzneimitteleinnahme von 2,68 Medikamen-

ten pro Frau in der Schwangerschaft (Abb. 10).
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Abb. 10 Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft (Exponierte Gruppe)

Bei den Frauen der Kontrollgruppe gaben 1.251 (83,6%) an, Medikamente eingenommen zu
haben. 16,4% der Frauen dieser Gruppe nahmen keine Medikamente zu sich. Hier ergaben sich
insgesamt 3.837 Angaben von Medikamenteneinnahmen. Das sind 2,56 Medikamente pro
Frau in der Schwangerschaft (Abb. 11).
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Kontrollgruppe
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Abb. 11 Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft (Kontrollgruppe)

Die Anzahl der Frauen mit positiver Medikamentenanamnese ist in beiden Kohorten annéhernd
gleich grofB3 (83,4% vs 83,6%). Auch die durchschnittliche Anzahl der eingenommenen Medi-
kamente wihrend der Schwangerschaft unterscheidet sich nicht signifikant (2,68 Medikamente/
Schwangerschaft in der exponierten Gruppe und 2,56 Medikamente/Schwangerschaft in der

Kontrollgruppe).

Insgesamt 43 verschiedene Medikamentengruppen wurden angegeben, davon 39 Gruppen in
der exponieren Gruppe und 37 Gruppen in der Kontrollgruppe. Die 10 am héufigsten einge-
nommenen Medikamente der exponierten Gruppe (Tab. 1/1) in absteigender Haufigkeit waren
Folsdure (57,5%), Magnesium (40,8%), Eisen (36,9%), Schilddriisentherapeutika (35,9%),
Multivitaminpraparate (20,9%), Gynékologika (12,8%), Antibiotika (12,4%), Analgetika
(10,5%), Antihypertensiva (8,6%) und Betablocker (4,4%).

Die Kontrollgruppe gab am héufigsten Folsdure (60,3%), Eisen (45,7%), Schilddriisenthera-
peutika (40,2%), Magnesium (37,6%), Multivitaminpdparate (26,4%), Gynécologica (9,1%),
Antibiotika (8,8%), Analgetika (6,4%), Magen-Darm-Mittel (2,9%) und Antidiabetika (2,0%)
an (Tab. 1/1).

Von den 43 Medikamentengruppen liegt bei 28 Gruppen die Einnahme in der exponierten
Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe (dies entspricht 65,1% der angegebenen Medikamen-
tengruppen), bei 13 in der Kontrollgruppe. Unter diesen Medikamenten findet sich Folséure,
Eisen, Multivitaminprédparate und Schilddriisentherapeutika, die in der Schwangerschaft eine
grofle Rolle spielen. Bei nur 2 der angegebenen Medikamentengruppen findet sich in beiden
Kohorten prozentual die gleiche Einnahmerate: je 2% bei den Antidiabetika; 0,5% Urologika-

Einnahme in beiden Kohorten.
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Bei unserer Analyse bezogen wir die Angaben hinsichtlich der Folsdure mit ein. In beiden
Kohorten wurde die Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburts-
hilfe e.V. in Zusammenarbeit mit dem Berufsverband der Frauenirzte e.V. hinsichtlich der
Folsdureeinnahme nicht umgesetzt . Nur 57,5% der exponierten Gruppe und 60,3% der Kon-
trollgruppe gaben an, Folsdurederivate eingenommen zu haben. Da in der Primérerhebung
keine Angaben zum Zeitpunkt, Dauer und Dosierung der Folsdureeinnahme gemacht wurden,
kann keine Aussage darliber gemacht werden, ob diese Frauen die Empfehlungen zur Priven-
tion der Fehlbildung von Neuralrohrdefekten umgesetzt haben. Folsdure sollten alle Frauen

mit Kinderwunsch und alle werdenden Miitter tdglich 0,4 mg einnehmen.
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Tab 11 Medikamentenanamnese

07 Vitamine
08 Magnesium 647 40,8 562 37,6

09 Antidiabetika 31 2,0 30 2,0
42 2,6 23 1,5
8 0,5 11 0,7
570 35,9 602 40,2
203 12,8 136 9,1
13 0,8 14 0,9
22 1,4 15 1,0
18 1,1 8 0,5
1 0,1
50 3,2 43 2,9
70 4.4 19 1,3
Antiepileptika 3 0,2 ) 0,3
37 23 14 0,9
17 1,1 13 0,9
Entwéhnungsmittel 9 0,6 2 0,1
Analgetika 166 10,5 95 6,4
3 0,2 1 0,1
2 0,1
Antihypertonika 136 8,6 18 1,2
Betablocker 70 4,4 10 0,7
7 0,4 1 0,1
4 0,3
4 0,3 1 0,1

Antibiotika




Tab 1/2 Medikamentenanamnese

Exponierte Gruppe Kontrollgruppe
Medikamente Medikamente bggg::t:uf Medikamente b:zrg;:?;uf

(n) alle Falle (n) alle Falle
1305 Fenoterol 32 2,0 4 0,3
1904 Betamethason 42 11

}45 2,8 } 13 0,9
1905 Dexamethason 3 2

3.2 Arzneimitteleinsatz nach dem miitterlichen Alter

Ausgehend von allen eingeschlossenen Frauen (1.586 Frauen in der exponierten Gruppe;
1.496 Frauen in der Vergleichsgruppe betrdgt die Medikamenteneinnahme insgesamt in der
exponierten Gruppe 83,4% und in der Kontrollgruppe 83,6%. Bezieht man das miitterliche
Alter in die Betrachtung mit ein (Tab. 2/1), dann gibt es in der Altersgruppe der > 36-jéhrigen
Frauen der exponierten Gruppe mit 85,6% den hochsten Prozentsatz mit Medikamentenein-
nahmen. In der gleichen Untergruppe der Kontrollkohorte lag der Anteil bei 85,5%. In der
exponierten Gruppe, also die Frauen, die ein hypotrophes Neugeborenes oder Frithgeborenes
zur Welt brachten, sind die 25 —35-Jdhrigen mit 84,0% Medikamenteneinnahme belastet. In
der Kontrollgruppe betrug der Anteil 85,0%. Mit 80,8% positiver Medikamentenanamnese in
der exponierten Gruppe und 77,6% in der Kontrollgruppe sind die jungen Frauen < 24 Jahre

am wenigsten mit Medikamenten belastet.

Es lésst sich allgemein sagen, dass junge Frauen < 24 Jahre wihrend ihrer Schwangerschaft
prozentual am wenigsten Arzneimittel einnahmen, dabei die jungen Frauen, die ein term-
eutrophes Neugeborenes zur Welt brachten mit 77,6% den insgesamt geringsten Anteil am
Medikamentenkonsum hatten und Frauen der Altersgruppe > 36 Jahre der exponierten Gruppe

mit 85,6% den hochsten Arzneimittelkonsum haben.

Berechnet man die Anzahl der verabreichten Medikamente auf die Anzahl der Frauen in der

entsprechenden Altersgruppe so ergeben sich folgende Zahlen:
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1. Altersgruppe < 24 Jahre

3. Altersgruppe > 36 Jahre

Exponierte .
Gruppe Vergleichsgruppe
Anzahl der Medikamente 815 612
Anzahl der Frauen 334 259
Medikamente pro Frau 2,44 2,36
2. Altersgruppe 25 — 35 Jahre
Exponierte .
Gruppe Vergleichsgruppe
Anzahl der Medikamente 2.659 2.477
Anzahl der Frauen 971 955
Medikamente pro Frau 2,74 2,59
Exponierte .
Gruppe Vergleichsgruppe
Anzahl der Medikamente 783 741
Anzahl der Frauen 277 276
Medikamente pro Frau 2,83 2,68

In der exponierten Gruppe liegt der Medikamentenverbrauch in allen 3 Altersgruppen hoher

als in der entsprechenden Vergleichsgruppe. Am hochsten ist die Medikamentengabe mit 2,83

Medikamenten pro Frau in der Altersgruppe der > 36-jdhrigen Frauen der exponierten Gruppe.
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Tab 2/1 Arzneimittelkonsum nach miitterlichem Alter

42
43
44
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
45
28
29
30
31
32
33
34
35
37
38
39
40
41

Medikamente

Eisen

Folsaure / -derivate
Erythropoetin

Antiallergika

Brocholytika / Antiasthmatika
Antitussiva / Expektorantia
Rhinologika

Grippemittel
Multivitaminpraparate
Magnesium

Antidiabetika

Elektrolyte / Mineralstoffprap.
Nahrungserganzungsmittel
Schilddriisen-Therapeutika
Gynakologika

Hormone

Antiemetika

Spasmolytika

Lipidsenker
Magen-Darm-Mittel
Cortikoide (interna)
Antiepileptika
Antikoagulantia
Psychopharmaka
Entwdhnungsmittel
Analgetika

Kardiaka

Antihypotonika
Antihypertonika
Betablocker

Virostatika
Immunsuppressiva
Zytostatika

Antibiotika

Antimykotika

Urologika

Homdopathika
Muskelrelaxantien
Tuberkulosemittel
Parkinsonmittel
Immunmodulatoren
Spezifische Immunmodulatoren

Gallenwegstherapeutika

Frauen in den Altersgruppen

Medikamente pro Frau
in der Altersgruppe

Frauen mit Medikamenten

Expon. Gr. Kontroligr.
< 24 Jahre
n % n %
121 36,2 107 41,3
163 48,8 133 514
0 0,0 0 0,0
2 0,6 1 0,4
13 3,9 6 23
6 1,8 2 0,8
0 0,0 0 0,0
0 0,0 0 0,0
75 22,5 67 259
140 419 103 39,8
0,9 3 1,2
) 1,5 & 1,2
1 0,3 1 0,4
97 29,0 85 32,8
43 129 22 8,5
1 0,3 2 0,8
6 1,8 3 1,2
6 1,8 & 1,2
0 0,0
6 1,8 4 1,5
6 1,8 4 1,5
0 0,0 0 0,0
11 3,3 2 0,8
& 0,9 2 0,8
1 0,3 0 0,0
27 8,1 22 8,5
0 0,0 0 0,0
0 0,0
18 5,4 3 1,2
9 2,7 1 0,4
0 0,0 0 0,0
1 0,3
0 0,0 0 0,0
48 144 27 104
2 0,6 2 0,8
0 0,0 0,0
0,3 0,0
0 0,0
0 0,0
0,0
& 1,2
0,4
334 259
2,44 2,36
270 80,8 201 77,6

Expon. Gr. Kontroligr.
25 - 35 Jahre

n % n %
359 37,0 452 473
582 59,9 592 62,0
2 0,2 1 0,1
10 1,0 11 1,2
21 2,2 15 1,6
12 1,2 5 0,5
0 0,0 2 0,2

1 0,1 1 0,1
210 21,6 256 26,8
392 404 351 36,8
13 1,3 20 21
28 29 12 1,3
7 0,7 8 0,8
363 37,4 389 40,7
133 13,7 87 9,1
8 0,8 9 0,9
13 1,3 12 1,3
11 1,1 5 0,5

85 3,6 30 31

48 4,9 12 1,3

3 0,3 4 0,4
17 1,8 10 1,0
10 1,0 8 0,8

13 11,6 58 6,1
2 0,2 0,1
0,2
78 8,0 10 1,0
40 4,1 0,6
6 0,6 0,1
0,3
3 0,3 0 0,0
14 11,7 80 8,4
3 0,3 9 0,9
0,1 1 0,1
5 0,5 4 0,4
1 0,1
0,1
2 0,2
12 1,3
0,0
971 955
2,74 2,59
816 84,0 812 85,0

Expon. Gr. Kontroligr.
> 36 Jahre
n % n %
106 38,3 123 44,6
165 59,6 175 63,4
0 0,0 0 0,0
2 0,7 7 2,5
7 2,5 4 1,4
1 0,4 2 0,7
1 0,4 & 1,1
0 0,0 2 0,7
47 17,0 70 254
115 41,5 107 38,8
15 5,4 7 2,5
9 3,2 8 29
0 0,0 2 0,7
110 39,7 127 46,0
27 9,7 27 9,8
4 1,4 & 1,1
3 1,1 0 0,0
1 0,4 0 0,0
0 0,0
9 3,2 9 3,3
16 5,8 & 1,1
0 0,0 1 0,4
9 3,2 2 0,7
4 1,4 3 1,1
0 0,0 1 0,4
26 9,4 15 5,4
1 0,4 0 0,0
0 0,0
40 144 5 1,8
21 7,6 3 1,1
1 0,4 0 0,0
0 0,0
1 0,4 1 0,4
35 12,6 24 8,7
0,4 2 0,7
0,0 0,0
2,2 0,7
0 0,0
0 0,0
0,0
1,1
0,0
277 276
2,83 2,68
237 856 236 855
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Tab 2/2 Arzneimittelkonsum nach dem miditterlichen Alter

Expon. Gr. Kontroligr. Expon. Gr. Kontroligr. Expon. Gr. Kontroligr.
Medikamente 24 Jahre 25 - 35 Jahre 36 Jahre
n n n n n n
1305 Fenoterol 5 1 23 2 4 1
1904 Betamethason 4 4 26 5 12 2
4 4 29 7 12 2
1905 Dexamethason - - ) 2 - -

Hinsichtlich des miitterlichen Alters ist die hdchste Einnahme innerhalb der exponierten Gruppe

zwischen 25 — 35 Jahren.

33 Arzneimitteleinsatz nach dem miitterlichen Body-Mass-Index

Analog der Analyse des Medikamentenkonsums in Abhdngigkeit vom miitterlichen Alter ldsst
sich auch der miitterliche BMI betrachten (Tab. 3/1). Es ergibt sich die hochste Medikamenten-
belastung in der Schwangerschaft bei den normalgewichtigen Frauen — hier nahmen 84,1%
der Miitter von friih- und hypotrophen Neugeborenen und 85,1% der Miitter von termingebo-
renen eutrophen Kindern Medikamente ein. Den insgesamt niedrigsten Anteil an Arzneimittel-
konsum gaben adip6se Frauen der Kontrollgruppe mit 78,9% an. In der entsprechenden expo-
nierten Gruppe lag der Wert bei 83,6%.

Berechnet man die Anzahl der genommenen Medikamente auf die Anzahl der Frauen in der

entsprechenden BMI-Gruppe, so ergeben sich folgende Zahlen:

1. BMI-Gruppe < 18,49

Egﬁ;)i;?e Vergleichsgruppe
Anzahl der Medikamente 426 183
Anzahl der Frauen 133 75
Medikamente pro Frau 3,20 2,44
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2. BMI-Gruppe 18,50 — 24,99

Exponierte .
Gruppe Vergleichsgruppe
Anzahl der
Medikamente 2.669 2.487
Anzahl der Frauen 996 954
Medikamente pro  Frau 2,68 2,61
3. BMI-Gruppe 25,00 — 29,99
Exponierte Vergleichsgruppe
Gruppe g grupp
Anzahl der Medikamente 685 747
Anzahl der Frauen 2,61 291
Medikamente pro Frau 2,62 2,57
4. BMI-Gruppe > 30,00
Exponierte Vergleichsgruppe
Gruppe g grupp
Anzahl der Medikamente 530 379
Anzahl der Frauen 171 152
Medikamente pro Frau 3,10 2,49

In der exponierten Gruppe liegt der Medikamentenkonsum in allen 4 BMI-Gruppen hdher als
in der entsprechenden Kontrollgruppe. Am hochsten ist der Medikamentenverbrauch bei unter-

gewichtigen (3,20 pro Frau) und adiposen Frauen (3,1 pro Frau) der exponierten Gruppe.
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Tab 3/1  Arzneimittelkonsum nach dem BMI

52 39,1 35 46,7 392 39,4 452 474 80 30,7 134 46,0 57 33,3 55 36,2
65 48,9 42 56,0 593 59,5 593 62,2 158 60,5 173 50,5 81 474 83 54,6
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,1 1 0,4 0 0,0 1 0,6 0 0,0
1 0,8 1 1,3 11 11 15 1,6 1 0,4 1 0,3 1 0,6 2 13
4 3,0 3 40 26 2,6 8 0,8 7 2,7 8 2,7 4 2,3 6 3,9
3 2,3 0 0,0 13 13 7 0,7 2 0,8 1 0,3 1 0,6 1 0,7
0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 0,4 0 0,0 1 0,3 1 0,6 0 0,0
0 0,0 1 13 1 0,1 2 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
07 Multivitaminpréparate 28 21,1 22 29,3 209 21,0 254 26,6 51 19,5 75 25,8 39 22,8 39 25,7
08 Magnesium 58 436 30 40,0 424 42,6 367 38,5 100 38,3 101 34,7 64 37,4 57 37,5
09 Antidiabetika 0 0,0 0 0,0 10 1,0 14 1,5 7 27 8 27 14 8,2 8 53
2 1,5 0 0,0 28 2,8 19 2,0 7 2,7 2 0,7 5 2,9 2 13
2 1,5 0 0,0 5 0,5 6 0,6 1 0,4 5 1,7 0 0,0 0 0,0
38 28,6 22 29,3 354 35,5 403 42,2 102 39,1 119 40,9 64 37,4 49 32,2
17 12,8 13 173 132 13,3 91 9,5 24 9,2 22 7,6 27 15,8 10 6,6
1 0,8 0 0,0 8 0,8 11 1,2 2 0,8 2 0,7 2 1,2 1 0,7
3 2,3 1 13 15 1,5 11 1,2 2 0,8 1 0,3 2 1,2 2 13
0 0,0 1 13 10 1,0 3 0,3 5 1,9 1 0,3 2 1,2 3 2,0

0 0,0 0 0,0 1 0,4 0 0,0
5 3,8 2 2,7 26 2,6 25 2,6 6 2,3 8 2,7 12 7,0 8 53
5 3,38 1 13 40 40 12 1,3 1 42 3 1,0 13 7,6 3 2,0
Antiepileptika 0 0,0 0 0,0 2 0,2 1 0,1 1 0,4 4 1,4 0 0,0 0 0,0
1 0,8 0 0,0 25 2,5 9 0,9 6 2,3 3 1,0 4 2,3 2 13
2 1,5 0 0,0 10 1,0 5 0,5 3 1.1 5 1,7 2 1,2 2 1,3
Entwshnungsmittel 2 1,5 0 0,0 6 0,6 2 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Analgetika 1 8,3 3 40 86 8,6 55 58 32 12,3 25 8,6 35 20,5 12 7,9
0 0,0 0 0,0 3 0,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,7
0 0,0 1 0,1 1 0,3 0 0,0
Antihypertonika 7 53 0 0,0 59 59 5 0,5 30 11,5 3 1,0 40 234 10 6,6
Betablocker 3 2,3 0 0,0 34 3,4 5 0,5 13 50 2 0,7 20 1,7 2 13
0 0,0 0 0,0 1 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0 6 35 0 0,0

1 0,8 2 0,2 1 0,4 0 0,0
0 0,0 0 0,0 3 0,3 0 0,0 1 0,4 1 0,3 0 0,0 0 0,0
Antibiotika 113 85,0 6 8,0 125 12,6 80 84 27 10,3 28 9,6 30 17,5 17 1,2
1 0,8 0 0,0 4 0,4 7 0,7 1 0,4 5 1,7 0 0,0 1 0,7
0 0,0 0 0,0 1 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1 0,8 0 0,0 10 1,0 3 0,3 1 0,4 3 1,0 0 0,0 0 0,0

0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,6

0 0,0 1 0,1 0 0,0 0 0,0

0 0,0 0 0,0 1 0,4 1 0,6
0 0,0 13 1,4 2 0,7 3 2,0
0 0,0 1 0,1 0 0,0 0 0,0

ategigldeglencey 133 75 996 954 261 291 171 152

BMI-Gruppen

Medikamente pro Frau
in den einzelnen BMI-Gruppen
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Betrachtet man den BMI der Mutter, so ist die hochste Einnahme bei einem normalen BMI
von 18,50 — 24,99 (Tab. 2/2 und Tab. 3/2).

Nach miitterlichem Alter und BMI der Mutter ist das Einnahmeverhalten analog dem von
Fenoterol mit einem Gipfel in der Altersgruppe 25 — 35 Jahre (29 Félle) und bei einem BMI
von 18,50 — 24,99 (26 Fille) [Tab. 2/2 und Tab. 3/2].

Tab 3/2 Arzneimittelkonsum nach dem BMI

Expon. Gruppe Kontrollgruppe Expon. Gruppe Kontrollgruppe
Medikamente BMI < 18,49 BMI 18,50 — 24,99
n n n n
1305 Fenoterol 2 - 25 3
1904 Betamethason 4 - 24 6
4 26 6
1905 Dexamethason — - 2 -
Expon. Gruppe Kontrollgruppe Expon. Gruppe Kontrollgruppe
BMI 25,00 — 29,99 BMI = 30
n n n n
1305 Fenoterol 2 1 3 -
1904 Betamethason 6 2 8 3
6 2 9 3
1905 Dexamethason - - 1 -
34 Arzneimitteleinsatz nach der somatischen Klassifikation

der Neu-/Friihgeborenen

Aufgrund der erhobenen Daten konnten wir die Belastung der geborenen Kinder mit den ent-
sprechenden Medikamentengruppen analysieren. In der exponierten Kohorte standen 5 Unter-
gruppen (s. Abb. 4/1, 4/2) und 4 Untergruppen in der Kontrollkohorte (s. Abb. 5/1 und 5/2)
zur Verfligung. Dabei verzichteten wir auf die geschlechtsspezifische Differenzierung. Auf-
grund der kleinen Fallzahlen bleiben die hypotrophen iibertragenen Kinder der exponierten
Gruppe (n = 5) und die hypertroph iibertragenen Kinderder Kontrollgruppe (n= 1) unberiick-
sichtigt.

