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e Freitag, den 26.6.2015
ab 11h get together, Vortrage ab 12h30

Aktuelles aus Klinik und Forschung

01-12h30 Moderation Zabransky

Europaische Studie zum Langzeitverlauf bei Silver-Russel-Syndrom (SRS)
(Eggermann)

02 Differentialdiagnose updl4mat/Temple-Syndrom / SRS (Eggermann)

03-13h15 Moderation Valter

Ostrogenrezeptorverdnderung in der Placenta bei Gestationsdiabetes

(Knabl)
04-13h35

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft (Ertan)
05-14h

Screening zur Friherkennung der Praeklampsie (Willruth)
Pause 14h30-14h45

Plazentarer Transfer

06-14h45 Moderation Détsch

Fetoplazentares Endothel, Plazentaschranke (Desoye)
07-15h15

Impfungen in der Schwangerschaft (Rose)
08-15h45

Arzneimittel und Drogen (Paulus)
09-16h15

Stillen und Arzneimittel (C. Schafer)
Pause 16h45-17h

10-17h

Antiepileptika in der Schwangerschaft (Paulzen)
11-17h30

Diaplazentarer Ubertritt von Allergenen (Renz)
(Vortrége Nr.11 und Nr.23 werden zeitlich getauscht)

18h Mitgliederversammlung
19h30 Abendessen
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e Samstag, den 27.6.2015
12-9h Moderation Moller

tox. Folgen des Alkohols fir die fetale Entwicklung (A. Hilgendorff)

13-9h30
tox. Folgen von Nikotin fir die fetale Entwicklung (J. Spiegler)

14-10h
Langzeitprobleme bei FASD (fetal alcohol spectrum disorders) (W. Wendenburg)

Pause 10h30-10h45
15-10h45 Moderation Zabransky

Diaplazentarer Transfer von Hormonen und endokrin aktiven Stoffen
(Fahlbusch)

16-11h15 Insulin und Plazenta (Desoye)

Aktuelles aus Klinik und Forschung
17-11h45 Moderation Valter
Dopplersonographische Befunde bei Feten mit IUGR (Hamza)

Mittagspause 12h15 - 13h15

18-13h15
Plazentare Ursachen fir IUGR (Miiller)
19-13h45

Plazentalasionen unklarer Ursache mit Rezidivrisiko und Assoziation zu IUGR: Maternal floor
infarction/Massive perivilldse Fibrinabscheidungen und Villitis unbekannter Atiologie (Feist)

20-
Die Plazentamorphologie bei Schwangerschafts-assoziierter Hypertension: Unterschiede bei
early-onset- und late-onset-Praeklampsie und Differenzial-diagnosen (Feist)

21-14h20 Moderation K. Niisken
Identifizierung von Kandidatengenen renaler Programmierung nach
experimenteller Plazentainsuffizienz mittels Gene-Array (Eva Niisken)

22-14h45
Sport wahrend der Schwangerschaft bei adipésen Mausen als praventive

Malnahme zur Vermeidung einer IL-6 Aktivierung in den Nachkommen
(Inga Bae-Gartz)

23-15h10 Moderation: Méller
Praeklampsie: Ursachen und Folgen flir Mutter und Kind (Vvalter)

24-15h40
Pradiktion der Praeeklampsie und fetalen Wachstumsrestriktion - Stellenwert
biochemischer Marker (NN)
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13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

Sport wahrend der Schwangerschaft bei adiposen Mausen als
praventive MaRBnahme zur Vermeidung einer IL-6 Aktivierung in
den Nachkommen

Inga Bae-Gartz, Ruth Janoschek, Christina Vohlen, Miguel Angel Alejandre
Alcazar, Katharina Dinger, Jorg Dotsch, Eva Hucklenbruch-Rother

Einleitung: Mutterliches Ubergewicht und Adipositas sind in den letzten
Jahren als wesentliche Risikofaktoren flr die Entwicklung von kindlicher
Adipositas mit gestortem Glukosemetabolismus identifiziert worden.
Insbesondere chronisch niedrigschwellige inflammatorische Prozesse durch
zirkulierende Adipozytokine, wie Interleukin 6 (IL-6), spielen mechanistisch
eine wichtige Rolle. Ob praventive MaRnahmen wie mitterlicher Sport
dieser metabolischen Programmierung vorbeugen, ist bislang jedoch nicht
geklart Daher untersucht unsere Studie, ob Laufradtraining adiposer
Mausemutter wahrend der Trachtigkeit einen Einfluss auf den

Metabolismus der Nachkommen hat.

Methoden: Ubergewicht wurde in weiblichen C57BL/6N Mé&use durch
hochfett-Diat (HFD Gruppe) induziert; nachfolgend wurden diese verpaart
und erhielten wahrend der Schwangerschaft ebenfalls HFD. Zu Beginn der
Gestation wurde ein Teil der Mause freiwilligem Laufradtraining
ausgesetzt (HFD-RUN Gruppe); die restlichen Mause erhielten kein Laufrad
(HFD Gruppe) in der Schwangerschaft. Mause, die Uber den gesamten
Zeitraum eine Standarddiat erhielten und kein Laufrad wdahrend der
Schwangerschaft hatten, dienten als Kontrollgruppe (CO). Die mannlichen
Nachkommen dieser drei Gruppen wurden am postnatalen Tag (P) 21

untersucht.

Ergebnisse: Insulin, Leptin Werte im Serum waren bei der HFD-Gruppe am

Gestationstag 15 verglichen mit der CO Gruppe erhéht. Bei den HFD-RUN
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13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

Mittern waren sie wieder tendenziell erniedrigt. Fir IL-6 ergaben sich keine
signifikanten Ergebnisse. Das Korpergewicht der HFD-Nachkommen war an
P1im Vergleich zu CO und HFD-RUN Nachkommen signifikant reduziert. An
P21 zeigten HFD und HFD-RUN beide ein erh6htes Korpergewicht und einen
erhohten Korperfettanteil verglichen mit CO. Wahrend die Nachkommen
der HFD Gruppe einen leicht gestorten Glukosetoleranztest verglichen mit
CO aufwiesen, waren diese Werte in der HFD-RUN Gruppe deutlich
verbessert. IL-6 Spiegel im Serum und IL-6 Genexpression im Hypothalamus
sowie Aktivierung von STAT3 (Signal transducer and activator of
transcription 3) als Indikator fir den IL-6 Signalweg waren signifikant erhoht
in den Nachkommen der HFD Gruppe verglichen mit den CO Nachkommen.
HFD-RUN Nachkommen waren jedoch vor diesen Veranderungen

geschitzt.

Zusammenfassung: Diese Studie zeigt, dass mutterlicher Sport in adip6sen
Mausen wahrend der Schwangerschaft die Nachkommen unabhangig von
Korpergewicht oder Korperfettmasse vor einem gestorten Glukose-
stoffwechsel schiitzt. Zudem werden die HFD-RUN Nachkommen vor einer
gesteigerten IL-6 Expression und STAT3 Aktivierung im Hypothalamus
geschuitzt. Diese Ergebnisse bieten neue Maoglichkeit zur Entwicklung neuer

praventiver Strategien bei kindlicher Adipositas.
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13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

Europadische Studie zum Langzeitverlauf
bei Silver-Russel-Syndrom

Thomas Eggermann (Institut flir Humangenetik, RTWH Aachen, Aachen)
Klaus Mohnike (Universitatskinderklinik, Magdeburg)

Wahrend zur klinischen Symptomatik des Silver-Russell-Syndroms zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose in der Neugeborenenperiode bzw. im
Kleinkindalter eine Vielzahl von Daten berichtet werden, liegen diese
fur Heranwachsende und Erwachsene mit SRS nur fir bestimmte
Merkmale vor. So wird beobachtet, dass die SRS-typischen
Dysmorphiezeichen (dreieckiges Gesicht, prominente Stirn) bei
erwachsenen Patienten nicht mehr offensichtlich sind, wahrend die
persistierenden Merkmale Kleinwuchs, Asymmetrie und Klinodaktylie

V allgemein unspezifische Symptome darstellen.

