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1. Einleitung

1.1 Medikamente in der Schwangerschaft

Die ersten 1000 Tage im Leben eines Kindes gelten als besonders pragend fur
dessen kurz- und langfristige gesundheitliche Entwicklung. Dieser Zeitraum beginnt
nicht erst mit der Geburt, sondern schon neun Monate zuvor mit der Befruchtung der
Eizelle.(1) Das bedeutet, dass bereits Einflisse wahrend der Schwangerschaft,
neben genetischen Aspekten und Lebensstilfaktoren, eine entscheidende Rolle fur

Gesundheit und Krankheit im spateren Verlauf des Lebens spielen.(2)

Wahrend der Zeit im Mutterleib ist das Kind den gleichen Umweltfaktoren ausgesetzt
wie die Mutter. Das Konzept der fetalen Programmierung beschreibt, dass
Anpassungen an unphysiologische Bedingungen, wie Mangelernahrung oder andere
Stressfaktoren, zu sogenannten Fehlprogrammierungen von Organfunktionen und
Stoffwechselregulationen fihren, auf deren Basis spater chronische Erkrankungen
entstehen konnen.(2) Intrauteriner Stress ist zum Beispiel mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit und einem hoheren Risiko fur das Auftreten von Erkrankungen des
atopischen Formenkreises assoziiert.(3) Ubergewicht wahrend der Schwangerschaft
erhdht die Wahrscheinlichkeit fur Adipositas im Kindesalter sowie fur die Entwicklung
von kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 im
Erwachsenenalter.(3, 4) Auch die Einnahme von Medikamenten wahrend der
Schwangerschaft kann kurz- und langfristige Auswirkungen auf das Kind haben. Da
viele Medikamente plazentagangig sind, konnen sie aus dem mutterlichen direkt in
den fetalen Blutkreislauf gelangen.(5) Bei der mutterlichen Einnahme von Antibiotika
wurden beispielsweise eine Beeinflussung des kindlichen Mikrobioms sowie

Assoziationen zur Entwicklung von Asthma berichtet.(6)

Angesichts der Bedeutung dieser ersten 1000 Tage achten schwangere Frauen
haufig besonders auf ihre Ernahrung, ihr Verhalten und ihre Lebensweise, um den
Fortlauf der Schwangerschaft, aber auch die Gesundheit des Kindes nicht zu
gefahrden. Zugleich zeigt sich wahrend der Schwangerschaft oft eine gewisse
Zuruckhaltung gegenuber der Einnahme von Medikamenten, da mdgliche negative

Auswirkungen auf das ungeborene Kind beflrchtet werden.



Nichtsdestotrotz kann auch in der Schwangerschaft die Einnahme von
Medikamenten notwendig sein. Die Grunde hierflr sind unterschiedlich: Zum einen
leiden manche Frauen an vorbestehenden chronischen Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, Bluthochdruck oder Schilddrisenerkrankungen, bei denen eine
Dauermedikation notwendig ist. Ein unbehandelter oder schlecht eingestellter
Diabetes mellitus ist beispielsweise mit einem erhdhten Risiko fur Frihgeburtlichkeit
oder dem Auftreten einer Asphyxie beim Neugeborenen assoziiert.(7) Zum anderen
konnen wahrend der Schwangerschaft akute Krankheiten oder Beschwerden
auftreten, die eine voribergehende medikamentése Therapie erfordern.
Unbehandelte Schmerzen kdénnen zum Beispiel durch Veranderung der Synthese
von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen eine Frihgeburt auslésen.(8) Darlber
hinaus treten haufig schwangerschaftsbedingte Beschwerden wie die
gastrodsophageale Refluxerkrankung (GERD), Ubelkeit oder Erbrechen auf, die

ebenfalls eine medikamentdse Therapie erforderlich machen kénnen.

Auf der einen Seite ist der Zeitraum der Schwangerschaft eine vulnerable Phase, in
der Arzneimittel sowohl embryonale, fetale oder postnatale Schaden hervorrufen als
auch Schwangerschafts- und Geburtsverlauf beeinflussen kénnen.(9) Auf der
anderen Seite konnen unbehandelte Erkrankungen ebenso negative Folgen fur
Mutter und Kind haben. Es ist daher essenziell, sorgfaltig zwischen Nutzen und

Risiken der jeweiligen Medikamenteneinnahme abzuwagen.(10, 11)

Ein Problem stellt dabei die lickenhafte Datenlage zur Medikamenteneinnahme in
der Schwangerschaft dar. Schwangere Frauen werden aus ethischen Griinden meist
aus Kklinischen Studien ausgeschlossen. Weniger als 5 % der erhaltlichen
Medikamente wurden speziell fir den Gebrauch in der Schwangerschaft
getestet.(12) Trotz der veranderten physiologischen Voraussetzungen beruhen
Arzneimittelverordnungen daher haufig auf den Empfehlungen fur die nicht
schwangere Bevolkerung oder auf Erfahrungen aus Langzeitanwendung und
Einzelfallberichten.(9, 13) In einer franzdsischen Studie gaben 80,9 % der
schwangeren Frauen an, mindestens ein Medikament off-label verwendet zu
haben.(14) Gerade vor dem Hintergrund, dass in den letzten Jahrzehnten die
Pravalenz der Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft stetig anstieg, ist
daher weitere Forschung zwingend erforderlich.(15)



1.2 Polypharmazie in der Schwangerschaft

Ebenso wie die Pravalenz der Medikamenteneinnahme generell nahm auch die
Haufigkeit der Polypharmazie zu. Waren es in einer amerikanischen Studie 1999
noch 2,8 % der Frauen, die mehrere Medikamente einnahmen, stieg dieser Anteil bis
2016 bereits auf 10,0 % an.(16) Dies konnte unter anderem auf das steigende
matterliche Alter zurlickzufiihren sein: In Deutschland sind Frauen heutzutage bei der
Geburt ihres ersten Kindes durchschnittlich funf Jahre alter als noch vor 50
Jahren.(17) Eine schwedische Studie zeigte auRerdem, dass genauso wie das Alter
auch der Anteil an schwangeren Frauen mit Ubergewicht zunimmt.(18) Sowohl ein
héheres Alter als auch ein hdéherer Body-Mass-Index (BMI) sind assoziiert mit dem
vermehrten Auftreten von chronischen Erkrankungen und
Schwangerschaftskomplikationen. Es ist daher davon auszugehen, dass auch die
Einnahme von mehreren Medikamenten zur Behandlung der verschiedenen

Beschwerden immer haufiger wird.(19)

Die Studienlage zur gleichzeitigen Einnahme von mehreren Medikamenten in der
Schwangerschaft ist begrenzt. Die wenigen Studien, in welche schwangere Frauen
eingeschlossen sind, beziehen sich meist auf einzelne Praparate und nicht auf
Kombinationen von Arzneimitteln. Mit steigender Zahl der eingenommenen
Medikamente erhoht sich jedoch auch das Risiko fur unerwinschte Nebenwirkungen
und Arzneimittelinteraktionen.(16, 19) Zudem kdnnte Polypharmazie die Compliance
der Patientinnen negativ beeinflussen, da das Risiko, eine Dosis zu vergessen oder
doppelt einzunehmen, erhdht ist.(16) Auswirkungen der Polypharmazie auf Mutter
und Kind wurden bisher nur unzureichend untersucht. Belsti et al. beschrieben in
ihrer Studie ein héheres Risiko fur Frihgeburtlichkeit und fetale Mortalitat.(19) Die
limitierte Datenlage in Verbindung mit der zunehmenden Haufigkeit von
Polypharmazie in der Schwangerschaft verdeutlichen die Relevanz dieses Themas

und die Notwendigkeit weiterer Studien.

1.3 Aktueller Stand der Forschung

In bisherigen Studien zur Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft wurden
sehr unterschiedliche Ergebnisse berichtet. Die Pravalenzwerte reichten von 11,7 %
in einer Studie aus China bis hin zu 97,0 % in einer Studie aus den USA.(11, 20) Die
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einzelnen Studien unterschieden sich malgeblich hinsichtlich ihrer Methodik.
Wahrend manche auf Krankenversicherungsdaten basierten (11, 21-23),
verwendeten andere Daten aus Fragebdgen oder Interviews.(15, 16, 20, 24-26)
Studien auf Basis von Krankenversicherungsdaten erfassten in der Regel nur
verschreibungspflichtige Medikamente. Fragebogen- oder interviewbasierte Studien
dahingegen berlcksichtigten sowohl verschreibungspflichtige als auch frei
verkaufliche Medikamente (over the counter, OTC). In manchen Fallen wurden auch

Nahrungserganzungsmittel in die Auswertung eingeschlossen.(15, 20, 26)

Zum Auftreten von Polypharmazie in der Schwangerschaft gibt es bislang nur wenige
Studien. Anand et al. berichten in einem Review von Pravalenzwerten im Bereich
0,2-62,4 %.(27) Diese groRe Spannweite ist vermutlich darauf zurtckzuflhren,
dass Polypharmazie zwar allgemein als die Einnahme von mehreren Medikamenten
durch eine Person definiert wird, es allerdings keine Einigkeit beztiglich der Anzahl
der Medikamente gibt. In der Literatur reichen die Definitionen von =2 Medikamente
bis = 11 Medikamente.(28) Einige mutterliche Faktoren wie Alter, Bildungsstand, BMI,
Rauchen oder chronische Erkrankungen waren mit dem Auftreten von
Polypharmazie assoziiert.(16, 19, 20, 29) Es ist von entscheidender Bedeutung,
diese mdglichen Pradiktoren zu ermitteln, um Arztinnen und Arzte dabei zu

unterstitzen, Risikogruppen zu erkennen und diese adaquat zu beraten.

Obwohl weltweit bereits zahlreiche Studien zum Thema Medikamenteneinnahme in
der Schwangerschaft durchgefihrt wurden, ist die Datenlage in Deutschland nach
wie vor unzureichend. Die meisten publizierten Daten zur Medikamenteneinnahme
beziehen sich nicht speziell auf Schwangere, sondern zum Beispiel auf die
Gesamtbevdlkerung oder Kinder. Andere Studien betrachten die Einnahme von
einzelnen Substanzen, geben jedoch keinen umfassenden Uberblick Uber das
gesamte Spektrum der wahrend der Schwangerschaft eingenommenen
Medikamente. In den Jahren 2004 (22) und 2021 (30) wurden Untersuchungen mit
den Daten einer gesetzlichen Krankenversicherung durchgefiihrt, wobei alle wahrend
der Schwangerschaft verordneten Arzneimittel erfasst wurden. Um die tatsachliche
Medikamenteneinnahme von schwangeren Frauen in Deutschland zu erfassen, ware
es jedoch wichtig, die Frauen selbst zu befragen. Studien zeigen, dass etwa 50 %
der verschriebenen Medikamente entweder nicht wie verordnet eingenommen oder

die Rezepte gar nicht erst in der Apotheke eingelost werden.(31) Nach unserem
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aktuellem Kenntnisstand gibt es in Deutschland bisher keine Daten zu maoglichen
Pradiktoren fur die Medikamenteneinnahme oder Polypharmazie in der

Schwangerschaft.

1.4 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das ubergeordnete Ziel dieser Arbeit ist die Verbesserung der Datenlage zur
Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft in Deutschland. Hierzu
werden die Daten der KUNO-Kids Kohorte, einer bayerischen Geburtskohorte,
herangezogen. Durch die Erhebung eines Status Quo zur Medikamenteneinnahme
unter schwangeren Frauen soll die Grundlage flir weitergehende Untersuchungen

geschaffen werden.
Die spezifischen Fragestellungen dieser Dissertation sind:

(1) Wie hoch ist die Pravalenz der Medikamenteneinnahme nach ATC-
Klassifikation in der gesamten Studienpopulation sowie in Subgruppen mit
chronischer Erkrankung und ohne chronische Erkrankung?

(2) Wie haufig tritt Polypharmazie in der Schwangerschaft auf?

(3) Zeigen sich mdutterliche Einflussfaktoren, die mit dem Auftreten von

Polypharmazie in der Schwangerschaft assoziiert sind?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen der KUNO-Kids
Gesundheitsstudie erhoben, einer prospektiven Geburtskohortenstudie, die an der
KUNO Klinik St. Hedwig in Regensburg durchgefihrt wird.(32) Das Ziel der KUNO-
Kids Gesundheitsstudie ist es, pranatale und frihkindliche Faktoren zu untersuchen,
die die Gesundheit und Entwicklung von Kindern beeinflussen. Alle Frauen, die im
Rekrutierungszeitraum (Juni 2015 — Dezember 2020) in der Klinik St. Hedwig
entbunden haben, wurden mit ihren Kindern zur Teilnahme an der Studie eingeladen.
Ausschlusskriterien waren Minderjahrigkeit und unzureichende Sprachkenntnisse,
die die Kommunikationsmdglichkeiten mit dem Studienteam einschranken.
Insgesamt  wurden 3292  Teilnehmerinnen  rekrutiert. Die  KUNO-Kids
Gesundheitsstudie wurde von der zustandigen Ethikkommission der Universitat
Regensburg genehmigt.(14-101-0347,19-1646-101)

Der Einschluss in die Studie erfolgte entweder bereits im Rahmen der Vorstellung
vor Geburt in der Schwangerenambulanz oder kurz nach der Entbindung. Die Eltern
wurden mundlich und schriftlich Gber die Studie aufgeklart und es wurde, sofern
keine Ausschlusskriterien vorlagen, ihr schriftliches Einverstéandnis eingeholt. Die
Datenerhebung begann nach der Entbindung mit dem Basisinterview, einem
strukturierten Interview, das von geschulten Mitgliedern des Studienteams
durchgefihrt wurde. Die Fragen wurden dabei auf einem Studien-iPad angezeigt und
beantwortet. Anschlielend wurde das Studien-iPad an die Mutter zur selbststandigen
Beantwortung des Basisfragebogens ubergeben. Aus Datenschutzgrinden wurden
die erfassten Daten, ohne Zwischenspeicherung auf dem iPad, direkt auf den
Studienserver Ubertragen und dort gespeichert. Im Rahmen des Basisinterviews und
des Basisfragebogens wurden retrospektive Daten Uber die Zeit vor und wahrend
der Schwangerschaft gesammelt. Klinische Daten der Geburt und des
Neugeborenen wurden im Rahmen der U2-Untersuchung dokumentiert. Zudem
wurden Bioproben wie beispielsweise Mikrobiomabstriche, Stuhlproben oder
Urinproben gewonnen. Nach 4 Wochen, 6 Monaten und zu jedem Geburtstag des
Kindes erhielten die Eltern per Post einen selbstauszuflillenden Follow-Up

Fragebogen, den sie an das Studienzentrum zuricksendeten. Die ausgefullten
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Papierfragebégen wurden anschlieBend durch das Studienteam eingescannt und
validiert, um etwaige Artefakte oder Ubertragungsfehler auf ein Minimum zu
begrenzen. Auch diese Daten wurden auf dem Studienserver gespeichert. Die
Erfassung und Speicherung der Daten erfolgte mit der eigens entwickelten Software
QNOME. Die Daten wurden in pseudonymisierter Form gespeichert, um die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gesammelten Daten den richtigen Studienteilnehmern
zuordnen zu konnen. Personenbezogene und studienbezogene Daten wurden
getrennt gespeichert. Zur Analyse der Daten wurden zu festgelegten Zeitpunkten
Auswertedatensatze erstellt. Falls bei der U2-Untersuchung oder der Auswertung der
Daten Auffalligkeiten festgestellt wurden, wurden den Eltern Nachuntersuchungen in
der Klinik St. Hedwig angeboten.(32, 33)

In die Studienpopulation dieser Arbeit wurden alle Mutter eingeschlossen, die
zwischen Juni 2015 und Dezember 2019 entbunden haben und bei denen Daten

uber ihre Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft vorhanden sind.