Tab. 4/1 und Tab. 5/1 geben den Arzneimittelkonsum nach der somatischen Klassifikation der

Neugeborenen fiir die exponierte und Kontrollgruppe wieder.
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Tab 4/1 Arzneimittelkonsum nach somatischer Klassifikation (Exponierte Gruppe)

36,3 204 35,5 0 0,0 314 38,6 23 328
43 Folsaure / -derivate 74 59,7 316 55,1 2 40,0 487 60,0 31 443
0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,2 0 0,0
2 16 4 0,7 0 0,0 6 0,7 2 2,9
2 16 8 1,4 0 0,0 29 3,6 2 2,9
1 0,8 8 1,4 0 0,0 10 1,2 0 0,0
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,1 0 0,0
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,1 0 0,0
07  Vitamine 33 26,6 14 19,9 1 20,0 168 20,7 16 22,9
08 Magnesium 59 47,6 199 34,7 1 20,0 358 44,0 30 42,9
09  Antidiabetika 2 1,6 8 14 0 0,0 12 1,5 9 12,9
5 4,0 16 2,8 0 0,0 21 2,6 0 0,0
0 0,0 3 0,5 0 0,0 4 0,5 1 1,4
57 46,0 183 31,9 2 40,0 300 36,9 28 40,0
12 9,7 67 1,7 0 0,0 114 14,0 10 14,3
1 0,8 2 0,3 0 0,0 10 1,2 0 0,0
2 16 9 1,6 0 0,0 9 1,1 2 2,9
1 0,8 7 1,2 0 0,0 9 1,1 1 1,4
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,1 0 0,0
5 4,0 21 3,7 0 0,0 23 2,8 1 1,4
14 1,3 7 1,2 0 0,0 47 58 2 2,9
20  Antiepileptika 0 0,0 1 0,2 0 0,0 2 0,2 0 0,0
6,5 8 14 0 0,0 20 2,5 1 1,4
2,4 3 0,5 0 0,0 9 11 2 2,9
23  Entwdhnungsmittel 1 0,8 4 0,7 0 0,0 4 0,5 0 0,0
24 Analgetika 14 1,3 45 7,8 0 0,0 101 12,4 6 8,6
_ 0 0,0 1 0,2 0 0,0 2 0,2 0 0,0
27  Antihypertonika 38 30,6 26 45 0 0,0 69 8,5 3 43
45  Betablocker 12 9,7 17 3,0 0 0,0 36 44 5 71
0,0 2 0,3 0 0
0,0 2 0,3 0 0
0,0 0 0,0 0 0
31 Antibiotika 16 12,9 44 7,7 1
0
0
0
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Tab 4/2  Arzneimittelkonsum nach somatischer Klassifikation (Exponierte Gruppe)

Medikamente
(Exponierte Gruppe)

1305 Fenoterol

1904 Betamethason

1905 Dexamethason

3 4
hypotroph eutroph
iibertragen friihgeboren

n n

- 26

- 29

31

- 2

7
hypertroph
friihgeboren

45



Tab 5/1 Arzneimittelkonsum nach somatischer Klassifikation (Kontrollgruppe)

45,3 8 471 81 48,8 0 0,0

43  Folsaure / -derivate 799 60,9 9 52,9 93 56,0 1 100,0
1 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

16 1,2 0 0,0 3 1,8 0 0,0

24 1,8 0 0,0 1 0,6 0 0,0

0,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0

0,3 0 0,0 1 0,6 0 0,0

0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0

07 Vitamine 347 26,4 3 17,6 44 26,5 1 100,0
08 Magnesium 488 37,2 6 35,3 68 41,0 0 0,0
09 Antidiabetika 25 1,9 0 0,0 5) 3,0 0 0,0
20 1,5 1 510 2 1,2 0 0,0

8 0,6 1 5,9 2 1,2 0 0,0

531 40,5 7 41,2 63 38,0 1 100,0

120 9,1 0 0,0 16 9,6 0 0,0

14 1,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0

13 1,0 0 0,0 2 1,2 0 0,0

7 0,5 0 0,0 1 0,6 0 0,0

37 2,8 1 510 5 3,0 0 0,0

18 1,4 0 0,0 1 0,6 0 0,0

20 Antiepileptika 3 0,2 0 0,0 2 1,2 0 0,0
1 0,8 0 0,0 3 1,8 0 0,0

11 0,8 1 5,9 1 0,6 0 0,0

23 Entwdhnungsmittel 2 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
24 Analgetika 82 6,3 0 0,0 13 7,8 0 0,0
1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0

27  Antihypertonika 17 1,3 0 0,0 1 0,6 0 0,0
45 Betablocker 7 0,5 0 0,0 3 1,8 0 0,0
0 0,0 0 0,0 1 0,6 0 0,0

0,0

0,0

31 Antibiotika




Tab 5/2  Arzneimittelkonsum nach somatischer Klassifikation (Kontrollgruppe)

5 6 8 9
Medikamente eutroph eutroph hypertroph hypertroph
(Kontrollgruppe) am Termin geb. iibertragen am Termin geb. iibertragen
n n n n
1305 Fenoterol 3 - 1 -
1904 Betamethason 11 :| = - -
13
1905 Dexamethason 2 - = -

Berechnet man die Anzahl der genommenen Medikamente auf die Anzahl der Neugeborenen
in den einzelnen Gruppen, so ergeben sich folgende Angaben fiir die exponierte und Kontroll-

gruppe.
Exponierte Gruppe

1. Gruppe: hypotroph frithgeboren

Anzahl der Medikamente 407
Anzahl der Frauen 124
Medikamente pro Frau 3,28

2. Gruppe: hypotroph am Termin geboren

Anzahl der Medikamente 1.338
Anzahl der Frauen 574
Medikamente pro Frau 2,33

4. Gruppe: eutroph frithgeboren

Anzahl der Medikamente 2.317
Anzahl der Frauen 813
Medikamente pro Frau 2,85

7. Gruppe: hypertroph frithgeboren

Anzahl der Medikamente 188
Anzahl der Frauen 70
Medikamente pro Frau 2,69
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Kontrollgruppe

5. Gruppe: eutroph am Termin geboren

Anzahl der Medikamente

Anzahl der Frauen

3.363
1.312

Medikamente pro Frau

2,56

6. Gruppe: eutroph iibertragen

Anzahl der Medikamente

Anzahl der Frauen

40
17

Medikamente pro Frau

2,35

8. Gruppe: hypertroph am Termin geboren

Anzahl der Medikamente

Anzahl der Frauen

431
166

Medikamente pro Frau

2,60

Die einzelnen Untergruppen unterscheiden sich deutlich hinsichtlich der Medikamentenbelas-

tung je Kind. In der Gruppe der hypotrophen Friihgeborenen lag die Medikamentenbelastung

mit 3,28 Medikamente/Kind in der Schwangerschaft deutlich iiber der Belastung aller anderen

Untergruppen (Abb. 12). Die zweitstirkste Medikamentenbelastung wéhrend ihrer intrauterinen

Entwicklung erfahren die eutrophen Frithgeborenen mit 2,85 Medikamenten/ Kind, gefolgt

von den hypertrophen Frithgeborenen mit im Durchschnitt 2,69 Medikamenten/Kind. Die

eutrophen am Termin geborenen Kinder und die hypertroph am Termin geborenen Kinder
sind mit im Durchschnitt 2,56 bzw. 2,60 Medikamenten/Kind ebenfalls noch stark belastet. Der

geringsten Medikamentenbelastung sind die hypotrophen termingeborenen Kinder mit 2,33

Medikamenten/Kind ausgesetzt.

Medikamentenkonsum (%)

=X Exponierte Gruppe

Kontrollgruppe

50
45
4,0
35 1

3,0 1
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1,0 {
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Abb. 12 Durchschnittlicher Medikamentenkonsum pro Kind
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3.5 Betrachtung ausgesuchter Medikamentengruppen
3.5.1 Folsiure

Die angestrebte Folsdureeinnahme von 100% aller Schwangeren wird nicht erreicht. In der
Kontrollgruppe liegt die Einnahmerate insgesamt hoher (57,5% in der exponierten, 60,3% in
der Kontrollgruppe). In Abhingigkeit vom Alter findet sich die hochste Einnahmerate mit
63,4% in der Gruppe der > 36-Jahrigen der Kontrollgruppe, also der Frauen, die ein eutrophes
Neugeborenes zur Welt brachten. In dieser Kohorte steigt die Einnahme mit steigendem miit-
terlichen Alter. Nicht einmal die Hilfte aller jungen Frauen (< 24 Jahre) aus der exponierten
Gruppe gaben an, Folsdure in der Schwangerschaft eingenommen zu haben, hier liegt die Ein-
nahmerate bei 48,8%, in den anderen beiden Altersgruppe dieser Kohorte liegt die Einnahme
von Folsdure mit 59,9% bzw. 59,6% annédhernd gleich (Tab. 2/1).

In Abhingigkeit vom BMI stellt sich ebenfalls eine Ungleichverteilung dar. Mit 62,2% liegt
die hochste Einnahme bei den normalgewichtigen Frauen der Kontrollgruppe, in der exponier-
ten Gruppe bei den leicht Ubergewichtigen mit 60,5%. Die niedrigste Einnahme liegt in beiden
Gruppen bei einem BMI > 30,00 (47,4% — 54,6%). Verkniipft man beide Aussagen, dann neh-
men die jungen, iibergewichtigen Miitter < 18 Jahre und mit einem BMI > 30,00 deutlich

weniger Folsdure ein als in den anderen Untergruppen (Tab. 3/1).

3.5.2 Antidiabetika

Die Antidiabetika nehmen mit Zunahme des metabolischen Syndroms in der Bevdlkerung
auch wihrend der Schwangerschaft eine groBer werdende Bedeutung ein. Etwa 0,8% der
Schwangeren leiden an einem préexistenten Diabetes (EMBRYOTOX). Der Anteil der Typ 2-
Diabetikerinnen zeigt eine ansteigende Tendenz. Bei Diabetikerinnen treten vermehrt utero-
plazentare Versorgungsprobleme mit daraus resultierenden Erkrankungen, wie z.B. einer
Praeklampsie, auf. Auch ist die Friihgeburtenrate deutlich erhoht. Die perinatale Morbiditét
des Sduglings korreliert mit den miitterlichen Blutzuckerwerten. Ein Gestationsdiabetes tritt
bei bis zu 10% der Schwangeren auf. Unbehandelt fiihrt er unter anderem zu einem erhdhten

Risiko fiir Makrosomie beim Kind und zu Komplikationen unter der Geburt.

Mittel der Wahl in der Schwangerschaft ist Insulin, in unserer Studie gaben Frauen auch die
Einnahme von oralen Antidiabetika wie Pioglitazon und Metformin an. In der Gegeniiberstel-
lung exponierte Kohorte gegen Kontrollkohorte liegt der Gesamtverbrauch der Antidiabetika

bei jeweils 2%.

Im Altersvergleich findet sich insgesamt die hochste Einnahme von Antidiabetika bei den
Miittern > 36 Jahren. In dieser Altersgruppe sind es die Frauen der exponierten Gruppe, die

mit 5,4% den hochsten Bedarf der Antidiabetika haben, in der Kontrollgruppe gaben in der
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gleichen Altersgruppe 2,5% eine Therapie mit Antidiabetika an. Bei den jiingeren Frauen
finden sich im Vergleich exponierte- und Kontrollgruppe die hohere Einnahme jeweils in der
Kontrollgruppe. (< 24 Jahre 0,9 vs 1,2%; 25 — 35 Jahre 1,3 vs 2,1%). Insgesamt steigt die

prozentuale Einnahme von Antidiabetika mit zunehmendem Alter (Tab. 2/1).

Auch bei der Gegeniiberstellung der BMI-Gruppen steigt der prozentuale Anteil der Frauen
mit einer antidiabetischen Therapie mit steigendem Body-Mass-Index. In beiden Kohorten
gab keine Frau mit einem BMI < 18,49 Medikamente dieser Arzneimittelgruppe an; das Maxi-
mum lag in beiden Gruppen bei den schwer iibergewichtigen Miittern mit BMI > 30,00 (8,2%
bis 5,3%). Die Gesamteinnahmerate von Antidiabetika bei Betrachtung des kindlichen
Outcomes unterscheidet sich in unserer Untersuchung nicht (jeweils 2%), die Therapierate
steigt in beiden Kohorten bei zunehmendem miitterlichen Alter und steigendem BMI (Tab. 3/1).

Da ein nicht oder schlecht eingestellter Diabetes zu uteroplazentaren Versorgungsproblemen
mit dem erhohten Risiko einer Frithgeburt fiihren kann liegt die Vermutung nahe, dass bei den
jingeren Frauen der exponierten Gruppe hdufiger ein Diabetes nicht erkannt bzw. schlecht
eingestellt wurde. Eine Erstgravida > 35 Jahre gilt in Deutschland als Risikoschwangere mit
einem Anspruch auf eine hohere Frequenz und umfangreichere Vorsorgeuntersuchungen. Auch
hiermit konnte sich die hohere Therapierate und Behandlung mit Antidiabetika in der Schwan-

gerschaft erkldren lassen.

353 Antiepileptika

Etwa eine von 200 Schwangeren leidet an einer Epilepsie bzw. wird mit Antiepileptika behan-
delt. Antiepileptika besitzen ein embryotoxisches Potential; auch ist das Risiko von Fehlbil-
dungen und intrauteriner Wachstumsretardierung bei prénatal exponierten Kindern erhoht
(REPROTOX). In unserer Untersuchung nahmen 0,2% der Frauen der exponierten Gruppe Anti-
epileptika ein, 0,3% der Kontrollgruppe (Tab. 1/1).

Geht man davon aus, dass eine von 200 Schwangeren mit Antiepileptika therapiert wird, so
miisste in unserer Untersuchung in jeder Altersgruppe mindestens eine Frau Antiepileptika
eingenommen haben. In den 3 Altersgruppen der exponierten Gruppe gaben lediglich 3 Frauen
in der Altersgruppe der 25 bis 35-Jdhrigen Antiepileptika an, dies entspricht 0,3%. Dagegen
nahmen 0,4% der 25 — 35-Jdhrigen und der > 36-Jidhrigen der Kontrollgruppe Medikamente
dieser Gruppe ein (Tab. 1/1 und Tab. 2/1).

Hinsichtlich des miitterlichen BMI konnten wir nur bei normalgewichtigen und leicht iiberge-
wichtigen Frauen (BMI zwischen 25,0 — 29,99) beider Kohorten eine Therapie mit Antiepilep-
tika wiahrend der Schwangerschaft erheben. Dabei liegt der Maximalkonsum bei den Frauen
der Kontrollkohorte mit einem BMI von 25,00 —29,99.
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354 Analgetika

Der Analgetikakonsum insgesamt liegt in der exponierten Gruppe mit 10,5% deutlich iiber
dem in der Kontrollkohorte. In der exponierten Kohorte liegt der hochste Verbrauch bei den
Frauen 25 — 35 Jahre (11,6%), gefolgt von 9,4% bei den > 36-Jahrigen und 8,1% der jungen
Frauen. In der Kontrollkohorte dagegen liegt der maximale Verbrauch bei den jungen Frauen
< 24 Jahre mit 8,5% und der niedrigste bei den Schwangeren > 36 Jahre (5,4%); hier also ein
fallender Konsum mit steigendem Alter. In der Betrachtung in Abhédngigkeit der Altersgruppen
lasst sich keine Gemeinsamkeit im Vergleich exponierte Gruppe — Kontrollgruppe erkennen
Tab. 2/1).

Innerhalb der BMI-Gruppen der exponierten Gruppe steigt der Analgetikaverbrauch mit stei-
gendem BMI (Minimum 8,3% bei BMI < 18,49, Maximum 20,5% bei BMI > 30,00). Dagegen
steigt in der Kontrollgruppe der Medikamentenverbrauch zunichst mit steigendem BMI (Maxi-
mum 8,6% bei einem BMI 25,00 — 29,99), um dann leicht abzunehmen (7,9% bei einem BMI
>30,00) [Tab. 3/1)].

3.5.5 Antihypertonika
3.5.5.1 oa-Methyldopa, Dihydralazin, Nifedipin und Urapidil

Etwa bei jeder 10. Schwangerschaft tritt ein Hypertonus auf. Damit kommt dieser Erkrankung
in der Schwangerschaft unabhéngig von ihrer Genese eine hohe Bedeutung zu. In der Kontroll-
gruppe unserer Untersuchung finden wir insgesamt mit 1,2% Einnahme einen deutlich niedri-
geren Medikamentenkonsum als in der exponierten Gruppe mit 8,6% vor. Dies ldsst auf einen
Zusammenhang zwischen notwendiger antihypertensiver Therapie und dem perinatalen Out-

come schliessen (Tab. 1/1).

Bei den Frauen, die ein Friihgeborenes oder hypotrophes Neugeborenes zur Welt brachten,
steigt die Einnahmerate mit steigendem Alter. Hier liegt bei den jungen Frauen die Einnahme-
rate bei 5,4%, ansteigend bis 14,4% bei den Frauen > 36 Jahre. Auch in der Kontrollgruppe
liegt die hochste Einnahme bei den &lteren Frauen, im Vergleich aber deutlich niedriger (hier
nur 1,8%). Die Einnahme in beiden Gruppen der jiingeren Frauen ist mit 1,2% bei den < 24-
Jéhrigen und 1,0% der 25 — 35-Jédhrigen in etwa gleich (Tab. 2/1).

Betrachtet man den BMI der Frauen, dann ergibt sich ein steigender Verbrauch von Antihyper-
tonika mit steigendem BMI; 23,4% der Frauenmit einem BMI > 30,00 in der exponierten

Gruppe wurden einer antihypertensiven Therapie (exklusive Beta-Blocker) zugefiihrt (Tab. 3/1).

51



3.5.5.2 Betablocker gesamt

Aufgrund der hohen Einnahmerate und als Mittel der Wahl als Antihypertensiva in der Schwan-
gerschaft haben wir in unserer Analyse die B-Blocker gesamt gesondert betrachtet. Auch hier
lasst sich in beiden Kohorten erkennen, dass mit steigendem Alter der Mutter auch der Konsum
der Betablocker gesamt in der Schwangerschaft steigt. Der Gesamtverbrauch liegt in der expo-
nierten Gruppe deutlich iiber dem in der Kontrollgruppe (4,4% vs 0,7%: Tab. 1/1). Auch hin-
sichtlich des BMI der Mutter ergibt sich eine Verteilung analog des Verbrauches der Antihyper-
tensiva: steigende Einnahme mit steigendem BMI der Mutter in beiden Kohorten. Zusammen-
fassend lésst sich eine deutlich steigende Einnahmerate von Antihypertonika einschlielich
Beta-Rezeptor-Blocker mit steigendem miitterlichen Alter und BMI bei insgesamt deutlich

héherem Anteil in der exponierten Gruppe erkennen.

3.5.6 Fenoterol — B-2-Sympathomimetikum

Betrachtet man Fenoterol, so sicht man, dass die Einnahme in der exponierten Gruppe deutlich
gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht ist (2,0 vs 0,3%), wobei die meiste Einnahme bei den
eutroph frithgeborenen Neugeborenen lag (Tab. 1/2). Hinsichtlichdes miitterlichen Alters ist
die hochste Einnahme innerhalb der exponierten Gruppe zwischen 25 und 35 Jahren. Betrachtet
man den BMI der Mutter, so ist die hochste Einnahme bei einem normalen BMI von 18,50 bis
24,99 (Tab. 2/2 und Tab. 3/2). Nach miitterlichem Alter und BMI ist das Einnahmeverhalten
analog dem von Fenoterol mit einem Gipfel in der Altersgruppe zwischen 25 und 35 Jahren
(29 Fille) und bei einem BMI von 18,50 — 24,99 (26 Fille) [Tab. 2/2 und Tab. 3/2].

3.5.7 Antibiotika

Infektionen gelten als eine der Hauptursachen fiir eine Frithgeburt. Auch und gerade in der
Schwangerschaft sollten bakterielle Infektionen konsequent behandelt werden. Sowohl Miitter
von Friih- und hypotrophen Neugeborenen als auch von eutrophen Termingeborenen nahmen

in der Schwangerschaft eine relevante Menge von Antibiotika ein.

Dementsprechend findet sich eine hohere Einnahmerate in der exponierten Gruppe mit 12,4%
bei 8,8% in der Kontrollgruppe (Tab. 1/1). In beiden Kohorten ist die prozentuale Verteilung
innerhalb der Altersgruppen gleich. Die hdochste Einnahmerate findet sich bei den jungen
Miittern < 24 Jahre; dies sind 14,4% in der exponierten und 10,4% in der Kontrollkohorte. Die
niedrigste Einnahmerate ergibt sich bei den 25- bis 35-Jahrigen mit 11,7% bzw. 8,4% (Tab. 2/1).

In der Untersuchung der BMI-Verteilung finden sich innerhalb der einzelnen Gruppen erhebliche

Unterschiede. Wéhrend in der Kontrollgruppe die Einnahme der Antibiotika mit steigendem
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BMI steigt (8,0% beit BMI < 18,49 — 11,2% bei einem BMI > 30,00) gaben die untergewichti-
gen Frauen der exponierten Gruppe mit 85,0% einen erheblich héheren Medikamentenverbrauch
an. Der niedrigste Verbrauch liegt hier in der BMI-Gruppe der leicht iibergewichtigen Frauen
(10,3%) [Tab. 3/1].

Die untergewichtigen (BMI <18,49) und jungen Miitter (< 24 Jahre) haben in beiden Kohorten
den hochsten Verbrauch an Antibiotika mit einem erheblich hdheren Verbrauch in der expo-

nierten Gruppe.

3.5.8 Entwohnungsmittel

Drogenabhingige Miitter bzw. Miitter im Substitutionsprogramm wahrend der Schwangerschaft
gelten als Hochrisikoschwangere. Auch ist eine intrauterine Mangelentwicklung und Frithgeburt
der Kinder iiberdurchschnittlich hdufig. Von den 1.586 bzw. 1.496 Frauen in unserer Unter-
suchung gaben insgesamt 11 an, EntwOhnungsmittel in der Schwangerschaft eingenommen zu
haben (Tab. 1/1). Aktiv drogenabhéngige Miitter wurden in diese Untersuchung nicht mit auf-

genommen.

Eine Ubereinstimmung innerhalb der Altersgruppen lésst sich nicht darstellen. 0,3% der jun-
gen Frauen der exponierten Gruppe nahmen Entwéhnungsmittel ein; 0,8% der 25 — 35-Jahri-
gen, keine in der Gruppe der > 36-Jéhrigen. In der Kontrollkohorte ist die hochste Einnahme-
rate bei den > 36-Jahrigen mit 0,4%. (Tab. 2/1).

3.5.9 Glukokortikoide (Betamethason, Dexamethason)

Innerhalb der Glukokortikoide werden diese beiden Wirkstoffe zur antenatalen Steroidprophy-
laxe eingesetzt. Analog zur Einnahme von Fenoterol ist die Einnahme in der exponierten
Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht. (2,8 vs 0,9%), wobei der Hauptanteil bei den
eutroph frithgeborenen Neugeborenen lag (31 Félle), gefolgt von eutroph Termingeborenen
(13 Fille), danach hypotroph friihgeborene Neugeborene (8 Fille), 2 Kinder waren in der expo-
nierten Gruppe hypertroph (Tab. 4/2 und Tab. 1/2).
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4. Diskussion
4.1. Medikamenteneinsatz gesamt

Eine Besonderheit der Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft liegt in der ,,unbeabsich-
tigten* Mitbehandlung des Feten. Es gilt einerseits, dass die Gesundheit der Mutter erhalten
oder wiederhergestellt wird und andererseits die Entwicklung des Feten nicht beeintréchtigt

wird.

Bei gravierenden chronischen Erkrankungen der Mutter ist die Medikamentengabe auch in der
Schwangerschaft unerlédsslich. Dazu gehdren u.a. Diabetes mellitus, chronischer arterieller
Hypertonus, Epilepsie, Asthma bronchiale. Dagegen sind Medikamente, z.B. Erkdltungsmittel,
»Sschwangerschaftsunterstiitzende* Medikamente und andere nicht rationale Therapeutika zu
meiden, da ihr Risiko hoher sein kann als ihr Nutzen. Jedoch erlebt man im Alltag oft, dass
therapeutische Interaktionen vom Arzt oder der Patientin gemieden werden, vor unnétiger
Angst vor fetalen Schiden, insbesondere beim Einsatz von Schmerz- und Fiebermittel und
Antibiotika.