Daher wird die Diagnose SRS typischerweise in der Kindheit gestellt,
die Diagnose im Erwachsenenalter ist dagegen selten und beruht
haufig auf Kinderbildern. Entsprechend sind auch die Detektionsraten
flir SRS-typische molekulare Veranderungen (im wesentlichen auf den
Chromosomen 7 und 11) variabel und bei jungen Patienten hoher als
bei adlteren, auch die Beschrankung auf Patienten mit dem wie
beschrieben in der Kindheit vorhandenen Vollbild des SRS fiihren zu

Detektionsraten von ca. 60%.

Ausreichende Daten zu Prognose und Therapie der Symptome des SRS
und auch zum Langzeitverlauf, wie sie von den Patienten und ihren
Familien, wie sie immer wieder erfragt werden, stehen wie

beschrieben kaum zur Verfligung.
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Aus diesem Grunde werden derzeit mit Hilfe des Bundesverbands
Kleinwlichsiger Menschen und ihrer Familien erwachsene Patienten
mit SRS kontaktiert. Mit verschiedenen Fragebdgen nach ihrer
aktuellen Symptomatik, nach Beschwerden, schweren Erkrankungen
(z.B. Herzkreislauf-Erkrankungen, Tumoren, Reprodukation) befragt
werden. Diese Fragen werden in Zusammenarbeit mit den Kollegen
und Kolleginnen des europaischen Netzwerks zu Imprinting-
erkrankungen, EUCID.net, erarbeitet. Durch Standarisierungs-
instrumente (u.a. Anlehnung der klinischen Merkmale an die HPO-
Klassifizierung) soll eine gesamteuropdische Nutzung der Daten

moglich sein.
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Die Imprinting-Erkrankung Temple Syndrom (upd(14)mat-
Syndrom): ein neues differentialdiagnostisches
Krankheitsbild bei SGA und Kleinwuchs

Thomas Eggermann, Matthias Begemann, Lukas Soellner,
Miriam Elbracht (Institut flir Humangenetik, RTWH Aachen, Aachen)

Wahrend mittlerweile fir die bekannteren Imprintingerkrankungen
wie Prader-Willi-Syndrom und Angelman-Syndrom (PWS, AS), aber
auch fur Beckwith-Wiedmann (BWS) und Silver-Russell Syndrom (SRS)
umfangreichere Daten zum molekularen und klinischen Spektrum
vorliegen, ist fir das jlingst berichtete Imprintingsyndrom, das mit
spezifischen Veranderungen gepragter Regionen auf Chromosom 14
assoziiert ist, bisher nur wenig bekannt. So wird in der Literatur immer
noch der Name maternales Uniparentales Disomie 14-Syndrom
(upd(14)mat) verwendet, auch wenn dieses nach Identifizierung
weiterer molekularer Ursachen nicht mehr zutreffend ist.

Aus diesem Grunde wurde der Namen Temple-Syndrom (TS14)
vorgeschlagen. Der erste Fall mit upd(14)mat und dem klinischen Bild
des TS14 wurde bereits 1991 berichtet (Temple). Dieses umfasst
neben SGA und Kleinwuchs Trinkschwache in der Neugeborenen-
Periode, Mikrognathie, kleine Hande und FiiBe, Skoliose, rekurrente
Otitis media, muskuldare Hypotonie, Entwicklungsverzégerung und
vorzeitige Pubertat.

Bis heute ist die Haufigkeit des Syndroms unbekannt. Aufgrund der in
einem Teil der Falle Uberlappenden klinischen Symptomatik wird das
TS14 als Differentialdiagnose zum PWS diskutiert und vor allem im
molekular-diagnostischen Algorithmus fir PWS beriicksichtigt, mit
zunehmenden Fallberichten zeichnet sich aber ab, dass die klinische
Schwere der Auspragung durchaus variabel ist. Die im Rahmen eines
PWS vorkommende mentale Retardierung ist bei Patienten mit TS14
kein konstantes Merkmal. Zudem erschwert die Anderung des
Phanotyps in Abhangigkeit des Alters der Patienten die syndromale
Zuordnung im Einzelfall. So kdnnen die TS14-typischen molekularen
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Veranderungen auch bei Patienten mit klinischen Symptomen im
Sinne eines Silver-Russell-Syndroms nachweisbar sein.

In den meisten Fallen ist das Wiederholungsrisiko fiir das Auftreten
eines TS14 bei Geschwistern eines betroffenen Kindes klein.
Uniparentale Disomien als haufigster Basismechanismus entstehen im
Allgemeinen als Folge eines trisomic rescue bei einem betroffenen
Kind neu. Zur Sicherheit sollte dennoch eine elterliche Robertsonsche
Translokation ausgeschlossen werden, wenngleich auch diese das
Wiederholungsrisiko kaum erhoht. Flir Epimutationen ist bislang keine
Familiaritdit berichtet, dennoch sind hier die molekularen
Mechanismen noch nicht im Einzelnen verstanden. Liegt bei einem
betroffenen Patienten hingegen eine chromosomale Imbalance im
Sinne einer Deletion, Duplikation oder eines komplexen Umbaus vor,
sind Wiederholungsrisiken von bis zu 50 % denkbar, wenn ein
Elternteil Trager einer entsprechenden Veranderung ist. Diese kann
bei einem Elternteil auch als Mosaik vorliegen.
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Diaplazentarer Hormontransfer

Fabian B. Fahlbusch

Kinder-und Jugendklinik, Universitatsklinikum Erlangen

Die humane Plazenta besitzt einen hemochorialen Aufbau,
welcher den direkten Kontakt von muatterlichem Blut und fetalen
Chorionzotten ermdoglicht. Als hochspezialisiertes Organ, besteht die
Aufgabe dieses feto-maternalen Interfaces vor allem darin, den
Metabolit- und Gasaustausch zu ermdoglichen. Neben der alimentaren
Versorgung wird die fetale Entwicklung wesentlich von der
diaplazentaren Passage mitterlicher Hormone mitbestimmt.

Von besonderer Bedeutung sind dabei v.a. die Schilddrisen-
hormone Tetra-iodothyronin (T4; Thyroxin) und Tri-iodothyronin (T3),
sowie Glucocorticoide.

Maternales T3 und T4 lben direkten Einfluss auf die tropho-
blastare Proliferation und Reifung (1, 2) aus und sind fir die Friihphase
(3) der fetalen Entwicklung essentiell, da die kindliche Eigensynthese
dieser Hormone erst im 2. Trimester einsetzt (4). Weltweit liegt die
Rate von Hypothyreose bei Frauen in gebarfahigem Alter bei ca. 10%
(5). Kinder von Mittern mit reduzierten Serum T4 Spiegeln wahrend
der Schwangerschaft zeigen zum Teil schwerste Wachstums-
restriktion, sowie Entwicklungsstérungen des ZNS (6) und sind
intrauterin  sekundar durch die erhdhte Inzidenz von Gesta-
tionsdiabetes in diesem Kollektiv gefahrdet (7). Wahrend bis in die
70er Jahre davon ausgegangen wurde, dass Schilddriisenhormone auf

Grund ihrer lipophilen Eigenschaften aus der maternalen Zirkulation
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frei durch die plazentaren Membranen in den fetalen Kreislauf
diffundieren, weil man heute, dass die Passage von T3/T4 Ulber
mehrere Membran-Transporterklassen erfolgt: z.B. Mono-carboxylat
Transporter, organische Anionen Transporter und L-Amino-saure
Transporter. Zudem wird der diaplazentare T3/T4 Transport durch die
lokale Aktivitat von Deiodinasen (insbesondere vom Typ 3)
mitbestimmt (Review (8)).