2.2 Datenerfassung und Datenaufbereitung
2.2.1 Daten zur Medikamenteneinnahme

Alle Daten zur Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft wurden im
Rahmen des Basisinterviews erfasst. Auf die initiale Frage, ob irgendeine Art von
Medikament im Verlauf der gesamten Schwangerschaft eingenommen wurde, folgte
im Falle einer positiven Antwort die Frage nach dem genauen Namen des
Medikaments. Dieser wurde durch ein Freitextfeld erfasst. Anschlielend wurde der
Einnahmezeitpunkt des Medikaments als Multiple-Choice Frage mit den
Schwangerschaftsmonaten 1 — 10 als Antwortmaglichkeiten erfasst. Fur die Analyse
wurden die Monate 1 -3 zum ersten Trimester, die Monate 4 —7 zum zweiten
Trimester und die Monate 8 — 10 zum dritten Trimester zusammengefasst. Die
Teilnehmerinnen hatten die Mdglichkeit, mehrere Medikamente und die jeweiligen

Einnahmezeitpunkte anzugeben.

Um die statistische Auswertung zu ermdglichen, mussten alle in den Freitextfeldern
eingetragenen Medikamentennamen in ein Klassifikationssystem eingeordnet
werden. Dazu wurde die amtliche deutsche Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen (ATC) Klassifikation verwendet, die durch das Bundesinstitut fur
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Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) herausgegeben wird. Sie basiert auf der
international anerkannten ATC-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und wurde spezifisch an den deutschen Arzneimittelmarkt angepasst. Die
ATC-Klassifikation berucksichtigt sowohl die chemische Struktur als auch die
pharmakologische Wirkung und das therapeutische Anwendungsgebiet eines
Wirkstoffs. Das Klassifikationssystem basiert auf funf verschiedenen Ebenen: Ebene
1 umfasst 14 anatomische Hauptgruppen. Jede Hauptgruppe wird weiter in zweite,
dritte und vierte Ebenen unterteilt, die chemischen, pharmakologischen oder
therapeutischen Untergruppen entsprechen. Ebene 5 gibt schliel3lich die chemische
Substanz an.(34) In Tabelle 1 wird dies anhand des Beispiels Metformin

veranschaulicht.

Tabelle 1: Beispiel ATC-Klassifikation auf flinf Ebenen (34)

A Ebene 1, anatomische Alimentares System und
Hauptgruppe Stoffwechsel

A10 Ebene 2, therapeutische Antidiabetika
Untergruppe

A10B Ebene 3, pharmakologische Antidiabetika, exkl. Insuline
Untergruppe

A10B A Ebene 4, chemische Biguanide
Untergruppe

A10B A02 Ebene 5, chemische Metformin

Substanz

Insgesamt wurden 3908 Medikamentennamen in den Freitextfeldern angegeben. In
jedem Fall wurde zunachst der Wirkstoff bestimmt und anschlieBend wenn mdglich
der passende ATC-Code zugeordnet. Auf diese Weise konnten 1877 Antworten
direkt auf der fliinften Ebene in das Klassifikationssystem eingeordnet werden. Fur
die restlichen Antworten, bei denen dies nicht modglich war, wurde folgendes

Kategoriensystem ausgearbeitet.

Die erste Kategorie umfasst alle Medikamente, die entweder falsch geschrieben
waren oder bei denen nur eine Beschreibung anstelle des genauen Namens
angegeben war, es aber dennoch ersichtlich war, welches Medikament tatsachlich

eingenommen wurde. Zur zweiten Kategorie gehdren die Medikamente, bei denen
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aufgrund ungenauer oder fehlender Angaben eine Einordnung auf der flnften Ebene
nicht mdglich war. Sie wurden daher auf der hochstmdglichen Ebene klassifiziert,
mindestens aber auf Ebene 2, da auf deren Basis schlussendlich die Auswertung
erfolgen sollte. Die dritte und vierte Kategorie enthalten Substanzen mit
verschiedenen therapeutischen Darreichungsformen. Die Medikamente der dritten
Kategorie wurden nach unserem besten medizinischen Wissen der allgemein am
haufigsten verwendeten und daher wahrscheinlichsten Darreichungsform
zugeordnet. Bei den Substanzen der vierten Kategorie war eine solche Zuordnung
nicht méglich und damit auch keine Einordnung in die offizielle ATC-Klassifikation.
Deswegen wurden fiur diese Gruppe an Medikamenten neue Codes erstellt. Zur
funften Kategorie gehoren alle angegebenen Produkte, die keine Medikamente sind
und daher aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Alle unklaren Antworten wurden
der sechsten Kategorie zugeordnet. In Tabelle 2 sind Beispiele und Haufigkeiten der

einzelnen Kategorien dargestellt.
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Tabelle 2: ATC-Klassifikation - Kategoriensystem

Kategorie Beschreibung Beispiele Haufigkeit
1 Fehlerhafte Schreibweise ,Citarezin“ > Cetirizin n =281
oder nur Beschreibung des (ROGAEOQ7)
Medikaments statt des »Tomapirin“ - Thomapyrin
genauen (NO2BE51)
Medikamentennamens ,Hormonzapfchen wegen
Trichterzervix“ - Progesteron
(GO3DA04)
2 Klassifikation auf Ebene 5 LInsulin” > Ebene 3 Insuline n=1218
aufgrund ungenauer oder und Analoga (A10A), da keine
fehlender Angaben nicht Angaben zu Wirkstoff und
moglich > Klassifikation auf Wirkungsweise bekannt sind
héchstmdglicher Ebene ,Dolormin“ = Ebene 4
(mindestens Ebene 2) Proprionsdurederivate
(MO1AE), da mehrere
Wirkstoffe (Ibuprofen oder
Naproxen) méglich sind
3 Verschiedene ,Vagisan“ = Milchsaure n =241
Darreichungsformen, (GO1ADO01), da Vagisan als
Zuordnung zu Antimykotikum erst 2019
wahrscheinlichster Form erhaltlich war
moglich ,Cefuroxim“ = systemisches
Antibiotikum (J01DCO02), haufig
in der Schwangerschaft
verwendet
4 Verschiedene Glucocorticoide (X01) X01: n =48
Darreichungsformen, keine Acetylsalicylsaure (X02) X02: n=39
Zuordnung mdoglich - neue Antimykotika (X03) X03:n=24
Codes Aciclovir (X04) X04:n =16
Antibiotika (X05) X05:n =15
Antihistaminika (X06) X06:n =3
Sonstiges (X07) X07:n =15
5 Kein Medikament ,Chlorella“ > Algen n=108
,Eiweil*
6 Unklar, da es kein Praparat LAlpulila“ n=23
mit diesem oder einem .Notrinlin“

ahnlichen Namen gibt >
neuer Code (X08)

2.2.2 Polypharmazie

Es gibt keine einheitliche Definition von Polypharmazie. Die in der Literatur
verwendeten Definitionen variieren und reichen von zwei oder mehr Medikamenten
bis elf oder mehr Medikamente. Die am weitesten verbreitete Definition ist die
Einnahme von funf oder mehr Medikamenten.(28) Daher wurde festgelegt, dass fur

diese Arbeit Polypharmazie folgendermalien definiert ist:

Einnahme von funf oder mehr Medikamenten im Zeitraum der Schwangerschaft. Die

Medikamente mussen dabei nicht gleichzeitig eingenommen werden, die Einnahme
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kann auch zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft erfolgen. Es muss

sich jedoch um unterschiedliche Medikamente handeln.

2.2.3 Einflussfaktoren

Fir die Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf das Auftreten von
Polypharmazie wahrend der Schwangerschaft wurden verschiedene miutterliche
soziodemographische Faktoren und Lebensstilfaktoren betrachtet. Dabei orientierten
wir uns an in der Literatur diskutierten Einflussfaktoren und an der Systematik des
Andersen Behavioral Models (ABM).(35) Das ABM st ein etabliertes Model, um
Einflussfaktoren auf das Gesundheitsverhalten und die Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems zu untersuchen. Es wurde bereits mehrfach tUberarbeitet und
wird vielfaltig in unterschiedlichen Bereichen des Versorgungssystems eingesetzt.
Vorteile dieses Models sind, dass es einen strukturierten Rahmen vorgibt und ein
breites Spektrum an Determinanten berucksichtigt. Das ABM umfasst sowohl
individuelle als auch kontextbezogene Faktoren und unterscheidet zwischen drei
Gruppen: pradisponierende Faktoren (predisposing factors), ermdglichende Faktoren
(enabling factors) und Bedarfsfaktoren (need factors).(36) In diese Arbeit wurden

folgende Faktoren eingeschlossen:
Pradisponierende Faktoren

e mutterliches Alter (in Jahren)

e Bildungsniveau (niedrig, mittel, hoch)
Es wurde nach dem hochsten allgemeinbildenden Schulabschluss gefragt
(Single-Choice Frage). Die Antwortmoglichkeiten Schdler/in, von der Schule
abgegangen ohne Hauptschulabschluss und Hauptschulabschluss wurden flr
die Auswertung zu einer Gruppe (niedriges Bildungsniveau, <10 Jahre
Schulbildung) zusammengefasst. Die Antworten mittlere Reife und
Polytechnische Oberschule der DDR bildeten ebenso eine Gruppe (mittleres
Bildungsniveau, 10 Jahre Schulbildung) wie Fachhochschulreife, allgemeine
Hochschulreife und Abitur (ber den zweiten Bildungsweg (hohes
Bildungsniveau, Hochschulreife).

e Paritat (primipara, multipara)
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Erwerbstatigkeit vor der Schwangerschaft (ja, nein)

Hierzu wurde die Frage gestellt, ob die Studienteilnehmerinnen vor Eintritt in
den Mutterschutz einer bezahlten Tatigkeit nachgingen.

Migrationshintergrund (geboren in Deutschland, geboren in einem anderen
Land)

Die Geburtslander der Frauen wurden mittels Freitextfeld erfasst und
anschlieBend zwei Gruppen gebildet (geboren in Deutschland, geboren in
einem anderen Land).

Familienstand (mit Partner zusammenlebend, ohne Partner lebend)

Der Familienstand wurde durch eine Single-Choice Frage erfasst. Fir die
Analyse wurden die Antwortmoglichkeiten in zwei Gruppen zusammengefasst.
Die erste Gruppe (mit Partner lebend) umfasst die Antworten verheiratet und
ledig — aber mit festem Partner zusammenlebend. Die zweite Gruppe (ohne
Partner lebend) schlie3t die Antworten verheiratet — vom Ehepartner getrennt

lebend, ledig — ohne festen Partner, geschieden und verwitwet ein.

Ermdglichende Faktoren

Krankenversicherung (gesetzlich, privat)

Auslandische Krankenversicherungen wurden zur Gruppe der privaten
Krankenversicherungen gezahit.

Gesundheitskompetenz (Score in Punkten)

Unter Gesundheitskompetenz versteht man die Fahigkeit eines Einzelnen,
sich Zugang zu gesundheitsbezogenen Informationen zu verschaffen, diese
zu verstehen und in einer gesundheitsforderlichen Weise anzuwenden. Sie
wurde anhand der Skala ,healthcare” des European Health Literacy Survey
Questionnaire (HLS-EU-Q47) gemessen.(37) Die Fragen wurden jeweils auf
einer 4-stufigen Likert-Skala beantwortet. Daraus ergab sich ein Gesamtscore
zwischen 0 und 50 Punkten, wobei ein héherer Punktwert mit einer grof3eren

Gesundheitskompetenz einhergeht.

Bedarfsfaktoren

Rauchen in der Schwangerschaft (ja, nein)
Die Frage, ob sie wahrend dieser Schwangerschaft geraucht haben, konnte

durch die Studienteilnehmerinnen mit ja oder nein beantwortet werden.
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e Alkohol in der Schwangerschaft (ja, nein)
Die Frage, ob sie wahrend dieser Schwangerschaft gelegentlich oder
regelmalig Alkohol getrunken haben, konnte durch die
Studienteilnehmerinnen mit ja oder nein beantwortet werden.

e Ubergewicht vor der Schwangerschaft (ja, nein)
Die Beurteilung erfolgte mithilfe des BMI, der vor der Schwangerschaft vorlag.
GemaR der WHO-Kriterien (38) wurden Frauen mit einem BMI < 25 kg/m? als
nicht Gbergewichtig und Frauen mit einem BMI 2 25 kg/m? als Ubergewichtig
eingeordnet.

¢ Risikoschwangerschaft (ja, nein)
HierfUr wurde die Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der
entsprechende Eintrag im Mutterpass verwendet. Als Risikoschwangerschaft
gilt jede Schwangerschaft, bei der nach arztlicher Beurteilung das Risiko fir
Leben und Gesundheit von Mutter oder Kind erhéht ist und eventuell
Komplikationen zu erwarten sind. Die Daten wurden durch Selbstauskunft im
Basisinterview erhoben und nicht medizinisch verifiziert. Da das Interview aber
von geschulten Studienteam-Mitgliedern durchgefiuhrt wurde, waren die Mutter
Uber die Kriterien gut informiert.

e Chronische Erkrankung (ja, nein)
Hierzu erhielten die Studienteilnehmerinnen eine Liste mit mdglichen
Erkrankungen (Multiple-Choice Frage). Zur Gruppe mit chronischer
Erkrankung wurden alle Frauen gezahlt, bei denen mindestens eine der
folgenden Erkrankungen vorlag: allergischer
Schnupfen/Bindehautentziindung, Asthma bronchiale, asthmatische
obstruktive Bronchitis, Neurodermitis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
Schuppenflechte, Psoriasisarthritis, rheumatoide  Arthritis, andere
Autoimmunerkrankungen, Diabetes mellitus Typ 1 und 2,
Schilddriisenerkrankungen, Gerinnungsstérungen, Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, andere Stoffwechselerkrankungen,
Depression, Migrane, Angst- oder Panikstorung, Multiple Sklerose und

Epilepsie.