Bei der Auswertung statistischer Arbeiten, wie die des ad hoc committee, durften auch solch
wichtige Angaben, wie Alter, soziale Parameter, Begleiterkrankungen usw. nicht fehlen. Es ist
schon erstaunlich, wie viele Schwangere, welche aufgrund ihrer Anamnese als gesund einge-
stuft sind, Medikamente verbrauchten. In einer Analyse der DFG-Studie wird dieses Phinomen
besonders deutlich dargestellt. In der Kohorte von 4.642 ,,gesunden® Schwangeren waren nur
1.021 Frauen ohne Angabe einer Medikamenteneinnahme in den ersten 12. Schwangerschafts-
wochen. Das entspricht lediglich 22%. In unserer Datenerhebung waren andere Ergebnisse zu
verzeichnen. Es gab keinen signifikanten Unterschied bei der prozentualen Medikamentenein-
nahme zwischen exponierter und Kontrollgruppe (83,4 vs. 83,6%). Es hatten dementsprechend
16,8 und 16,4% keine Medikamente in den beiden Gruppen eingenommen. In dieser Erhebung
waren aber gesunde und kranke Schwangere inkludiert, wir lagen also deutlich unter den oben

ermittelten Werten.

Bei insgesamt 43 mdglichen Medikamentengruppen wurden in der exponierten Gruppe 39 Grup-
pen und in der Kontrollgruppe 37 Medikamtengruppen mit positiver Einnahme angegeben. Zu
den 10 haufigsten Medikamentengruppen in der exponierten Gruppe zdhlen in absteigender
Haufigkeit:

1. Folsdure 57,5%
2. Magnesium 40,8%
3. Eisen 36,8%
4. Schiddriisentherapeutika 35,9%
5. Multivitaminpraparate 20,9%
6. Gynékologika 12,8%
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7. Antibiotika 12,4%

8. Analgetika 10,5%
9. Antihypertensiva 8,6%
10. Betablocker 4,4%

Zu den 10 haufigsten Medikamentengruppen in der Kontrollgruppe gehoren in absteigender
Haufigkeit:

1. Folséure 60,3%
2. Eisen 45,7%
3. Schilddriisentherapeutika 40,2%
4. Magnesium 37,6%
5. Multivitaminpréiparate 26,4%
6. Gynidkologika 9,1%
7. Antibiotika 8,8%
8. Analgetika 6,4%
9. Magen-Darm-Mittel 2,9%
10. Antidiabetika 2,0%

Es verwundert nicht, dass Folsdure in beiden Gruppen an erster Stelle steht. Jedoch sollte die
Substitution laut Mutterschaftsrichtlinien bei allen Schwangeren bis 11 SSW mit 800 pg/d und
ab 12 SSW mit 400 pg/d prophylaktisch zur Vermeidung eines Neuralrohrdefektes erfolgen
(KOLETZKO et al. 2004, CZEIZEL et al. 2004). Die Priavalenz liegt in Deutschland fiir Neural-
rohrdefekte bei 1,0 — 1,5 auf 1.000 Geburten und zusétzlich etwa 500 Schwangerschaftsabbriiche
nach o.g. Diagnosestellung. Dazu existiert eine Datenerhebung der Technischen Universitét
Miinchen aus dem Jahr 2011, wie viele Schwangere supplementierten. Es wurden 522 Frauen
aus 3 Geburtskliniken im Miinchner Umkreis befragt. 85% hatten im ersten Trimenon Folséure,
80% hatten Jod eingenommen, ca. 2/3 Eisen, obwohl nur ca. 1/3 einen nachgewiesenen Eisen-

mangel hatten, ca. 3/4 nahmen Magnesiumpréparate (BECKER et al. 2011).

Eine Datenerhebung aus dem Raum Berlin im Jahr 2009 bei 165 Frauen ergab niegrigere Werte.
Dort hatten ca. 3/4 der Patientinnen Jod, etwas mehr Folséure und knapp die Hilfte Eisen ein-
genommen. Es konnte kein Einfluss auf die Einnahme durch Rauchen, Bildungsgrad, Anzahl

der Schwangerschaften, Vegetarismus und Lebenssituation ermittelt werden (ALEX 2009).

Auch Jod lag deutlich unter der 100%-igen Einnahmeempfehlung. Dieses Supplement gehort
zur Gruppe der Schilddriisentherapeutika. In der exponierten Gruppe haben 35,9% und in der

Kontrollgruppe 40,2% Préparate eingenommen. Der Wert fiir die isolierte Jodeinnahme wird
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noch deutlich niedriger liegen, da in dieser Medikamentengruppe auch alle anderen SD-Thera-
peutika mit dazu gehoren. Kritisch betrachtet werden muss die Aufschliisselung der einzelnen
Medikamentengruppen. Es konnte auch sein, dass einige Patientinnen die Folsdure und Jod-

einnahme in der Gruppe der Vitamine mit angegeben haben.

Eisenmangel betrifft knapp die Halfte der Schwangeren, eine Eisenmangelandmie etwa 9%.
Bei zu niedrigem Hdamoglobinwert besteht die Gefahr, dass das Kind mit Sauerstoff unterver-
sorgt wird. Die Folgen konnen Geburtskomplikationen, geringes Geburtsgewicht und Entwick-
lungsverzogerung sein (KIRSCHNER et al. 2011, ALLEN 2000). Trotzdem empfehlen die Fach-
gesellschaften keine generelle Supplementierung mit Eisenpriparaten. Eisenpréparate sind bei
Schwangeren aufgrund der mdglichen Magen-Darm-Beschwerden nicht beliebt. Es gibt neuere
Untersuchungen, bei denen die Nebenwirkungen bei gedndertem Einnahmerhythmus geringer
waren. Die Schwangeren substituierten nur 1- bis 2-mal/Woche. Die Wirkung auf Frithgeburt-
lichkeit und fetaler Wachstumsretardierung war darunter nicht beeintrachtigt (PENA-ROSAS et
al. 2009, DT. GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG 2012). In den USA empfiehlt das Institute of
Medicine (IoM) eine tigliche Supplementierung von 600IU Vitamin D wahrend der Schwan-
gerschaft (PILZ et al. 2011). Eine Empfehlung einer deutschen Fachgesellschaft liegt bisher
nicht vor. Es spricht aber einiges dafiir, bei Schwangeren den 25-(OH)-Vitamin-D-Wert zu
bestimmen und bei Mangel die Supplementation zu beginnen. Der Magnesiumbedarf einer
Schwangeren lésst sich iiber die Erndhrung normalerweise decken. Supplementiert wurde des-
halb nur bei Beschwerden, wie Wadenkrampfen. Es wird seit ldingerem auch gegen Priaeklamp-
sie eingesetzt, allerdings ist die Wirksamkeit umstritten. Ebenso wird die intravendse Gabe
bei drohender Frithgeburt heute sehr kritisch gesehen, da die Wirksamkeit nicht erwiesen ist
(DT. GESELLSCHAFT FUR GYN./GEB-HILFE 2010).

Die deutlich hohere Einnahmerate an Magnesium, Gyndkologika, Antibiotika, Analgetika,
Antihypertensiva und Betablocker in der exponierten Gruppe entspricht dem erhohten Risiko
zur Geburt eines frithgeborenen und/oder hypotrophen Kindes und wird in den einzelnen aus-

gesuchten Medikamentengruppen erlautert.

In einer Arbeit von ZAKI et al. (2014) wurden 275 Schwangere aus Nepal untersucht, welche
Medikamente sie wegen Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Erkrankungen der oberen Atemwege,
Refluxdsophagitis und anderer Erkrankungen eingenommen haben. Insgesamt hatten 86 kein
Medikament eingenommen, jedoch Nahrungsergdnzungsmittel. Der durchschnittliche Medi-
kamentenverbrauch lag im ambulanten Bereich bei 2,78 und im stationdren Bereich bei 5,41
Medikamenten. Die héaufigsten Medikamente waren Ramitidin, Butylbromide und Paracetamol.

Antibiotika umfassten 12,8% der gesamten Medikamente.
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4.2 Medikamenteneinsatz nach dem miitterlichen Alter

Eine immer spétere Familiengriindung ist der wesentliche Trend im Geburtenverhalten der
letzten 4 Jahrzehnte. In den westdeutschen Bundeslédndern betrug das durchschnittliche Geburts-
alter fiir das erste Kind Anfang der 70-iger Jahre 24 Jahre, in den ostdeutschen Bundeslandern
bis 1989 22 — 23 Jahre. 2012 waren es zwischen 28 und 29 Jahren. In einer Erhebung des Sta-
tistischen Bundesamtes wurde gezeigt, dass das miitterliche Alter in den Jahren 2009 — 2014
unabhingig von der Parietit von 30,4 Jahren auf 30,9 Jahre ansteigt. In der Studie der DFG
»Schwangerschaftsverlauf und Kindsentwicklung™ wurde gezeigt , dass der Medikamenten-
konsum mit dem Alter steigt und dementsprechend auch positiv mit der Paritdt und der Zahl
fritherer Aborte assoziiert sowie mit anderen Variablen, bei denen das Alter eine entscheidende

Rolle spielt.

Auch in dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der Medikamentenverbrauch mit dem Alter
steigt und damit auch positiv mit der Paritit und der Zahl fritherer Aborte sowie mit Begleit-
erkrankungen, welche mit dem Alter zunehmen, assoziiert ist. In dieser Studie war die hochste
Medikamenteneinnahme bei den > 36-Jdhrigen und da in der exponierten Gruppe (85,6%).
Wenn man dann die einzelnen Medikamentengruppen untersucht, sind es vor allem solche
Medikamentengruppen, welche zur Therapie von Erkrankungen des metabolischen Syndroms
substituiert werden. Dazu gehoren die Antidiabetika, Schilddriisentherapeutika, Antihyper-

tonika.

CLEARY-GOLDMANN et al. aus dem Jahr 2005 fiihrten eine umfangreiche Studie iiber den
Einfluss des miitterlichen Alters auf die Haufigkeit der Frithgeburt aus. Darin wurden Daten
von 36.056 Einlingsschwangerschaften untersucht. 79% der Frauen waren < 35 Jahre alt, 17%
zwischen 35 und 39 Jahre und 4% > 40 Jahre alt. Es konnte dargestellt werden, dass bei den
iber 40-Jéhrigen 1,4-mal héaufiger Frithgeburtlichkeit, 1,6-mal hdufiger hypotrophe Neugebo-
rene und 2,2-mal hiufiger perinatale Mortalitét auftraten. Die Autoren schlussfolgerten, dass

das miitterliche Alter ein unabhingiger Risikofaktor fiir den Schwangerschaftsausgang darstellt.

Ahnlich sieht es bei jungen Miittern < 19 Jahren aus. Auch in dieser Altersgruppe ist die Friih-
geburtenrate, insbesondere bei den Gruppen der frithen und sehr friihen Frithgeburten, deutlich
erhoht. Diese Aussage bestitigte USTA mit einer Arbeit aus dem Jahr 2008. Darin lag die Ein-
lingsfrithgeburtenrate zwischen 34. bis < 37. SSW bei den < 20-Jdhrigen bei 11,1% bei den
25- bis 30-Jéhrigen bei 5,89% (USTA ef al.2008). In mehreren anderen Studien wurde auch be-
stétigt, dass die Friithgeburtenrate bei den jungen Miittern (< 20 Jahre) zunimmt (FRIESE et al.
2000, SCHNEIDER et al. 200, NIERLING et al. 2008). Auch in einer Arbeit von BRUCKMANN
war das Friihgeburtsrisiko bei den < 20-jdhrigen Miittern mit einer relativen Haufigkeitssteige-

rung mit 7,3 deutlich erhoht und bei den > 34-jahrigen Miittern mit 2,7 erhoht (BRUCKMANN
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et al. 2004). Ein anderer Autor LO errechnete eine relative Haufigkeitssteigerung fiir das Friih-
geburtsrisiko bei < 20-Jahrigen von 3,5, bei den > 34-jdhrigen Miittern von 1,6 (L0 et al. 2007).
Dieser U-formige Zusammenhang zwischen maternalem Alter und dem Risiko fiir Frithgeburt-
lichkeit wurde auch in einer Veroffentlichung von VOIGT et al. 2008 dargestellt. Auch hier
hatten junge Frauen < 18 Jahre und altere Frauen > 40 Jahre eine gehdufte Neigung zur Friih-
geburtlichkeit, insbesondere < 31. SSW.

Zusammenfassend aus der Literatur besteht somit kein Zweifel an dem gesteigerten Friithge-
burtsrisiko bei dlteren aber auch bei jiingeren Schwangeren. Im Umkehrschluss miisste in dieser
Datenauswertung auch in diesen beiden Altersgruppen der Medikamentenverbrauch zur Thera-
pie der Frithgeburt erh6ht sein. Wir konnten das aber nicht so nachvollziehen. Als haufigstes
Tokolytikum wurde Fenoterol in der exponierten Gruppe der 25 bis 35-Jdhrigen am haufigsten
eingenommen (23 Patientinnen). Bei der Gruppe der < 24-Jdhrigen waren es 5 Patientinnen in
der exponierten und 1 Patientin in der Kontrollgruppe. Bei den >36-Jéhrigen waren 4 in der
exponierten Gruppe und 1 Schwangere in der Kontrollgruppe. Die &hnliche Grundaussage
kann man bei der Einnahme von Medikamenten zur antenatalen Steroidprophylaxe treffen.
Auch hier haben die Miitter in der mittleren Altersgruppe (25 —35 Jahre) am hdufigsten Beta-
bzw. Dexamethason eingenommen. Es besteht jedoch keine Aussage liber Vollstandigkeit von
Diagnostik, Therapie und letztendlicher Terminierung. Am Rande sei erwihnt, dass auch das

Alter des Vaters mit einer Steigerung der Frithgeburtenrate korreliert (ZHU et al. 2005).

4.3. Medikamenteneinsatz nach dem miitterlichen BMI

Durch die Arbeit von OCHSENBEIN-KOLBLE ist bereits seit 2006 bekannt, dass der BMI besser
geeignet ist, die Korrelationen zwischen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft bzw. Kor-
pergewicht unmittelbar vor oder zu Beginn der Schwangerschaft einerseits und Schwanger-
schafts- und Geburtsrisiken andererseits zu betrachten als das Korpergewicht. Deshalb ist die
Betrachtung der Medikamenteneinnahme in Bezug zum BMI wichtig (OCHSENBEIN-KOLBLE
et al. 2006). Dieser Untersuchung kommt auch deshalb gro3e Bedeutung zu, da nach VOIGT
et al. (2008) 10,3% der deutschen Schwangeren einen BMI > 30,00 und 0,8% einen BMI

> 40 aufweisen.

In der amerikanischen Gesellschaft steigt der Anteil von Schwangeren mit Adipositas auf
20,5%. (HENDLER ef al. 2005). Die gleiche Tendenz konnten durch BRYNHILDSEN et al. (2009)
in einer skandinavischen Population von 1978 — 2001 bestdtigen. Auch in einer Arbeit von

SATPATHY et al. (2008) wiederholte sich dieser Trend.
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Der Medikamentenkonsum verhélt sich dabei analog dem Alter der Mutter. Die hochste Medi-
kamentenbelastung lag bei den normalgewichtigen Schwangeren; in der exponierten Kohorte
nahmen 84,1% und in der Gruppe der Schwangeren, welche eutroph termingeborene Kinder
gebaren, nahmen 78,9% Medikamente ein. Wenn man jedoch die durchschnittliche Anzahl
von Medikamenten je Frau betrachtet, so haben erwartungsgemif Frauen in der exponierten
Gruppe in allen 4 BMI-Gruppen mehr Medikamente verbraucht. Den hochsten Medikamenten-
verbrauch verzeichneten die untergewichtigen (3,20 pro Frau) und die adipdsen (3,10 pro Frau)

Frauen.

Aufgrund der 41 unterschiedlichen Medikamentenklassen ldsst sich pauschal keine Wertung
darstellen. Deshalb wird die Betrachtung auf ausgewidhlte Medikamentenklassen gerichtet.
Bei der Einnahme von ausgewéhlten Medikamenten zur Behandlung der Frithgeburtlichkeit
lag der Medikamentenverbrauch analog zum Gesamtmedikamentenverbrauch in der exponierten
Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe — unabhéngig vom BMI, was nicht iiberraschte. Inner-
halb dieser Gruppe lag der Medikamentenverbrauch zur Behandlung der drohenden Frithgeburt
in der Gruppe der normalgewichtigen Frauen am hochsten (26), gefolgt von der Gruppe der
adiposen Frauen, die untergewichtigen Miitter nahmen am wenigsten solche Medikamente

ein.

In der Literatur existieren dazu verschiedene Datenerhebungen. Nach SMITH et al. (2006)
besteht zwischen dem Friihgeburtsrisiko und dem BMI eine umgekehrte Korrelation. Auch
BORKOWSKI UND MIELNICZUK bestétigten diesen Zusammenhang zwischen Untergewicht vor
Eintreten der Schwangerschaft und hoherem Friihgeburtsrisiko (BORKOWSKI UND MIELNICZYK
et al. 2007). Im Gegensatz dazu nimmt das Frithgeburtsrisiko mit zunehmendem Korpergewicht
schrittweise ab (BORKOWSKI UND MIELNICZYK et al. 2007). Sie untersuchten in einer polnischen
Kohorte bei Frithgeburten (< 37 SSW) die Zusammenhénge zwischen Vorschwangerschafts-
gewicht (hier nur Unterteilung in Unter-, Norm- und Ubergewicht) und normaler, durchschnitt-
licher und tiberdurchschnittlicher Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. In der zweidimen-
sionalen Studie von HENDLER, in welcher Haufigkeit spontaner Friihgeburten in Abhéngigkeit
vom Korpergewicht vor Schwangerschaft eintritt, wurde diese Erkenntnis hoch signifikant
(p <0,0001) ebenfalls bestatigt:

BMI < 19,00 ergab eine spontane Friihgeburtenrate von 16,6%, BMI zwischen 19,00 — 24,99
11,3%, libergewichtige Frauen mit BMI zwischen 25,00 — 29,99 8,1%, adipose Frauen 78,1%
stark adipose Frauen mit BMI > 35,00 5,2% Frithgeburtenrate. Bei adipdsen Frauen war der
Anteil indizierter Frithgeburten an der Gesamtzahl der Friithgeburten hoher als bei den nicht-
adiposen Schwangeren. Das erkldrt sich durch die erh6hte Praeklampsie-Inzidenz bei adip6-
sen Schwangeren. Mit steigendem BMI wird generell der Anteil der indizierten Geburten an
der Gesamtzahl der Frithgeburten hoher (p = 0,001) [HENDLER et al. 2005].
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Demgegentiber gibt es Autoren, welche ermittelten, dass mit steigendem BMI bzw. Korper-
gewicht der Mutter die Frithgeburtenrate zunimmt. CNATTINGIUS ef al. (1998) ermittelten fiir
adipdse Nulliparae eine auf 1,6 erhohte OR hinsichtlich Frithgeburtlichkeit < 32 SSW. Auch
NOHR et al. (2007) und VOIGT et al. (2008) kommen zu dem Ergebnis, dass mit steigendem
Korpergewicht bzw. BMI die Frithgeburtenrate zunimmt. In der Auswertung von VOIGT steigt
die Frithgeburtenrate von den normalgewichtigen Frauen bis zu den stark ilibergewichtigen
Frauen (BMi > 40,00) schrittweise von 1,0% auf 1,3%) an.

Die iiberwiegende Zahl der Autoren ist sich einig, dass bei vermindertem BMI (auch als Aus-
druck von niedrigem Korpergewicht) die Frithgeburteninzidenz deutlich erhoht ist (HICKEY ef al.
1995 und 1997, NEGGERS et al. 2003, EHRENBERG et al. 2003).

Dabei muB kritisch betrachtet werden, dass in unserer Datenermittlung und -auswertung keine
Aussage zur tatsdchlichen Frithgeburtlichkeitsrate, keine Unterscheidung zwischen spontaner

und indizierter Frithgeburt getétigt werden kann.

Eine weitere bedeutende Medikamentengruppe betrifft all jene Prdparate zur Therapie von
metabolischen Krankheiten. Ein hoher BMI (> 30,00) zu Anfang einer Schwangerschaft stellt
ein Risikofaktor fiir Mutter und Kind dar (JOY ef al. 2009). In einer Studie von HINCZ ef al.
(2009) wird an einer Population von 4.648 Schwangeren und einer Subgruppe von 208 adipo-
sen Schwangeren aufgezeigt, dass das Risiko flir Gestationsdiabetes, schwangerschaftsasso-
ziierter Hypertonie und fetaler Makrosomie ansteigt. Denselben Trend zeigten VOIGT ef al.
(2008) in einer Studie mit 499.287 Neugeborenen, in welcher ebenfalls das Risiko fiir schwan-
gerschaftsassoziierte Hypertonie, Gestationsdiabetes, Prieklampsie, fetale Makrosomie und

Fehlbildungen mit steigendem BMI zunimmt.

In dieser Datenanalyse konnte ein steter Anstieg der prozentualen Medikamentenbelastung

von Antihypertensiva in der exponierten Gruppe mit steigendem BMI nachgewiesen werden.

BMI(kg/m?) Prozente (%)
< 18,49 7,6

18,50 — 24,99 9,3

25,00 - 29,99 16,5
<30,00 35,3

Interessant war das Ergebnis einer Studie, in der in einer Population von 403 adipésen Schwan-
geren nachgewiesen wurde, dass der miitterliche BMI den signifikant (p < 0,05) besseren Indi-
kator fiir die Ausbildung der fetalen Makrosomie in allen Schwangerschaftsabschnitten dar-
stellt als das Glucoseprofil und der HBA1c (SCHAEFER-GRAF et al. 2002).
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In einer aktuellen Arbeit von BERGLUND ef al. 2016 wurde gezeigt, dass es in einer Kohorten-
studie von 331 Schwangeren mit Adipositas und Diabeteserkrankung zu zahlreichen metabo-
lischen Verdnderungen kommt, z.B. niedrigeres Transferrin und Ferritin, Himoglobin und
Folsdure. Die Pridvalenzen von Adipositas und Diabetes mellitus in der erwachsenen Bevolke-
rung Deutschlands zeigen ein Nord-Ost-/Siid-West-Gefélle mit hohen Werten im Norden und
geringen im Siiden und in den GroBstddten. Dies konnte in einem ,,Beitrag zur Gesundheits-
berichtserstattung des Bundes: Daten und Fakten: Ergebnisse der Studie ,, Gesundheit in
Deutschland aktuell 2010 dargestellt werden.

Das Institute of Medicine (IoM 2009 EK IV) empfiehlt bei Untergewicht (BMI < 18,50 kg/m?)
eine Gewichtszunahme von 12,5 — 18 kg, bei Normalgewicht (BMI 18,5 — 24,9 kg/m?) 11,5 bis
16 kg, bei Ubergewicht (BMI 25 — 29,9 kg/m?) 7 — 11,5 kg und bei Adipositas (BMI > 30 kg/
m?) 5 -9 kg.