Uber die intraplazentare Wirkung von Glucocorticoiden in der
Friihschwangerschaft und deren Modulation ist bislang wenig
bekannt. Im dritten Trimester iben maternale Glucocorticoide direkte
plazentare und uterine Effekte aus, wobei sie tber die Induktion von
lokalem Prostaglandin und CRH (corticotropin-releasing hormone)
wesentlich an der Einleitung des Geburtsvorgangs beteiligt sind (9).
Neben ihren plazentaren Effekten spielen Glucocorticoide diaplazen-
tar eine entscheidende Rolle fiir das fetale Wachstum und fir die
Induktion der Reifung multipler kindlicher Organe (10, 11). Trotz ihrer
lipophilen Struktur und der damit verbundenen leichten Membran-
gangigkeit finden sich physiologischer Weise fetal signifikant niedri-
gere Glucocorticoidspiegel als im miutterlichen Serum. Ursachlich far
diesen Gradienten ist das plazentare Enzym 11 3 -hydroxy steroid
dehydrogenase type 2 (11 B -HSD2), welches den Umbau von aktivem
Cortisol/Corticosterone in seine physiologisch inaktiven 11-Keto-
formen Cortisone und 11-Dehydro-Corticosterone katalysiert (12). In
der Plazenta Gbt 11 3 -HSD2 somit eine limitierende Barrierefunktion
flr den diaplazentaren Transport von maternalen Glucocorticoiden
aus. Tierexperimentelle Daten und epidemiologische Studien weisen

darauf hin, dass supraphysiologische Glucocorticoidkonzentrationen
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pranatal (z.B. durch maternalen Stress, iatrogen oder eingeschrankte
11 3 -HSD2 Funktion) neben der Entstehung einer IUGR (intrauterine
Wachstumsrstriktion) tGber Prozesse der fetalen Programmierung zu
kardiovaskuldaren, metabolischen und neuroendokrinen Folgeschaden
im Erwachsenenalter fihren (Review (13)).

Wahrend die Bedeutung der Enzymaktivitat der plazentaren 11
B -HSD2 fir den Schwangerschaftserhalt und fir die fetale und
postnatale Entwicklung bekannt ist, sind die Regulationsmechanismen
des Enzyms bislang weitestgehend ungeklart. Neben dem Einfluss von
maternaler Erndahrung (14), Sauerstoffgehalt (15), Cytokinen (16) und
endokrinen Einflissen (17, 18) weisen neuere Studien zudem auf eine
Rolle von endokrinen Disruptoren (ED), wie z.B. Cadmium und
anderen Umweltgiften hin, welche mit der Funktion des Enzyms
interferrieren (Review (19)). Bei der Interpretation von Studien zum
Einfluss von Xenobiotica auf die Schwangerschaft gilt es eine
Extrapolation von Ergebnissen aus hepatischem Gewebe auf die
Plazenta zu vermeiden, um eine Fehleinschatzung des fetalen Risikos
zu verhindern (20). Im Gegensatz zur Leber, deren Enzyme vorrangig
Entgiftungsfunktionen (Phase I/Il Metabolismus) Gbernehmen, besitzt
die Plazenta ein divergentes Sortiment an CYP- und Konjugations-
enzymen, welche vorrangig physiologische, endokrine Organfunk-

tionen ausiben (20).

Studien zur Aktivitat der plazentaren 11 3-HSD2 basieren
oftmals auf indirekten Analysen des enzymatischen Cortisolabbaus via
paralleler Hormonbestimmungen in maternaler und fetaler Zirkulation
im Tiermodel, bzw. in plazentaren Perfusionsversuchen in vitro. Dabei

gilt zu beachten, dass die Plazenta von Maus und Ratte nur ein
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eingeschranktes biologisches Model zur Uberpriifung der humanen 11
B -HSD2 Regulation darstellt, zumal die plazentare 11 3 -HSD2
Expression in diesen Tiermodellen gegen Ende der Schwangerschaft
abnimmt (21), wahrend sie in der Plazenta des Menschen zunimmt
(22). Da der diaplazentare Glucocorticoidtransfer mit dem plazentaren
Hormonmetabolismus gekoppelt ist, wiirde eine direkte Analyse
plazentarer 11 3 -HSD2 Aktivitat beim Menschen in Kombination mit
dem lokalen Steroidprofil und der Analyse von CRH die Erkenntnis tGber

(dia)plazentare, endokrine Abldufe erweitern.

Hierzu verfolgt unsere Arbeitsgruppe den methodischen Ansatz
der Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) (23). Es werden neue
Ergebnisse zum Stand unserer aktuellen Forschung auf diesem Gebiet

prasentiert.

Quellenangaben

1. Barber KJ, Franklyn JA, McCabe CJ, Khanim FL, Bulmer JN,
Whitley GS, et al. The in vitro effects of trilodothyronine on epidermal
growth factor-induced trophoblast function. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 2005;90(3):1655-61.

2. Kiloy MD, Barber K, Hobbs E, Franklyn JA. Thyroid hormone
action in the placenta. Placenta. 2005;26(2-3):105-13.
3. Calvo RM, Jauniaux E, Gulbis B, Asuncion M, Gervy C,

Contempre B, et al. Fetal tissues are exposed to biologically relevant
free thyroxine concentrations during early phases of development.
The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2002;87(4):1768-77.

4, Thorpe-Beeston JG, Nicolaides KH, Felton CV, Butler J,
McGregor AM. Maturation of the secretion of thyroid hormone and
thyroid-stimulating hormone in the fetus. The New England journal of
medicine. 1991;324(8):532-6.

5. Guzman-Gutierrez E, Veas C, Leiva A, Escudero C, Sobrevia L. Is
a low level of free thyroxine in the maternal circulation associated with

Seite 14



13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

altered endothelial function in gestational diabetes? Frontiers in
pharmacology. 2014;5:136.

6. Smallridge RC, Ladenson PW. Hypothyroidism in pregnancy:
consequences to neonatal health. The Journal of clinical endocrinology
and metabolism. 2001;86(6):2349-53.

7. Tudela CM, Casey BM, Mcintire DD, Cunningham FG.
Relationship of subclinical thyroid disease to the incidence of
gestational diabetes. Obstetrics and gynecology. 2012;119(5):983-8.
8. James SR, Franklyn JA, Kilby MD. Placental transport of thyroid
hormone. Best practice & research Clinical endocrinology &
metabolism. 2007;21(2):253-64.

9. Li XQ, Zhu P, Myatt L, Sun K. Roles of glucocorticoids in human
parturition: a controversial fact? Placenta. 2014;35(5):291-6.

10. Gustafsson JA, Mode A, Norstedt G, Skett P. Sex steroid
induced changes in hepatic enzymes. Annual review of physiology.
1983;45:51-60.

11. Ward RM. Pharmacologic enhancement of fetal lung
maturation. Clinics in perinatology. 1994;21(3):523-42.

12. Brown RW, Chapman KE, Kotelevtsev Y, Yau JL, Lindsay RS,
Brett L, et al. Cloning and production of antisera to human placental
11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2. The Biochemical
journal. 1996;313 ( Pt 3):1007-17.

13. Seckl JR, Holmes MC. Mechanisms of disease: glucocorticoids,
their placental metabolism and fetal 'programming' of adult
pathophysiology. Nature clinical practice Endocrinology &
metabolism. 2007;3(6):479-88.

14. Langley-Evans SC, Phillips GJ, Benediktsson R, Gardner DS,
Edwards CR, Jackson AA, et al. Protein intake in pregnancy, placental
glucocorticoid metabolism and the programming of hypertension in
the rat. Placenta. 1996;17(2-3):169-72.

15. Alfaidy N, Gupta S, DeMarco C, Caniggia I, Challis JR. Oxygen
regulation of placental 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase 2:
physiological and pathological implications. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 2002;87(10):4797-805.

16. Johnstone JF, Bocking AD, Unlugedik E, Challis JR. The effects
of chorioamnionitis and betamethasone on 11lbeta hydroxysteroid
dehydrogenase types 1 and 2 and the glucocorticoid receptor in
preterm human placenta. Journal of the Society for Gynecologic
Investigation. 2005;12(4):238-45.

17. Fahlbusch FB, Ruebner M, Volkert G, Offergeld R, Hartner A,
Menendez-Castro C, et al. Corticotropin-releasing hormone stimulates

Seite 15



13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

expression of leptin, 11beta-HSD2 and syncytin-1 in primary human
trophoblasts. Reproductive biology and endocrinology : RB&E.
2012;10:80.