Alle Daten dazu wurden im Basisinterview, im Basisfragebogen oder im 4-Wochen-

Fragebogen erfasst. Fur die statistische Analyse wurden die Faktoren Alter und
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Gesundheitskompetenz als metrische Variablen, alle anderen Faktoren als

kategoriale Variablen betrachtet.

2.3 Plausibilitatskontrolle

Vor den statistischen Berechnungen erfolgten umfangreiche Plausibilitatskontrollen,
um die Qualitat der Daten sicherzustellen. Metrische Daten wurden auf das Unter-
bzw. Uberschreiten von adaquaten Grenzwerten Uberpriift und unplausible Werte
wurden wenn moglich korrigiert oder aus der Auswertung herausgenommen. Das
Ziel der Fragestellung sind die wahrend der Schwangerschaft eingenommenen
Medikamente, nicht jedoch die Medikamente, die wahrend der Geburt verabreicht
wurden. Daher wurde untersucht, welche Praparate im jeweiligen Geburtsmonat neu
angegeben wurden, und diese anschlieBend mit den Medikamentengruppen, die
haufig zur Geburt verabreicht werden, verglichen (Analgetika, Antibiotika,
Medikamente zum Magenschutz, Oxytocin, Spasmolytika). Dabei konnte kein
Zusammenhang festgestellt werden. Ebenso sind Medikamente zur RDS-Prophylaxe
(respiratory distress syndrom) nicht Ziel der Fragestellung, da diese das Kind und
nicht die Mutter betreffen. Hierzu wurden die Angaben zur Medikamenteneinnahme
mit den Angaben zur erhaltenen RDS-Prophylaxe verglichen, wobei ebenfalls kein
Zusammenhang festgestellt werden konnte. Es kann daher davon ausgegangen
werden, dass weder Medikamente, die wahrend der Geburt verabreicht wurden,

noch Praparate zur RDS-Prophylaxe Teil der untersuchten Daten sind.

2.4 Statistik

Grundlage der statistischen Auswertung war ein ausfuhrlicher Analyseplan, in dem
die zu untersuchenden Variablen und Fragestellungen spezifiziert wurden.
Charakteristika der Studienpopulation wurden mit absoluten und relativen
Haufigkeiten bei kategorialen Daten sowie Mittelwert und Standardabweichung bei
metrischen  Daten  dargestellt. Ebenso wurden die Ergebnisse zur
Medikamenteneinnahme durch deskriptive Statistiken beschrieben. Assoziationen
zwischen mutterlichen Faktoren (Pradiktoren) und dem Auftreten von Polypharmazie
(Outcome) wurden mittels logistischer Regression untersucht. Fur alle Faktoren

wurde zunachst eine univariate Analyse durchgefuhrt. AnschlieRend wurden alle
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Faktoren, die eine Assoziation mit dem Outcome zeigten (p <0,20), in ein
multivariates Modell eingeschlossen. Ein Zusammenhang wird als signifikant
angesehen, wenn der errechnete p-Wert < 0,05 liegt. Die Analyse wurde mit der
Statistiksoftware IBM SPSS 28 durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Zwischen Juni 2015 und Dezember 2019 nahmen insgesamt 3190 Frauen mit ihrem
Kind an der KUNO-Kids Gesundheitsstudie teil. Daten zur Medikamenteneinnahme
wahrend der Schwangerschaft waren bei 95,4 % der Teilnehmerinnen vorhanden,

die folglich in die Auswertung dieser Arbeit eingeschlossen wurden (n = 3042).

Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 32,21 Jahren. 96,7 % lebten mit ihrem
Partner zusammen und 57,8 % haben ihr erstes Kind entbunden. Weitere

Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation (n=3042)

glltige Werte

fur diese
Variable

Alter — Jahre, Mittelwert (SD) 3010 32,21 (4,4)
Familienstand, n (%) 3018

Mit Partner zusammenlebend 2943 (96,7)

Ohne Partner lebend 75 (2,5)
Bildungsniveau, n (%) 3001

Niedrig 319 (10,5)

Mittel 963 (31,7)

Hoch 1719 (56,5)
Erwerbstatigkeit vor der SS, n (%) 3014 2656 (87,3)
Migrationshintergrund, n (%) 3021

Geboren in Deutschland 2592 (85,2)

Geboren in einem anderen Land 429 (14,1)
Paritat, n (%) 3036

Primipara 1757 (57,8)

Multipara 1279 (42,0)
Krankenversicherung, n (%) 3013

Gesetzlich 2545 (83,7)

Privat 459 (15,2)
Gesundheitskompetenz', 2970 35,77 (7,3)
Mittelwert (SD)
Rauchen in der SS, n (%) 1926 45 (1,5)
Alkohol in der SS, n (%) 1982 25 (0,8)
Ubergewicht vor der SS2, n (%) 3012 878 (28,9)
Risikoschwangerschaft3, n (%) 3016 1269 (41,7)
Chronische Erkrankung*, n (%) 2169 1281 (42,1)

THLS-EU-Q47, Skala ,healthcare”
2BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass

4 Liste der Erkrankungen, siehe 2.2.3
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3.2 Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft

Das Hauptziel dieser Arbeit ist eine ausflhrliche deskriptive Analyse der
Medikamenteneinnahme von Frauen wahrend der Schwangerschaft, die sowohl zum
Vergleich mit anderen Studien als auch als Grundlage fur weitere Untersuchungen
dienen soll. Im Folgenden werden die Pravalenzwerte zunachst flir die gesamte
Studienpopulation und anschlieend nach Stratifizierung in Subpopulationen mit
chronischer Erkrankung (n=1281) und ohne chronische Erkrankung (n = 888)

dargestellt.

3.2.1 Pravalenz der Medikamenteneinnahme in der gesamten

Studienpopulation

68,1 % (n =2071) aller Teilnehmerinnen gaben an, zu einem beliebigen Zeitpunkt
der Schwangerschaft mindestens ein Medikament eingenommen zu haben. Die
Pravalenzwerte der Medikamenteneinnahme wahrend des ersten, zweiten und
dritten Trimesters betrugen 46,8 % (n=1424), 54,5% (n=1658) und 51,3 %
(n=1561). Im Durchschnitt wurden im Laufe der gesamten Schwangerschaft 1,4

Medikamente pro Frau eingenommen (Median 1; Spannweite 0 — 8). (Abbildung 1)

Abbildung 1: Anzahl der wahrend der Schwangerschaft eingenommenen Medikamente pro Frau
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Am haufigsten genannt wurden Medikamente zur Schilddrisentherapie (23,9 %),
gefolgt von Analgetika (17,3 %), Antibiotika zur systemischen Anwendung (11,0 %),
Antidiabetika (9,4 %), Mitteln bei Saure bedingten Erkrankungen (7,4 %),
Sexualhormonen (6,4 %), antithrombotischen Mitteln (4,7 %), Antiemetika und Mitteln
gegen Ubelkeit (4,3 %), Antiphlogistika und Antirheumatika (3,1 %) und Rhinologika
(2,7 %). (Abbildung 2, Tabelle A1)

Abbildung 2: Prdvalenz nach Medikamentengruppen (ATC-Code, Ebene 2) — Top 10
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Aulerdem wurde analysiert, welche Medikamentengruppen oft gemeinsam auftraten.
45% aller Frauen (n=138) gaben sowohl die Einnahme von
Schilddrisentherapeutika als auch  Antidiabetika an. Weitere haufige
Medikamentenpaare waren Schilddrisentherapeutika und Antibiotika (2,9 %, n = 89),
Schilddrusentherapeutika und Analgetika (2,9 %, n =87) sowie Analgetika und
Antibiotika (2,6 %, n = 80).

In Abbildung 3 sind die Pravalenzwerte der Medikamentengruppen in den einzelnen
Trimestern dargestellt. Im Verlauf vom ersten zum dritten Trimester zeigte sich ein
deutlicher Anstieg von 1,5% auf 6,2% bei den Mitteln fur saurebedingte

Erkrankungen. Auch die Pravalenz der Antibiotika stieg zum zweiten Trimester hin
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an, blieb im dritten Trimester dann aber konstant. Die Werte der
Schilddrisentherapeutika, Antidiabetika, Rhinologika und antithrombotischen Mittel
waren Uber den gesamten Zeitraum nahezu konstant, wobei die
Schilddrusentherapeutika mit Uber 20 % den weitaus groten Anteil an allen
Medikamenten ausmachten. Ein Ruckgang der Pravalenzwerte war bei den
Sexualhormonen, Antiemetika, Antiphlogistika und Antirheumatika zu verzeichnen.
Der Anteil der Analgetika lag im ersten und dritten Trimester bei etwa 6,5 % mit

einem Anstieg im zweiten Trimester auf 9,5 %. (Tabelle A2)

Abbildung 3: Prévalenz nach Medikamentengruppen (ATC-Code, Ebene 2) und Einnahmezeitpunkt
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Die Praparate der zehn haufigsten Medikamentengruppen wurden zusatzlich zu ATC
Ebene 2 auch auf héheren Ebenen betrachtet, um die einzelnen Wirkstoffe besser
differenzieren zu konnen. Dabei zeigte sich, dass es sich bei 99,0 % der
Schilddrisentherapeutika (HO3) um Schilddrisenhormone handelte. 95,4 % aller
genannten Analgetika (NO2) waren Paracetamol. Bei den Antibiotika (JO1) waren
50,8 % Penicilline, 15,1 % Cefuroxim und 12,3 % Fosfomycin. Bei 55,0 % der
Antidiabetika (A10) handelte es sich um Insulin, bei 44,7 % um Metformin. 30,5 %
der Mittel bei Saure bedingten Erkrankungen (A02) waren Antacida und 20,9 %
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Protonenpumpenhemmer. Die Gruppe der Sexualhormone (G03) bestand zu 77,0 %
aus Gestagenen und 15,2 % aus Estrogenen. 66,3 % der antithrombotischen Mittel
(BO1) waren Heparine, 33,1 % Acetylsalicylsdure'. Bei den Antiemetika und Mitteln
gegen Ubelkeit (A04) handelte es sich in 88,4 % der Falle um Antihistaminika. Bei
den Antiphlogistika und Antirheumatika (M01) war mit 96,9 % Ibuprofen der am
haufigsten genannte Wirkstoff. In der Gruppe der Rhinologika (R01) waren 25,0 %
pflanzliche Kombinationen und 19,3 % Sympathomimetika zur topischen

Anwendung. (Tabelle 4)

1 In 46 Fallen war es nicht ersichtlich, ob Acetylsalicylsdure als antithrombotisches Mittel oder
Analgetikum eingenommen wurde. Daher wurden diese keiner der beiden Gruppen, sondern dem
neuen Code X02 zugeordnet.
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Tabelle 4: Die hdufigsten Substanzen in den Top 10 Medikamentengruppen

Medikamentengruppe (ATC Ebene 2)

Anteil an der Gbergeordneten
Medikamentengruppe in %

Schilddrisentherapie (H03)

Schilddrisenhormone 99,0
Analgetika (N02)

Paracetamol 954
Antibiotika zur systemischen Anwendung (JO1)

Penicilline 50,8

Cefuroxim 15,1

Fosfomycin 12,3
Antidiabetika (A10)

Insulin 55,0

Metformin 44,7
Mittel bei Saure bedingten Erkrankungen (A02)

Antacida 30,5

Protonenpumpenhemmer 20,9
Sexualhormone (G03)

Estrogene 77,0

Gestagene 15,2
Antithrombotische Mittel (BO1)

Heparingruppe 66,3

Acetylsalicylsaure 33,1
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit (A04)

Antihistaminika 88,4
Antiphlogistika und Antirheumatika (M01)

Ibuprofen 96,9
Rhinologika (R01)

Pflanzliche Kombinationen 25,0

Sympathomimetika zur topischen 19,3

Anwendung
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3.2.2 Pravalenz der Medikamenteneinnahme in den Subpopulationen mit und

ohne chronische Erkrankung

Zur Subpopulation mit chronischer Erkrankung zahlten 1281 Frauen, zur
Subpopulation ohne chronische Erkrankung 888 Frauen. Die haufigsten genannten
chronischen Erkrankungen waren Schilddrisenerkrankungen (n = 497), allergischer
Schnupfen oder allergische Bindehautentziindung (n =363), Migrane (n = 270),
Neurodermitis (n =234) und Depressionen (n=140). Eine Tabelle mit den
Haufigkeiten aller erfassten chronischen Erkrankungen findet sich im Anhang
(Tabelle A3). Im Vergleich zu den Frauen ohne chronische Erkrankung hatten die
Frauen mit chronischer Erkrankung seltener einen Migrationshintergrund (8,7 % vs.
15,5 %), waren haufiger Ubergewichtig (30,7 % vs. 25,0 %) und hatten haufiger eine
Risikoschwangerschaft (47,4 % vs. 35,9 %). (Tabelle A4, Tabelle A5)

Die Pravalenz der Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft lag mit
78,1 % (n=1000) bei Frauen mit chronischer Erkrankung deutlich hoher als bei
Frauen ohne chronische Erkrankung (53,2 %, n = 472). Diese Differenz zeigte sich
auch bei der Betrachtung der einzelnen Trimester. Wahrend bei der Gruppe mit
chronischer Erkrankung die Pravalenzwerte im ersten, zweiten und dritten Trimester
bei 59,6 % (n =764), 66,8 % (n = 856) und 64,6 % (n = 827) lagen, betrugen sie bei
der Gruppe ohne chronische Erkrankung 27,6 % (n =245), 35,1 % (n=312) und
32,6 % (n = 289). (Abbildung 4)

Vergleicht man die Pravalenzwerte der am  haufigsten genannten
Medikamentengruppen in beiden Subpopulationen, zeigen sich die grofRten
Unterschiede bei den Schilddrisentherapeutika (35,8 % in der Subpopulation mit
chronischer Erkrankung vs. 6,1 % in der Subpopulation ohne chronische
Erkrankung), Antidiabetika (11,6 % in der Subpopulation mit chronischer Erkrankung
vs. 5,7 % in der Subpopulation ohne chronische Erkrankung) und antithrombotischen
Mitteln (7,4 % in der Subpopulation mit chronischer Erkrankung vs. 2,0 % in der
Subpopulation ohne chronische Erkrankung). (Abbildung 5, Tabelle A6)
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Abbildung 4: Subpopulationen — Prévalenz der Medikamenteneinnahme nach Einnahmezeitpunkt
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Abbildung 5: Subpopulationen — Prédvalenz nach Medikamentengruppen (ATC-Code, Ebene 2)
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3.3 Polypharmazie in der Schwangerschaft

Wie im Methodenteil erlautert, ist Polypharmazie in dieser Arbeit als die Einnahme
von funf oder mehr Medikamenten in der Schwangerschaft definiert. Die
Medikamente mussen nicht gleichzeitig genommen werden, sondern die Einnahme
kann auch zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft erfolgen. Es muss

sich dabei aber um unterschiedliche Medikamente handeln.