Ein erhohter prikonzeptioneller BMI ist mit dem verstirkten Auftreten von Schwangerschafts-
komplikationen assoziiert: Praeklampsie, Sectiorate, postpartale Himorrhagien, Makrosomie
(BHATTACHARYA et al. 2007 ). Bei iibergewichtigen und besonders adipdsen Frauen ist auf
eine addquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft zu achten. Eine groe populations-
basierte Kohortenstudie untersuchte bei adipdsen Schwangeren den Zusammenhang zwischen
prikonzeptionellem BMI, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und dem Auftreten von
Schwangerschaftskomplikationen (Praeklampsie, Sectio, SGA- und LGA-Kinder). Die nie-
drigste Komplikationsrate fand sich bei einem BMI zwischen 30,00 — 34,9 kg/m? mit einer
Gewichtszunahme von 4,5 — 11,5 kg, bei einem BMI zwischen 35,00 — 39,9 kg/m? mit einer
Gewichtszunahme von 0 — 4,5 kg und bei einem BMI > 40 kg/m? sogar bei einem Gewichts-
verlust bis — 4,5 kg (KIEL 2007 EK IIb). Eine weitere Kohortenstudie beschreibt eine Risiko-
reduktion von Schwangerschaftskomplikationen bei prikonzeptionellem Ubergewicht oder
Adipositas Grad 1 und 2 mit einer Gewichtszunahme von maximal 6,7 — 11,2 kg, bei Adipo-
sitas Grad 3 mit einer Gewichtszunahme von < 6,7 kg. Bei allen Frauen mit Normalgewicht,
Ubergewicht oder Adipositas war die Rate an Komplikationen (Sectio, Gestationshypertonie,
LGA- oder SGA-Kinder) niedriger, wenn die fiir die Schwangerschaft empfohlene Gewichts-
zunahme nicht iiberschritten wurde im Vergleich zum Schwangerschaftsergebnis bei deutlich
hoherer Gewichtszunahme (CRANE et al. 2009). Faktoren, wie der miitterliche BMI vor der
Schwangerschatft, eine prakonzeptionell bereits bestehende Insulinresistenz sowie die Gewichts-
zunahme in der Schwangerschaft sind zusédtzliche Pradiktoren fiir eine Makrosomie (CATALANO
et al. 2003).
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4.4. Medikamenteneinsatz nach der somatischen Klassifikation
der Neugeborenen

Aufgrund der erhobenen Daten konnten wir die Medikamentenbelastung der geborenen Kinder
mit den entsprechenden Medikamentengruppen analysieren. Es erfolgte dabei keine geschlechts-
spezifische Differenzierung. Aufgrund der sehr niedrigen Fallzahlen in der Gruppe der hypo-
troph libertragenen (5 Félle) und hypertroph iibertragenen Kinder (1 Fall) bleiben diese beiden
somatischen Gruppen in der Beurteilung unberiicksichtigt. Die iibrig gebliebenen somatischen
Klassifikationsgruppen der Neugeborenen unterscheiden sich deutlich hinsichtlich der Medi-
kamentenbelastung je Kind. In der Gruppe der hypotrophen Frithgeborenen lag die Medikamen-
tenbelastung deutlich iiber allen anderen Gruppen (3,28 Medikamente/Kind), gefolgt von den
eutroph Friithgeborenen (2,85), anschlieBend hypertroph Frithgeborenen (2,69).

Zusammenfassend erkennt man, dass alle zu friih geborenen Kinder die hhere Medikamen-
tenbelastung gegeniiber allen anderen somatischen Neugeborenengruppen haben. Die 4. und
5. haufigste Medikamentenbelastung erlebten hypertroph und eutroph Termingeborene (2,60
vs. 2,56) ohne signifikanten Unterschied. Die 6. und 7. haufigste Medikamentenbelastung
hatten ebenfalls ohne signifikanten Unterschied die eutroph iibertragenen (2,35) und die hypo-
troph am Termin geborenen Neugeborenen (2,33). Also gehoren alle Termingeborenen Kinder
zu der 2.-hdufigsten Medikamentenbelastung und die niedrigste Medikamentenbelastung hatten

die libertragenen Kinder.

Wenn man die 10 hiufigsten Medikamentengruppen bei den zu frithgeborenen Kinder betrach-

tet, so kommt man zu folgendem Ergebnis:

Medikamentengruppen nach Héiufigkeit in % bei zu friih geborenen Kindern <37 SSW

hypotroph eutroph hypertroph
1.  Folsdure 59,7 Folsdure 60,0 Folsdure 44,3
2. Magnesium 47,6 Magnesium 44,0 Magnesium 42,9
3. SD-Therapeutika 46,0 Eisen 38,6 SD-Therapeutika 40,0
4.  Antihypertonika 40,3 SD-Therapeutika 36,9 Eisen 32,8
5. Eisen 36,3 Vitamine 20,7 Vitamine 22,9
6.  Vitamine 26,6 Antibiotika 154 Antibiotika 15,7
7.  Antibiotika 12,9 Gynékologika 14,0 Gynikologika 14,3
8. iﬁ:llggtl ;11;1’ 11,3 Antihypertensiva 12,9 Antidiabetika 12,9
9.  Gynékologika 9,7 Analgetika 12,4 Antihypertensiva 114
10.  Antikoagulantien 6,5 Corticoide 5.8 Analgetika 8,6
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Medikamentengruppen nach Haufigkeit in % bei termingeborenen Kindern

hypotroph eutroph hypertroph
1.  Folsaure 55,1 Folsaure 60,9 Folsdure 56,0
2.  Eisen 35,5 Eisen 45,3 Eisen 48,8
3.  Magnesium 34,7 SD-Therapeutika 40,5 Magnesium 41,0
4.  SD-Therapeutika 31,9 Magnesium 37,2 SD-Therapeutika 38,0
5. Gynédkologika 11,7 Vitamine 26,4 Vitamine 26,4
6.  Analgetika 7,8 Gynékologika 9,1 Gynékologika 9,6
7.  Antibiotika 7,7 Antibiotika 8,9 Analgetika 7,8
8. Antihypertensiva 7,5 Analgetika 6,3 AD/M-D-M 3,0
9. M-D-Mittel 3,7 M-D-Mittel 2,8 Antihypertonika 2,4
10.  Elektrolyte 2,8 Antidiabetika 1,9 Antikoagulantien 1,8

Bei den termingeborenen Kindern erkennt man, dass auf den ersten 5 Plédtzen in allen 3 Sub-
gruppen v.a. Nahrungsergdanzungsmittel (Folsdure, Magnesium, Vitamine, SD-Therapeutika
enthalten die Jodeinnahme) stehen. Eine grole Anzahl von Patientinnen leiden an einer SD-
Unterfunktion, diese Medikamente sind auch in dieser Gruppe enthalten. Mit grolem Abstand
folgen dann die therapeutischen Medikamente. Antihypertensiva sind deutlich hdufiger in der
Gruppe der hypotrophen Termingeborenen (7,5%) als in den beiden anderen (1,8% vs. 2,4%).
Die Verordnung von Antidiabetika steigt von den hypotrophen (1,4%) iiber die eutrophen (1,9%)
bis zu den hypertrophen (3,0%) Termingeborenen stetig an. Diese Ergebnisse entsprechen den

Daten der gingigen Literatur.

In der Gruppe der zu frithgeborenen Kinder ist auch Folsdure in allen 3 Gruppen an erster Stelle,
dann folgt aber an 2. Stelle in allen 3 Subgruppen Magnesium mit deutlich héherer Einnahme-
menge als in der Gruppe der Termingeborenen. Das deutet darauf hin, dass Magnesium in der
Zeit bis 2008 noch als Tokolytikum verwendet wurde. Eisen wurde dagegen weniger substi-
tuiert (36,3% / 38,6% / 32,8%), als in der Gruppe der Termingeburten (35,5% / 45,3% / 48 ,8%).
Insgesamt konnte das Ergebnis aber Erkenntnisse bestétigen, dass ein Eisenmangel zu erhohter
Rate an Friihgeburtlichkeit und zu SGA-Feten flihrt (MILMAN et al. 2016). In den Mutterschafts-
richtlinien ist eine regelméfBige Blutbildkontrolle nicht vorgeschrieben. Eventuell spielen hier
nicht erkannte Eisenmangelzustinde mit Andmien eine Rolle, welche damit auch nicht thera-
piert wurden. In der Gruppe der Frithgeburten ist die Einnahme von Antihypertonika sehr deut-
lich vermehrt. Insbesondere die Gruppe der hypotrophen Frithgeburten ist mit 40,3% gegeniiber
eutroph zu frith geboren 12,9% und hypertroph iibertragenen Kindern 11,3% stark belastet.
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Die termingeborenen Kinder haben bei den hypotrophen eine Antihypertensivasubstitution
von 7,5%, bei den eutrophen Kindern von 1,8% und bei den hypertrophen Kindern von 2,4%
erfahren. Bei hypotrophen Feten sowohl in der Gruppe der zu friih geborenen als auch in der
Gruppe der Termingeborenen besteht eine deutlich erhohte Einnahmerate gegeniiber den an-
deren Subgruppen. Fiir die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen ist die fetale intra-
uterine Mangelentwicklung geradezu pathognomisch. Das entspricht den Ergebnissen der vor-
handenen Literatur seit Jahren (MURTHI ef al. 2011, SCIFRES et al. 2009, ALLEN et al. 2004,
SU et al. 2013, HAYES et al. 2014, CUNNUIGHAM et al. 2001). Die chronische Plazentainsufti-
zienz ist der wichtigste Faktor fiir die Entstehung der intrauterinen Wachstumsrestriktion. Sie
steht dabei héufig in engem Zusammenhang mit miitterlichen Erkrankungen, wie arterieller

Hypertonus und dem Diabetes mellitus in der Schwangerschaft.

Der Vollstindigkeit wegen sollen noch die fetalen Ursachen, meistens durch spezifische intra-
uterine Infektionen oder chromosomale Storungen des Feten hervorgerufen, sowie kombinierte
Ursachen (Nikotin-, Alkohol- und Drogenmissbrauch und idiopathische Ursachen) genannt
werden. Sie werden in erst in der Schwangerschaft auftretende (Schwangerschaftshypertonus,
Priaeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom) und bereits vor der Schwangerschaft existierende
(chron. Arterieller Hypertonus, Propfprieklampsie) unterschieden. Dabei ist der chronische
arterielle Hypertonus der Miitter, also der préexistente arterielle Hypertonus laut CATOV ef al.
(2008) der wichtigste Risikofaktor fiir die Geburt eines hypotrophen Friihgeborenen (5,5-fach

erhohtes Risiko), unabhingig von anderen miitterlichen Faktoren, wie Alter und BMI.

In der Literatur ist ein Zusammenhang zwischen vorzeitiger Wehentétigkeit und der Hypertro-
phie von Feten beschrieben worden (ESPINOZA ef al. 2007). Zum einem kann die vorzeitige
Wehentétigkeit zur Frithgeburt fiihren, zum anderen aber nach Sistieren der vorzeitigen Wehen-
tatigkeit zur SGA-Entwicklung fiihren. ESPINOZA et al. (2007) konnten zeigen, dass vorzeitige
Wehen durch Storungen der Vaskulogenese oder Gefd3verdnderungen im spiteren Schwanger-
schaftsverlauf, z.B. Plazentainfarkte, die fetoplazentare Einheit stéren und damit zur Minder-
versorgung des Feten fiihren. In einer grolen Studie mit insgesamt 99.342 Studienteilnehme-
rinnen, darunter 10.701 Miitter mit SGA-Kind wurde nachgewiesen, dass die Geburt eines
SGA-Neugeborenen ein unabhédngiger Faktor fiir eine renale miitterliche Morbiditét in spéte-

ren Jahren ist (ALMASI ef al. 2015).
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4.5. Diskussion ausgesuchter Medikamentengruppen
4.5.1 Folsiaure

Wir haben mit dieser Arbeit das Ziel gestellt, die Folsdureeinnahme zu ermitteln. Man hétte
erwartet, dass in Anlehnung an vorhandene Empfehlungen gynékologischer und geburtshilf-
licher Fachgesellschaften, die Folséuresubstitution in einem sehr hohen Prozentbereich liegt,
unabhéngig vom Alter und BMI der Mutter und somatischer Neugeborenenklassifikation. Das
konnte in unseren Untersuchungen dagegen nicht annihernd bestétigt werden. Die Einnahmerate
war in allen Kohorten deutlich niedriger. Sie liegt bei hochstens 63,4%. Eine Ausnahme bildet
in der Kontrollgruppe die Geburt eines hypertroph tlibertragenen Kindes. Hier ist aber auch
nur ein Datensatz ermittelt worden. Insgesamt ist in der Kontrollgruppe die Einnahmerate um
2,8% hoher als in der exponierten Kohorte (60,3% vs. 57,5%).

Wichtig wire in diesem Zusammenhang gewesen, qualitativ und quantitativ das Auftreten
von Neuralrohrdefekten in Korrelation zur somatischen Neugeborenenklassifikation und zum
Schwangerschaftsalter zu setzen und zu dokumentieren. So ldsst sich nur vermuten, dass ein
relativer Folsduremangel in der exponierten Gruppe vorlag, der nicht durch eine prophylaktische
Substitution ausgeglichen worden war und somit durch das gehdufte Auftreten von Neuralrohr-
defekten zu induzierten Frithgeburten und hypotrophen Neugeborenen gefiihrt hat. Dies konnte
in einer aktuellen Arbeit von WANG et al. (2015) nachgewiesen werden. Eine andere Arbeit
von ZHENG, welche Daten aus einer grofBen Kohorte von 240.954 schwangeren chinesischen
Frauen im Zeitraum zwischen 1999 und 2012 auswertet, konnte nachweisen, dass bereits die
prikonzeptionelle Folsduresubstitution einen entscheidenden Einfluss auf die Pridvalenz der
Frithgeburtlichkeit und dem Auftreten von hypotrophen Neugeborenen aufweist. Dieses lag
mit einem 8%-igen niedrigeren Risiko fiir Frithgeburtlichkeit und einem 19%-igen Risiko fiir
SGA-Neugeborenen. (ZHENG et al. 2016).

Innerhalb der exponierten Gruppe war die niedrigste Einnahme bei den Miittern, die ein hypo-
trophes tibertragenes Kind entbunden haben (40,0%), gefolgt von Frauen mit einem hypertroph
frithgeborenen Neugeborenen (44,3%). Mit deutlich hoherer Einnahmerate folgen die anderen
3 Gruppen (55,1%; 59,7%:; 60,0%).

Wenn man das Alter der Mutter analysiert, findet man in der Kontrollgruppe mit steigendem
Alter der Mutter eine hohere Folsduresubstitution (51,4 %; 62,0%; 63,4 %). In der exponierten
Gruppe war die Einnahmerate bei Frauen iiber 25 Jahren anndhernd gleich grof3 (59,9% bis
59,6 %); die niedrigste Einnahmerate hatten Frauen mit < 24 Jahren in der exponierten Gruppe.
Die Analyse nach dem BMI der Mutter verlief dagegen sowohl in der exponierten als auch
Kontrollgruppe jeweils U-formig, wobei die hochste Einnahmerate in der exponierten Gruppe
die Frauen mit einem BMI von 25,0 — 29,99 hatten und in der Kontrollgruppe die Frauen, die

normalgewichtig waren.
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Die von uns erhobenen Datensétze sind in ihrer umfangreichen Differenzierung bisher einmalig.
Es existiert in der vorhandenen Literatur kein vergleichbares Material. In einer Datenerhebung
von YILA et al. (2016) wurde bei 15.266 japanischen Frauen zwischen 2002 bis 2012 ein signi-
fikanter Anstieg einer Spina bifida verzeichnet. In Beziechung zum niedrigen Folsdurestatus
spielten 3 soziodkonomische Faktoren eine Rolle: das Bildungsniveau, unteres Jahreseinkom-
men und niedriges miitterliches Alter. Das konnten wir mit unserer Arbeit in Bezug zum Alter

der Frauen bestitigen. Lediglich Gesamterhebungen konnen als Vergleich herangezogen werden.

So ermittelte CHEN ef al. 2016 in einem grof3en chinesischen Kollektiv von 902.270 Landfrauen
eine Folsdureeinahmerate im 1. Trimester von 75,62%. Diese Ergebnisse unterscheiden sich
deutlich zu unseren Datensétzen in Deutschland. Aufgrund der deutlichen Diskrepanz zwischen
empfohlener Substitution und in unserer Analyse ermittelten Ergebnissen wire zu diskutieren,
wie man eine bessere Folsdureversorgung in diesem Kollektiv in Zukunft gewéhrleisten kann.
Zum einen ist sicherlich an der besseren Aufklarung zur nachgewiesenen sinnvollen Einnahme
von Folsdure bei Kinderwunsch und in der Schwangerschaft zu arbeiten, indem es in die Bera-
tungspflicht in der Schwangerenvorsorge aufgenommen wird. In einer Arbeit von UPADHYA
et al. (2016) wurde an einer kleinen Population von 291 Frauen aus Baltimore nachgewiesen,
dass jugendliche Miitter halb so haufig iiber die Folsduresubstitution wie éltere Miitter aufge-
klart wurden. Des Weiteren handelt es sich bei der Folsduremedikation um eine patienten-
finanzierte Selbstmedikation. Es waire sicherlich hilfreich, eine Kosteniibernahme durch die

Krankenkassen zu finanzieren.

4.5.2 Antidiabetika

Bei schwangeren Frauen, welche an einem Diabetes mellitus erkrankt sind, unabhingig davon
ob es sich um einen préexistenten Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 oder um einen Gestations-
diabetes handelt, ist die Schwangerschaft mit Komplikationen assoziiert, welche durch recht-
zeitige Diagnostik und intensive Behandlung abgemildert werden kdnnen. Dies bestétigt auch
eine systematische Ubersicht und Metaanalyse: therapeutisch effektiv sind sowohl eine blut-
glukosesenkende als auch eine spezialisierte geburtsmedizinische Betreuung (HORVATH et al.
2010).

Nach internationalem Konsens werden ein bisher unbekannter, manifester Diabetes und eine
Hyperglykédmie unterschieden, die unterhalb dieser Grenzen liegt und als Gestationsdiabetes
klassifiziert wird. Die Definition des manifesten Diabetes entspricht der auBlerhalb einer
Schwangerschaft. Man vermutet, dass die pathophysiologische Entstehung des Gestations-
diabetes der des manifesten Diabetes mellitus Typ 2 gleicht, wobei die komplexen Entstehungs-

mechanismen bislang noch nicht vollstandig geklért sind (METZGER et al. 2007). Hierbei spielt
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die genetische Priadisposition, die Adipositas und der Lebensstil mit wenig Bewegung und
ungesunder Erndhrung eine grofle Rolle. Eine wichtige Rolle spielt in der Schwangerschaft
vor allem in der 2. Schwangerschaftshilfte eine zunehmende Insulinresistenz, welche durch
eine bereits vorher bestehende gestorte Insulinsekretion (entweder bekannt oder nicht) noch
verstirkt wird (KiM et.al. 2002).

Die Epidemiologie des Gestationdiabetes als auch des manifesten Typ 2 Diabetes ist unter
anderem von bestimmten Risikofaktoren abhéngig. Hierzu konnten in unserer Datenerhebung
bestimmte Risikogruppen erfasst werden, wie der BMI als auch das Alter. Nach Literaturanga-
ben der letzten 20 Jahre variierten die Privalenzen des GDM zwischen 0,6% und 22 % (KING
1998, MURGIA 2006). Wir ermittelten in unserem Patientenkollektiv eine Pridvalenz von 2%.
Es hatten 61 Patientinnen Antidiabetika eingenommen. Ursdchlich konnte dieser niedrigere
Prozentsatz daran liegen, dass die vorliegende Datenerhebung einen Zeitraum vor der Einfiih-
rung des Screenings auf Gestationsdiabetes erfasste (10/06 — 06/08). Je hdufiger nach einem
Gestationsdiabetes gesucht wird, desto haufiger wird er auch diagnostiziert. Zum anderen muss
jedoch kritisch angemerkt werden, dass diejenigen Schwangeren mit didtetisch therapiertem
Diabetes mellitus nicht erfasst wurden, sondern nur diejenigen, welche eine medikamentdse

Therapie erhielten.

Im Jahr 2010 wurden in Deutschland rund 650.000 Neugeborene von der Perinatalstatistik
beim Institut fiir angewandte Qualitdtsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH
(AQuA) erfasst. Das AQUA-Institut hat die Bundesgeschiéftsstelle fiir Qualitatssicherung (BQS)
ab 1.1.2010 bei der Bundesauswertung ,,Geburtshilfe* abgelost. Die ausgewerteten Daten re-
préasentieren 99,2% der Geburten aus 821 Kliniken. Bei den Miittern lag in 23.872 Fillen (3,7%)
ein Gestationsdiabetes vor (AQUA 2011). Der seit 2002 dokumentierte, stindige Anstieg der
Fille von GDM (2007 — 2008: +25%) setzt sich nach voriibergehender Stagnation 2009 aktuell
fort. In der Gesundheitsberichterstattung des Bundes, gemeinsam getragen von RKI und DESTA-
TIS erfasste Geburten aus dem Jahr 2000 bezifferten 210.019 stationdre Behandlungsfille we-
gen eines Diabetes mellitus in der Schwangerschaft, 2014 lag die Zahl bei 212.613. Das ist
alleine bei den stationdren Behandlungsfillen eine Steigerung um 1,23%. Bei dem Kind unter-

scheidet man zwischen akuten Folgen und Langzeitfolgen.

Durch die rezidivierende oder anhaltende Hyperglykédmie sezerniert die fetale Bauchspeichel-
driise mehr Insulin, es kommt zur Einlagerung von Glykogen (KOZAK-BARANY 2004) und zu
gesteigerter Fettanlagerung im Sinne einer Makrosomie, messbar an der Zunahme des Bauch-
umfangs. Aullerdem resultiert eine fetale Unreife, erkennbar an verminderter Surfactantbildung
(GEWOLB 1996). Durch die Makrosomie resultiert ein erhohter Sauerstoffbedarf, welcher wie-
derum zur gesteigerten Erythropoetinbildung fiihrt (MADAZLI ef al. 2008 ), im Blutbild erschei-
nen vermehrt Erythroblasten, der Hamatokrit ist erhoht.
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In unseren Ergebnissen konnten wir darstellen, dass unter einer medikamentdsen Therapie bei
bekanntem Diabetes mellitus in der Schwangerschaft die Frauen in 15,9% ein hypertrophes
Neugeborenes zur Welt brachten. Weit kleiner und anndhernd gleich war der prozentuale
Anteil der eutrophen Kinder (3,4%) und der hypotrophen Kinder (3,0%) unter miitterlicher
Insulintherapie (Tab. 4/1, Tab. 5/1).

Die Ursache der postnatal vermehrt auftretenden transitorischen Hypokalzdmien und Hypo-
magnesidmien ist ungeklédrt. Bekannt ist seit langem, das ein schlecht eingestellter Diabetes
mellitus mit erhohter Frithgeburtenrate (CORDERO et al. 1998, LEPERCQ et al. 2004 , ODIBO et
al. 2016) als auch mit der Gefahr eines intrauterinen Fruchttods assoziiert ist (RACKHAM et al.
2009, PiccoLl et al. 2013). In der Publikation von Codero wurden auch die postnatalen akuten
fetalen Probleme wie Hypoglykdmie, Atemstérungen, Polyglobulie, Hypokalzdmie, Hypo-

magnesidmie und Hyperbilirubindmie beschrieben (CORDERO et al. 1998).