18. Tzschoppe A, Fahlbusch F, Seidel J, Dorr HG, Rascher W,
Goecke TW, et al. Dexamethasone stimulates the expression of leptin
and 1lbeta-HSD2 in primary human placental trophoblastic cells.
European journal of obstetrics, gynecology, and reproductive biology.
2011;156(1):50-5.

19. Vitku J, Starka L, Bicikova M, Hill M, Heracek J, Sosvorova L, et
al. Endocrine disruptors and other inhibitors of 11beta-hydroxysteroid
dehydrogenase 1 and 2: Tissue-specific consequences of enzyme
inhibition. The Journal of steroid biochemistry and molecular biology.
2014.

20. Storvik M, Huuskonen P, Pehkonen P, Pasanen M. The unique
characteristics of the placental transcriptome and the hormonal
metabolism enzymes in placenta. Reproductive toxicology. 2014;47:9-
14.

21. Brown RW, Diaz R, Robson AC, Kotelevtsev YV, Mullins JJ,
Kaufman MH, et al. The ontogeny of 11 beta-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 and mineralocorticoid receptor gene
expression reveal intricate control of glucocorticoid action in
development. Endocrinology. 1996;137(2):794-7.

22. Stewart PM, Whorwood CB, Mason JI. Type 2 11 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase in foetal and adult life. The Journal of
steroid biochemistry and molecular biology. 1995;55(5-6):465-71.

23. Fahlbusch FB, Ruebner M, Rascher W, Rauh M. Combined
quantification of corticotropin-releasing hormone, cortisol-to-
cortisone ratio and progesterone by liquid chromatography-Tandem
mass spectrometry in placental tissue. Steroids. 2013;78(9):888-95.

Seite 16



13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

Die Plazentamorphologie bei Schwangerschafts-assoziierter
Hypertension: Unterschiede bei early-onset- und late-
onset-Praeklampsie und Differenzialdiagnosen

Henning Feist
Institut fur Pathologie, Diakonissenkrankenhaus Flensburg

Klinisch wird die Praeklampsie (PE) in early-onset und late-
onset Formen eingeteilt. Die late-onset Form mit einer Manifestation
nach der 34. Schwangerschaftswoche ist dabei haufiger (bis zu 75%
der Praeklampsiefalle), wahrend die early-onset-Form zwar seltener
auftritt, aber klinisch haufig schwerere Auspragungen mit einer
héheren Rate an IUGR und einem hoheren Risiko miutterlicher
Komplikationen nach Entbindung einhergeht. Analog hierzu findet
man bei der early-onset-PE haufig ausgepragtere morphologische

Zeichen einer chronischen uteroplazentaren Malperfusion.

Es wird diskutiert, dass die early-onset-PE ("plazentare PE")
eher auf eine "plazentare" Ursache zurickzufiihren ist mit dem
morphologische Korrelat einer gestorten Trophoblastinvasion in die
Dezidua und die mitterlichen Spiralgefalie (gestortes physiologisches
vaskulares "remodelling" der Spiralgefdfde) in der Frihschwanger-
schaft mit daraus folgender gestorter uteroplazentarer Durchblutung
(erhohter Widerstand in den Aa. uterinae) und klinischer Mani-

festation der PE nach der 20. Schwangerschaftswoche.

Plazenten bei early-onset-PE zeigen morphologisch die Zeichen
der gestorten uteroplazentaren Durchblutung: Makroskopisch finden
sich haufig kleine untergewichtige Plazenten, Infarkte (insbesondere

kleine zentrale Infarkte), eine diinne Nabelschnur und eine Abruptio

Seite 17



13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

placentae; histologisch u.a. deziduale Vaskulopathie bzw. akute
Atherose, akzelerierte Zottenreifung mit sehr schmalen Endzotten,
Zwischenzottenmangel, verbreiterte trophoblastare Basalmem-

branen der Endzotten.

Diese morphologischen Auffalligkeiten sind zwar typisch,
jedoch nicht beweisend fiir eine Schwangerschaft-assoziierte Hyper-
tension (klinische Diagnose). Vom morphologischen Aspekt differen-
zialdiagnostisch zu bedenken sind eine essentielle Hypertonie und
Autoimmunprozesse wie SLE (insbesondere vor dem dritten Trime-
non), Antiphospholipidsyndrom und Thrombophilien (hier kénnen die
0. a. Veranderungen bereits vor der 20. Schwangerschaftswoche

sichtbar sein).

Die late-onset-PE ("mdutterliche PE") ist moglicherwiese auf
eine erhohte mitterliche Sensitivitat bzw. Reaktion auf die pro-
inflammatorische Situation am Ende der Schwangerschaft
zurlickzufiihren. Es liegen wahrscheinlich Prozesse vor, die unab-
hangig von der o. a. frihen trophoblastadren Invasion zu einem Endo-
thelschaden der Mutter fuhren. So sind die Kinder bei late-onset-PE

haufig normal groR und die Plazenten ggf. sogar hypertroph.

Bei late-onset-PE werden folgende Verdnderungen beobachtet:
Haufig finden sich keine makroskopischen und histologischen
Auffalligkeiten. Makroskopische und histologische Veranderungen
der gestorten uteroplazentaren Durchblutung sind weitaus seltener
nachweisbar (bis zu 30%) als bei early-onset-PE. Die Plazenten sind
haufig vergroflert. Andere gelegentlich nachweisbare histomorpho-

logische Veranderungen sind Zottenfibrose und avaskuladre Zotten als
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Hinweise flir mogliche fetale Thrombosen und entziindliche
Veranderungen wie eine nichtinfektiose Villitis i. S. einer "villitis of

unknown etiology".
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,Maternal floor infarction“/Massive perivillose
Fibrinabscheidungen und ,villitis of unknown etiology*:
Plazentalasionen unklarer Ursache mit Rezidivrisiko und

Assoziation zu IUGR

Henning Feist!, Thordis Blocker?, Kais Hussein®

! Institut fir Pathologie , Diakonissenkrankenhaus Flensburg

2 Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe, Diakonissenkrankenhaus
Flensburg

3 Institut fur Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover

Bei intrauteriner Wachstumsverzogerung (IUGR) und
Spataborten bei normotensiven Schwangeren und z. T. auch bei
vorzeitiger Wehentatigkeit finden sich bei der pathologisch-anato-
mische Plazentauntersuchung gelegentlich atiologisch ungeklarte
Lasionen, die sich im feto-maternalen Interface-Bereich histologisch
manifestieren und ein teils hohes Rezidivrisiko bei nachfolgenden
Schwangerschaften aufweisen.

Zu diesen Uberwiegend chronisch-entziindlichen Veranderun-
gen, als deren Ursachen pathologische Immuntoleranz/ AbstoBungs-
reaktionen diskutiert werden, gehoren die chronische Chorio-
amnionits, die chronisch-histiozytare Intervillositis (CHIV), “maternal
floor infarction”/Massive perivillése Fibrinabscheidungen (MFI/MFD)
und die Villitis unbekannter Atiologie (,villitis of unknown etiology*,
VUE). Ggf. stellt auch die chronische Deziduitis eine pathologische
Immunreaktion dar. Zwei dieser Lasionen werden im Folgenden

besprochen.
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Maternal floor infarction (MFI)/Massive perivillése
Fibrinabscheidungen (fibrin deposition) (MFD)

MFI und MFD sind seltene Plazentaldsionen, die durch
charakteristische makroskopische und histopathologische Veran-
derungen definiert sind.

Makroskopisch zeigt sich eine deutliche homogene weillgraue
Verfestigung und Verbreiterung der Basalflache der Plazenta bei MFI,
oder eine netzartige Vermehrung von fibrinoiden Ablagerungen mit
deutlicher Verfestigung des Organs bei MFD (sog. Gitterinfarkte).