3.3.1 Pravalenz der Polypharmazie in der Schwangerschaft

In der gesamten Studienpopulation trifft Polypharmazie auf 114 Frauen (3,7 %) zu, in
den Subpopulationen mit chronischer Erkrankung und ohne chronische Erkrankung
auf 66 (5,2 %) bzw. 12 Teilnehmerinnen (1,4 %).

3.3.2 Einflussfaktoren auf Polypharmazie in der Schwangerschaft

Die Untersuchung moglicher Assoziationen erfolgte auf Basis der gesamten
Studienpopulation. Daflr wurden verschiedene mutterliche soziodemographische
Faktoren und Lebensstilfaktoren als Pradiktoren und das Auftreten von

Polypharmazie als Outcome gewahlt.

In  der wunivariaten Analyse ergaben sich dabei statistisch signifikante
Zusammenhange fur die Faktoren Alter, Risikoschwangerschaft und chronische
Erkrankung. So ist ein hoheres mutterliches Alter (Odds Ratio (OR)= 1,084,
p < 0,001) sowie das Vorliegen einer Risikoschwangerschaft (OR = 0,299, p < 0,001)
oder einer chronischen Erkrankung (OR =0,252, p <0,001) mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit, die Kriterien der Polypharmazie zu erfiillen, assoziiert. Ebenso
gingen das Vorliegen einer Erwerbstatigkeit oder Ubergewicht vor der
Schwangerschaft mit einer Erhdhung der Chance auf Polypharmazie einher. Frauen,
die nicht in Deutschland geboren wurden, hatten dagegen eine geringere Chance auf
das Auftreten von Polypharmazie. Diese Faktoren waren jedoch, wie auch alle
ubrigen betrachteten Zusammenhange, nicht statistisch signifikant. (Tabelle 5)
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Tabelle 5: Assoziationen zwischen militterlichen Einflussfaktoren und Polypharmazie (univariate Analyse)

Polypharmazie, Odds Ratio p-Wert
n=114 (95 % Konfidenzintervall)

Predisposing factors
Alter — Jahre 1,084 (1,038 — 1,133) < 0,001
Familienstand, n (%)

Mit Partner 112 (98,2) 1

zusammenlebend

Ohne Partner lebend 1(0,9) 0,342 (0,047 — 2,479) 0,288
Bildungsniveau, n (%)

Niedrig 13 (11,4) 1,048 (0,571 — 1,921) 0,881

Mittel 33 (28,9) 0,875 (0,572 — 1,338) 0,537

Hoch 67 (58,8) 1
Erwerbstatigkeit vor der SS, n (%)

Ja 104 (91,2) 1

Nein 9(7,9) 0,633 (0,317 — 1,262) 0,194
Migrationshintergrund, n (%)

Geboren in Deutschland 103 (90,4) 1

Geboren in einem anderen 10 (8,8) 0,577 (0,299 — 1,113) 0,101

Land
Paritat, n (%)

Primipara 67 (58,8) 1

Multipara 47 (41,2) 0,962 (0,658 — 1,407) 0,843
Enabling factors
Krankenversicherung, n (%)

Gesetzlich 94 (82,5) 1

Privat 19 (16,7) 1,103 (0,667 — 1,825) 0,702
Gesundheitskompetenz’ 0,999 (0,973 — 1,025) 0,941
Need factors
Rauchen in der SS, n (%)

Ja 0 (0,0) -

Nein 77 (67,5) -
Alkohol in der SS, n (%)

Ja 1(0,9) 1

Nein 78 (68,4) 0,996 (0,133 — 7,459) 0,997
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Ubergewicht vor der SS?, n (%)

Ja 41 (36,0) 1

Nein 71 (62,3) 0,703 (0,474 — 1,041) 0,078
Risikoschwangerschaft3, n (%)

Ja 79 (69,3) 1

Nein 34 (29,8) 0,299 (0,199 - 0,450) < 0,001

Chronische Erkrankung*, n (%)

Ja 66 (57,9) 1
Nein 12 (10,5) 0,252 (0,135 — 0,469) < 0,001

THLS-EU-Q47, Skala ,healthcare”

2BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass
4 Liste der Erkrankungen, siehe 2.2.3

Anschliel3end erfolgte die multivariate Analyse mit allen Einflussfaktoren, die in der
univariaten Analyse eine Assoziation mit dem Outcome zeigten und die
Voraussetzung p < 0,20 erflllten. Dabei zeigten sich statistisch signifikante
Zusammenhange fir die Faktoren Erwerbstatigkeit vor der Schwangerschaft,
Risikoschwangerschaft und chronische Erkrankung. So hatten Frauen, die vor der
Schwangerschaft  erwerbstatig waren, und Frauen, bei denen eine
Risikoschwangerschaft oder eine chronischen Erkrankung vorlag, eine hdhere

Chance auf das Auftreten von Polypharmazie. (Tabelle 6)

Tabelle 6: Assoziationen zwischen miitterlichen Einflussfaktoren und Polypharmazie (multivariate Analyse)’

Polypharmazie, Odds Ratio p-Wert
n=114 (95 % Konfidenzintervall)
Predisposing factors
Alter — Jahre 1,063 (0,999 — 1,131) 0,054
Erwerbstatigkeit vor der SS, n (%)
Ja 104 (91,2) 1
Nein 9(7,9) 0,233 (0,056 — 0,961) 0,044
Migrationshintergrund, n (%)
Geboren in Deutschland 103 (90,4) 1
Geboren in einem anderen 10 (8,8) 1,072 (0,478 — 2,402) 0,866

Land

32



Need factors

Ubergewicht vor der SS?, n (%)

Ja 41 (36,0) 1

Nein 71 (62,3) 1,002 (0,604 — 1,662) 0,993
Risikoschwangerschaft3, n (%)

J

Noin 79 (69,3) 1

34 (29,8) 0,493 (0,281 — 0,864) 0,013

Chronische Erkrankung*, n (%)

Ja 66 (57,9) 1

Nein 12 (10,5) 0,269 (0,141 - 0,515) < 0,001

"Nagelkerkes R? = 0,092

2 BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass
4 Liste der Erkrankungen, siehe 2.2.3

Als Sensitivitdtsanalyse wurde die Analyse zusatzlich mit den Outcomes ,Einnahme
von 21 Medikament in der Schwangerschaft® und ,Einnahme von =3 Medikamenten
in der Schwangerschaft® durchgefihrt. Dabei war das Vorliegen einer
Risikoschwangerschaft oder einer chronischen Erkrankung ebenso statistisch
signifikant mit einer hdheren Chance auf das Auftreten von Polypharmazie assoziiert.
(Tabelle A7 — A10)
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit gibt einen Uberblick Giber die Medikamenteneinnahme von
schwangeren Frauen sowie das Auftreten von Polypharmazie in der

Schwangerschaft und mogliche Einflussfaktoren darauf.

Die Pravalenz der Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft lag in
unserer Studienpopulation bei 68,1 %. Dabei waren die am haufigsten genannten
Medikamentengruppen Schilddrisentherapeutika und Analgetika. Nach Aufteilung in
die Subpopulationen zeigte sich in der Gruppe mit chronischer Erkrankung eine
deutlich héhere Pravalenz der Medikamenteneinnahme als in der Gruppe ohne
chronische Erkrankung. Die Pravalenz der Polypharmazie betrug in der gesamten
Studienpopulation 3,7 %. Statistisch signifikante Einflussfaktoren darauf waren ein
héheres miutterliches Alter sowie das Vorliegen einer Risikoschwangerschaft oder

einer chronischen Erkrankung.

4.1 Medikamenteneinnahme in der gesamten Studienpopulation

Die Pravalenz der Medikamenteneinnahme wahrend der gesamten Schwangerschaft
war mit 68,1 % niedriger als in bisherigen Studien aus ahnlich entwickelten Landern.
Die zuvor berichteten Haufigkeiten lagen bei 89,9 % in einer franzésischen Studie
(21) und 95,5 % in einer niederlandischen Studie (26), beide aus dem Jahr 2019. In
Studien aus den USA wurden Pravalenzen von 88,8 % (2018) und 97,0 % (2011)
beschrieben.(15, 20) Unterschiede in der Art der Datenerhebung, das heildt ein
fragebogengestitztes Interview in  unserer Studie vs. Daten von
Krankenversicherungen in anderen Studien (21, 22), kdonnten diese Diskrepanz
erklaren. Eine andere mdgliche Erklarung ist der Ausschluss von
Nahrungserganzungsmitteln wie Folsaure, Vitaminen oder Mineralstoffen aus
unserer Studie. In anderen Studien wurden diese Praparate in die Auswertung
eingeschlossen, was mdglicherweise zu hoheren Pravalenzwerten gefuhrt hat.(15,
20, 26) In Deutschland wurde 2004 noch eine ahnlich hohe Pravalenz (85,2 %)
berichtet. (22) Im Jahr 2021 beschrieben Grandt et al. jedoch eine Pravalenz von
62,9 %, was in etwa dem Ergebnis unserer Studie entspricht. (30) Allerdings wurden
hierbei nur durch einen Arzt verschriebene und anschlieRend in einer Apotheke
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eingeldste Medikamente bericksichtigt, wohingegen in unserer Studie sowohl

verschreibungspflichtige als auch frei verkaufliche Medikamente erfasst wurden.

Betrachtet man die verschiedenen Abschnitte der Schwangerschaft wurde die
niedrigste Pravalenz im ersten Trimester festgestellt, was mit den Ergebnissen von
Egen-Lappe et al. Ubereinstimmt.(22) Das konnte durch den grof’en Zeitabstand
zwischen dem ersten Trimester und dem Zeitpunkt des Interviews und dem damit
einhergehenden Recall Bias erklart werden. Zudem ware denkbar, dass zu Beginn
der Schwangerschaft sowohl Arzte als auch Patientinnen zuriickhaltender sind
bezuglich der Einnahme von Medikamenten aus Angst vor embryotoxischen
Nebenwirkungen. Insgesamt betrachtet blieben die Pravalenzwerte in den einzelnen
Trimestern jedoch auf einem &hnlichen Niveau. Die meisten anderen Studien
beschrieben nur die Medikamenteneinnahme in der gesamten Schwangerschaft oder
im ersten Trimester, sodass keine Aussage zum Verlauf der Pravalenzwerte
getroffen werden konnte. Im Hinblick auf das erste Trimester sind die Ergebnisse
anderer Studien teilweise vergleichbar mit unserem Ergebnis (12, 22, 23), teilweise
zeigen sich jedoch erneut deutlich héhere Pravalenzen als in unserer Studie.(15, 20,
21)

Insgesamt wurden von den Studienteilnehmerinnen Praparate aus 64 verschiedenen
Medikamentengruppen angegeben. Am haufigsten genannt wurden dabei
Schilddrisentherapeutika mit einer Pravalenz von 23,9 %. Dieses Ergebnis stimmt
mit einer anderen deutschen Studie Uberein (20,4 %), unterscheidet sich jedoch
deutlich von Studien aus anderen Landern, die eine Pravalenz zwischen 2,2 % und
5,9 % beschrieben.(20, 22, 24, 29, 30, 40, 41) Bei 99,0 % der angegebenen
Schilddrisentherapeutika handelte es sich um das Hormon Levothyroxin, das in den
Leitlinien zur Therapie einer Hypothyreose empfohlen wird.(42) Urgatz et al.
berichteten, dass bei etwa 1 — 3 % aller Schwangeren eine manifeste Hypothyreose
vorliegt, bei 3 — 15 % eine latente Hypothyreose.(43) Bei Vorliegen einer manifesten
Hypothyreose in der Schwangerschaft besteht die einstimmige Empfehlung zur
Substitution der Schilddrisenhormone, da diese Erkrankung unbehandelt mit einem
héheren Risiko fur Fehlgeburten, Praeklampsie, vorzeitige Plazentaablosung,
Frahgeburtlichkeit und neurologischen Auffalligkeiten einhergeht.(42, 44) Bei einer
latenten Hypothyreose sind die Ergebnisse hingegen uneindeutig. Wahrend in

manchen Studien ein Zusammenhang mit Schwangerschaftskomplikationen wie
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Fehlgeburten festgestellt werden konnte, wurde dies in anderen Studien dagegen
nicht bestatigt.(42) Nach aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
Geburtshilfe (AGG) sollte mit Levothyroxin behandelt werden, wenn die
Konzentration des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) Uber 10 mU/l liegt
oder wenn die TSH-Konzentration Uber 4 mU/l liegt und gleichzeitig
Thyreoperoxidase-Antikorper nachweisbar sind.(42) Es bleibt jedoch die Frage,
warum die Pravalenz der Schilddriusentherapeutika in unserer Studie etwa funfmal so
hoch ist wie in Untersuchungen aus anderen Landern. Eine mogliche Erklarung fur
diese Diskrepanz konnte der in der deutschen Bevolkerung vorherrschende
Jodmangel vor allem unter Frauen im Alter von 20 — 39 Jahren sein.(45) Jod ist
essenziell fur die Produktion von Schilddrisenhormonen und Jodmangel stellt somit
eine der haufigsten Ursachen fir eine Hypothyreose dar.(46) Eine weitere Erklarung
konnte der grole Anteil an Frauen mit hohem Bildungsniveau in unserer
Studienpopulation sein. Untersuchungen zeigten, dass gebildetere Menschen ein
besseres Gesundheitsverstandnis sowie eine hohere Compliance aufweisen.(47) Es
ist daher denkbar, dass Schilddrisenerkrankungen in dieser Personengruppe

haufiger diagnostiziert und konsequenter therapiert werden.