Zu den Folgen fiir das spitere Leben des Kindes zdhlen das erhohte Risiko im weiteren Leben
adipds zu werden, selbst einen Diabetes mellitus oder auch andere Krankheiten des metaboli-
schen Syndroms zu entwickeln (ERGAZ et al. 2016, SCHAEFER-GRAF et al. 2005). Eine inten-
sivierte Behandlung von Frauen mit Gestationsdiabetes vermag zwar die kindliche Makrosomie-
rate bei Geburt zu verringern, hat aber wenig Einfluss auf den BMI im Alter von 4 — 5 Jahren
(GILLMAN et al. 2010). Bei der kindlichen Makrosomie muss man bedenken, dass ca. 80% der
makrosomen Neugeborenen von Miittern mit normaler Glukosetoleranz geboren werden. Un-
terscheidbar kann dies durch ein disproportioniertes Wachstum des fetalen Abdomens gemacht

werden, welcher einem diabetestypischem Wachstumsmuster entspricht.

Eine besondere Bedeutung kommt der Ketonkdrpermetabolisation fiir die schwangere diabeto-
gene Mutter als auch dem Fetus zu. Man unterscheidet dabei 2 Entstehungsarten. Beim Gesta-
tionsdiabetes als auch Diabetes mellitus Typ 2 kommt es durch ungeniigende Kalorienzufuhr,
insbesondere bei zu geringem Kohlehydrat-Anteil, zur verstiarkten Lipolyse in der Leber mit
der Bildung von Ketonkorpern (Hungerketose). Dies geschieht in der Schwangerschaft schnel-
ler durch das erhohte Vorkommen von lipolytisch wirkenden Enzymen, wie HPL. Dem gegen-
iber unterscheidet man die diabetische Ketoazidose beim Diabetes mellitus Typ 1, welche
infolge eines Insulinmangels auftritt. Das kann eine fetale Azidose mit intrauterinem Frucht-

tod zur Folge haben.

In der Literatur werden die Folgen fiir den Fetus nicht einheitlich beurteilt. Einerseits beschrieb
Javanovic, dass Ketonkorper vom Fetus als normale Energiequelle genutzt werden (JAVANOVIC
et al. 1998). Andererseits weisen Studien auf eine erhdhte Rate an embryonalen Fehlentwick-
lungen und gestorter intellektueller Entwicklung hin, wenn insbesondere in der Frithgraviditét
eine Ketose auftritt (R1zz0 ef al. 1991).
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Es gibt verschiedene Ketone: Acetylacetat, Aceton und HBA (Hydroxybutyrat). Die Bestim-
mung im Urin ist jedoch nicht ausreichend, da dort nur Acetylacetat und Aceton gemessen
werden. Zudem werden bei allen Schwangeren im Urin bis zu 30% Ketonkorper nachgewiesen,
also auch bei blutzuckergesunden Frauen. Deshalb wird eine regelmifBige Messung der Keton-
urie nur bei ausgewdhlten folgenden Schwangeren durchgefiihrt: bei Neuerkrankung, bei per-

sistierenden Hyperglykimien, Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsabnahme und Bauchschmerzen.

Ein besonderes Augenmerk sollte auf Schwangere mit Ubergewicht oder Adipositas gelegt
werden. Bezogen auf den BMI vor der Schwangerschaft betriigt der Kalorienbedarf bei Uber-
gewicht (BMI 25,00 — 29,99 kg/m?) 25 — 29 kcal/kg Korpergewicht und bei Adiposen (BMI >
30,00 kg/m?) < 20 keal/kg Korpergewicht (WOLFF et al. 2008). Diese Kalorienreduktion fiihrt

zu verbesserten Blutzuckerwerten ohne eine Ketondmie zu bewirken.

Makrosome Feten konnen auch bei sehr gut eingestellter Stoffwechsellage auftreten. Obwohl
wir keine Korrelation zur Stoffwechsellage der Mutter hatten, konnten wir diese Aussage be-
statigen. 15,9% der geborenen Kinder waren auch in unseren Ergebnissen hypertroph. Diese
Rate kann durch noch strengere BZ-Einstellungen mit Insulin gesenkt werden. In einer Arbeit
von Kessel konnte jedoch gezeigt werden, dass eine zu strenge BZ-Einstellung zu einer erhdh-
ten Rate an Wachstumsretardierungen der Feten fiihrt; 20% IUGR-Neugeborene insgesamt,
bei adipdsen Schwangeren sogar 28% (KESSEL et al. 2008). Die meisten Feten haben aber
keine erhohte Rate an perinatalen Komplikationen. Diese Patientinnen werden umsonst mit
Insulin behandelt. Einige makrosome Feten bei Frauen mit Gestationsdiabetes haben jedoch
ein erhohtes Risiko flir die Entwicklung einer Adipositas und eines metabolischen Syndroms
im spdteren Leben (SCHAEFER-GRAF ef al.2005). Deshalb wurde daran gearbeitet, fetale Para-
meter zu erkennen, welche zur Erkennung der gefdhrdeten Feten fiihrt, bei denen der miitter-
liche Stoffwechsel strenger mit Insulin eingestellt werden muss. Dies betrifft die Messung des

Abdominalumfanges (> 75. Perzentile) im 3. Trimenon (SCHAEFER-GRAF et al. 2003).

Zusammengefasst bedeutet das fiir die Praxis eine intensivierte Insulintherapie bei makrosomen
Feten und Tolerierung von gering erhohten BZ-Werten bei normalgewichtigen Feten. Der Effekt
konnte in einer Metaanalyse bei 550 Schwangeren nachgewiesen werden (Reduzierung der
Rate an makrosomen Feten um 8,6% und die Reduzierung der Rate an [UGR-Neugeborenen
um 4,3% (KJOS UND SCHAEFER-GRAF 2007). Um Feten mit auffilliger Gewichtsentwicklung
zu erkennen, werden bei diesen Schwangeren im letzten Trimenon nicht nur eine einmalige
sonographische Kontrolle der fetalen Biometrie durchgefiihrt (3. Sonographie Screening),
sondern mehrere im Abstand von 2 — 3 Wochen, nach einer Arbeit von Rossi méglichst ab 28.
SSW. Das konnte in einer Longitudinalstudie bei 2.000 Schwangeren mit GDM bestétigt
werden. Es konnten dabei mit nur 2 US-Kontrollen im frithen 3. Trimenon 95,5% aller makro-

somen Kinder diagnostiziert werden.
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In einer anderen Studie von SCHAEFER-GRAF et al. (2010) erhohten weitere Ultraschallkon-
trollen die Diagnosesicherheit nicht . Dabei ist bisher noch nicht geklirt, ob eine Unterschei-
dung zwischen symmetrischer und asymmetrischer Makrosomie zu treffen ist. Nach heutigem
Wissensstand ist jedoch bei symmetrischer Makrosomie eher von einer genetischen Genese
auszugehen. Fine zusitzliche sonographische Untersuchung sollte vor dem Geburtstermin
erfolgen, um das geschétzte Geburtsgewicht und das Verhéltnis zwischen Abdomenumfang
und Kopf zu ermitteln. In einer Arbeit von ATHUKORALA aus dem Jahr 2007 zeigte dieses
Verhiltnis das grosste Risiko fiir das Auftreten einer Schulterdystokie (ATHUKORALA et al.
2007). Dabei muss mit bedacht werden, dass gerade Gewichtsschdtzungen im oberen Bereich

oft deutlich vom reellen fetalen Gewicht abweichen.

Ebenfalls in Studien ist der Zusammenhang zwischen erhohten BZ-Werten und der Friihge-
burtenrate nachgewiesen (HAPO COOPERATIVE RESEARCH GROUP 2008). Hierbei muss als Be-
sonderheit die sonst iibliche einmalige Gabe eines Glukokortikoids zur Lungenreifeinduktion
vermieden werden, da es zu hyperglykdmischen BZ-Werten kommt. Alternativ kann man Am-
broxol verwenden. Eine Tokolyse sollte besser mit einem Oxytocinantagonisten oder Kalzium-
antagonisten durchgefiihrt werden, da das am meisten verabreichte Betamimetikum Fenoterol
zur BZ-Erh6hung fiihrt.

In dieser Arbeit konnte der proportionale Zusammenhang zwischen steigendem BMI der Mut-
ter und steigenden Verbrauch an Antidiabetika betitigt werden. Keine schwangere Frau mit
einem BMI unter 18,49 gab eine Einnahme von Antidiabetika an. Bei den normalgewichtigen
Frauen waren es in der exponierten Gruppe 1% und in der Kontrollgruppe 1,5%. Bei iiberge-
wichtigen Frauen stieg der Verbrauch an: in der exponierten Gruppe und in der Kontrollgruppe
jeweils 2,7%. Erwartungsgemil3 war der Verbrauch der Antidiabetika in der Gruppe der stark
tibergewichtigen Frauen am groften: exponierte Gruppe 8,2%, Kontrollgruppe 5,3%. Die Daten
konnten auch das Ergebnis nach somatischer Neugeborenenklassifikation bestdtigen. In der
hypotrophen und eutroph geborenen Gruppe war der Anteil zwischen 0 — 1,9%. Bei Frauen
mit zu termingeborenen hypertrophen Kindern stieg der Antidiabetikaverbrauch auf 3,0%. Das
erhdhte sich nochmal bei Frauen, welche zu friih geborene Kinder, welche zusitzlich hypertroph
geboren waren, auf 12,9%. Ebenso konnte das steigende Alter der Mutter als Risikofaktor zur
Entwicklung eines Diabetes mellitus nachgewiesen werden. Bei Frauen < 24 Jahre lag der
Antidiabetikaverbrauch exponierte Gruppe vs. Kontrollgruppe bei 0,9 vs. 1,2%. Den meisten
Verbrauch hatten Frauen > 36 Jahre in der exponierten Gruppe 5,4%, in der Kontrollgruppe
2,5% (Tab. 2/1, 3/1, 4/1, 5/1).

Orale Antidiabetika, wie Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid) und Biguanidpréiparate (wie
z.B. Metformin), sind in Deutschland nach wie vor in der Schwangerschaft nicht zugelassen.

Es liegen seit einigen Jahren mehrere randomisiert kontrollierte Studien vor, die eine Therapie
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mit Metformin (ROWAN et al. 2008, BALANI et al. 2009) und Glibenclamid anstelle von Insu-
lin bewerten, trotzdem konnte sich der Einsatz in Leitlinien der Fachgesellschaften aufgrund
des Fehlens langfristiger Erfahrungen auf Wirkungen am Feten nicht durchsetzen. Auch dazu
existiert eine Studie von NICHOLSON ef al. (2009). Es gibt Daten, welche auf eine hohere Pri-
eklampsierate bei Einsatz von Glibenclamid hinweisen (JACOBSON et al. 2005). Metformin
kann nach einer off-label use Auftklarung bei bekanntem PCO-Syndrom mit begleitender Insu-
linresistenz als Therapieversuch bei bestehendem Kinderwunsch auf Privatleistung verordnet
werden. Bei rezidivierenden Aborten kann Metformin auch in der Schwangerschaft nach wie-
derum ausfiihrlicher Aufkldrung, z.B. das die Substanz hochgradig plazentagingig ist, sub-

stituiert werden.

In unserer Datenanalyse gaben Patientinnen auch die Einnahme von Metformin und Pioglita-
zon an. Pioglitazon ist mittlerweile wegen erhohtem Krebsrisiko im Mérz 2011 vom Markt
genommen wurden. Da keine Angaben existieren, wie lange die Préparate und bis zu welchem
Zeitpunkt sie eingenommen wurden, kann man nur spekulieren, dass sie lediglich bis zum
Bekanntwerden der Schwangerschaft eingesetzt wurden. Insgesamt wurde in unserer Daten-
erhebung die vorhandene Literatur bestdtigt. Das besondere an unserer Arbeit ist aber der voll-
stindige Uberblick {iber die somatische Neugeborenenklassifikation unter antidiabetischer

Therapie.

4.5.3 Antiepileptika

Wir konnten zeigen, dass die Frauen in unserer Datenerhebung deutlich weniger Antiepileptika
erhielten, als man nach der bekannten Privalenz vermuten wiirde. In der exponierten Gruppe
nahmen 0,2% und in der Kontrollgruppe 0,3 % Antiepileptika ein (Tab. 1/1). Dahingegen ist
die Priavalenz in der vorhandenen Literatur zwischen 0,5% bis 1% angegeben (PFAFFIN et al.
1997). Ahnliche Daten wurden in einer 1995 in England erschienenen Studie ermittelt (HART
et al. 1995) . Dort wurde eine Pravalenz von 0,45% ermittelt. Allerdings beriicksichtigte diese
Studie nur Erkrankte, welche eine Medikation erhielten. Es fehlen also alle Patienten ohne
Medikation, sodass die tatsdchliche Privalenz noch hdher liegen miisste. Diese Daten sind
dadurch aber mit unseren Daten direkt zu vergleichen , da nur die Medikamenteneinehmenden

ermittelt wurden.

Seit einigen Jahren gibt es unter der Abkiirzung EURAP ein internationales Schwangerschafts-
register. In diesem Register werden Daten von schwangeren Frauen erfasst, die wéihrend der
Schwangerschaft Antiepileptika einnehmen. Ziel ist es, herauszufinden, ob die Einnahme be-

stimmter Antiepileptika in der Schwangerschaft zu Fehlbildungen und anderen Entwicklungs-
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storungen beim Kind flihren kann. AuBBerdem ist von Interesse, welche Kombinationen von
Medikamenten und in welcher Dosierung diese ein Risiko fiir die Schwangerschaft darstellen
konnen. Aus der aktuellen Datenlage des Deutschen Registers fiir Schwangerschaften unter
Antiepileptika ist folgendes bekannt. Bis zum 29. August 2014 wurden in Deutschland 2.447
schwangere Patientinnen mit einer Epilepsie und/oder Einnahme von Antiepileptika von ins-
gesamt 344 niedergelassenen Arzten und Kliniken an das GRAP-Register gemeldet. Von den
2.447 registrierten schwangeren Frauen nahmen 2. 250 (91,9%) zum Zeitpunkt der Konzeption
Antiepileptika ein; 46 Patientinnen (1,9%) mit Epilepsie befanden sich zum Erhebungszeitpunkt
nicht unter einer antiepileptischen Therapie. Bei 151 Frauen fehlte die entsprechende Angabe.
Unter den 2.250 schwangeren Patientinnen mit Antiepileptikatherapie waren 1.912 (85%)
Félle prospektiv und 279 (12,4%) retrospektiv. Bis auf 29 Schwangerschaften (1,2%) wurden
bisher alle registrierten Schwangeren aufgrund einer Epilepsie mit Antiepileptika behandelt.

(GRAP — German Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy).

In der Kontrollgruppe betraf das ausnahmslos Frauen mit nachfolgender Entbindung eines
termingeborenen Kindes, keine Schwangerschaft wurde iibertragen. Hier konnte sich die Ten-
denz in der Praxis widerspiegeln, schwangere Epileptikerinnen indiziert am Termin, oft auch
mit Wunsch bzw. Empfehlung zur priméren Sectio caesareae, aus Unsicherheit zu entbinden.
Innerhalb der 5 exponierten Teilgruppen erhielten lediglich 2 Gruppen Antihypertensiva, ohne
Tendenz hinsichtlich Frithgeburtlichkeit oder hypotrophen Neugeborenen.

Gegen unsere Daten sprechen Ergebnisse einer Osterreichischen Studie, welche zwischen Sep-
tember 1999 bis Oktober 2010 106 schwangere Frauen unter antiepileptischer Therapie unter-
suchten. Dabei wurde festgestellt, dass beim Auftreten eines epileptischen Anfalles in der
Schwangerschaft, die gleiche Schwangerschaft mit erhShter Inzidenz von Frithgeburt und einem
niedrigem Geburtsgewicht bei erstgebiarenden Frauen verbunden war (RAUCHENZAUNER et al.
2013).

Hinsichtlich des BMI der Mutter wurden Antiepileptika am haufigsten bei einem BMI zwischen
25,00 — 29,00 und in dieser Gruppe in der Kontrollgruppe weitaus mehr eingenommen, als in
der exponierten Gruppe (1,4% vs. 0,4%). Deutlich weniger hdufig wurden Antiepileptika bei
den normalgewichtigen Frauen verzeichnet (Kontrollgruppe 0,1%, exponierte Gruppe 0,2%)
und keine Einnahme war bei den untergewichtigen und stark adipdsen Frauen mit einem BMI
von < 30,00 dokumentiert. In einer Arbeit von Vannucci aus dem Jahr 2017 wurde an einer
tierexperimentellen Studie an weiblichen Ratten herausgefunden, dass korperliche Aktivitét das
Risiko an Epilepsie zu erkranken, senkt (VANNUCCI ef al. 2017). Danach hétte man erwartet,
dass in der Kohorte der Frauen mit BMI > 30 der hochste Verbrauch zu verzeichnen gewesen

wire. Das konnten wir nicht bestétigen.
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Bei vielen Frauen mit Epilepsie besteht nach wie vor gro3e Angst davor, dass die Erkrankung
fiir sie selbst und ihr Kind eine besondere Gefahr darstellt. Sie sind stark verunsichert und be-
fiirchten zum einen negative Auswirkungen der Schwangerschaft auf die eigene Anfallslage,
zum anderen einen schéddlichen Einfluss von Antiepileptika und Anfillen auf die Entwicklung
des ungeborenen Kindes. Schwangere haben ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von Krampf-
anfillen, durch erhohte Clearance (deshalb Spiegelbestimmung 4-wdchentlich empfohlen).
Laut einer Studie von HARDEN ef al. (2009) besteht bei Patientinnen, die in den letzten 9 Mo-
naten vor Schwangerschaftseintritt keinen Anfall hatten, kein erhohtes Anfallsrisiko in der

Schwangerschatft.

Auch die Unsicherheit, ob die Geburt normal verlduft und die Erkrankung ggf. an die Nach-
kommen weitervererbt wird, lassen Zweifel aufkommen. Schwangere Epilepsiepatientinnen
haben deshalb einen hohen Aufkldrungsbedarf. Anhand von Studien haben Schwangere mit
Epilepsie ohne Medikation eine Missbildungsrate von 3,5%, mit einer Monotherapie von 3,7%,
sodass eine Medikamenteneinnahme das Risiko nicht signifikant erhoht. In einer Datenerhebung
von MORROW et al. (2006) wurden 3.607 Fille erfasst und dabei eine Rate von kongenitalen
Malformationen von 4,2% festgestellt. Bei der Normalbevolkerung liegt laut QUEISSER-LUFT
et al. (2002) die fetale Missbildungsrate zwischen 2 —4%. Die Monotherapie ist zu bevorzugen,
da mehrere kombinierte Antiepileptika das embryotoxische Risiko erhdhen. Jede Schwangere
sollte deshalb eine erweiterte sonographische Untersuchung, die sogenannte Feinsonographie

im 2. Trimenon angeboten bekommen.

In dieser Datenerhebung wurden Valproinsdure, Lamotrigen, Topiramat und Carbazepin ein-
genommen. Valproinsidure gehdrt zu den Medikamenten mit der groBten Fehlbildungsrate.
(MEADOR et al. 2009, HARDEN et al. 2009). Das ist um das 2- bis 3-fache erhoht. Das Medi-
kament sollte moglichst vorher abgesetzt werden und durch Lamotrigen ersetzt werden. Wenn
es aber unverzichtbar ist, dann sollte die Therapie niedrig dosiert (unter 1000 mg/d) erfolgen,
da der teratogene Effekt dosisabhingig ist. Zusitzlich sollte Folsdure 5 mg/d substituiert wer-

den, also etwas hoher dosiert als sonst iiblich (WILSON et al. 2007).

Antiepileptische Medikamente werden &drztlich verordnet. Es war iiberraschend herauszufinden,
dass deutlich weniger schwangere Epileptikerinnen Antiepileptika einnehmen, als laut Studien-
lage der Bevolkerungsdurchschnitt. Es ist daher zu vermuten, dass die Patienten eventuell
selbststdndig die Therapie beenden. Eine mogliche Ursache konnte in der Verunsicherung der
Patientin vor moglichen teratogenen Schdden am Kind sein. Eine bessere Aufklarung der
Patientin vor einer geplanten Schwangerschaft als auch eine intensivere Zusammenarbeit zwi-
schen Neurologen und Frauenirzten wire in Anbetracht dieser neuen Erkenntnisse sinnvoll,

um unnétige Angste abzubauen.
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4.5.4. Analgetika

In unserer Datenerhebung nahmen insgesamt 8,45% der Miitter Analgetika ein. In der vorhan-
denen Literaur existiert bisher keine vergleichsweise Analyse zum Gesamtanalgetikaverbrauch
wihrend der Schwangerschaft. Die Literatur zum Verbrauch einzelner Medikamente variiert
stark. Dabei gab es einen deutlichen Unterschied zwischen der exponierten und der Kontroll-
gruppe. In unserer Datenerhebung nahmen deutlich mehr Miitter aus der exponierten Gruppe
Analgetika ein, als in der Kontrollgruppe (10,5% vs. 6,4%). Der U-formige Verlauf der Analge-
tikaeinnahme in der Gruppe der Termingeburten (7,8% der Miitter, welche ein hypotrophes,
6,3% der Miitter, welche ein eutrophes und 7,8% der Miitter, welche ein hypertrophes Kind
entbunden haben) ldsst vermuten, dass hier der Analgetikaverbrauch intrapartal eine Rolle
spielte, da der niedrigste Verbrauch bei den Miittern von eutrophen termingeborenen Kindern
war. Die Geburten, bei denen hypotrophe und hypertrophe Kinder geboren werden, gehen mit
erhohten geburtshilflichen Komplikationen einher, welche sicherlich zu erhohtem Analgetika-
verbrauch intrapartal gefiihrt hat. Durchschnittlich nahmen Schwangere, bei denen die Geburt
termingerecht verlief, 6,23% Analgetika ein. In der Frithgeburtengruppe war erwartungsgemaf
der hochste Analgetikaverbrauch nachzuweisen (durchschnittlich 10,76%). Davon waren 11,3%
hypotrophe, 12,4% eutrophe und 8,6% hypertrophe zu friihgeborene Kinder. Die verneinte
Analgetikaeinnahme in der Gruppe der tibertragenen Schwangerschaften ist nicht nachvollzieh-
bar und muss deshalb als zufillig betrachtet werden. Diese Daten sind einzigartig. Es existiert
keine Studie, die die Beziehung zwischen Analgetikakonsum in der Schwangerschaft und

kompletter somatischer Neugeborenenklassifikation bisher untersucht hat.

Die Beurteilung der Analgetikacinnahme nach miitterlichem Alter ergab in der Kontrollgruppe
einen abfallenden Verbrauch, je dlter die Schwangere war (8,5%; 6,1%; 5,4%). In der expo-
nierten Gruppe war der Verbrauch U-formig: (8,1%; 11,6%; 9,4%).Wir fanden einen starken
steten Anstieg der Analgetikaecinnahme mit steigendem BMI der Mutter. Wenn man exponierte
Gruppe und Kontrollgruppe zusammenfasst, so nahmen 12,3% der untergewichtigen Frauen
(BMI < 18,48), 14,4% der normalgewichtigen Frauen (BMI zwischen 18,50 — 24,99), 20,9%
der leicht tibergewichtigen Frauen ( BMI zwischen 25,00 — 29,99) und 28,4 % der stark adi-
posen Frauen (BMI > 30,00) Analgetika ein. In der Einzelbetrachtung der exponierten Gruppe
war diese Tendenz auch so darstellbar (8,3%; 8,6%; 12,3%; 20,5%).