Histologisch fallt eine ausgepragte Ablagerung von fibrinoidem
Material im intervillésem Raum (Massive perivillose Fibrinab-
scheidungen) oder bevorzugt entlang der Basalplatte (maternal floor
infarction) auf, was zu einer Ummauerung der Zotten mit daraus

folgender Einschrankung von Perfusion und Sauerstoffaustausch

fuhrt.
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MFI/MFD kann in jedem Abschnitt der Schwangerschaft
auftreten. Haufiger wird MFI/MFD im zweiten und dritten Trimenon
diagnostiziert. Es handelt sich um eine seltene Lasion (die Angaben
zur Inzidenz reichen von 0,03 bis 0,5% der Plazenten), die aber mit
schweren geburtshilflichen Komplikationen, vor allem mit rezidi-
vierenden Aborten, fetaler Wachstumsverzogerung (bis zu 51%),
intrauterinem Fruchttod und neurologischen Auffalligkeiten des
Kindes assoziiert ist.

MFI/MFD kann bei ausgedehntem Befall sonografisch (ab dem
2. Trimenon) sichtbar sein. Der AFP-Spiegel im mutterlichen Serum ist
bei MFI/MFD haufig erhoht.

Ein weiterer wichtiger klinischer Aspekt ist das hohe Rezidiv-
risiko: Bei Fallen, die im ersten Trimenon festgestellt wurden, liegt
dieses bei bis zu 50%. In unterschiedlichen Studien wurden
Rezidivraten in folgenden Schwangerschaften von etwa 14-18%
beschrieben.

Die Ursache von MFI/MFD ist unklar. Diskutiert wird u. a. ein
pathologischer Autoimmunprozess, z. B. eine host-versus-graft-
Reaktion. Es gibt Fallbeschreibungen dizygoter Geminigraviditaten,
bei denen nur eine Zwillingsplazenta von MFI/MFD betroffen war.
Dieses kann darauf hindeuten, dass fetale Faktoren eine wichtige
Rolle bei der Manifestation des Krankheitsbildes spielen konnten. Ein
Auftreten von MFI beim Antiphospholipid-Syndrom ist beschrieben,
ebenso werden maternale und fetale Thrombophilien bei MFI

beobachtet.
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Villitis unbekannter Atiologie
(,,villitis of unknown etiology”, engl. Abkiirzung VUE):

VUE ist eine Plazentaldasion mit Nachweis einer fokalen lym-
phohistiozytaren Entziindung mit fibrinoider Nekrose und Destruk-
tion von Zotten. Plazenten mit Villitis unbekannter Atiologie sind
haufig klein bzw. untergewichtig.

Die weit Uberwiegend CD8-positiven T-Lymphozyten bei der
Villitis unbekannter Atiologie sind maternaler Herkunft, wihrend die
CD68-positiven Makrophagen sowohl maternaler als auch fetaler
Herkunft sind. Plasmazellen treten im Gegensatz zu infektidosen
Villitiden hier Ublicherweise nicht auf. VUE ist letztlich aber eine
Ausschlussdiagnose bei fehlendem Nachweis einer infektiosen
Ursache der Entziindung. Im Gegensatz zu MFI/MFD tritt die Villitis
unbekannter Atiologie fast ausschlieRlich im 3. Trimenon auf (80%
der Falle nach der 37. Schwangerschaftswoche). Die wichtigsten

Differentialdiagnosen zur VUE sind wie o. a. infektidse Villitiden

(hierzu Algorithmus bei Redline et al. 2007).
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Bezlglich der Entziindungslokalisation innerhalb des Organs ist
ein Befall distaler Zotten haufiger (>50%), bei etwa 30% werden auch
Stammzotten (und manchmal auch die Chorionplatte) in den
Entziindungsprozess mit einbezogen, was dann zu Thrombosen und
Verschluss von Stammzottengefallen im Sinne einer fetalen
thrombotischen Vaskulopathie (FTV) fihren kann.

Die meisten Plazenten mit VUE zeigen klinisch eine normale
Schwangerschaft, die Kinder sind zumeist gesund. VUE kann jedoch
zu schweren Komplikationen fiihren. Nach Boog kdénnten bis zu 31%
von ,idiopathischen” IUGR durch eine VUE bedingt sein. Weiterhin
werden vorzeitige Wehentatigkeit, perinatale Asphyxie, Praeklampsie
und intrauteriner Fruchttod sowie neurologische Auffalligkeiten im
Zusammenhang mit VUE beobachtet, insbesondere bei gleichzeitiger
fetaler thrombotischer Vaskulopathie bzw. schwerem histologischem
Befund i. S. einer sog. ,high-grade villitis“. Das Rezidivrisiko fir VUE
bei folgenden Schwangerschaften wird mit etwa 10-17% angegeben.
Rezidivvillitiden sollen haufig schwerere klinische Auspragungen
aufweisen.

Aktuelle Hypothesen gehen von einer maternalen patholo-
gischen Immunreaktion im Sinne einer host-versus-graft-Reaktion
gegenlber dem semiallogenen fetalen Trophoblastgewebe aus. Eine
chronische infektiose Ursache wird diskutiert, gilt aber als wenig
wahrscheinlich.

Die sog. chronische Chorioamnionitis wird gelegentlich bei
ungeklartem intrauterinem Fruchttod vor Termin beobachtet und

kann in Verbindung mit VUE auftreten.
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Therapieansatze fiir die besprochenen Lasionen bei folgenden
Schwangerschaften beruhen insbesondere auf Immunsuppression

und Antikoagulation (siehe Literaturangaben).
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Zelltypspezifische Veranderungen der Expression des
Ostrogenrezeptor a in der GDM Placenta

Julia Knabl, Gynakologie
Med. Versorgunszentrum Nirnberg Hallerwiese

Hintergrund:

Kernrezeptoren (nukledre Rezeptoren) sind Transkriptions-
faktoren, die nach der Bindung von Liganden die Expres-sion ihrer
Target-Gene regulieren. Sie werden alle durch eine spezielle DBD (DNA
binding domain) charakterisiert, mit welcher der Rezeptor an ein
bestimmtes ,,Hormone response element” des Kernes bindet. Beim

Menschen sind 48 nukleare Rezeptoren in 6 Subfamilien bekannt.

Flr die nukledren Rezeptoren peroxisome-proliferator activated
Rezeptor y (PPARy) und der Vitamin D Rezeptor (VDR) konnte in der
Placenta kirzlich eine veranderte Expression in der diabetischen
Placenta identifiziert: Der Vitamin D Rezeptor wird in GDM Placenten
v.a. im Extravillésen Trophoblast und im Endothel hochreguliert.?
Diese Veranderungen werden von erniedrigten Calcitriol-Konzen-

trationen verursacht.

Gestationsdiabetes ruft eine Herunterregulation des PPARy
Rezeptors sowohl im Extravillésen Trophoblast als auch im Syncytio-
trophoblast hervor.? Die Herunterregulierung des PPAR y durch seine
Agonisten in der GDM Placenta ist von einer Konzentrations-
veranderung der Agonisten in der diabetischen Stoffwechsel-lage wie

veranderten Fettsaurederivaten abhangig.