Die in unserer Studie auf Platz zwei liegende Gruppe der Analgetika war bei den
meisten anderen Studien die am haufigsten genannte Medikamentengruppe.(21, 24,
40, 48, 49) In unserer Studienpopulation betrug die Pravalenz 17,3 % und war damit
deutlich niedriger als bei Lupattelli et al. (56,0 %) (24) und Bérard et al. (70,0 %).(21)
Diese Diskrepanz konnte auf die bereits berichteten Unterschiede in der
Gesamtpravalenz der Medikamenteneinnahme zurtuckzufuhren sein. In 95,4 % der
Falle war das genannte Analgetikum Paracetamol. Dies ist Uber den gesamten
Zeitraum der Schwangerschaft das empfohlene Mittel der Wahl bei Schmerzen oder
Fieber.(50, 51) Verschiedene Studien haben einen moglichen Zusammenhang
zwischen der mdatterlichen Einnahme von Paracetamol und negativen
Schwangerschaftsoutcomes wie Kryptorchismus, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) oder Autismus-Spektrum-Stérungen untersucht.

Dabei konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.(8, 52)

Neben Paracetamol werden haufig nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) zur
Schmerztherapie eingesetzt. Innerhalb dieser Gruppe sollten bevorzugt Ibuprofen

und Diclofenac verwendet werden, wahrend Coxibe aufgrund der mangelnden
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Datenlage nicht empfohlen werden.(8) Ibuprofen gilt neben Paracetamol als Mittel
der Wahl in den ersten zwei Trimestern.(53) Eine Anwendung nach der
28. Schwangerschaftswoche (SSW) kann jedoch zum vorzeitigen Verschluss des
Ductus arteriosus Botalli und zu fetalen Nierenfunktionsstorungen fuhren.(8) In
unserer Studie handelte es sich bei 96,9 % der angegebenen NSAR um Ibuprofen.
Zusammenfassend kann man also sagen, dass in unserer Studienpopulation nahezu
ausschlieBlich die empfohlenen Mittel Paracetamol und Ibuprofen zur

Schmerztherapie verwendet wurden.

Daruber hinaus zahlten Antibiotika zur systemischen Anwendung, Antidiabetika
sowie Mittel fur saurebedingte Erkrankungen zu den dominierenden
Medikamentengruppen. Dies stimmt weitestgehend mit den Ergebnissen
vergleichbarer Studien Uberein, nur Antidiabetika waren in keiner anderen Studie
unter den Top 10.(21, 23, 24, 40)

Eine Einnahme von Antibiotika wahrend der Schwangerschaft gaben 11,0 % der
Studienteilnehmerinnen an. Das waren weniger als in Studien aus Frankreich
(40,6 %) (21), der Schweiz (26,3 %) (40) und den USA (28,3 %).(20) Etwa die Halfte
der genannten Antibiotika waren Penicilline (50,8 %), gefolgt von Cefuroxim (15,1 %)
aus der Gruppe der Cephalosporine. Beide Antibiotikagruppen weisen einen hohen
Erfahrungsumfang auf und gelten als Mittel der Wahl bei bakteriellen Infektionen in
der Schwangerschaft.(54) Auch in einer schwedischen Studie zur
Antibiotikaeinnahme in der Schwangerschaft machten diese beiden Gruppen den
weitaus grofdten Anteil aus.(55) Mit 12,3 % am dritthaufigsten genannt wurde in
unserer Studie Fosfomycin. Dies wird als orale Einmalgabe zur Behandlung einer
asymptomatischen Bakteriurie sowie eines unkomplizierten Harnwegsinfekts
empfohlen.(56)

Die Pravalenz der Antidiabetika war mit 9,4 % deutlich hdher als in anderen
europaischen Studien (0,9 % — 2,4 %).(21, 24) In Deutschland leiden etwa 1 % der
Schwangeren an einem praexistenten Diabetes mellitus, wahrend 6,8 % einen
Gestationsdiabetes entwickeln.(57, 58) Diese Zahlen sind vergleichbar zu der durch
die Internationale Diabetes Federation (IDF) fur Europa Dberichteten
Diabetespravalenz von 12,2 %.(59) Da die Pravalenz der Antidiabetikaeinnahme in

unserer Studie mit 9,4 % etwa im Bereich der berichteten Diabetespravalenz unter
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Schwangeren in Deutschland liegt, ist von einer adaquaten Therapie auszugehen.
Das ist wichtig, da ein unbehandelter Diabetes mellitus negative Auswirkungen auf
die Schwangerschaft und das Neugeborene haben kann.(57) Bei etwa der Halfte der
angegebenen Antidiabetika handelte es sich um Insuline, was der aktuellen
Empfehlung der Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) entspricht.(7)
Bei der anderen Halfte handelte es sich um das orale Antidiabetikum Metformin.
Dieses ist nicht Mittel erster Wahl, kann aber bei hoher Insulinresistenz eine
Therapiealternative darstellen. Da Metformin erst seit 2022 durch die europaische
Arzneimittelkommission zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 in der
Schwangerschaft zugelassen ist, muss die Anwendung im Rahmen dieser Studie
(Erhebungszeitraum 2015 — 2019) als Off-Label-Use erfolgt sein. Die Anwendung bei

Gestationsdiabetes kann nach wie vor nur off-label erfolgen.(60)

GERD tritt bei 30 — 50 % der schwangeren Frauen auf, was deutlich haufiger ist als
in der Allgemeinbevdlkerung (15 %).(61, 62) Die Ursache hierflr ist ein verminderter
Tonus des unteren Osophagussphinkters, der durch den Anstieg von Progesteron in
der Schwangerschaft hervorgerufen wird.(63) In unserer Studienpopulation gaben
7,4 % der Frauen die Einnahme von Mitteln bei sdurebedingten Erkrankungen an.
Dieser Wert stimmt mit der bei Gerbier et al. berichteten Haufigkeit Uberein
(7,1 %).(40) Die zwei am haufigsten genannten Medikamentengruppen waren
Antazida und Protonenpumpeninhibitoren (PPI). Nach nicht-medikamentdsen
Lebensstilanderungen gelten Antazida ebenso wie Sucralfat und H2-
Rezeptorantagonisten als Mittel der Wahl bei GERD in der Schwangerschaft.(64)
Wahrend PPI bislang eher zurtickhaltend eingesetzt wurden, zeigten neuere Studien,
dass kein Zusammenhang mit negativen Schwangerschaftsoutcomes besteht und
die Einnahme von PPI, insbesondere von Omeprazol und Pantoprazol, gilt als
sicher.(61, 62)

Betrachtet man den Verlauf der Schwangerschaft, zeigte sich die grofite
Veranderung in der Anwendung von Mitteln bei sdurebedingten Erkrankungen. Die
Pravalenz vervierfachte sich von 1,5 % im ersten Trimester auf 6,2 % im dritten
Trimester. Diese Tendenz wurde bereits in frGheren Studien aus Deutschland und
Frankreich beobachtet.(21, 22) Eine Erklarung dafur kdnnte die steigende Pravalenz
der GERD im Laufe der Schwangerschaft sein.(63) Hauptursache ist der Anstieg des

Progesteronspiegels mit Fortschreiten der Schwangerschaft, was zu einem
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zunehmenden Nachlassen des unteren Osophagussphinktertonus mit Tiefpunkt in
der 36. SSW fuhrt. Zusatzlich beglinstigen der steigende intraabdominelle Druck und
die hormonell bedingte Motilitatsstorung der Speiserohre das Auftreten von
Refluxsymptomen und Sodbrennen. Nach der Geburt verschwinden die
Beschwerden in der Regel, da die hormonellen Veranderungen und der erhohte

intraabdominelle Druck zurtickgehen.(62)

Ein entgegengesetzter Trend zeigte sich bei Antiemetika und Mitteln gegen Ubelkeit.
Ihre Pravalenz nahm im Laufe der Schwangerschaft kontinuierlich ab — von 3,1 % im
ersten Trimester auf 2,2 % im zweiten und schlief3lich auf 0,8 % im dritten Trimester.
In einer Studie aus Frankreich zeigte sich ein noch ausgepragterer Ruckgang.(21)
Diese Ergebnisse spiegeln den typischen Verlauf von Ubelkeit und Erbrechen in der
Schwangerschaft wider: Die Beschwerden beginnen meist um die 6. SSW, erreichen
ihren Hohepunkt im Bereich der 8. — 13. SSW und lassen im zweiten Trimester
wieder allmahlich nach. Bei etwa 10 % der Schwangeren treten Symptome auch
noch nach der 20. SSW auf.(65) Die Ursachen sind nach wie vor wenig verstanden.
Bereits friher wurden hormonelle Einflisse diskutiert: Der Anstieg des beta-hCG-
Spiegels zu Beginn der Schwangerschaft und dessen Abfall nach der 10. SSW
korrelieren mit dem Verlauf der Beschwerden.(66, 67) Eine Studie aus dem Jahr
2024 zeigte zudem einen Zusammenhang zwischen dem Spiegel des Hormons
GDF-15 im mdtterlichen Blut und dem Auftreten bzw. der Schwere von Ubelkeit und

Erbrechen in der Schwangerschaft.(68)

Auch bei der Gruppe der Sexualhormone war ein Ruckgang der Pravalenz nach dem
ersten Trimester zu beobachten. Dies konnte durch die zentrale Rolle des Hormons
Progesteron zur Aufrechterhaltung der Schwangerschaft im ersten Trimester erklart
werden. Progesteron ist wichtig fur die Eizellreifung, bereitet das Endometrium auf
die Einnistung des Embryos vor und reguliert die mutterliche Immunantwort. Es wird
angenommen, dass ein Progesteronmangel in der Frihschwangerschaft mit einem
erhdhten Risiko fir Fehlgeburten assoziiert ist und eine Progesterontherapie daher
moglicherweise das Abortrisiko senkt.(69, 70) Neben dem ersten Trimester wird
Progesteron haufig auch im dritten Trimester verabreicht. Das Ziel dabei ist die
Vermeidung von Fruhgeburten, da Progesteron Uteruskontraktionen hemmen und
die Zervix stabilisieren soll.(71) Entgegen der Erwartung und kontrar zu Ergebnissen
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einer Studie aus Frankreich (21), zeigte sich in unserer Studie jedoch kein erneuter

Anstieg der Pravalenz im dritten Trimester.

Uber den gesamten Verlauf der Schwangerschaft jeweils anndhernd konstant war
der Anteil an Frauen, die Schilddrisentherapeutika, Antidiabetika und
antithrombotische Mittel einnahmen. Diese Ergebnisse stimmen mit einer
italienischen Studie Uberein.(24) Da Schilddriusentherapeutika und Antidiabetika in
der Regel zur Behandlung chronischer Erkrankungen eingesetzt werden, war eine
konstante Einnahmehaufigkeit Uber die gesamte Schwangerschaft hinweg zu
erwarten. Antithrombotische Mittel werden zur Prophylaxe und Behandlung vendser
Thromboembolien (VTE) eingesetzt. Das Risiko einer VTE ist wahrend der
Schwangerschaft etwa um das 5-fache erhoht. Die Notwendigkeit einer
medikamentosen Prophylaxe hangt von verschiedenen anamnestischen und
klinischen Faktoren ab, wie zum Beispiel angeborenen Gerinnungsstérungen oder
dem fruheren Auftreten einer VTE. Ist die Indikation gestellt, wird die
antithrombotische Therapie kontinuierlich vom Beginn der Schwangerschaft bis

sechs Wochen postpartal durchgefihrt.(72)

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die Pravalenzwerte der
Medikamente fur schwangerschaftsbedingte Beschwerden im Laufe der
Schwangerschaft erwartungsgemaly verandert haben, wohingegen die Werte der

Medikamente flr chronische Erkrankungen konstant blieben.

4.2 Medikamenteneinnahme in den Subpopulationen mit und ohne chronische

Erkrankung

Die in der Subpopulation mit chronischer Erkrankung am haufigsten genannten
Erkrankungen waren Schilddrisenerkrankungen, allergische Erkrankungen, Migrane,
Neurodermitis und Depressionen. Dies deckt sich mit anderen Studien zu
chronischen Erkrankungen in der Schwangerschaft.(25, 73) Da Ubergewicht ein
bekannter Risikofaktor flr die Entstehung chronischer Erkrankungen ist und generell
auf einen schlechteren Gesundheitszustand hinweist, erscheint die hdhere Pravalenz
von Ubergewicht in dieser Subpopulation im Vergleich zur Gruppe ohne chronische

Erkrankung plausibel.(74) Das haufigere Vorkommen von Risikoschwangerschaften
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ergibt sich daraus, dass sowohl gewisse Erkrankungen als auch Ubergewicht

Kriterien flr das Vorliegen einer Risikoschwangerschaft darstellen.(39)

Erwartungsgemal® waren die Pravalenzwerte in der Gruppe mit chronischer
Erkrankung hoher als in der Vergleichsgruppe. Das kdnnte darauf zurtckzuflhren
sein, dass neben Medikamenten fur  akute Erkrankungen und
Schwangerschaftsbeschwerden zusatzlich Medikamente fur die Therapie der
chronischen Erkrankung eingenommen werden. Verstarkt wird diese Annahme durch
die Tatsache, dass die grolten Pravalenzunterschiede bei Antidiabetika,
Schilddrisentherapeutika und antithrombotischen Mitteln zu erkennen waren. Dies
sind Medikamente, die Ublicherweise zur Therapie von chronischen Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, Hypothyreose und Gerinnungsstdrungen eingesetzt
werden.(7, 43, 72) Interessanterweise zeigte sich auch bei allen anderen
Medikamentengruppen in der Gruppe mit chronischer Erkrankung eine hdhere
Pravalenz. Dies konnte darauf hindeuten, dass Frauen mit chronischer Erkrankung
moglicherweise anfalliger fur akute und schwangerschaftsspezifische Beschwerden

sind.