KAPLON-CIESLICKA et al. (2014) haben in einer Studie bei 186 Typ 2-Diabetikern nachgewiesen,
dass hoherer BMI und jlingeres Alter zu einer verminderten ASS-Wirkung flihren. Das gleiche
Ergebnis haben Torres et al. 2015 bei 244 Patienten postoperativ nach Cholezystektomie be-
obachtet. Es bestand eine positive Korrelation zwischen steigendem BMI und Analgetikaver-

brauch. Ebenso haben THOMAZEAU et al. (2014) an 52 orthopéddischen Patienten nachgewiesen,
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dass adipdse Patienten mehr unter Schmerzen leiden, Schmerzlinderung schwieriger zu erreichen
ist und die Analgetika stdrker dosiert sein miissen. Dagegen haben VIScUsI et al. (2016) in
einer Kohorte von 1.403 chirurgischer Patienten die Wirkung von Fentanyl-Pflaster postoperativ
anhand einer Schmerzskala analysiert und keinen Unterschied beziiglich des BMI gefunden.

Diese variablen Literaturangaben bediirfen weiterer Studien.

Das einzigartige in unserer Arbeit war die Erfragung sdmtlicher Analgetika. Dabei war die
komplette Palette von Analgetikaeinnahmen moglich: von Paracetamol {iber ASS, Nichtsteroi-
dale Antiphlogistika (Synonym NSAID), wie Ibuprofen, Diclofenac, Indometacin aber auch
Pyrazolonverbindungen, wie Metamizol sowie Spasmoanalgetika (Pethidin [Dolantin]), welche
vor allem in der Geburtsphase eingesetzt werden bis zu Opioiden wie Tramadol. Da in die
Erfassung das gesamte Spektrum oben genannter Praparate mit eingeht und das Einsatzgebiet
der Analgetika sehr breit ist, kann man mit den derzeitigen Daten nur wenig Riickschliisse auf
Haufigkeiten der einzelnen Préparate, Indikationen zur Analgetikacinnahme oder Zeitpunkt
der Einnahme, Akutmedikation oder Dauereinnahme ziehen. Auch Angaben zu moglichen
Kombinationen von schmerzlindernden Medikamenten sind nicht moglich. Die Paritit konnte
in der Beurteilung nicht beriicksichtigt werden. Des Weiteren muss in dieser Medikamentenart
berticksichtigt werden, dass ein groler Anteil nicht-rezeptpflichtige Analgetika sind und damit

von der Patientin selbst verordnet.

In der zahlreichen vorhandenen Literatur werden — im Unterschied zu unserer Arbeit — Unter-
suchungen zu einzelnen Analgetika bzw. wenigen Analgetikakombinationen unternommen. In
einer Kohortenstudie von LIND wurden 2.500 Schwangere zwischen 2010 und 2012 befragt,
ob sie bis zur 28. SSW Paracetamol und/oder NSAR eingenommen haben. Im Ergebnis gaben
40% Paracetamol und 4,4% NSAR an (LIND ef al. 2017). Dagegen wurden in einer Kohorten-
studie 1.763 schwangere Frauen im Alter zwischen 21 und 45 Jahren aus den USA und Kanada
zwischen Juni 2013 und September 2015 befragt, ob sie im letzten zuriickliegenden Schwan-
gerschaftsmonat eines der folgenden Medikamente (Naproxen, Paracetamol, Aspirin oder
Ibuprofen) eingenommen hatten. Insgesamt bejahten 73% der Schwangeren die Einnahme
eines oben genannten schmerzlindernden Medikamentes im letzten Schwangerschaftsmonat.

Nur 4,2% gaben eine Opiodeinnahme an (MCINERNEY ef al. 2017).

In einer Fragebogenstudie von 90.417 norwegischen Schwangeren, konnte ermittelt werden,
dass 6.511 Frauen ein NSAR-Analgetikum eingenommen hatten, dass entsprach 7,2% der
Schwangeren. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Einnahme von Ibuprofen oder Diclo-
fenac im 2. Trimester signifikant assoziiert war mit einem erhohten Risiko fiir ein niedriges
Geburtsgewicht, jedoch keine Assoziation mit angeborenen Fehlbildungen (NEZVALOVA-
HENRIKSEN et al. 2013).
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4.5.5  Antihypertensiva

In unserer Datenauswertung nahmen insgesamt 14,9 % der Schwangeren Antihypertensiva
ein. Damit wurden wesentlich mehr Schwangere mit Antihypertensiva behandelt, als in der
Fachliteratur durchschnittlich beschrieben. Hypertensive Erkrankungen treten in 5 — 10% aller
Schwangerschaften auf, tragen bis zu einem Viertel zu der perinatalen Mortalitét bei und ste-
hen in Europa an 1. bis 2. Stelle der miitterlichen Todesursachen. Dabei betrigt der Anteil der
Praeklampsie in Europa 2%, der der Eklampsie 0,03 — 0,1% (RATH ef al. 1998). 10 — 15%
aller maternalen Todesfille stehen in Zusammenhang mit einer Praeklampsie/Eklampsie, welt-
weit ist sie fiir mindestens 70.000 miitterliche Todesfille pro Jahr verantwortlich (LO ef al.
2013). Auch heute noch sind in Europa > 90% der maternalen Todesfdlle durch Praeklampsie/
Eklampsie potentiell durch adéquate Diagnostik und Therapie vermeidbar. Es kann also daraus

geschlussfolgert werden, das in naher Zukunft der Einsatz von Antihypertensiva steigen wird.

Zu unterscheiden sind nach aktuellen Leitlinien 6 flir die Schwangerschaft relevante Bluthoch-

druckformen:

Schwangerschaftshypertonus

Praeklampsie (frither Gestose)

Eklampsie

HELLP-Syndrom

chronisch arterieller Hypertonus, also priaexistenter
Pfropfhypertonus (frither Pfropfgestose)

S kW=

In dieser Erhebung wurde nicht unterschieden, welche Hochdruckform die Indikation zur The-
rapie darstellte. Auf Grund der unterschiedlichen Pathophysiologie und des unterschiedlichen
Risikoprofils fiir Mutter und Kind wird zwischen friiher (early-onset — Manifestation < 34. SSW)
und spiter (late-onset) Praeklampsie unterschieden. Es gibt bisher keinen zugelassenen Test
zur Fritherkennung der Prieklampsie. Es werden anamnestische Angaben, welche mit einer
Risikoerh6hung einhergehen, der miitterliche arterielle Blutdruck, Urintestungen auf Protein
erfasst. Zusitzlich konnen biochemische Marker (wie PAPP-A und PGF) bestimmt werden
sowie dopplersonographische Untersuchungen des fetomaternalen GefaB3systems durchgefiihrt
werden. Hier wird insbesondere ein Notch (postsystolische Inzisur) der A. uterina als pradik-

tiver Wert flir die Entstehung der Praeklampsie bestimmt.

Zur Zeit wird in Deutschland die Substitution spétestens bis 16. SSW beginnend und maximal
bis 37. SSW von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) mit 100 mg/d bei Vorliegen von
Risikofaktoren empfohlen (BUJOLD ef al. 2010). Laut ROBERGE (2012) senkt diese Therapie
signifikant das Risiko fiir eine Praeklampsie vor der 37. SSW. BUJOLD et al. (2009) hatten 3

Jahre vorher nachgewiesen, dass das nicht mehr in Terminndhe zutrifft. Zu den Risikofaktoren
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zahlen: Antiphospholipid-Syndrom, Z.n. Praeklampsie, arterieller Hypertonus, Body-Mass-
Index > 30,00, vorbestehender Diabetes mellitus (CUNDY et al. 2002, EKBOM et al. 2000),
HIILESMAA, SiBAI 2000), familidre Belastung, vorbestehende Nierenerkrankung, Erstparitit,
Alter > 40 Jahre, chronische Hypertonie, Autoimmunerkrankungen, Ethnizitit (afroamerika-
nisch), schwangerschafts-assoziierte Risikofaktoren: persistierendes bilaterales Notching/
erhohter PI/RI der Aa. uterinae > 24. SSW, Mehrlingsschwangerschaft, IVF, Gestationsdiabetes,

Z.n. Praeklampsie.

Es gab in unserer Datenerhebung keine grundlegenden neuen Erkenntnisse. Die beiden oben
genannten Risikofaktoren: erhohter BMI der Mutter und zunehmendes Alter der Mutter wurden
in unserer Datenerhebung aber sehr deutlich bestitigt. So nahmen Miitter mit BMI < 18,49
7,6% Antihypertensiva ein, bei einem BMI zwischen 18,50 — 24,99 10,3% Antihypertensiva
ein, bei einem BMI zwischen 25,00 — 29,99 18,2% und ab einem BMI > 30,00 43% Antihyper-
tensiva ein. Bei Einzelbetrachtung der beiden Kohorten ist dieser Trend ebenso darstellbar
(Tab. 6).

Tab 6 Antihypertensiva-Einnahme nach dem BMI der Mutter

BMI der Mutter < 18,49 18,50 — 24,99 25,00- 29,99 = 30,00
n % n % n % n %
Exponierte Gruppe 10 76 93 9,3 43 16,5 60 35,1
Kontrollgruppe 0 0,0 10 1,0 5 1,7 12 7,9
gesamt 10 7.6 103 10,3 48 18,2 72 43,0

Bei der Auswertung der Daten nach dem Alter der Mutter fiel ebenso ein deutlicher Mehrver-
brauch an Antihypertensiva mit zunehmendem miitterlichen Alter auf. So nahmen Miitter im
Alter < 24 Jahren in 9,7 % der Schwangerschaften Antihypertensiva ein, im Alter zwischen
25 — 35 Jahre 13,2% der Schwangerschaften Antihypertensiva ein und ab einem Alter von 36
Jahren fast ein Viertel aller Schwangeren (24,9%). In der Einzelbetrachtung der beiden Kohor-

ten war dieses Ergebnis ebenso darstellbar (Tab. 7).

Tab 7 Antihypertensiva-Einnahme nach dem Alter der Mutter

Alter der Mutter < 24 Jahre 25 —35 Jahre > 36 Jahre
n % n % n %
Exponierte Gruppe 27 8,1 118 121 61 22,0
Kontroligruppe 4 1,6 16 11 8 2,9
gesamt 31 9,7 134 13,2 69 249
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Zu den ersten, nicht unumstrittenen, TherapiemalBBnahmen gehdrt die korperliche Schonung.
Nach Diagnosefeststellung soll sich die Schwangere wochentlich beim Frauenarzt zur Blut-
druckkontrolle, zur Kontrolle des KG, des Urins sowie zu Untersuchungen des Feten mit fetaler
Biometrie einschlieBlich der fetomaternaler Dopplersonographie und zum CTG vorstellen.
Die Einleitung einer medikamentdsen Therapie sollte in einer Klinik durchgefiihrt werden.
Mit Beginn jeder antihypertensiven Therapie kann eine abrupte Blutdrucksenkung auftreten,
die eine akute Verschlechterung der uteroplazentaren Perfusion und schwerwiegende Kompli-
kationen fiir den Feten zur Folge haben kann (BRIESE et al. 2010). Die Medikamentensubsti-
tution wird hinsichtlich der fetalen Entwicklung weiterhin problematisch beurteilt und dient
v.a. der Vermeidung miitterlicher zerebro- und kardiovaskulidrer Komplikationen. Sie sollte
erst bei RR-Werten ab 160/100 mmHg begonnen werden, da ansonsten Hinweise bestehen,
dass bei zu vorherigem Therapiebeginn das Risiko einer fetalen Wachstumsretardierung besteht

(VON DADELSZEN 2014, TABACOVA et al. 2003).

Ein Nutzen fiir die fetale Entwicklung und somit eine Verbesserung der kindlichen Prognose
durch eine medikamentdse Blutdrucksenkung konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Bei
der Wahl des Antihypertensivums sind mdgliche Auswirkungen auf die fetale Entwicklung zu
beriicksichtigen. Alpha-Methyldopa ist Mittel der 1. Wahl, daneben kénnen noch Nifedipin,
Verapamil und selektive-1-Rezeptor-Blocker, wie Metoprolol und Dihydralazin eingesetzt wer-
den (HOUTZAGER et al. 2006, MAGEE et al. 2003, SCHULZ et al. 2001, HOULIHAN et al. 2004)
Kalzium-Kanal-Blocker sind grundsétzlich anwendbar. Allerdings bestehen keine ausreichen-

den Langzeiterfahrungen, insbesondere auf die weitere Entwicklung der Kinder.

Neueste Studien zeigten eine unauffillige kindliche Entwicklung in einem follow-up von 1,5
bis 12 Jahren. ACE-Hemmer sind in der Schwangerschaft (Oligohydramnion, intrauterine
Wachstumsretardierung, neonatale Niereninsuffizienz und fetaler Tod) kontraindiziert (TABA-
COVA 2005). Der Effekt einer Therapie mit AT1-Rezeptorantagonisten wiahrend der Schwan-
gerschaft ist unbekannt, jedoch sind &hnliche Auswirkungen wie bei ACE-Hemmer-Einnahme

zu erwarten (SCHAEFER et al. 2003).

Die Entbindung stellt bei der Praeklampsie die einzige kausale Therapie der Schwangeren dar.
Deshalb héngt die Entscheidung wesentlich vom Schwangerschaftsalter ab. Eine Prolongation
der Schwangerschaft hat das Ziel, eine Frithgeburt zu vermeiden. Ab der vollendeten 34. SSW
sollte jede Patientin mit schwerer Priaeklampsie oder bei Vorliegen einer schweren fetalen
Wachstumsrestriktion < 5. Perzentile und gleichzeitig pathologischer fetaler oder fetoplazen-
tarer Blutstromung, wie einem Zero- oder Reverse-Flow in der A. umbilicalis méglichst bald
entbunden werden. Laut einer Datenanalyse von BACKES (2009) ist bei milder Praecklampsie
bzw. schwangerschaftsinduzierter Hypertonie eine Verldngerung der Schwangerschaft bis 37.
SSW hinaus zu tiberlegen, um die erhohte Morbiditdt und Mortalitdt der spiten Friihgebo-
renen zu senken (BACKES et al. 2009).
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Auf der anderen Seite muss das Risiko eines intrauterinen Fruchttodes mit bedacht werden,
welches bei einem schwangerschaftsinduzierten Hypertonus erhoht ist. Bei ,,normalen*
Schwangerschaften liegt es bei 3/1000 und bei milden Praeklampsien liegt es bei 9/1000, bei
schweren Priaeklampsien bei 21/1000 (SIMPSON 2002). Die neonatale Komplikationsrate steigt
mit dem Ausmal} der fetalen Wachstumsrestriktion (besonders < 10. Perzentile). Besonders
Frauen mit schwerer Praeklampsie haben gewichtsretardierte Kinder (> 12% gegeniiber gesun-
den Frauen). Bei milden Priaeklampsien ist eine signifikante fetale Gewichtsreduktion nicht zu
beobachten. In zahlreichen Verdffentlichungen wurde bereits der Zusammenhang zwischen
einer arteriellen Hypertonie bei Schwangeren und einer erhohten Rate an SGA-Kindern dar-
gestellt (ALLEN et al. 2004, SU et al. 2013, HAYES et al. 2014, SPRINIVAS ef al. 2009, GROOM
et al. 2007). CATOV et al. (2008) ermittelten in ihrer Publikation die maternale Hypertonie als
wichtigen Risikofaktor fiir die Geburt eines hypotrophen Friihgeborenen (5,5-fach erhohtes

Risiko), unabhingig von anderen Faktoren, wie BMI oder Alter der Mutter.

Bei Erkrankungen zwischen 24+0 und 33+6 SSW sollte die Behandlung in einem Perinatal-
zentrum erfolgen, um eine optimale Versorgung des zu frith geborenen Kindes zu gewahrleis-
ten. Die Schwangerschaft sollte so lange wie mdglich protahiert werden, da jeder Tag, den das
Kind in utero verbringt mit klaren Vorteilen fiir das Kind verbunden ist, bei der Mutter jedoch
kaum negative Auswirkungen auftreten. Die Indikation zur vorzeitigen Entbindung fdllt aus
fetaler Ursache, wenn die Wachstumsrestriktion < 5. Perzentile und zusétzlich hochpathologi-

sche Dopplerwerte vorliegen (MARSAL 2009, SCHLEMBACH 2012).

Die Abschétzung des Risikos und des moglichen Vorteils eines abwartenden Verhaltens muss
standig neu unter Beriicksichtigung aller maternalen und fetalen Verdnderungen erfolgen. Das
daraus logisch gehdufte Auftreten von Frithgeburten ist auch in unserer Studie tiberdeutlich zu
erkennen. So waren insgesamt 64,6 % aller zu friih geborenen Kinder intrauterin einem Anti-
hypertensivum ausgesetzt. Dies ist auch in anderen Studien dargestellt worden. ZHANG et al.
(2007) untersuchten in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen erhdhten Blutdruckwerten
und dem Auftreten von Frithgeburten. Es wurden dabei die systolische und diastolische RR-
Differenz aus Werten im 2. Trimenon und Werten im 3. Trimenon gebildet. Lag diese Diffe-
renz systolisch > 30 mmHg und diastolisch > 15 mmHg, so war das Friihgeburtsrisiko zwei-
bis dreimal so hoch. Bei Auftreten der Erkrankung < 24. SSW ist mit erheblicher maternaler
und perinataler Morbiditdt und Mortalitit zurechnen (BOMBRYS et al. 2008). Die Entscheidung

iiber die Fortsetzung der Schwangerschaft ist dann individuell mit den Eltern zu treffen.

Die intrauterine Mangelentwicklung ist fiir die hypertensiven Erkrankungen in der Schwanger-
schaft charakteristisch (SGA, SFGA, IUGR) [CUNNINGHAM et al. 2001]. Wenn man detailliert

die Ergebnisse in der exponierten Gruppe untersucht, waren die hypotroph zu friih geborenen
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Kinder mit 40,3% am héufigsten Antihypertensiva intrauterin ausgesetzt, gefolgt von den
eutroph zu frithgeborenen Kindern mit 12,9%. Dann folgen die hypertroph zu frithgeborenen
Kinder mit 11,4%. 7,5% waren hypotroph am Termin geboren (Tab.8).

Tab 8 Antihypertensiva-Einnahme nach somatischer Neugeborenenklassifikation [exponierte Gruppe]

[1] hypotroph [2] hypotroph am [3] hypotroph [4] eutroph [5] hypertroph
frlihgeboren Termin geboren Ubertragen frihgeboren frihgeboren
n % n % n % n % n %
50 40,3 43 7,5 0 0,0 105 129 8 14

Differenziert muss sicherlich der 11,4%-ige Antil von hypertroph zu frith geborenen Kindern
betrachtet werden. Es kann sicherlich diskutiert werden, ob Begleiterkrankungen ursdchlich
an dem erhohten Gewicht des Kindes verantwortlich sind, wie der Diabetes mellitus. Ledig-
lich 1,8% sind mit unauffilligem Gewicht termingerecht geboren und 2,4% der Schwanger-

schaften sind liber den Termin nicht leitlinienkonform gefiihrt worden (Tab. 9).

Tab 9 Antihypertensiva-Einnahme nach somatischer Neugeborenenklassifikation [Kontrollgruppe]

[5] eutroph am [6] eutroph [7] hypertroph am [8] hypertroph

Termin geboren Ubertragen Termin geboren Ubertragen
n % n % n % n %
24 1,8 0 0,0 4 24 0 0,0

Sehr negativ iiberraschend war der sehr hohe Anteil an Frithgeburten (64,6%) und hypotrophen
Neugeborenen 47,8%) trotz antihypertensiver Therapie. Hier fehlen Angaben zu Komorbidi-
titen, der Art des eingesetzten Antihypertensivums und Daten, ob die Blutdruckwerte im Ziel-

bereich lagen. Hier wiren weitere Studien notig.

4.5.6. Antibiotika

Antibiotika werden in der Schwangerschaft wegen verschiedener Infektionen, v.a. im Urogeni-
talbereich und im Respirationstrakt und bei drohender Frithgeburt eingesetzt. Zum Einsatz
kamen die zugelassenen Wirkgruppen, wie Penicilline, Cephalosporine und Makrolide und
Metronidazol, iiberraschend aber auch in der Schwangerschaft kontraindizierte Medikamente,

wie Doxycyclin.
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Es nahmen Miitter in der exponierten Gruppe mit 12,4% mehr Antibiotika ein als Miitter in
der Kontrollgruppe (8,8%). Anhand oben genannter Einsatzgebiete verwundert nicht, dass
Miitter in der exponierten Gruppe mit zu frith geborenen und/oder hypotrophen Kindern signi-
fikant mehr Antibiotika einnahmen. Schwangere, bei denen die Schwangerschaft mit einer
Frithgeburt endete, nahmen mit 44,0% deutlich mehr Antibiotika ein (Tab 10), als alle anderen

Gruppen nach somatischer Klassifikation.

Tab 10 Antibiotika-Einsatz bei Mittern mit Friihgeborenen

[1] hypotroph [4] eutroph [7] hypertroph gesamt
frihgeboren frihgeboren Ubertragen friihgeboren
n % n % n % n %

16 12,9 125 15,4 11 15,7 162 440

Schwangere mit nachfolgender Entbindung von einem hypotrophen Neugeborenen nahmen
26,6% Antibiotika ein. (Tab. 11), Schwangere mit nachfolgender Entbindung von einem eutro-
phen Neugeborenen nahmen insgesamt 30,2% Antibiotika ein (Tab 12) und Schwangere mit
nach folgender Entbindung eines hypertrophen Neugeborenen substituierten Antibiotika in
23,5% (Tab 13). Ein dhnliches Ergebnis hatte POULSEN (2017) in einer Untersuchung von
8.793 Schwangeren aus Pennsylvania zwischen 2006 und 2012, welche Antibiotika einnahmen.
Diese Medikamentensubstitution hatte keinen Einfluss auf den kindlichen BMI (POULSEN et al.
2017). Demgegeniiber ermittelten MUELLER et al. 2014 bei 727 Schwangeren aus Manhatten
bei einer Antibiotikaecinnahme im 2. und 3. Trimester eine Erhohung des kindlichen BMI bis

zum 7. Lebensjahr.

Tab 11 Antibiotika-Einsatz bei Muttern mit hypotrophen Neugeborenen

[1] hypotroph [2] hypotroph am [3] hypotroph gesamt
friihgeboren Termin geboren Ubertragen hypotroph
n % n % n % n %
16 12,9 44 7,7 1 20,0 61 26,6

Tab 12 Antibiotika-Einsatz bei Muttern mit eutrophen Neugeborenen

[4] eutroph [6] eutroph am [6] eutroph gesamt

frihgeboren Termin geboren Ubertragen eutroph

n % n % n % n %
125 15,4 117 8,9 1 59 243 30,2

Tab 13 Antibiotika-Einsatz bei Mittern mit hypertrophen Neugeborenen

[71 hypertroph [8] hypertroph am [9] hypertroph gesamt
frihgeboren Termin geboren Ubertragen Ubertragen
n % n % n % n %
11 15,7 13 7,8 0 0,0 26 235
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Wie bereits in einem Vorkapitel erwidhnt, handelt es sich bei der Genese der Frithgeburt um
ein komplexes multimodales Geschehen, wobei verschiedene Mechanismen ineinander greifen
konnen (SCHNEIDER 2000 und 2004, GARNIER 2008, BALTZER 2004). Zu den klassischen Symp-
tomen der Frilhgeburt gehdren vorzeitige Wehentitigkeit, vorzeitiger Blasensprung und die
Zervixinsuffizienz. Aus pathophysiologischer Sicht entsteht die Frithgeburtlichkeit durch die
Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen, welche die Produktion Corticotropine releasing
Hormon (CRH) an der Grenze zwischen Eihduten und Plazenta , vor allem aber am isthmo-
zervikalen Ubergang anregt. Zusitzlich wird die Freisetzung von CRH hormonell durch Stress-
hormone und Cortisol, sowie durch Hypoxie angeregt. CRH aktiviert die Prostaglandinsynthese,
Oxytocin-, Endothelin- und Proteasenfreisetzung.