Eine weitere metabolisch wichtige Gruppe der Kernrezeptoren

sind die Ostrogen-Rezeptoren (ER). Ostrogene spielen im Kérper,
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sowohl in der Fettverteilung und Fettakkumulation® als auch im
Blutzuckermetabolismus* eine wichtige Rolle. Die Kernrezeptoren ERa
und ERB vermitteln via Bindung an das estrogen response element
(ERE) an der DNA die Ostrogen vermittelte Transkription. °>7 ERa ist ein
Kernrezeptor, der eine wichtige Rolle im Blutzucker Metabolismus in
vielen unterschiedlichen Kérpergeweben spielt. Da ERa in die Glucose
Aufnahme involviert ist, ist er in den klassischen Zielorganen von
Insulin exprimiert, wie Leber, Fett oder Skelettmuskel.> & ° ERa

knockout M&use sind adipos und insulinresistent.% 11

Aullerdem findet man ER a aber auch in den mutterlichen und
fetalen Anteilen der Placenta, ohne seine genaue Funktion dort zu
kennen. Da Leptin —als typischer Transmitter im Metabolismus- durch
ER a im SCT reguliert wird, ist von einer homonalen Regulation des

plazentaren Metabolismus auszugehen.
Methoden:

Fir diese Studien wurden die Plazenten von 80 Patientinnen, die
in der Frauenklinik der Universitat Minchen in der Maistralie
entbunden und in die Studie eingeschlossen worden waren, verwen-
det. Bei 40 dieser Patientinnen war anhand der deutschen Leitlinien
durch einen OGTT 2 ein GDM diagnostiziert worden. Die restlichen 40
Patientinnen wiesen einen unauffilligen OGTT auf. Die beiden
Gruppen setzten sich jeweils aus 20 Plazenten mannlicher Feten und
20 Plazenten weiblicher Feten zusammen. Ausschluss-kriterien waren
Mehrlingsschwangerschaften, Friihgeburtlichkeit, Zeichen einer Infek-
tion bei Entbindung, Fehlbildungen und Wachstumsretardierung. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission der LMU Miuinchen

genehmigt, von den Patientinnen lag eine schriftliche Einverstand-
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niserklarung vor. Die Patientinnen mit GDM waren alle durch Insulin
therapiert. Die Placenten wurden immunhistochemisch gefarbt.
AnschlieBend wurde die Farbung semiquantitativ anhand des IRS-
Scores analysiert und statistisch ausgewertet. Durch quantitativer Real
Time-PCR wurde ERa mRNA in der Decidua untersucht. Durch
Methylierungsspezifischer PCR (rt-MSP) wurde die CpG-lsland

Methylierung der ERa Promoter Region untersucht.
Ergebnis:

ER a Protein Expression ist im Extravilldsen Trophoblast hoch-
reguliert (p=0.011) in GDM, im Syncytiotrophoblast fand sich keine
Veranderung. Die ER a mRNA Expression war 1,77fach héher in GDM
Decidua verglichen mit gesunden Kontrollen. (p=0.024). Nur die
Konrollplacenten, nicht die GDM Placenten zeigten eine Methylierung
der ER a Promotorregion. Im fetalen Endothel wurde kein ERa
exprimiert. Gestationsdiabetes fihrte nur zu einer Herunterregulation
des ERa im Endothel der Dezidua mannlicher Plazenten, nicht in den

weiblichen.
Diskussion:

Den ERa Rezeptor betreffend, identifizierten wir erhohte ERa
Protein und mRNA Konzentration im EVT von GDM Placenten. Da nur
der EVT mit einer veranderten ER Expression reagiert, vermuten wir
eine zugrundeliegende Veranderung der lokalen Dezidua statt einer

Veranderung der zirkulierenden maternalen Nahrstoffe.

Diese erhohte ERa Expression im GDM ist von einer
Demethylierung von CpG Regionen im ESR1 Promoter begleitet. Da die

Insulinresistenz im GDM in einem chronisch inflammatorischen Milieu
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resultiert’®, scheint die ERa Hochregulation fir die Erhaltung der
Immuntoleranz notwendig. Schon in friiheren Untersuchungen wurde
nachgewiesen, dass das pro-inflammatorische Milieu des GDM
Promoter Demethylierung von Genen verursacht, die eng mit fetalem
Wachstum und der N3hrstoffaufnahme verknupft sind.'*’ So liegt die
Annahme nahe, dass eine ERa Hochregulation nétig ist, um unter

diesen Umstanden die Immuntoleranz zu erhalten.
Literatur:

1. Knabl J, Huttenbrenner R, Hutter S, et al. Gestational diabetes
mellitus upregulates vitamin D receptor in extravillous trophoblasts
and fetoplacental endothelial cells. Reproductive sciences 2015;
22(3): 358-66.

2. Knabl J, Huttenbrenner R, Hutter S, et al. Peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma (PPARgamma) is down
regulated in trophoblast cells of gestational diabetes mellitus (GDM)
and in trophoblast tumour cells BeWo in vitro after stimulation with
PPARgamma agonists. Journal of perinatal medicine 2013: 1-9.

3. Brown LM, Clegg DJ. Central effects of estradiol in the
regulation of food intake, body weight, and adiposity. J Steroid
Biochem Mol Biol 2010; 122(1-3): 65-73.

4, Barros RP, Machado UF, Gustafsson JA. Estrogen receptors:
new players in diabetes mellitus. Trends Mol Med 2006; 12(9): 425-
31.

5. Ropero AB, Alonso-Magdalena P, Quesada |, Nadal A. The role
of estrogen receptors in the control of energy and glucose
homeostasis. Steroids 2008; 73(9-10): 874-9.

6. Pettersson K, Gustafsson JA. Role of estrogen receptor beta in
estrogen action. Annu Rev Physiol 2001; 63: 165-92.

7. Nilsson S, Gustafsson JA. Estrogen receptor action. Crit Rev
Eukaryot Gene Expr 2002; 12(4): 237-57.

8. Barros RP, Machado UF, Warner M, Gustafsson JA. Muscle
GLUT4 regulation by estrogen receptors ERbeta and ERalpha. Proc
Natl Acad Sci U S A 2006; 103(5): 1605-8.

9. Nadal A, Alonso-Magdalena P, Soriano S, Quesada |, Ropero
AB. The pancreatic beta-cell as a target of estrogens and

Seite 30



13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

xenoestrogens: Implications for blood glucose homeostasis and
diabetes. Mol Cell Endocrinol 2009; 304(1-2): 63-8.

10. Heine PA, Taylor JA, Iwamoto GA, Lubahn DB, Cooke PS.
Increased adipose tissue in male and female estrogen receptor-alpha
knockout mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 97(23): 12729-34.

11. Takeda K, Toda K, Saibara T, et al. Progressive development of
insulin resistance phenotype in male mice with complete aromatase
(CYP19) deficiency. J Endocrinol 2003; 176(2): 237-46.

12. Carpenter MW, Coustan DR. Criteria for screening tests for
gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1982; 144(7): 768-73.

13. Radaelli T, Varastehpour A, Catalano P, Hauguel-de Mouzon S.
Gestational diabetes induces placental genes for chronic stress and
inflammatory pathways. Diabetes 2003; 52(12): 2951-8.

14. Nomura Y, Lambertini L, Rialdi A, et al. Global methylation in
the placenta and umbilical cord blood from pregnancies with
maternal gestational diabetes, preeclampsia, and obesity.
Reproductive sciences 2014; 21(1): 131-7.

15. Bouchard L, Thibault S, Guay SP, et al. Leptin gene epigenetic
adaptation to impaired glucose metabolism during pregnancy.
Diabetes Care 2010; 33(11): 2436-41.

16. Bouchard L, Hivert MF, Guay SP, St-Pierre J, Perron P, Brisson
D. Placental adiponectin gene DNA methylation levels are associated
with mothers' blood glucose concentration. Diabetes 2012; 61(5):
1272-80.

17. El Hajj N, Pliushch G, Schneider E, et al. Metabolic
programming of MEST DNA methylation by intrauterine exposure to
gestational diabetes mellitus. Diabetes 2013; 62(4): 1320-8.

Seite 31



13. Workshop der DGFE-net in Schloss Engers/Neuwied, 26.-27.06.2015

Identifizierung von Kandidatengenen renaler Program-
mierung mittels Gene-Array nach experimenteller
Plazentainsuffizienz bei der Ratte

Eva Nusken, Lisa Sprenger, Maria Wohlfarth, Gregor Lippach, Felix
Lechner, Jorg Dotsch, Kai-Dietrich Nisken
Universitatskinderklinik Koln

Hintergrund:

Ein pathologisch verandertes intrauterines Milieu kann zu einem
erhohten Risiko fir das Auftreten von Erkrankungen im spateren
Leben flihren (=perinatale Programmierung). Ein maoglicher
Mechanismus ist die veranderte Expression von Genen in kritischen
Zeitfenstern der Entwicklung. Dies kann in der Folge sowohl eine
gestorte Organentwicklung als auch eine dauerhafte Dysbalance
physiologischer Ablaufe bedingen. In der vorliegenden Arbeit wurden
mittels Gene-Array Kandidatengene fur die Programmierung renaler
Stérungen nach experimenteller Plazentainsuffizienz bei der Ratte
gesucht.