Bei Vorliegen einer chronischen Erkrankung und geplanter Schwangerschaft sollte
durch den behandelnden Arzt kontrolliert werden, ob eine bestehende
medikamentose Dauertherapie fortgefihrt werden kann oder gegebenenfalls
angepasst oder ausgesetzt werden muss. Auf der einen Seite sollten potenziell
teratogene oder fetotoxische Medikamente vermieden werden, auf der anderen Seite
kann das Vorenthalten notwendiger Medikamente ebenso schadlich fir Mutter und

Kind sein. Daher sollte eine genaue Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.(11, 48)

4.3 Polypharmazie in der Schwangerschaft

In unserer Studienpopulation traf Polypharmazie auf 3,7 % der Frauen zu. In
friheren Studien wurden Pravalenzwerte zwischen 0,2 % und 62,4 % berichtet.(15,
16, 19, 20, 22, 27, 29) Diese groRe Spannbreite kdnnte durch die unterschiedlichen
Definitionen der Polypharmazie erklart werden. Wahrend in manchen Studien die
Einnahme von mindestens zwei Medikamenten als Polypharmazie definiert wurde
(19, 27), war es in anderen Studien die Einnahme von mindestens drei (16, 48),
mindestens vier (11, 15, 22) oder mindestens funf (12, 20, 29, 30) Medikamenten. In
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unserer Studie wurde Polypharmazie als die Einnahme von funf oder mehr
Medikamenten definiert. Verglichen mit Studien mit der gleichen Definition war
unsere Pravalenz mit 3,7 % ahnlich zum Ergebnis einer anderen deutschen Studie
(5,1 %) (30), wahrend Untersuchungen aus den USA (30,5 %) (20) und
GrolRbritannien (18,4 %) (29) deutlich héhere Pravalenzwerte beschrieben. In die
letzten beiden Studien wurden jedoch auch Nahrungserganzungsmittel
eingeschlossen, welche in unserer Studie nicht erfasst wurden. Da die Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln wie beispielsweise Folsaure in der Schwangerschaft
empfohlen und daher weit verbreitet ist, kdnnte deren Ausschluss eine Ursache flr

die niedrigere Pravalenz sein.(75)

In unserer Studie waren eine vor der Schwangerschaft bestehende Erwerbstatigkeit
und das Vorliegen einer Risikoschwangerschaft oder einer chronischen Erkrankung
mit dem Auftreten von Polypharmazie assoziiert. Bezugnehmend auf das Andersen
Behavorial Model wird deutlich, dass sich nur pradisponierende Faktoren
(Erwerbstatigkeit vor der Schwangerschaft) und Bedarfsfaktoren (chronische
Erkrankung, Risikoschwangerschaft) als signifikant erwiesen haben. Dies deutet
darauf hin, dass Unterschiede beim Zugang zu gesundheitlichen
Versorgungsstrukturen keinen relevanten Einfluss auf Polypharmazie in der
Schwangerschaft haben. Wahrend zahlreiche Studien Einflussfaktoren auf die
Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft generell untersucht haben (5, 11,
15, 20, 23-25, 48, 49, 76), gibt es nur wenige Daten zu Einflussfaktoren auf
Polypharmazie in der Schwangerschaft.(16, 19, 20, 29) In diesen Studien zeigte sich
ebenso ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von chronischen Erkrankungen

(16, 29) und dem Auftreten von Polypharmazie.

In den letzten Jahren nahm der Anteil an Schwangeren mit vorbestehenden
chronischen Erkrankungen 2zu.(19) Wenn diese Erkrankungen wahrend der
Schwangerschaft nicht adaquat behandelt werden, kann es weitreichende negative
Folgen fur Mutter und Kind haben.(16, 77) Daher ist es naheliegend, dass Frauen mit
chronischen Erkrankungen haufiger Medikamente einnehmen und folglich in dieser
Gruppe eine hohere Pravalenz an Polypharmazie zu beobachten ist. Dasselbe gilt fur
Frauen mit Risikoschwangerschaft, da zahlreiche chronische Erkrankungen ein
Kriterium fur das Vorliegen einer Risikoschwangerschaft darstellen.(39)
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Insbesondere bei schwangeren Frauen mit Risikofaktoren flr Polypharmazie sollten
die behandelnden Arzte (ber die Medikamenteneinnahme ihrer Patientinnen genau
informiert sein, um mogliche Wechselwirkungen zu erkennen und darlber
aufzuklaren. Da bisher vor allem Untersuchungen zu Nebenwirkungen von einzelnen
Medikamenten durchgefuhrt wurden und nicht zu Wechselwirkungen bei

Medikamentenkombinationen, ist in dieser Hinsicht mehr Forschung erforderlich.(29)

4.4 Stiarken und Limitationen

Die Ergebnisse dieser Studie unterliegen verschiedenen Limitationen. Eine davon ist
die retrospektive Art der Datenerhebung, die mit einem potenziellen Recall Bias
einhergeht. Da das Basisinterview erst nach der Geburt stattgefunden hat, erinnerten
sich moglicherweise einige Teilnehmerinnen nicht mehr genau an ihre
Medikamenteneinnahme zu einem friheren Zeitpunkt der Schwangerschaft. Dies
konnte zu einer Unterschatzung der tatsachlichen Haufigkeit gefihrt haben. Zudem
ist es wahrscheinlich, dass sich besser an Dauermedikation als an
Bedarfsmedikamente erinnert wurde, was eine Verschiebung der
Haufigkeitsverteilung bedingt haben kdnnte. Andererseits ermdglichte dieser spate
Zeitpunkt der Datenerhebung die Erfassung von Medikamenten aus allen drei

Trimestern.

Da die Daten im Rahmen eines Interviews durch ein Freitextfeld erhoben wurden und
nicht auf Krankenkassendaten beruhten, war ihre Genauigkeit abhangig von den
Angaben der Eltern. Falsch geschriebene Medikamentennamen wurden nach
unserem besten medizinischen Wissen den entsprechenden ATC-Codes
zugeordnet, jedoch sind gewisse Fehlkodierungen nicht auszuschlielen. Ein Vorteil
dieser Art der Datenerfassung ist jedoch, dass keine Selektion durch vorgegebene
Antwortmdglichkeiten erfolgte und sowohl arztlich verschriebene als auch frei
verkaufliche Medikamente berlcksichtigt wurden. Aul3erdem ist davon auszugehen,
dass nur die Praparate genannt wurden, die schlussendlich tatsachlich
eingenommen worden sind. Studien zeigten, dass ein grofer Teil der arztlich
verschriebenen Medikamente nicht wie verordnet eingenommen oder das Rezept
uberhaupt nicht in der Apotheke eingelost wird.(31) Obwohl alle Mitglieder des
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Studienteams in der Durchfihrung des Interviews geschult wurden, kann ein

gewisser Interviewerbias nicht ausgeschlossen werden.

Als Starke der Studie ist vor allem die grolRe Teilnehmerzahl (n = 3042)
hervorzuheben. Etwa zwei Drittel aller Geburten in Stadt und Landkreis Regensburg
erfolgen in der Klinik St. Hedwig.(33) In unserer Studie wurden allerdings nur
Lebendgeburten berlcksichtigt und keine Schwangerschaften, die in Aborten oder
Totgeburten endeten. Gerade diese Gruppen waren jedoch im Hinblick auf
fetotoxische Medikamentennebenwirkungen interessant und sollten in zuklnftigen
Studien naher betrachtet werden. Das durchschnittliche mutterliche Alter lag mit
32,21 Jahren etwa im Bereich des deutschlandweiten Vergleichs.(78) Das
Bildungsniveau sowie der Anteil erwerbstatiger Frauen waren in unserer
Studienpopulation jedoch deutlich hoéher.(79, 80) Wahrend in der gesamten
deutschen Bevolkerung 33,5 % ein hohes Bildungsniveau aufweisen (79), lag dieser
Anteil in unserer Studie bei 56,5 %. Dahingegen war der Anteil an Frauen mit
Migrationshintergrund mit 14,1 % niedriger als im deutschlandweiten Vergleich
(27,8 %).(81) Die Auswahl einer reprasentativen Stichprobe ist eine bekannte
Herausforderung bei bevolkerungsbasierten Kohortenstudien. Personen mit
niedrigem Bildungsniveau nehmen seltener an derartigen Studien teil als Personen
mit hohem Bildungsniveau.(82) Ebenso sind Personen mit Migrationshintergrund
haufig unterreprasentiert.(83) Dies spiegelte sich auch in unserer Studienpopulation
wider. Es ist daher ein gewisser Selektionsbias vorhanden wund unsere
Studienpopulation nur eingeschrankt reprasentativ fur die Allgemeinbevdlkerung.
Einerseits konnte die Zusammensetzung der Studienpopulation zu einer
Unterschatzung der Pravalenz gefihrt haben, da Menschen mit héherem
Bildungsniveau tendenziell einen gestinderen Lebensstil verfolgen und seltener unter
gesundheitlichen Beschwerden leiden.(84) Andererseits haben Menschen mit
héherem Bildungsniveau ein besseres Gesundheitsverstandnis sowie eine hohere
Compliance, was wiederum zu einer Uberschatzung der Pravalenz gefiihrt haben
konnte, da Krankheiten moglicherweise haufiger erkannt und konsequenter therapiert
wurden.(47)
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4.5 Schlussfolgerung

Insgesamt konnte festgestellt werden, dass mehr als die Halfte der Teilnehmerinnen
der KUNO-Kids Gesundheitsstudie wahrend der Schwangerschaft Medikamente
einnahm. Die Pravalenzwerte waren sowohl bezuglich der Medikamenteneinnahme
generell als auch bezuglich Polypharmazie ahnlich zu einer anderen deutschen
Studie, aber niedriger als in anderen Landern. Die am haufigsten genannten
Medikamentengruppen stimmten weitestgehend mit den Ergebnissen anderer
Studien Uberein. Die auffallend haufige Einnahme von Schilddrisenmedikamenten

bestatigte sich jedoch nur in einer weiteren deutschen Studie.

Die Ergebnisse dieser Arbeit geben einen umfassenden Uberblick tber die
Einnahme von Medikamenten wahrend der Schwangerschaft und bieten daher eine
gute Grundlage fur weiterflihrende Untersuchungen zu diesem Thema. Interessant
ware vor allem, ob die Einnahme bestimmter Medikamente mit negativen Folgen fir
Mutter und Kind assoziiert ist. Um eine volistandige Ubersicht (iber alle
eingenommen Substanzen wahrend der Schwangerschaft zu bekommen, sollte

zusatzlich auch die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln untersucht werden.

Unsere Studie zeigt, dass Polypharmazie auch unter schwangeren Frauen ein
relevantes Thema darstellt. Insbesondere bei Frauen mit Risikofaktoren fur
Polypharmazie sollte daher auf eine entsprechende Beratung durch die
behandelnden Arzte geachtet werden. Ebenso sollte weitere Forschung zu
potenziellen Medikamenteninteraktionen und moglicherweise schadlichen Folgen

durchgefuhrt werden.

Die weite Verbreitung der Medikamenteneinnahme unter schwangeren Frauen
verdeutlicht die Bedeutung dieses Themas. Die Herausforderung bleibt dabei, eine
adaquate Behandlung von Krankheiten in der Schwangerschaft zu gewahrleisten,
ohne dabei die Gesundheit von Mutter und Kind durch unerwilnschte
Nebenwirkungen zu gefahrden. Da die Studienlage dazu nach wie vor unzureichend

ist, besteht weiterhin groRer Forschungsbedarf.
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5. Zusammenfassung

Die Einnahme von Medikamenten in der Schwangerschaft nahm in den letzten
Jahrzehnten kontinuierlich zu. Die Datenlage ist jedoch nach wie vor limitiert, da
schwangere Frauen aus ethischen Grinden meist von klinischen Studien

ausgeschlossen werden.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz der Medikamenteneinnahme unter
schwangeren Frauen zu bestimmen sowie das Auftreten von Polypharmazie und
modgliche Einflussfaktoren darauf zu analysieren. Insgesamt wurden 3042
Teilnehmerinnen der KUNO-Kids Gesundheitsstudie aus dem Zeitraum 2015 — 2019
in die Auswertung eingeschlossen. Die Daten zur Medikamenteneinnahme wurden
mittels eines interviewbasierten Fragenbogen erfasst und unter Verwendung der

ATC-Klassifikation ausgewertet.

Insgesamt nahmen 68,1 % der Teilnehmerinnen mindestens ein Arzneimittel im
Laufe ihrer Schwangerschaft ein. Dabei waren die am haufigsten genannten
Medikamentengruppen Schilddrisentherapeutika, Analgetika, Antibiotika und
Antidiabetika. Die Pravalenz der Polypharmazie (=5 Medikamente) betrug 3,7 %.
Nach multivariater Analyse waren eine Erwerbstatigkeit vor der Schwangerschaft
(p = 0,044) sowie das Vorliegen einer Risikoschwangerschaft (p = 0,013) oder einer
chronischen Erkrankung (p < 0,001) statistisch signifikant mit dem Auftreten von

Polypharmazie assoziiert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen die Haufigkeit der Medikamenteneinnahme
wahrend der Schwangerschaft. Sie verdeutlichen die Relevanz dieses Themas und

bilden eine umfassende Grundlage fur weiterfuhrende Untersuchungen.
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6. Anhang

Basisinterview

Frage 3

Frage 6

Frage 10

Frage 11

Frage 28

Frage 29

In welcher Schwangerschaftswoche haben Sie entbunden?
Bitte in SSW+SST angeben, Beispiel: 37+3

SSW

1 Weild nicht
1 Keine Angabe

Ist das lhr erstes Kind?

[ Ja
[J Nein

Wie grol3 sind Sie?

cm

1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe

Wie war lhr Gewicht vor dieser Schwangerschaft?

___kg

1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe

Nahmen Sie wahrend dieser Schwangerschaft andere
Medikamente ein?

1 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Welches Medikament haben Sie eingenommen?

Bei mehreren Medikamenten, bitte nur das erste Medikament
eintragen. Die weiteren werden im Folgenden abgefragt.
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Frage 30

Frage 32

Frage 33

Frage 34

_______________________ Medikament
[ Weild nicht
[1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Medikament zu sich genommen?

Bitte markieren Sie flir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1

1 Monat 2

[1 Monat 3

[1 Monat 4

[1 Monat 5

[1 Monat 6

(1 Monat 7

(1 Monat 8

(1 Monat 8

(1 Monat 9

1 Monat 10
1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe

Haben Sie ein weiteres Medikament wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

[ Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Welches Medikament haben Sie eingenommen?

_______________________ Medikament
[ Weild nicht
[1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Medikament zu sich genommen?

Bitte markieren Sie fiir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.
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Frage 36

Frage 37

Frage 38

1 Monat 1

1 Monat 2

[1 Monat 3

[1 Monat 4

[1 Monat 5

[1 Monat 6

1 Monat 7

1 Monat 8

1 Monat 8

(1 Monat 9

1 Monat 10
1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe

Haben Sie ein weiteres Medikament wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

0 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Welches Medikament haben Sie eingenommen?

_______________________ Medikament
[ Weild nicht
[1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Medikament zu sich genommen?