All das bewirkt:

e Aufweichung der Zervix durch eine prostaglandininduzierte Proteolyse mit Kollagenabbau
und Wassereinlagerung

e Ab-und Umbauvorginge der Eihdute insbesondere im Bereich den inneren Muttermundes
mit Reduzierung der Reilifestigkeit, was zum vorzeitigen Blasensprung fiihren kann

e Oxytocininduzierte Zunahme der Myometriumkontraktilitdit mit Registrierung vorzeitiger
Wehentitigkeit.

Wie bereits oben erldutert spielen aszendierende Infektionen eine dominierende Rolle, aber
auch deszendierende und systemische Infektionen. Weitere Triggermechanismen sind hinrei-
chend bekannt und haben auf die Indikation zur Antibiotikatherapie keinen Einfluss, sodass

hier auf die Erorterung verzichtet wird.

Neben der Auslosung der vorzeitigen Wehentdtigkeit kommt der aszendierenden Infektion des
unteren Genitaltraktes auch Bedeutung fiir die Auslosung eines vorzeitigen Blasensprunges zu.
Da das physiologische Vorkommen von Bakterien im unteren Genitaltrakt alleine nicht die
Eihdute schadigt, geht man davon aus, dass die miitterliche Immunreaktion auf die Bakterien
der entscheidende Aspekt in der Pathogenese des vorzeitigen Blasensprunges spielt. Da man
diese nicht im Voraus beurteilen kann, gilt heute die antibiotische Prophylaxe im Rahmen der
Frithgeburtstherapie mit Penicillinen als Standard. Auch in einer aktuelleren Arbeit (SEELBACH-
GOEBEL et al. 2013) konnte dieser kausale Zusammenhang in mindestens 25% nachgewiesen
werden, besonders bei frilhem Gestationsalter. Bei vorzeitigem Blasensprung konnte in zahl-
reichen Studien und Metaanalysen (GASPAROVIC et al.2014 ) der antibiotische Nutzen mit
Prolongation der Schwangerschaft und besserem fetalen Outcome verifiziert werden. Der Effekt
bei alleiniger vorzeitiger Wehentitigkeit ist in der Arbeit von Seelbach-Goebel umstritten. Als
weitere Komplikationen sind ein gehéduftes Auftreten von Endometriditen puerperalis und
Wundinfektionen, insbesondere nach Sectio, zu registrieren (VARMA et al. 2006, SWIDSINSKI
et al. 2013, SIMHAN et al. 2005).
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Diese Erkenntnisse als auch die hohe Inzidenz hatten zur Folge, dass immer wieder diskutiert
wird, ob ein Screening auf bakterielle Vaginose und nachfolgender antibiotischer Therapie
zur Sekundérprophylaxe der Frithgeburt bei asymptomatischen Schwangeren erfolgen sollte.
Dabei wird empfohlen, den vaginalen ph-Wert zu ermitteln. Ist dieser > 4,7, gilt das als Hin-
weis auf bakterielle Vaginose. Der Benefit konnte sowohl bei Frauen ohne Risikoanamnese
im Hinblick auf Z.n. Frithgeburt (HOYME et al. 2005, KiSS et al. 2004, LAMONT 2003, UGWU-
MADU et al.) als auch bei Schwangeren mit Z.n. Frithgeburt (KOUMANS et al. 2002, THINKHAM-
ROP et al. 2002) nachgewiesen werden. Das Screening hat sich trotz mehrerer weiterer Studien
(HOYME et al. 2000, SALING et al. 1994) aufgrund der Kosten-Nutzen-Analysen und der mog-
lichen methodischen Umsetzung bis heute nicht durchgesetzt. In Europa betréigt die Pravalenz
in der Schwangerschaft zwischen 7 und 22% (DESSEAUVE et al. 2012, KisS et al. 2004, HOYME
et al. 2003).

Psychosozialer Stress ist ein signifikanter Risikofaktor fiir die bakterielle Vaginose (NANSEL
et al. 2006). Inzwischen liegen zahlreiche Behandlungsstudien der bakteriellen Vaginose wih-
rend der Schwangerschaft vor (LAMONT et al. 2003, LEITICH et al. 2003). Es kamen zum Ein-
satz Metronidazol (ab 2. Trimenon) systemisch 2x 500 mg oral/d/ 7 Tage lang oder lokal 500
— 1000 mg vaginal iiber 7 Tage. Auch gibt es Daten zur systemischen Therapie mit Clindamycin
2x 300mg/Tag oral/7 Tage oder lokal iiber 7 Tage 5 g 2%-ige Clindamycincreme (VARMA et al.
2006, Kiss et al. 2004, HOYME et al. 2000). Auch Dequaliniumchlorid 10 mg Vaginaltabletten
fiir 6 Tage (WEISSENBACHER ef al. 2011) konnen verabreicht werden. Einige Studien sprechen
dafiir, dass die Behandlung bei Hochrisikopatienten nur dann effektiv ist, wenn sie systemisch
erfolgt (LEITICH ef al. 2003).

Im Gegensatz dazu hat sich seit 1995 ein Screening auf Chlamydia trachomatis etabliert. Die
Behandlung erfolgt mit Clindamycin lokal, alternativ lokal mit Metronidazol. Beim Auftreten
eines Rezidives oder Zeichen der Friihgeburtlichkeit werden ab 2. Trimenon eine Kombination
aus Metronidazol und Erythromycin systemisch eingesetzt. In einer aktuellen Arbeit (HILL et al.
2015), bei der 1.120 Schwangere einbezogen wurden, konnte jedoch kein Zusammenhang
zwischen einer miitterlichen Infektion mit Gonorrhoe oder Chlamydien und vorzeitigem Bla-
sensprung oder vorzeitigen Wehen nachgewiesen werden. Beide Medikamente wurden von

den Schwangeren mitangegeben.

Durch hormonelle Einfliisse entstehen in der Schwangerschaft anatomische und physiologische
Verdanderungen der Niere und der harnableitenden Wege. Die Nierendurchblutung und die
glomeruldre Filtrationsrate nehmen deutlich zu. Die resultierende Urinverdiinnung fiihrt zur
Reduzierung infektionshemmender Substanzen. Die Dilatation aller Harnhohlorgane als auch
die gednderte Immunologie in der Schwangerschaft sind mit gehduften Infektionen verbunden

(asymptomatische in 4 — 7% aller Schwangeren und symptomatische bei 1 — 2% aller Schwan-
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geren) (PASTORE et al. 1999). Die Neubesiedelung liegt am héufigsten zwischen der 9. und
17. SSW. (HILL et al. 2005). Durch Aszension als auch Harnstau im Nierenbereich ist die
Rate an Pyelonephritiden deutlich erh6ht. Im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge erfolgt seit
2007 alle 4 Wochen das Screening auf Eiwei3, Glukose und Sediment im Urin, nicht jedoch
auf Bakterien. Die Teststreifen haben aber oft den Bakteriennachweis mit dabei. Dieser ist
aber wenig sensibel (LUMBIGANON et al. 2002), sodass es Empfehlungen gibt, einmal in der
Schwangerschaft, am besten im 1. Trimenon, eine Urinkultur durchzufiihren. (NICOLLE et al.
2005, SANTOS et al. 2002). Der Therapieerfolg sollte dann wiederholt durch eine Urinkultur

kontrolliert werden.

Es wurde gezeigt, dass durch rechtzeitige antibiotische Therapie bei asymptomatischer Bakteri-
urie die Inzidenz von Frithgeburtenrate und Pyelonephritiden gesenkt werden konnte (CRAM et al.
2002, GONSALVES et al. 2002, SMALL 2001). Es gibt mehr als 10 Studien, die eine gehéufte
Harnwegsinfektionen mit dem vermehrten Auftreten von Praeklampsie verbinden (CONDE-AGU-
DELO et al. 2008). Allerdings ergab sich eine relativ hohe Heterogenitét der Studienergebnisse.
Manche Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen einer Harnwegsinfektion und einem
erhohtem Risiko fiir eine Praeklampsie detektieren. Aus der Literatur ergaben sich Anhalts-
punkte dafiir, dass eine Bakteriurie wihrend der Schwangerschaft mit niedrigem Geburtsgewicht
(<2500 g), Frithgeburtlichkeit (< 37. Woche), und erhohter Kindersterblichkeit assoziiert sein
konnte. Etwa 30% der bakteriurischen Frauen entwickeln eine Pyelonephritis wéhrend der
Schwangerschaft. Nach einer Metaanalyse verringert die antibiotische Behandlung der asymp-
tomatischen Bakteriurie das Risiko der Entstehung einer Pyelonephritis um 77%, fiihrt zu
einer Reduktion des zu geringen Geburtsgewichtes um den Faktor 0,66, jedoch nicht zu einer
Reduktion der Frithgeburtlichkeit (SMAILL et al. 2008). Die Therapie erfolgt mit zugelassenen
Priparaten aus folgenden Wirkstoffgruppen: Penicillinderivate (Aminopenicilline), Cephalo-

sporine (z.B. Cefalexin) oder Fosfomycintrometamol.

Beziiglich des Alters der Mutter war der Antibiotikakonsum sowohl in der exponierten als auch
in der Kontrollgruppe U-formig. Es substituierten die jungen Frauen < 24 Jahre am haufigsten
Antibiotika. Wenn man den miitterlichen BMI betrachtet, so war der Antibiotikakonsum so-
wohl in der exponierten als auch in der Kontrollgruppe U-formig. Es waren Kinder aus der expo-
nierten Gruppe, bei denen die Mutter in der Schwangerschaft untergewichtig war (BMI < 18,49),
exorbitant viel Antibiotika ausgesetzt (85,0%). Es existiert in der vorhandenen Literatur bisher
wiederum keine Studie iiber die gesamten Antibiotikatherapien. Ein retrospektive Kohorten-
studie von ALVAREZA et al. 2016 wies bei 2.045 Schwangeren eine Besiedelung mit 3-Strepto-
kokken in 25% nach, wobei es einen signifikanten Anstieg der bakteriellen Besiedelung mit

Zunahme des miitterlichen BMI gab.
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In der Schwangerschaft werden langer dauernde und hoher dosierte Therapieregime empfohlen,
fiir die Bevorzugung eines Therapieregimes fehlt aber die Evidenz, da es keine signifikanten
Unterschiede beziiglich Heilung, Rezidiv, Frithgeburt gab (VAZQUEZ AND VILLAR 2003). Die
Antibiotikatherapie ist in den westlichen Landern weit verbreitet. Sie sollte jedoch stets kritisch
und in dem kleinstmdglichen Spektrum eingesetzt werden, da sie zwar einen nachgewiesenen
hohen therapeutischen Nutzen, jedoch auch nachteilige Folgen fiir Mutter und Kind haben kann,
indem das bakterielle Mikroklima dauernd verdndert sein kann (KUPERMAN et al. 2016). Hier-
zu sind dringend weitere Studien notig, um die zu behandelnden Risikogruppen zu reduzieren

und unnétige Antibiotikatherapien zu vermeiden.
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4.5.7. Fazit

Folgende zentrale Erkenntnisse lassen sich aus den Ergebnissen ableiten:

1.

Die Gesamtpréparateeinnahme bei allen schwangeren Frauen war sehr hédufig und lag
tiber 83%. Es konnte jedoch kein relevanter Unterschied zwischen der exponierten und
der Kontrollgruppe (83,4% vs. 83,6%) festgestellt werden.

. Deutliche Unterschiede ergaben sich bei der Anzahl der einzelnen Medikamente zwischen

der exponierten Studiengruppe und der Kontrollgruppe. So waren die ungeborenen
Kinder der exponierten Gruppe durchschnittlich 2,68 und die ungeborenen Kinder der
Kontrollgruppe 2,56 Medikamenten ausgesetzt. Innerhalb der exponierten Gruppe er
hielten 86,33% der Miitter zu friih geborener Kinder und 78,07% der Miitter hypotropher
Kinder Medikamente. Am hiufigsten waren die hypotroph zu frith geborenen Kinder

mit 93,5%, also 3,28 Medikamenten pro Kind ausgesetzt.

. Die prozentuale Medikamenteneinnahme stieg mit dem Alter der Mutter sowohl in der

exponierten als auch in der Kontrollgruppe. Wenn man die Art der substituierten Medi-
kamente analysiert, so waren es vor allem Priparate zur Behandlung von Erkrankungen

des metabolischen Syndroms, die am héufigsten eingesetzt wurden.

. Auf Grundlage des miitterlichen BMI nahmen die untergewichtigen (BMI < 18,49) und

die stark tibergewichtigen Frauen (> 30,00) der exponierten Gruppe am meisten Medi-

kamente in graviditate ein.

. Antidiabetika wurden in der exponierten Gruppe mehr als in der Kontrollgruppe einge-

setzt. Ein Zusammenhang mit der hoheren Prévalenz von Diabetes mellitus bei hoherem
BMI der Miitter als auch mit hoherem miitterlichen Alter spielt in diesem Kontext eine

erkldarende Rolle.

. Antiepileptika kamen in unserer Datenerhebung insgesamt deutlich weniger hdufig zum

Einsatz als dies in der bisher existierenden Literatur (0,5 — 1,0%) beschrieben ist. Dies
betrifft in nahezu gleicher Weise sowohl die exponierte (0,2%) als auch die Kontroll-

gruppe (0,3%).

Antihypertensiva wurden dagegen wesentlich hdufiger verabreicht (14,9%), als es der
wissentschaftlichen Literatur (5 — 10%) bisher zu entnehmen ist. Steigender miitterlicher
BMI als auch steigendes miitterliches Alter korrelierten mit steigendem Einsatz von
Antihypertensiva. Besonders hoch war der Prozentsatz der zu frith geborenen Kinder
(64,6%) und der hypotroph geborenen Kinder (47,8%), welche Antihypertensiva ausge-

setzt waren.
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8. Die in den Mutterschaftsrichtlinien empfohlene durchgreifende Substitutionsrate von
Folsdure wahrend der Schwangerschaft/perikonzeptionell wurde in beiden Gruppen

(exponierte Gruppe 57,5%, Kontrollgruppe 60,3%) nicht anndhernd erreicht.

9. Schilddriisentherapeutika kamen in beiden Gruppen beachtenswert héufig, in 35,9% -
exponierte Gruppe und 40,2% - Kontrollgruppe zum Einsatz. Steigender miitterlicher
BMI als auch steigendes miitterliches Alter korrelierten mit der beobachteten Einnahme-

rate von Schilddriisentherapeutika.

10. Der Analgetikaeinsatz unterschied sich deutlich zwischen der exponierten und der Kon-
trollgruppe (10,5% vs. 6,4%). Insgesamt stieg der Analgetikaeinsatz deutlich mit zuneh-
menden BMI der Mutter.

Die aufgezeigten Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen teilweise bisher bekannte Daten, zeigen
aber auch wesentliche neue Erkenntnisse und konnen daher zusétzliche Anregungen geben,
welche in der Pridnatalmedizin und Geburtshilfe aufgegriffen und umgesetzt werden konnen.
Besondere Beachtung sollte bei stetig steigendem Alter als auch steigendem BMI der Frauen
mit Kinderwunsch und schwangerer Frauen auf die Pravention von metabolischen Erkrankun-
gen, deren schnellere Diagnostik, besser prakonzeptionell, und kontinuierliche Therapieiiber-
prifung in der Schwangerschaft gelegt werden. Es wiére deshalb wiinschenswert, aus den ge-
wonnenen Erkenntnissen individuelle und engmaschige Uberwachungsstrategien zu entwickeln.
Dazu ist die umfangreiche interdisziplindre Zusammenarbeit des betreuenden Frauenarztes/
der Frauenérztin, vor allem mit dem Hausarzt/der Hausérztin, aber auch Informationsgespriache

mit einem vorhandenen Arbeitgeber anzustreben.

Ebenso sollten Frauen mit niedrigem BMI eine besondere Beachtung als Risikoschwangere
finden. Aufgrund der relativ betrachtet niedrigen Einnahmerate von Folsdure trotz des nach-
gewiesenen medizinischen Benefits fiir den Embryo/Fetus wire im Sinne eines Anreizsystems

eine Kosteniibernahme durch die Krankenkassen zu diskutieren.

Anhand unserer Ergebnisse mit einer sehr hohen Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft
lasst sich ein unkritischer Umgang mit Medikamenten in der Schwangerschaft vermuten.
Anderseits konnte der im Vergleich niedrige Einsatz von Antiepileptika einen iiberkritischen
und therapeutisch nicht addquaten Einsatz vermuten. Da gerade Unterdosierungen einer adidqua-
ten Krampfprophylaxe wéhrend der Schwangerschaft im Wege stehen, sind Anpassungen von
Wirkspiegeln an die physiologischerweise verdnderten Verteilungsverhiltnisse der Schwange-
ren vorzunehmen. Dabei handelt es sich, wenn nicht um Wirkstoffwechsel, in der Regel um
Dosissteigerungen. Beides sollte in Uberlegungen zur ausfiihrlichen Aufklirung der Schwan-

geren miinden, welche auch regelmafBig wiederholt werden sollte.
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Zur Betrachtung der einzelnen Medikamentengruppen sind iiber die prasentierten Daten wei-
tere Studien notig. Dabei sollten innerhalb der Medikamentengruppen genauere Angaben
erfasst werden. Im Besonderen gilt es u.a. zu untersuchen, welche Medikamente Selbstmedi-
kation, welche &rztlich verordnet waren. Des Weiteren wéren Datenerhebungen sinnvoll, welche
angeben, zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft das Praparat eingenommen wurde, ob
das Medikament einmalig oder {iber einen ldngeren Zeitraum verabreicht wurde und welche
Wirkstoffe zeitgleich appliziert wurden, um auch Interaktionen zwischen den Medikamenten
zu erfassen. Damit wéren weitere Angaben moglich, welche Medikamenteneinnahmen zusitz-
liche UberwachungsmaBnahmen in der Schwangerschaft nach sich ziehen sollten, um gegebe-
nenfalls Einfluss auf die Rate an Friihgeburten als auch an hypotrophen Neugeborenen zu

nehmen.
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5 Zusammenfassung

Die Uberwachung und Versorgung von schwangeren Frauen hat sich in den vergangenen Jah-
ren stindig differenziert. Dennoch konnte die Rate an Frithgeburten und hypotrophen Neugebo-
renen nicht gesenkt werden. In der vorgelegten Arbeit wollten wir analysieren, ob Zusammen-
hinge zwischen der miitterlichen Einnahme von bestimmten Medikamenten beziehungsweise
Nahrungsergidnzungsmitteln und der Somatik und dem Schwangerschaftsalter des ungeborenen

Kindes unter Einbeziehung des miitterlichen BMI und Alters existieren.

Grundlage dieser Arbeit ist eine longitudinale Multizenterstudie, bei der insgesamt 3.082 Frauen
im Zeitraum von Oktober 2006 — Juni 2008 an insgesamt 10 Kliniken in Deutschland anhand
eines Erhebungsbogens unmittelbar postpartal bis zum 3.Tag nach Geburt zu verschiedenen
Parametern der Miitter und der Neugeborenen befragt wurden. Daraus wurden zwei Kohorten
nach somatischer Klassifikation und Schwangerschaftsdauer mit jeweils etwa 1.500 Kindern
fiir die Studie aufgebaut. Es resultierten daraus eine exponierte und eine Kontrollgruppe. Zur
exponierten Gruppe gehorten die Frithgeborenen und die hypotrophen Neugeborenen; in der
Kontrollgruppe alle anderen Neugeborenen. Der Fokus der Befragung zu Daten der Miitter lag
auf dem Medikamentenkonsum wéhrend der Schwangerschaft, dem Alter und dem BMI der
Miitter. Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte von mir im Rechenzentrum der Uni-

versitit Rostock mit dem Statistikprogramm SPSS.

Uberraschenderweise war die Gesamtprdparateeinnahme sehr hoch und unterschied sich kaum
zwischen exponierter (83,4%) und Kontrollgruppe (83,6%). Wenn man jedoch die Anzahl der
einzelnen Medikamente je Mutter untersucht, so fanden wir einen Unterschied zwischen expo-
nierter und Kontrollgruppe. In der exponierten Gruppe war das ungeborene Kind durchschnitt-
lich 2,68 Medikamenten ausgesetzt, in der Kontrollgruppe nur 2,56 Medikamenten. Innerhalb
der exponierten Gruppe erhielten 86,33% der zu frithgeborenen Kinder und 78,07% der hypo-
trophen Kinder intrauterin Medikamente. Das entsprach einer einzelnen Medikamentenbelas-
tung von 2,94 vs. 2,80 pro Kind. Es bewahrheitete sich, dass mit Abstand die hypotroph zu
frithgeborenen Kinder mit 93,5% am héufigsten Medikamenten wéhrend der Schwangerschaft

ausgesetzt waren. Das kam 3,28 Medikamenten pro Kind gleich.

Es konnte gezeigt werden, dass die prozentuale Medikamenteneinnahme mit dem Alter der
Mutter steigt. Diese Tendenz ldsst sich sowohl in der exponierten (80,8%; 84,0%; 85,6%) als
auch in der Kontrollgruppe (77,6%; 85,0%; 85,5%) beobachten. Analog dazu sieht die Anzahl
der Medikamente pro Frau aus: exponierte Gruppe (2,44; 2,74; 2,83); Kontrollgruppe (2,36;
2,59; 2,68). Damit lag der hochste Medikamentenverbrauch bei den > 36-jdhrigen Miittern
mit Kindern aus der exponierten Gruppe (85,6%; 2,83). Bei der Betrachtung der Art, der am
meisten substituierten Medikamente, so sind es vor allem Medikamentengruppen, welche zur

Therapie von Erkrankungen des metabolischen Syndroms eingesetzt werden.
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Auf der Grundlage des miitterlichen BMI haben wir deutliche Unterschiede in der Anzahl der
Medikamente pro Kind gefunden. Die untergewichtigen (BMI < 18,49) und die stark iiberge-
wichtigen (BMI > 30,00) Frauen aus der exponierten Gruppe nahmen die meisten Medika-
mente pro Kind ein (3,20 und 3,10). Besonders erwidhnenswert ist der sehr hohe Einsatz von
Antibiotika (85%) in der Gruppe der untergewichtigen Frauen (BMI < 18,49).