Methodik:

Neonatale Ratten nach bilateraler Ligatur (LIG, n=5) der Aa. und Vv.
uterinae an Tag 19 der Gestation (normale Gestationsdauer 22 Tage)
wurden mit Nachkommen von unoperierten Kontrolltieren (C, n=5)
am ersten Lebenstag verglichen. Die Tiere wurden per Dekapitation
getotet, die Nieren sofort entnommen und schockgefroren.
AnschlieRend wurde aus den Nieren RNA isoliert und ein Gene-Array
durchgefihrt (Affymetrix Rat Gene 2.0 ST Array).

Ergebnisse:

Wir werteten alle Gene aus, die zwischen den Gruppen mehr als 1,5

fach verandert waren (Signifikanz-Niveau p<0,05). Von den >27.000
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Protein-kodierenden Transkripten (16.771 mit einer NM-Referenz
versehen), die analysiert wurden, waren 17 nach diesen Kriterien
verandert. Mit Hilfe der Pubmed-Datenbank recherchierten wir, ob
ein Zusammenhang mit der Nierenentwicklung oder mit Nieren-
schadigung (akut und chronisch) bekannt ist. Fiinf Gene verblieben
als Kandidatengene:

1. Glutathione S-transferase alpha 2 (-2,8 fach bei LIG),

2. kidney androgen regulated protein (-2,2 fach bei LIG),

3. chemokine (C-C motif) ligand 20 (+1,9 bei LIG),

4. hydroxyprostaglandin dehydrogenase 15 (-1,6fach bei LIG),

5. 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (-1,6 fach bei LIG).

Interessanterweise spielen alle Kandiatengene funktionell vorwie-

gend im Tubulusapparat eine Rolle.

Diskussion:

Eine experimentelle Plazentainsuffizienz bei der Ratte fuhrt bei den
Nachkommen zu einer veranderten Expression renal-tubular bedeut-
samer Gene in der Perinatalphase. Dies kdnnte ein Mechanismus
sein, der den renal-tubuldaren Phanotyp (erhohter Salzverlust und

vermehrte tubuladre Proliferation) im spateren Lebensalter erklart.
In weiteren Projekten soll untersucht werden, in wieweit diese Gene

eine Rolle fiir die morphologische und funktionelle Nephrogenese

unserer Tiere spielen.
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Arzneimittel und Drogen

Wolfgang Paulus, Reprotox Ravensburg
Institut fir Reproduktionstoxikologie, Oberschwabenklinik,
KH St. Elisabeth (Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Ulm) , Ravensburg

Inwieweit sich aus einer Zygote ein unauffalliges Neugeborenes entwickelt,
hangt von vielen endogenen und exogenen Faktoren ab: Zu den endogenen
Faktoren zahlen insbesondere die genetische Ausstattung und der mitterliche
Gesundheitszustand, zu den exogenen Faktoren Infektionen, Strahlung, Umwelt-
schadstoffe, Medikamente und Drogen.

Im Verlauf der intrauterinen Entwicklung durchlauft die Frucht Stadien
unterschiedlicher Empfindlichkeit gegenliber duReren Einfllissen. Wahrend sich die
Reaktion auf schadigende Agenzien in den ersten beiden Wochen nach Konzeption
weitgehend auf die Alternativen vollstandige Heilung des Defekts oder Absterben
beschrankt, konnen Einflliisse von Woche 3-8 nach Konzeption zu Stérungen der
Organdifferenzierung und damit zu Fehlbildungen fuhren.

In der Fetalperiode stehen Wachstums- und Funktionsstorungen durch exogene
Noxen im Vordergrund.

Nach statistischen Erhebungen nehmen 15-50% aller Schwangeren Medi-
kamente im 1. Schwangerschaftsdrittel ein, oft noch in Unkenntnis der Schwanger-
schaft, was angesichts der sensiblen Phase der Organogenese in den ersten 3
Schwangerschaftsmonaten besonders fatale Auswirkungen haben kann.

Zwischen 1958 und 1961 wurden rund 10.000 Kinder mit schweren Glied-
malkendefekten geboren, deren Mitter das Schlafmittel Thalidomid eingenommen
hatten. Seit dieser Katastrophe herrscht bei pharmazeutischer Industrie, Arzten und
Patientinnen berechtigte Vorsicht — haufig jedoch auch irrationale Sorge — im

Hinblick auf den Einsatz von Arzneimitteln in der Schwangerschaft.
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Seit der Contergan-Affire ist das Bewusstsein der Offentlichkeit fiir derartige
Komplikationen besonders gescharft. Nach Thalidomid wurden weitere teratogene
Arzneimittel wie Vitamin A und seine Derivate, Methotrexat oder Antikonvulsiva wie
Valproinsdure entdeckt. Eine Vielzahl anderer Wirkstoffe gilt als potenziell embryo-/
fetotoxisch, wobei der Effekt dieser Pharmaka v. a. von Dosis und Expositionszeit
abhangt.

Bei zahlreichen Praparaten liegen Kasuistiken tber Fehlbildungen vor, jedoch
fehlen Studien mit statistischer Aussagekraft. Zur Ermittlung des Risikos sind insbe-
sondere zuverlassige Angaben Ulber die Expositionszeit erforderlich. Die pharma-
zeutische Industrie zieht sich auf eine juristisch sichere Position zurlick, indem sie
bei den meisten Prdparaten in der Fachinformation unter der Rubrik Schwanger-
schaft ,kontraindiziert” oder zumindest ,,strenge Indikationsstellung® vermerkt. Ein
therapeutischer Nihilismus bei chronisch kranken Schwangeren kann jedoch z. B. im
Fall von Epilepsie, Hypertonie oder Asthma bronchiale zu einer dramatischen
Verschlechterung der Grunderkrankung und damit zu einer erheblichen Gefahrdung
der fetalen Entwicklung flihren. Andererseits werden durch unzureichende
Aufklarung von Patientinnen und medizinischem Fachpersonal Uber die realen
Risiken einer bereits erfolgten medikamentdsen Therapie in der Frihgraviditat
zahlreiche unnoétige Schwangerschaftsabbriiche durchgefiihrt.

Es ist jedoch keine Noxe bekannt, die zu 100% eine Fruchtschadigung
verursacht. Roteln (ca. 50 %) und Thalidomid (ca. 30 %) gelten als die Noxen, die am
haufigsten tatsachlich zu Schaden gefiihrt haben. Auch ohne Arzneitherapie betragt

die spontane Fehlbildungsrate ca. 3 bis 5 %.
Arzneimittelstoffwechsel in der Schwangerschaft

Durch Zunahme des interstitiellen Flissigkeitsvolumens muss man von einem
deutlich vergrofRerten Verteilungsraum flir exogen zugefiihrte Substanzen ausgehen.

Bei einer erforderlichen Dauertherapie sollte der Plasmaspiegel des Wirkstoffes
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wahrend der Schwangerschaft wiederholt kontrolliert werden. Durch Veranderung
des SerumeiweilRmusters variiert bei Substanzen mit Proteinbindung der frei
verfugbare wirksame Anteil. Die Aktivierung mutterlicher Leberenzyme durch die
ansteigenden Sexualsteroide kann zu einer beschleunigten Inaktivierung von
Arzneimitteln fihren.

Die meisten Arzneimittel erreichen Uber die Plazenta den Feten, wobei meist
eine Konzentrationsabnahme von Mutter zu Kind festzustellen ist. Lipophile
Substanzen passieren im Gegensatz zu hydrophilen Substanzen relativ leicht die
Plazenta. Bei einer Molekularmasse Uber 1000 ist mit einer geringen
Plazentagangigkeit zu rechnen (z. B. Insulin, Heparin). Sind Wirkstoffe stark an
miutterliches Plasmaeiweil} gebunden, ist ebenfalls nur ein geringer diaplazentarer
Transfer zu erwarten.