Bitte markieren Sie flir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1
[1 Monat 2
[1 Monat 3
] Monat 4
1 Monat 5
(1 Monat 6
(1 Monat 7
1 Monat 8
1 Monat 8
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Frage 40

Frage 41

Frage 42

Frage 44

1 Monat 9

1 Monat 10

1 Weild nicht

[1 Keine Angabe

Haben Sie ein weiteres Medikament wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

1 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

1 Keine Angabe

Welches Medikament haben Sie eingenommen?

_______________________ Medikament
[ Weil} nicht
1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Medikament zu sich genommen?

Bitte markieren Sie fiir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1

(1 Monat 2

(1 Monat 3

[1 Monat 4

[1 Monat 5

[1 Monat 6

] Monat 7

(1 Monat 8

1 Monat 8

1 Monat 9

1 Monat 10
(1 Weild nicht
[1 Keine Angabe

Haben Sie ein weiteres Medikament wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

[ Ja
[ Nein
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Frage 45

Frage 46

Frage 48

Frage 49

1 Weild nicht
[1 Keine Angabe

Welches Medikament haben Sie eingenommen?

_______________________ Medikament
[ Weil} nicht
[1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Medikament zu sich genommen?

Bitte markieren Sie fiir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1

1 Monat 2

(1 Monat 3

(1 Monat 4

(1 Monat 5

[1 Monat 6

[1 Monat 7

[1 Monat 8

[1 Monat 8

(1 Monat 9

1 Monat 10
(1 Weild nicht
1 Keine Angabe

Nahmen Sie wahrend der Schwangerschaft Antibiotika ein?

0 Ja

1 Nein

(1 Weild nicht

1 Keine Angabe

Welches Antibiotikum haben Sie eingenommen?
Antibiotikum

1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe
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Frage 50

Frage 52

Frage 53

Frage 54

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Antibiotikum zu sich genommen?

Bitte markieren Sie flir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1

[1 Monat 2

1 Monat 3

(1 Monat 4

(1 Monat 5

(1 Monat 6

(1 Monat 7

[1 Monat 8

[1 Monat 8

[1 Monat 9

1 Monat 10
1 Weild nicht
1 Keine Angabe

Haben Sie ein weiteres Antibiotikum wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

1 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

1 Keine Angabe

Welches Antibiotikum haben Sie eingenommen?

_______________________ Antibiotikum
[ Weild nicht
[1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Antibiotikum zu sich genommen?

Bitte markieren Sie fiir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1
1 Monat 2
[1 Monat 3
[1 Monat 4
[1 Monat 5
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Frage 56

Frage 57

Frage 58

1 Monat 6

1 Monat 7

1 Monat 8

[1 Monat 8

[1 Monat 9

1 Monat 10

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Haben Sie ein weiteres Antibiotikum wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

0 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Welches Antibiotikum haben Sie eingenommen?

_______________________ Antibiotikum
1 Weild nicht
[1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Antibiotikum zu sich genommen?

Bitte markieren Sie flir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1

[1 Monat 2

[1 Monat 3

] Monat 4

[1 Monat 5

1 Monat 6

(1 Monat 7

1 Monat 8

[1 Monat 8

[1 Monat 9

1 Monat 10
1 Weild nicht
[1 Keine Angabe
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Frage 60

Frage 61

Frage 62

Frage 64

Haben Sie ein weiteres Antibiotikum wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

0 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Welches Antibiotikum haben Sie eingenommen?

_______________________ Antibiotikum
1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Antibiotikum zu sich genommen?

Bitte markieren Sie flir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1

[1 Monat 2

[1 Monat 3

[1 Monat 4

(1 Monat 5

(1 Monat 6

(1 Monat 7

(1 Monat 8

[1 Monat 8

[1 Monat 9

1 Monat 10
1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe

Haben Sie ein weiteres Antibiotikum wahrend dieser
Schwangerschaft eingenommen?

1 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

1 Keine Angabe
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Frage 65

Frage 66

Frage 68

Frage 69

Frage 71

Welches Antibiotikum haben Sie eingenommen?

_______________________ Antibiotikum
1 Weil} nicht
1 Keine Angabe

In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie das eben
genannte Antibiotikum zu sich genommen?

Bitte markieren Sie flir jeden zutreffenden Monat, unabhéngig
von der Dauer der Einnahme.

1 Monat 1

[1 Monat 2

[1 Monat 3

[1 Monat 4

(1 Monat 5

(1 Monat 6

(1 Monat 7

(1 Monat 8

[1 Monat 8

[1 Monat 9

1 Monat 10
1 Weil} nicht
1 Keine Angabe

Wurde lhnen zur Geburt ein Antibiotikum verabreicht?

0 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Haben Sie vor der Geburt Ihres Kindes Medikamente zur
Unterstutzung der Lungenreife eingenommen (z.B. Cortison)?

1 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Lag eine so genannte Risikoschwangerschaft vor?

[ Ja
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Frage 152

Frage 154

Frage 171

1 Nein
1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe

Welchen Familienstand haben Sie?

1 Verheiratet

1 Verheiratet, vom Ehepartner getrennt lebend

[ Ledig, aber mit festem Partner zusammenlebend
] Ledig, ohne festen Partner

1 Geschieden

1 Verwitwet

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

In welchem Land sind Sie geboren? Bitte verwenden Sie die
heutige Staatsbezeichnung.
Bezeichnung bitte ausschreiben.

________________________ Geburtsland Mutter
[ Weild nicht
[1 Keine Angabe

Welchen héchsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben
Sie?

1 Schiler/in, Besuch einer allgemeinbildenden Vollzeitschule
1 Von der Schule abgegangen ohne Hauptschulabschluss
(Volksschulabschluss)

1 Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)

1 Realschulabschluss (Mittlere Reife)

1 Polytechnische Oberschule der DDR mit Abschluss der 8., 9.
Oder 10. Klasse

[J Fachholschulreife, Abschluss einer Fachoberschule

1 Allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife/Abitur
(Gymnasium bzw. EOS, auch EOS Lehre)

1 Abitur Uber den zweiten Bildungsweg nachgeholt

1 Einen anderen Schulabschluss

1 Weil} nicht

1 Keine Angabe
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Frage 172

Frage 174

Frage 181

Basisfragebogen

Frage 1

Welchen anderen Schulabschluss haben Sie?

_______________________ Schulabschluss
Waren Sie vor dem Eintritt in den Mutterschutz erwerbstatig, d.h.
gingen Sie einer bezahlten Tatigkeit nach?

1 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

1 Keine Angabe

Wie sind Sie krankenversichert?

1 Gesetzlich

1 Privat

1 Auslandische Krankenversicherung

1 Sonstiger Anspruch auf Krankenversorgung
1 Keine Krankenversicherung

1 Weild nicht

[1 Keine Angabe

Haben oder hatten Sie jemals eine der folgenden, von einem
Arzt diagnostizierten Erkrankungen?

1 Allergischer Schnupfen/allergische Bindehautentziindung
[1 Asthma bronchiale

1 Asthmatische, obstruktive Bronchitis

[1 Sonstige Bronchitis

[ Krupp-Husten

[1 Neurodermitis

1 Glutenunvertraglichkeit (Zoéliakie)

[J Morbus Crohn (chronisch-entzindliche-Darmerkrankung)
[1 Colitis ulcerosa (chronisch-entziindliche-Darmerkrankung)
1 Schuppenflechte

1 Psoriasisarthritis (entzindliche Gelenkserkrankung)

1 Rheumatoide Arthritis (entztndliche Gelenkserkrankung)
[1 Andere Autoimmunerkrankungen

] Keine der genannten Erkrankungen

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe
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Frage 2

Frage 3

Haben oder hatten Sie jemals eine der folgenden, von einem
Arzt diagnostizierten Erkrankungen? — Teil Il

] Diabetes mellitus Typ | (Zuckerkrankheit)

] Diabetes mellitus Typ Il (Zuckerkrankheit)
1 Lebererkrankungen

1 Nierenerkrankungen

1 Schilddrisenerkrankungen

(1 Huftdysplasie

[1 Tumorerkrankungen

[0 Thromboseneigung (Gerinnungsstérungen)
1 Herzrhythmusstorungen

1 Herzinfarkt

[1 Herzschwache/-insuffizienz

[1 Bluthochdruck vor dieser Schwangerschaft
1 Nierenbeckenentziindung (fieberhaft)

1 Nierenbeckenentziindung (nicht fieberhaft)
1 Urologische Erkrankungen (Erkrankungen der
harnbildenden-/ableitenden Organe)

[0 Andere Stoffwechselerkrankungen

] Keine der genannten Erkrankungen

1 Weild nicht

[1 Keine Angabe

Haben oder hatten Sie jemals eine der folgenden, von einem
Arzt diagnostizierten Erkrankungen? — Teil Il

1 ADS/ADHS (Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung)
1 Depression

[1 Magersucht (Anorexie)

1 Ess-Brechsucht (Bulimie)

1 Migrane

[1 Angst- oder Panikstérung

1 Multiple Sklerose

1 Gesichtsnervenlahmung (periphere Fazialisparese)
1 Fieberkrampf

1 Epilepsie (Krampfleiden)

1 Einzelner Krampfanfall

1 Gehirnhautentzindung (Meningitis)

[ Entzindung des Gehirns (Enzephalitis)

1 Keine der genannten Erkrankungen

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe
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4 Wochen Mutter und Kind Fragebogen

Frage 119

Frage 128

Haben Sie wahrend dieser Schwangerschaft gelegentlich oder
regelmafig Alkohol getrunken?

1 Ja

1 Nein

1 Weil} nicht

[1 Keine Angabe

Haben Sie wahrend dieser Schwangerschaft geraucht?
1 Ja
1 Nein

1 Weil} nicht
[1 Keine Angabe
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Tabelle A1: Prévalenz nach Medikamentengruppen (ATC-Code, Ebene 2)

Anatomisch-Therapeutisch-Chemische n (%)
(ATC) Klassifikation
A Alimentares System und Stoffwechsel 715 (23,5)
A01 Stomatologika 1(0,0)
A02 Mittel bei Saure bedingten Erkrankungen 224 (7,4)
A03 Mittel bei funktionellen gastrointestinalen 48 (1,6)
Stoérungen )
A04 Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 130 (4,3)
A05 Gallen- und Lebertherapie 5(0,2)
A06 Mittel gegen Obstipation 5(0,2)
A07 Antidiarrhoika und intestinale 13 (0,4)
Antiphlogistika/Antiinfektiva
A09 Digestiva, inkl. Enzyme 2(0,1)
A10 Antidiabetika 287 (9,4)
B Blut und blutbildende Organe 152 (5,0)
B01 Antithrombotische Mittel 144 (4,7)
B03 Antianamika 6 (0,2)
B05 Blutersatzmittel und Perfusionslésungen 2(0,1)
C Kardiovaskulares System 102 (3,4)
co1 Herztherapie 1(0,0)
Co02 Antihypertensiva 62 (2,0)
Cco3 Diuretika 3(0,1)
Cco5 Periphere Vasodilatatoren 2(0,1)
co7 Beta Adrenozeptorantagonisten 28 (0,9)
cos Calciumkanalblocker 3(0,1)
Cc10 Mittel, die den Lipidstoffwechsel 3(0,1)
beeinflussen
D Dermatika 24 (0,8)
D01 Antimykotika zur dermatologischen 5(0,2)
Anwendung
D06 Antibiotika und Chemotherapeutika zur 2(0,1)
dermatologischen Anwendung
D07 Corticosteroide, dermatologische 14 (0,5)
Zubereitungen
D08 Antiseptika und Desinfektionsmittel 1(0,0)
D10 Aknemittel 2(0,1)
G Urogenitalsystem und Sexualhormone 267 (8,8)
G01 Gynakologische Antiinfektiva und 58 (1,9)
Antiseptika
G02 Andere Gynakologika 7 (0,2)
G03 Sexualhormone und Modulatoren des 196 (6,4)
Genitalsystems
G04 Urologika 6 (0,2)




H Systemische Hormonpraparate 730 (24,0)
HO02 Corticosteroide zur systemischen 2(0,1)
Anwendung
HO3 Schilddrusentherapie 728 (23,9)
J Antiinfektiva zur systemischen 344 (11,3)
Anwendung
Jo1 Antibiotika zur systemischen Anwendung 335 (11,0)
J02 Antimykotika zur systemischen 3(0,1)
Anwendung
J05 Antivirale Mittel zur systemischen 2(0,1)
Anwendung
J06 Immunsera und Immunglobuline 4(0,1)
L Antineoplastische und 22 (0,7)
immunmodulierende Mittel
LO1 Antineoplastische Mittel 1(0,0)
LO3 Immunstimulanzien 6 (0,2)
L04 Immunsuppressiva 15 (0,5)
M Muskel- und Skelettsystem 97 (3,2)
MoO1 Antiphlogistika und Antirheumatika 95 (3,1)
MO02 Topische Mittel gegen Gelenk- und 2(0,1)
Muskelschmerzen
N Nervensystem 620 (20,4)
NO1 Anasthetika 3(0,1)
NO02 Analgetika 526 (17,3)
NO3 Antiepileptika 19 (0,6)
NO5 Psycholeptika 9(0,3)
NO06 Psychoanaleptika 62 (2,0)
NO7 Andere Mittel fur das Nervensystem 1(0,0)
P Antiparasitare Mittel, Insektizide und 3(0,1)
Repellenzien
P01 Mittel gegen Protozoen-Erkrankungen 3(0,1)
R Respirationstrakt 210 (6,9)
RO1 Rhinologika 81 (2,7)
R02 Hals- und Rachentherapeutika 2(0,1)
RO3 Mittel bei obstruktiven 45 (1,5)
Atemwegserkrankungen
RO5 Husten- und Erkaltungsmittel 43 (1,4)
R06 Antihistaminika zur systemischen 39 (1,3)
Anwendung
S Sinnesorgane 17 (0,6)
S01 Ophthalmika 9 (0,3)
S02 Otologika 1(0,0)
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S03 Ophthalmologische und otologische 7 (0,2)
Zubereitungen
Vv Varia 53 (1,7)
V03 Alle Ubrigen therapeutischen Mittel 1(0,0)
V06 Allgemeine Diatetika 1(0,0)
V60 Homdopathika und Anthroposophika 51 (1,7)
X Neue Codes 147 (4,8)
X01 Glucocorticoide 44 (1,4)
X02 Acetylsalicylsaure 46 (1,5)
X03 Antimykotika 19 (0,6)
X04 Aciclovir 16 (0,5)
X05 Antibiotika 4 (0,1)
X06 Antihistaminika 3(0,1)
X07 Andere 15 (0,5)