Unsere Daten Diabetes mellitus bestitigen bisher bekannte Erkenntnisse: generell vermehrte
miitterliche Behandlungsnotwendigkeit in der exponierten Gruppe vs. Kontrollgruppe, wobei
die Miitter mit hypertroph zu friih geborenen Kindern mit 12,9% am héufigsten Antidiabetika
erhielten. Ebenso konnte die Tendenz der hoheren Pravalenz des Diabetes mellitus mit steigen-
dem Alter der Mutter dargestellt werden: exponierte Gruppe (0,9; 1,3; 5,4%), Kontrollgruppe
(1,25 2,1; 2,5%), ferner bestitigten wir die Tendenz der héheren Privalenz des Diabetes melli-
tus mit steigendem BMI: exponierte Gruppe (0,0; 1,0; 2,7; 8,2%), Kontrollgruppe (0,0; 1,5;
2,7; 5,3%).

Der Einsatz der Antiepiletika war gegeniiber der bekannten Privalenz (0,5 — 1,0%) deutlich

niedriger: exponierte Gruppe 0,2% und Kontrollgruppe 0,3%.

Analgetika wurden bei 8,45% der Patientinnen eingesetzt, wobei es einen deutlichen Unterschied
zwischen exponierter (10,5%) und Kontrollgruppe (6,4%) gab. Dabei war in der Frithgebore-
nengruppe der maximalste Analgetikaverbrauch (hypotroph 11,3%, eutroph 12,4%, hypertroph
8,6%) zu dokumentieren. Der Analgetikakonsum in der Kontrollgruppe sank mit zunehmenden
Alter (8,5; 6,1; 5,4%), in der exponierten Gruppe war der Verbrauch U-formig (8,1; 11,6; 9,4%).
Der Analgetikaeinsatz stieg in beiden somatischen Neugeborenengruppen zusammengefasst
mit zunechmenden BMI der Mutter (12,3; 14,4; 20,9; 28,4%).

Antihypertensiva wurden deutlich mehr (14,9%) verabreicht, als in der bekannten Privalenz
der Schwangeren bekannt (5 — 10%). Der bisherige Wissenstand in Bezug auf miitterlichen
BMI und Alter wurde untermauert. Steigender BMI der Mutter korreliert mit steigendem Pro-
zentsatz von antihypertensiven Therapien (7,6; 10,3; 18,2; 43%) in beiden Kohorten zusammen-
gefasst, als auch in der jeweiligen Einzelgruppe. Das gleiche gilt fiir steigendes miitterliches
Alter (9,7; 13,2; 24,9%). Besonders eindrucksvoll war der hohe Prozentsatz an zu friith gebore-
nen (64,6%), als auch hypotrophen Kindern (47,8%), welche intrauterin ein oder mehrere Anti-

hypertensiva erhielten.

Die langjdhrige, in den Mutterschaftsrichtlinien festgeschriebene Empfehlung zur Folsdure-
substitution wurde sowohl in der exponierten (57,5%) als auch Kontrollgruppe (60,3%) nicht
anndhernd erreicht. Wir fanden heraus, dass der prozentuale Anteil an Folsdureeinnahmen mit

steigendem Alter der Mutter zunimmt. In der exponierten Gruppe: 48,8; 59,9; 59,6%, in der
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Kontrollgruppe 51,4; 62,0; 63,4%. Aufgrund des nachgewiesenen positiven medizinischen
Benefits fiir das fetale Outcome sollte eine eventuelle Kosteniibernahme fiir die Steigerung

der Einnahmerate fur Folsdure diskutiert werden.

Ein hoher Anteil von Schwangeren flihrten Schilddriisentherapeutika zu. In der exponierten
Gruppe waren 35,9% und in der Kontrollgruppe 40,2% der Schwangeren betroffen. Diese
Neigung erkennt man besonders bei steigendem Alter der Mutter sowohl in der exponierten
(29,0; 37,4; 39,7%) als auch in der Kontrollgruppe ( 32,8; 40,7; 46,0%). Einen dhnlichen Ver-
lauf kann man bei steigendem BMI der Mutter in der exponierten (28,6; 35,5; 39,1; 37,4%)
und auch in der Kontrollgruppe (29,3; 42,2; 40,9; 32,2%) erkennen. Es wire zu diskutieren,
diesen Erkenntnisstand durch friihzeitige Labordiagnostik in die Mutterschaftsrichtlinien zur

fritheren Diagnostik und Therapie aufzunehmen.

Ein besonderes Augenmerk sollte deshalb bei stetig steigendem Schwangerschaftsalter und
Zunahme des BMI der Mutter auf die Prdavention von metabolischen Krankheiten und deren
schnellere Erfassung und Therapie in der Schwangerschaft, besser schon bei Kinderwunsch,
gelegt werden. Solche Patientinnen werden bereits als Risikoschwangere erfasst. Es gilt des-
halb, eine noch individuellere Betreuung der Schwangeren als auch eine bessere interdiszipli-
ndre Zusammenarbeit anzustreben. Das gleiche gilt flir Patientinnen mit erniedrigtem BMI.
Bei diesen Frauen ist jedoch zusitzlich das Augenmerk auf die Erfassung von antibiotikabehan-

delten Infektionen zu legen.

Medikamente, die wihrend der Schwangerschaft eingesetzt werden, konnen die Gesundheit
und das Leben von Mutter und Kind zusitzlich beeintridchtigen. Der Einsatz von Medikamen-
ten ist grundsétzlich nicht zu vermeiden, jedoch sollte in Anbetracht unserer vorgelegten Er-
gebnisse ein differenzierter und kritischer Umgang angeregt werden. Der iiberraschend hohe
Anteil an mit Medikamenten behandelten Schwangeren lésst einerseits einen unkritischen
Umgang mit Medikamenten vermuten. Andererseits deuten aber Daten von einigen Medika-
menten auf eine eher zuriickhaltende inaddquate Behandlung von bestimmten Erkrankungen
hin. Interessant wire zu untersuchen, was Selbstmedikation, was drztlich verordnet ist. Die
aufgezeigten Resultate dieser Arbeit geben praxisrelevante Hinweise, die von der Prénatal-

diagnostik als auch der Geburtshilfe aufgegriffen und zielorientiert eingesetzt werden konnen.
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Anhang

Geburtsjahr D:I

Klinik-Nr. D:I Geburten-Nr. D]]]

ANGABEN UBER DAS NEUGEBORENE

Geschlecht |:| ;= Knabe

= Madchen

Name Vorname

_ nicht
aopint sen-0at [T] [T] [T]

Tag Monat Jahr

gowiane [ 1111
gewicht 9

Lange I:[:I cm
Kopfumfang cm
nach Geburt
Kopfumfang cm
nach 3 Tagen

voll. SSW D:’

Brustkorb-Breite ‘:[:I cm Geburts-Modus

1 = Spontangeburt

2 = Vaginal/operative Geburt
Brustkorb-Tiefe [[:I cm 3 = Sectio

Fehlbildungen (unmittelbar nach Geburt)
verbal angeben

ANGABEN UBER DIE MUTTER

Alter bei Geburt D:l

Korperbau-Typ

5
klein + schlank klein + untersetzt Mitteltyp groR + schlank grol® + kraftig

1. Anzahl aller bisherigen Lebend- und Totgeburten (die jetzige mitzéhlen)
2. Anzahl aller bisherigen Aborte bei medizinischer Indikation
3. Anzahl aller bisherigen Spontanaborte
4. Anzahl aller bisherigen Schwangerschaftsabbriiche

. . o - Summe aus
5. Anzahl aller bisherigen Schwangerschaften (die jetzige mitzahlen) 1+2+3+4

Eigene chronische Erkrankungen (verbal angeben) Schwangerschaftsrisiken (verbal angeben)

z.B. Diabetes mellitus, Allergien

unbekleidet aufrechte Kérperhaltung
ohne Schuhe

Korpergewicht unmittelbar " .
vor dieser Schwangerschaft D]] kg Kérperhdhe D]:I cm

Korpergewicht am Ende K
der Schwangerschaft 9

z.B. Schwangerschaftsdiabetes, Gestose

Abb. 111 Erfassungsbogen fir lebendgeborene Einlinge

92



ANGABEN UBER DIE MUTTER

1 = unauffallig; 3 = nicht untersucht

Plazentahistologie I:I .
9 2 = pathologisch (verbal angeben)

Plazentagewicht

Eintritt der Schwangerschaft infolge Sterilitatsbehandlung

1 =nein .
2=ja bei ja

Nikotin in der Schwangerschaft

1 =nein
2=ja

bei ja

Zig. pro Tag

Alkohol in der Schwangerschaft

= Hormonbehandlung 3 =ICSI
=IVF 4 = sonstige

1

Medikamente in der Schwangerschaft

1 =nein
2=ja

bei ja, welche? (z.B. Eisen, Folsdure) ..........................

Drogen in der Schwangerschaft

1 =nein 3 = gelegentlich 1=nein beija, welche? ................cccceviiiiiiiiiiiiiiiiiii
2 =selten 4 = ofter 2=ja
Herkunftsland
1 = Deutschland bei 2
2 = anderes Land welches Land?
ANGABEN UBER DEN VATER
unbekleidet aufrechte Kérperhaltung

Alter bei Geburt D]

Korperbau-Typ

klein + schlank klein + untersetzt

Herkunftsland

]

1 = Deutschland
2 = anderes Land

Kérpergewicht D]:’ kg

ohne Schuhe
Koérperhdhe D]:’ cm

5
groR + kraftig

grofR + schlank

Mitteltyp

bei 2

welches Land?

Neugeborene fiir Ladngsschnittuntersuchung
entsprechend der Studienkriterien vorgesehen

]

Nachster
Untersuchungstermin
(Geburtstag +14 Tage)

1=nein
2 = ja (exponierte Gruppe)
3 = ja (Kontrollgruppe)

Tag

Jahr

Monat

Abb. 1/2 Erfassungsbogen fir lebendgeborene Einlinge
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Geburtsjahrl]] Klinik-Nr. D:I Geburten-Nr. D]]]

ANGABEN UBER DAS KIND

Name Vorname

1 = Knabe _ nicht
Geschlecht |:| 2 = Madchen 2= bekannt Geb.-Dat. D:' D] D]

Tag Monat Jahr

Wourde das Kind gestillt? ! f nein bei ja: VQHQeSt'”t D:I Monat te_llgestlllt D:I Monat
2=ja bis zum bis zum

1. Nachuntersuchung (1. Jahr)

| | ‘ | Kopfumfang ‘:[:I cm

Tag Monat Jahr

Kérpergewicht [[:I kg Brustkorb-Breite [[:I cm
(}fn?'l’_?gelﬁr;?eessen) DI:I cm Brustkorb-Tiefe [[:I cm

Chronische 1 =nein
Erkrankungen? 2=ja beija, welche? ...

Tag Monat Jahr

1. Untersuchungsdatum | ‘ | |

Nachster Untersuchungstermin (Geburtstag +14 Tage) | ‘ | |

2. Nachuntersuchung (2. Jahr)

| | ‘ | Kopfumfang [[:I cm

Tag Monat Jahr

Korpergewicht ‘:[:I kg Brustkorb-Breite | _|
:fn?[?:g:?r;gezgen) DI:I cm Brustkorb-Tiefe ‘:[:I cm

Chronische 1 =nein
Erkrankungen? 2=ja beija, Welche? ...

Tag Monat Jahr

2. Untersuchungsdatum | ‘ | |

cm

Nachster Untersuchungstermin (Geburtstag +14 Tage) | ‘ | |

3. Nachuntersuchung (3. Jahr)

| | ‘ | Kopfumfang ‘:[:I cm

Tag Monat Jahr

Korpergewicht [[:l kg Brustkorb-Breite [[] cm
(}fn?[‘?e%:lﬂ?eessen) DI:I cm Brustkorb-Tiefe [[:I

Chronische 1 =nein
Erkrankungen? 2=ja  beija, WelChe? ...

Tag Monat Jahr

3. Untersuchungsdatum | ‘ | |

cm

Nachster Untersuchungstermin (Geburtstag +14 Tage) | ‘ | |

4. Nachuntersuchung (4. Jahr)

| | ‘ | Kopfumfang [[:I cm

4. Untersuchungsdatum | ‘ | |

Tag Monat Jahr
Korpergewicht [[:l kg Brustkorb-Breite [[] cm
Korperhdhe )
(im Stehen messen) DI:I cm Brustkorb-Tiefe [[:I cm
Chronische 1 =nein
Erkrankungen? 2=ja  beija, Welche? ...

Abb. 1/3 Erfassungsbogen fir lebendgeborene Einlinge




Medikamenteniibersicht analog Roter Liste

AM-Gruppe
01

Antianamika

02

Antiallergika

03

Broncholytika /
Antiasthmatika

04

Antitussiva /
Expectorantia

05

Rhinologika

06 Grippemittel

0304
0305
0306

0401
0402
0403
0404
0405

0501
0502
0503
0504

0601

Wirkstoffe Wirkstoffgruppe

Eisen
Folsaure/-derivate

Erythropoetin

Alkylamine 0201 — 0203 Antihistaminika
Ceterizitin

and. Einzelstoffe

Antiallergika nicht naher bezeichnet

Loratadin

0301 — 0302
inhal. Glucokortikoide

Budenosid
Beclomethason
inhal. Kombi-Beta 2

Salbutamol 0304 Anticholinergika
Theophyllin 0305 — 0306 systemisch /
Clenbuterol Einzelstoffe

ACC 0401 — 0402 Mucolytika
Ambroxol

Opioide

pflanzliche Antitussiva

Homoopatika

pflanzliche Rhinologika
andere Rhinologika
Sympathikomimethika
nn Rhinologika

Homoopathika

Name / Praparat (Laienangaben)

Fe/FE/Eisen/Eisen Folio Fonistil Ferrosanol = Ferrosand = Ferrosano
Haemopotect = Haemoprotect Haematopan Folicombin Floradix-Krauterblut

Folase Folarell Folverlan Folsaure = Fols. = Folsdaure Femibion = Vemibion
Folat Lederfolal/Vitaverlan = Vita Verlan  Gravi-Fol

Neorecormon

Fenistil
Xusal
Tavegil Meclozin

Pulmicort
Junik
Aarane
atmadisc
Berodual
Symbicort
Viani

Mucosulvan

Capval
Gelomyrtol
Sinuselect

Sinupret
Rhinomer
Otriven-Nasentropfen

Meditonsin  Echinacea
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AM-Gruppe

07

Vitamine

8 .
Magnesium

09
Antidiabetika

10
Electrolyte (auBer Mg)
Mineralstoffpraparate

11
Nahrungs-
erganzungsmittel

12

SD-Therapeutika

13

Gynakologika

0701
0702
0703
0704
0705

0801

0901
0902
0903

1001

1101

Wirkstoffe

Pantothensaure

B12

Biotin
Ascorbinsaure, Vit C
Multivitamin

Insulin
Pioglitazon
Metformin

Levothyroxin
Thyronacid
Thyronajod
Jod
Thiamazol

Kombination bei vag. Erkrankungen

Clotrimazol

Metronidazol
Homéopathika
Fenoterol
Clenbuterol
Nitrat
Ascorbinsdure
L. acidophilus

Tokolytika nicht naher bezeichnet

Wirkstoffgruppe

1201 SD-Hormone
1202 - 1203
SD-Kombinationspraparate

1302 — 1303
Antibiotika + Antimykotika

1305 — 1307 Antiabortiva

andere Vaginaltherapeutika
mikroorganismenhalt. Antiinfektiva

Name / Préaparat (Laienangaben)

Panthenol

Multivit « Jenapharm ¢ Centrum materna ...

Actos

Clorit = Chlorit * Zink ¢ Mineralien ¢ Kalium/Kalinor
Kalzium = Ca = Calcium = Calzium
Calcinagon-Kombinationen ¢ Tromcardin

Omega 3 = Omega-3-Fettsaure = Omega-3-FS
DHA-Fettsauren ¢ Lachsdl ¢ Fischolkapseln ¢ Orthomol

L-Thyroxin/Elthyroxint ¢ Euthyrox = Eythyrox

Jod/Jodid/jodid/Jodtabletten
Fasipasin = Favistan

Eubiolac
Kadefungin Ungefun Vadefingin Canesten Vaginalcreme Antimykotikum
Antifungol = Antifungal Mittel geg. Pilzinfektion canifug. spp. Vagimid

Feminion = Fembion = Vemit
Partusisten

Spiropent

NO-Pflaster ¢ Nitrattokolyse
Vagi-C

Vagiflor * Gynflor
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AM-Gruppe

14
Hormone

2 Antiemetika

16
Spasmolytika

v Lipidsenker

18

Magen-Darm-

Mittel
19
Corticoide
(interna)
20

Antiepileptika

21
Antikoagulantia

1401
1402

1501

1601
1502

Wirkstoffe

Gestagene
Estrogene

Dimenhydrinat

Butylscopalamin
Denaverin

Colestyramin

Protonenpumpenhemmer

andere Einzelstoffe
Antacida

Mesazalin

Kohle

pflanzliche Mittel
Mikroorganismen
Laxantia

Methylprednisolon
Prednisolon
Hydrocortison
Betamethason
Dexamethason

Valproinsaure
Lamotrigen
Topiramat
Carbamazepin

Heparine
Cumarinderivate

Wirkstoffgruppe

1401 — 1402
Mittel bei Zyklusbeschwerden

neurotrop-muskul. Spasmolytikum

1801 — 1803 Gastritismittel

1804 intestinale Antiinfektiva
1805 Antidiarrhoika

Name / Praparat (Laienangaben)

Progesteron Utrogest/Urogest
Klimonorm = climanorm  Gelbkdérperhormon

Vomex

Buscopan
Spasmalgam

Quantalan

Pantoprozol Pantozol Omeprazol Nexium (Omeprazit)

Metoclopromid Paspe MCP

Calciumcarbonat Rennie Kombin. Progastrit = Progetrit = Progastrix = Progatrix
Gaviscon = Gavisone Hydrotalcid Talcid Almasilat Simagel Riopan
Salofalk = Salotalk

Kohlekompretten

Gastrovegetalin

Perenterol

Lactulose

Urbason
Prednisolon Decortin
Kortison
Celestan

Orfiril = Orfiril long
Topamax (Tombarax)

Timonil

Clexane = Clexan = Ceclax Fragmin/ Fragmin Forte Monoembolex
Falithrom
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AM-Gruppe

22

Psychopharmaka

23 Entwdhnungs-

mittel
24
Analgetika
25
Kardiaka
26

Antihypotonika

Wirkstoffe

Doxepin
Amitryptilin
Clomipramin

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Risperdal
Benzodiazepine
Depot-Neuroleptika

Levomethadon

Fentanyl
Piritramid
Buprenorphin
Paracetamol

Antranilsaure

Pyrazolon + PCM
Metamizol-Natrium

nn Schmerzmittel
ASS

Pethidin
Tramadol

Digoxin
Antiarrhythmetika

Carnigen
pflanzliche Antihypotonika

Wirkstoffgruppe

2201 — 2203

Tri- u. Tetrazyklische
Antidepressiva
Citalopram
Paroxetin

Sertralin
Neuroleptika
Anxiolytika

2401 — 2403
Narkoanalgetika

Kombinationsprodukte
Pyrazolinon-Verbindungen

andere zentral wirk. Analgetika

Herzglycoside

adrenerge/dopaminerge Substanzen

Name / Praparat (Laienangaben)

Mintazepin

Citalopra Cipramil Citalogamma

Zoloft

Atosil Taxilan
Diazepan / Valium
Imap

L-Polamidon

Dipidolor
Transtec
PCM / Perfalgan

Diclofenac

Ibuprofen = loprofen
Indometacin

Thomapyrin

Novaminsulfon

Novalgin

Schmerztabletten / Analgetika

Dolantin

Oxiloftrin
Korodic
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27

Antihypertonika

28

29

30

31

AM-Gruppe

Virostatika

Immun-

suppressiva

Zytostatika

Antibiotika

Wirkstoffe

Methyldopa
Dihydralazin

Nifedipin
Nitrendipin
Verapamil

Atenolol
Metoprolol
Bisoprolol
Propanolol

nn Antihypertonika
Quinapril

Aciclovir
Lamivudir

Lopinavir
Zidovudin

Azathioprin
Tacrolimus

Methotrexat
nn Zytostatika
Tamoxifencitrat

Phenoxymethylpenicillin
Amoxicillin

Ampicillin

Mezlocillin

Cefaclor

Cefpodoxim
Ceferoximacetil
Cefotaxim

Cephazolin

Wirkstoffgruppe

zentral wirk. antiadrenerge
Vasodiladatotren

2703 — 2705
Ca-Kanal-Blocker

2706 — 2709
Beta-Rezeptor-Blocker

ACE-Hemmer

2802 — 2804 Kombinations-
Produkt antiretroviral

Folsaure-analoga

Oralpenicillin

3102 - 3103
Aminopenicillin
Acylaminopenicillin

3105 — 3109 Cephalosporin

Name / Praparat (Laienangaben)

Dopegyt = Dopogyt alpha-Methyl-dopa Presinol = Brestinol

Depressan

Nepresol
Corinfar / Corintar / carindar Adalat

Falicard

Metroprolol Beloc-zok Beta-Blocker
Concor Bisopur Biprolol
Obsidan

Ranipril

Combivir Truvada

Kaletra
Retrovir

Prograf

MTX Methotrexat
-,Med. wg. Nierentx*“

Penicillin
Amoxypen

Ampi / Ampizillin ...
Baypen

Orelox
Cefuroxim
Claforan
Cephalozin
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AM-Gruppe

31

Antibiotika

32
Antimykotika

33
Urologika

34 Homébpathika /
Phytopharmaka

35 Muskel-
relaxantien

37 Tuberkulose-
mittel

38 Parkinson-
mittel

39 Immun-
modulatoren

40 spez. Immun-
globuline

41 Gallenwegs-
therapeutika

3110

Wirkstoffe

Meropenem

3111 Ampicillin / Sulbacctam

3901

4001

4101

Amoxycillin + Clavulansaure
Doxycylclin
Metronidazol
Trimethoprin
Sulfodiazin
Roxithromycin
Erythromycin
Clarithromycin
Spiramycin
Clindamycin
nn Antibiotika
Ceftriaxon

Clotrimazol
Nystatin
nn Antimykotikum

Nitrofurantoin

Propiverin

Tetrazepam

Rifampicin

Bromocriptin

humane Leukozyten

Anti-D-Immunglobuline

Ursodesoxycholsaure

Wirkstoffgruppe

3110 - 3112
and. Beta-lactam-AB / Kombi

3113 Tetracycline

3114 Nitroimidazolderivate
3115-3116

Sulfonamide / Trimethoprin
3117 - 3120

Makrolide

Lincosamide

3201 — 3202 externa

3301 Harnwegsinfektions-
therapeutika
Miktionsbeeinflussende Mittel

Name / Praparat (Laienangaben)

Meronem
Unacid
Augmentan

Clont
Cotrim

Rulid
Eryhexal / Erythromycin  Sanasepton

Rovamycine
Sobelin

Antibiose wg. Zahnproblemen/Blasenentziindg.

Rocephin

Biofanal = Bionatal

Nifurantin

Mictonorm

Breitspektrumantibiotika

Globuli | Belladonna Bullrichsalz Schusslersalz Baldrian

Leukonorm
Rhophylax Partobulin

Rhesogam

Ursofalk
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