Tabelle A2: Prévalenz nach Medikamentengruppen (ATC-Code, Ebene 2) und Einnahmezeitpunkt

Medikamentengruppe Trimester 1 Trimester 2 Trimester 3
(ATC Ebene 2) n (%) n (%) n (%)
Schilddrisentherapie (HO3) 665 (21,9) 691 (22,7) 695 (22,8)
Analgetika (N02) 204 (6,7) 289 (9,5) 197 (6,5)
Antibiotika zur systemischen 75 (2,5) 160 (5,3) 145 (4,8)
Anwendung (JO1)

Antidiabetika (A10) 216 (7,1) 218 (7,2) 184 (6,0)
Mittel bei sdurebedingten 47 (1,5) 125 (4,1) 189 (6,2)
Erkrankungen (A02)

Antithrombotische Mittel 117 (3,8) 131 (4,3) 113 (3,7)
(BO1)

Sexualhormone (G03) 148 (4,9) 90 (3,0) 68 (2,2)
Antiemetika und Mittel gegen 93 (3,1) , 24 (0,8)
Ubelkeit (A04)

Antiphlogistika und 59 (1,9) 44 (1,4) 16 (0,5)
Antirheumatika (M01)

Rhinologika (R01) 29 (1,0) 45 (1,5) 45 (1,5)
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Tabelle A3: Chronische Erkrankungen

Chronische Erkrankung n
Allergischer Schnupfen/allergische Bindehautentziindung 363
Asthma bronchiale 133
Asthmatische, obstruktive Bronchitis 29
Neurodermitis 234
Morbus Crohn (chronisch-entztindliche-Darmerkrankung) 19
Colitis ulcerosa (chronisch-entzundliche-Darmerkrankung) 6
Schuppenflechte 52
Psoriasisarthritis (entzindliche Gelenkserkrankung) 5
Rheumatoide Arthritis (entzundliche Gelenkserkrankung) 16
Andere Autoimmunerkrankungen 99
Diabetes mellitus Typ | (Zuckerkrankheit) 25
Diabetes mellitus Typ Il (Zuckerkrankheit) 41
Schilddrisenerkrankungen 497
Thromboseneigung (Gerinnungsstdrungen) 110
Herzrhythmusstorungen 40
Herzschwache/-insuffizienz 9
Bluthochdruck vor dieser Schwangerschaft 65
Andere Stoffwechselerkrankungen 23
Depression 140
Migrane 270
Angst- oder Panikstérung 81
Multiple Sklerose 13

Epilepsie (Krampfleiden) 14




Tabelle A4: Charakteristika der Subpopulation mit chronischer Erkrankung (n = 1281)

Gliltige Werte

fur diese
Variable

Alter — Jahre, Mittelwert (SD) 1270 32,87 (4,3)
Familienstand, n (%) 1274

Mit Partner zusammenlebend 1244 (97,1)

Ohne Partner lebend 30 (2,3)
Bildungsniveau, n (%) 1266

Niedrig 105 (8,2)

Mittel 394 (30,8)

Hoch 767 (59,9)
Erwerbstatigkeit vor der SS, n (%) 1270 1143 (89,2)
Migrationshintergrund, n (%) 1276

Geboren in Deutschland 1165 (90,9)

Geboren in einem anderen Land 111 (8,7)
Paritat, n (%) 1279

Primipara 738 (57,6)

Multipara 541 (42,2)
Krankenversicherung, n (%) 1270

Gesetzlich 1054 (82,3)

Privat 211 (16,5)
Gesundheitskompetenz’, 1256 35,88 (7,4)
Mittelwert (SD)
Rauchen in der SS, n (%) 981 25 (2,0)
Alkohol in der SS, n (%) 1009 9 (0,7)
Ubergewicht vor der SS2, n (%) 1268 393 (30,7)
Risikoschwangerschaft3, n (%) 1261 607 (47,4)

THLS-EU-Q47, Skala ,healthcare”
2BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass



Tabelle A5: Charakteristika der Subpopulation ohne chronische Erkrankung (n = 888)

Gliltige Werte

fur diese
Variable

Alter — Jahre, Mittelwert (SD) 880 31,80 (4,3)
Familienstand, n (%) 883

Mit Partner zusammenlebend 863 (97,2)

Ohne Partner lebend 20 (2,3)
Bildungsniveau, n (%) 880

Niedrig 95 (10,5)

Mittel 291 (32,8)

Hoch 494 (55,6)
Erwerbstatigkeit vor der SS, n (%) 883 784 (88,3)
Migrationshintergrund, n (%) 883

Geboren in Deutschland 754 (84,9)

Geboren in einem anderen Land 129 (14,5)
Paritat, n (%) 887

Primipara 494 (55,6)

Multipara 393 (44,3)
Krankenversicherung, n (%) 882

Gesetzlich 758 (85,4)

Privat 122 (13,7)
Gesundheitskompetenz’, 869 35,70 (7,4)
Mittelwert (SD)
Rauchen in der SS, n (%) 628 11 (1,1)
Alkohol in der SS, n (%) 641 12 (1,4)
Ubergewicht vor der SS2, n (%) 884 222 (25,0)
Risikoschwangerschaft3, n (%) 883 319 (35,9)

THLS-EU-Q47, Skala ,healthcare”
2BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass
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Tabelle A6: Subpopulationen — Prévalenz nach Medikamentengruppen (ATC-Code, Ebene 2)

Medikamentengruppe
(ATC Ebene 2)

Subpopulation mit
chronischer

Erkrankung (n =1281), (n=2888), n (%)
n (%)

Subpopulation ohne
chronische Erkrankung

Schilddrisentherapie (H03)
Analgetika (N02)

Antibiotika zur systemischen
Anwendung (JO1)

Antidiabetika (A10)

Mittel bei saurebedingten
Erkrankungen (A02)

Antithrombotische Mittel
(BO1)

Sexualhormone (G03)

Antiemetika und Mittel
gegen Ubelkeit (A04)

Antiphlogistika und
Antirheumatika (M01)

Rhinologika (R01)

458 (35,8)
227 (17,7)
156 (12,2)

148 (11,6)
95 (7,4)

95 (7,4)

95 (7,4)
58 (4,5)

50 (3,9)

37 (2,9)

54 (6,1)
134 (15,1)
85 (9,6)

51 (5,7)
61 (6,9)

18 (2,0)

46 (5,2)
29 (3,3)

20 (2,3)

23 (2,6)

Tabelle A7: Assoziationen zwischen miitterlichen Einflussfaktoren und dem Outcome ,Einnahme von = 1
Medikament in der Schwangerschaft” (univariate Analyse)

Einnahme von
2 1 Medikament

Odds Ratio p-Wert
(95 % Konfidenzintervall)

in der SS,
n = 2071
Predisposing factors
Alter — Jahre 1,025 (1,008 — 1,043) 0,005
Familienstand, n (%)
Mit Partner 2013 (97,2) 1
zusammenlebend
Ohne Partner lebend 42 (2,0) 0,588 (0,370 — 0,934) 0,024
Bildungsniveau, n (%)
Niedrig 226 (10,9) 1,199 (0,923 — 1,558) 0,173
Mittel 667 (32,2) 1,112 (0,938 — 1,318) 0,220
Hoch 1151 (55,6) 1
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Erwerbstatigkeit vor der SS, n (%)

Ja 1816 (87,7) 1

Nein 237 (11,4) 0,906 (0,717 — 1,145) 0,408
Migrationshintergrund, n (%)

Geboren in Deutschland 1776 (85,8) 1

Geboren in einem anderen 282 (13,6) 0,881 (0,710 — 1,094) 0,252

Land
Paritat, n (%)

Primipara 1212 (58,5) 1

Multipara 854 (41,2) 0,904 (0,775 - 1,054) 0,197
Enabling factors
Krankenversicherung, n (%)

Gesetzlich 1739 (84,0) 1

Privat 313 (15,1) 0,936 (0,759 — 1,154) 0,536
Gesundheitskompetenz’ 0,998 (0,988 — 1,009) 0,721
Need factors
Rauchen in der SS, n (%)

Ja 32 (1,5) 1

Nein 1291 (62,3) 0,889 (0,463 — 1,706) 0,723
Alkohol in der SS, n (%)

Ja 15 (0,7) 1

Nein 1344 (64,9) 1,462 (0,653 — 3,272) 0,356
Ubergewicht vor der SS?, n (%)

Ja 652 (31,5) 1

Nein 1398 (67,5) 0,658 (0,552 — 0,785) < 0,001
Risikoschwangerschaft®, n (%)

Ja 969 (46,8) 1

Nein 1085 (52,4) 0,507 (0,432 — 0,596) < 0,001
Chronische Erkrankung?, n (%)

Ja 1000 (48,3) 1

Nein 472 (22,8) 0,319 (0,265 — 0,384) < 0,001

THLS-EU-Q47, Skala ,healthcare”
2BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass

4 Liste der Erkrankungen, siehe 2.2.3
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Tabelle A8: Assoziationen zwischen miitterlichen Einflussfaktoren und dem Outcome ,Einnahme von = 1
Medikament in der Schwangerschaft" (multivariate Analyse)’

Einnahme von Odds Ratio p-Wert
2 1 Medikament (95 % Konfidenzintervall)

in der SS,

n = 2071

Predisposing factors
Alter — Jahre 1,002 (0,976 — 1,029) 0,874
Familienstand, n (%)

Mit Partner 2013 (97,2) 1

zusammenlebend

Ohne Partner lebend 42 (2,0) 0,401 (0,217 - 0,739) 0,003
Bildungsniveau, n (%)

Niedrig 226 (10,9) 1,463 (1,015 -2,109) 0,041

Mittel 667 (32,2) 1,103 (0,888 — 1,370) 0,376

Hoch 1151 (55,6) 1
Paritat, n (%)

Primipara 1212 (58,5) 1

Multipara 854 (41,2) 0,773 (0,629 — 0,950) 0,014
Need factors
Ubergewicht vor der SS?, n (%)

Ja 652 (31,5) 1

Nein 1398 (67,5) 0,746 (0,596 — 0,935) 0,011
Risikoschwangerschaft®, n (%)

Ja 969 (46,8) 1

Nein 1085 (52,4) 0,561 (0,448 — 0,702) < 0,001
Chronische Erkrankung*, n (%)

Ja 1000 (48,3) 1

Nein 472 (22,8) 0,337 (0,277 — 0,409) < 0,001

"Nagelkerkes R? = 0,126
2BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass
4 Liste der Erkrankungen, siehe 2.2.3
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Tabelle A9: Assoziationen zwischen miitterlichen Einflussfaktoren und dem Outcome ,Einnahme von = 3
Medikamenten in der Schwangerschaft" (univariate Analyse)

Einnahme von23 Odds Ratio p-Wert
Medikamenten in (95 % Konfidenzintervall)
der SS, n = 546
Predisposing factors
Alter — Jahre 1,043 (1,021 — 1,065) < 0,001
Familienstand, n (%)
Mit Partner 531 (97,3) 1
zusammenlebend
Ohne Partner lebend 11 (2,0) 0,781 (0,409 — 1,490) 0,453
Bildungsniveau, n (%)
Niedrig 52 (9,5) 0,826 (0,599- 1,138) 0,242
Mittel 160 (29,3) 0,845 (0,686 — 1,040) 0,113
Hoch 328 (60,1) 1
Erwerbstatigkeit vor der SS,
n (%)
Ja 480 (87,9) 1
Nein 62 (11,4) 0,950 (0,710 —1,270) 0,727
Migrationshintergrund, n (%)
Geboren in Deutschland 475 (87,0) 1
Geboren in einem 67 (12,3) 0,825 (0,624 — 1,090) 0,176
anderen Land
Paritat, n (%)
Primipara 329 (60,3) 1
Multipara 217 (39,7) 0,887 (0,734 —1,071) 0,213
Enabling factors
Krankenversicherung, n (%)
Gesetzlich 453 (83,0) 1
Privat 88 (16,1) 1,069 (0,830 — 1,378) 0,603
Gesundheitskompetenz’ 0,999 (0,986 — 1,011) 0,834
Need factors
Rauchen in der SS, n (%)
Ja 7(1,3) 1
Nein 343 (62,8) 1,211 (0,536 — 2,734) 0,646
Alkohol in der SS, n (%)
Ja 4 (0,7) 1
Nein 358 (65,6) 1,175 (0,401 — 3,445) 0,768
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Ubergewicht vor der SS?, n (%)

Ja 198 (36,3) 1

Nein 342 (62,6) 0,655 (0,539 - 0,797) < 0,001
Risikoschwangerschaft®, n (%)

Ja 337 (61,7) 1

Nein 207 (37,9) 0,372 (0,307 — 0,450) < 0,001
Chronische Erkrankung?, n (%)

Ja 299 (54,7) 1

Nein 88 (16,1) 0,361 (0,280 — 0,466) < 0,001

THLS-EU-Q47, Skala ,healthcare”
2BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass

4 Liste der Erkrankungen, siehe 2.2.3

Tabelle A10: Assoziationen zwischen militterlichen Einflussfaktoren und dem Outcome ,,Einnahme von = 3
Medikamenten in der Schwangerschaft" (multivariate Analyse)’

Einnahme von 23 Odds Ratio p-Wert
Medikamenten in (95 % Konfidenzintervall)
der SS, n = 546

Predisposing factors

Alter — Jahre 0,977 (0,948 — 1,007) 0,135
Bildungsniveau, n (%)
Niedrig 52 (9,5) 0,564 (0,351-0,905) 0,018
Mittel 160 (29,3) 0,750 (0,576 — 0,977) 0,033
Hoch 328 (60,1) 1
Migrationshintergrund, n (%)
Geboren in Deutschland 475 (87,0) 1
Geboren in einem 67 (12,3) 1,095 (0,744 — 1,610) 0,646
anderen Land
Need factors
Ubergewicht vor der SS?, n (%)
Ja 198 (36,3) 1
Nein 342 (62,6) 0,720 (0,560 — 0,925) 0,010
Risikoschwangerschaft?, n (%)
Ja 337 (61,7) 1
Nein 207 (37,9) 0,385 (0,295 - 0,501) < 0,001
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Chronische Erkrankung*, n (%)

Ja 299 (54,7) 1
Nein 88 (16,1) 0,388 (0,298 — 0,507)

< 0,001

"Nagelkerkes R? = 0,109

2 BMI = 25 kg/m?

3 Definition des Mutterschaftsrichtlinienkatalogs (39) bzw. der entsprechende Eintrag im Mutterpass
4 Liste der Erkrankungen, siehe 2.2.3
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