Bereits im dritten Schwangerschaftsmonat beginnt die kindliche Leber,
Fremdstoffe zu metabolisieren, was ebenfalls zu einer Konzentrationsabnahme
eines Arzneimittels im fetalen Organismus beitragen kann. Andererseits sind
manche Enzymsysteme vor allem bei Frihgeborenen noch so wenig ausgereift, dass

sich gewisse peripartal verabreichte Medikamente anreichern konnen.

Beurteilung des teratogenen Risikos

Vor der Zulassung eines Praparates werden von der pharmazeutischen
Industrie reproduktionstoxikologische Tierexperimente durchgefiihrt. Leider sind
diese Daten nur bedingt auf den Menschen Ubertragbar. Aufgrund einer
unterschiedlichen genetischen Ausstattung flihren exogene Noxen nicht
zwangslaufig zu gleichen Resultaten beim Menschen. Darliber hinaus werden in den
Tierversuchen meist extrem hohe Dosierungen verabreicht, welche die
humantherapeutischen Groflenordnungen um Potenzen Ubersteigen.

Kontrollierte Studien an schwangeren Patientinnen verbieten sich meist aus

ethischen Griinden, so dass - im Gegensatz zu den sonst Uberwiegend gut
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dokumentierten Wirkungen und Nebenwirkungen von Arzneimitteln - relativ wenig
fundiertes Datenmaterial aus kontrollierten Studien in der Schwangerschaft vorliegt.

Erkenntnisse Uber die Teratogenitat von Arzneimitteln beim Menschen lassen
sich auch durch Sammlung von Fallen nach Exposition in Unkenntnis der Graviditat
gewinnen. Einen idealen Zugang zu diesem Kollektiv besitzen teratologische

Beratungsstellen.

Risikoklassifizierung von Arzneimitteln

In der Schwangerschaft und Stillzeit sollen Arzneimittel grundsatzlich nur bei
strenger Indikationsstellung unter Berlicksichtigung des Risikos fiir Mutter und Kind
angewendet werden. Eine Gegenanzeige (Kontraindikation) oder
Anwendungsbeschrankung (strenge Indikationsstellung) in Schwangerschaft bzw.
Stillzeit lasst den Arzt im Unklaren, wie schwerwiegend diese Angabe sein kann. So
konnen dieser Aussage Erkenntnisse Uber eine Schadigung der Frucht bzw. des
Sauglings zugrunde liegen; sie kann aber auch aus Vorsichtsgriinden angegeben sein,
ohne dass sich bei langjahriger Anwendung ein Verdacht auf eine Fruchtschadigung
ergeben hat.

Von verschiedenen Institutionen wurde versucht, die prdanatale Toxizitat von
Arzneimitteln in Risikogruppen einzustufen. Da es sich insbesondere in Anbetracht
des haufig begrenzten Kenntnisstandes nur um eine grobe Kategorisierung handelt,
sind diese Schemata fir die individuelle Risikobeurteilung oft nur von begrenztem
Nutzen. Die in Deutschland gebrauchliche Klassifizierung in elf Kategorien (Rote
Liste) lasst keine klare Unterscheidung zwischen Therapieempfehlung einerseits und

zurlickliegender Exposition andererseits zu.

VorsichtsmalBnahmen bei Frauen im fertilen Alter

Bei Verordnungen an Frauen im fertilen Alter sollten man immer auch an eine

Schwangerschaft denken. Eine Anwendung von erprobten alteren Prdparaten ist
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diesbezlglich vorzuziehen. Ist eine Behandlung mit erwiesenen Teratogenen
unumganglich, sollte fir eine sichere Kontrazeption gesorgt werden (z. B. bei

Retinoiden).

Empfehlungen bei Kinderwunsch bzw. eingetretener Graviditat

Bei chronisch kranken Patientinnen sollte man bei Kinderwunsch eine
frihzeitige Einstellung auf eine in der Schwangerschaft erprobte Medikation
anstreben. Fir die meisten Erkrankungen existieren Therapieoptionen, die kein
teratogenes Risiko mit sich bringen.

Auf keinen Fall sollte bei Patientinnen mit chronischen Erkrankungen wie
Asthma bronchiale, Epilepsie oder arterieller Hypertonie aus Angst vor
Fehlbildungen auf jegliche Medikation verzichtet werden, da ein abruptes Absetzen
zu einer Exazerbation der Grunderkrankung mit schweren Folgen fir Mutter und
Kind fihren kann. Grundsatzlich sind Monotherapien mit einer moglichst moderaten
Dosierung anzustreben. Dies gilt insbesondere fiir die sensible Zeit der

Organogenese im ersten Schwangerschaftsdrittel.

Schadigung durch Arzneimittelanwendung

Oft werden von Patientinnen in Unkenntnis der Graviditat Medikamente
eingenommen. Die aus juristischen Griinden sehr vorsichtig formulierten Angaben
der Beipackzettel verursachen bei Schwangeren und betreuenden Arzten hiufig
grofle, aber meist unbegriindete Besorgnis. Eine Indikation zum
Schwangerschaftsabbruch lasst sich nur bei wenigen Prdparaten ableiten, sofern
diese in der sensiblen Phase der Organogenese verabreicht worden sind.

Die in Tab. 1 aufgeflihrten Arzneimittel missen als embryotoxisch eingestuft
werden. Unter diesen Substanzen ist jedoch in Abhangigkeit von Dosis und

Expositionszeit nur in wenigen Situationen (z. B. bei Retinoiden, Zytostatika im
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I.Trimenon) ein Abbruch der Schwangerschaft ernsthaft zu erwagen. Ansonsten
sollte lediglich die Pranataldiagnostik intensiviert werden.

Bei Anwendung in der Fetalperiode (IlI./lll.Trimenon) ist unter den in Tab. 2
aufgelisteten Substanzen mit Komplikationen zu rechnen. Bei einer Anwendung bis
unmittelbar zur Geburt sollte man auf die in Tab. 3 genannten Probleme beim

Neugeborenen achten.

Tab. 1: Schaden durch Arzneimittelanwendung in der
Embryonalperiode

Medikament Schadigung
Aminoglykoside Oto-/Nephrotoxizitat
Androgene Maskulinisierung (ab etwa
8.SSW)
Antikonvulsiva Multiple Fehlbildungen
Carbamazepin v. a. Neuralrohrdefekte
Valproinsaure v. a. Neuralrohrdefekte
Ergotamin Disruptionsanomalien
Kumarinderivate Diverse Fehlbildungen (bei
(Acenocoumarol, Exposition liber 8. SSW)

Phenprocoumon, Warfarin)

Leflunomid Anophthalmie/Mikrophthal
mie, Hydrozephalus,
Skelettanomalien im
Tierversuch bei moderaten
Dosen (beim Menschen
bislang kein Nachweis!)

Lithium Herz-/GefaRfehlbildungen
(nach neueren
Publikationen nur gering
erhohtes Risiko!)

Mycophenolatmofetil orofaziale Spaltbildung,
Mikrotie, Atresie des
dulBeren Gehorgangs,
Mikrognathie,
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Misoprostol

Penicillamin

Radiopharmaka

Retinoide/Vitamin A

(>25.000 IE/Tag)
Thalidomid
Zytostatika

Hypertelorismus

Hirnnerven- und
Extremitatendefekte

Cutis laxa
Multiple Defekte
Multiple Fehlbildungen

Extremitatenfehlbildungen

Multiple Fehlbildungen

Tab. 2:. Schaden durch Arzneimittelanwendung in der Fetalperiode

Medikament

Schadigung

ACE-Hemmer/AT-II-
Rezeptor-Antagonisten

Aminoglykoside

Antiphlogistika
(nichtsteroidal)

Androgene
Ergotamin
Glukokortikoide
lodiiberdosierung
Kumarinderivate
Radiopharmaka
Tetrazykline

Zytostatika

Nierenschaden

Oto-/Nephrotoxizitat

Verschluss des Ductus
arteriosus

Maskulinisierung
Perfusionsstorung, IUFT
Wachstumsrestriktion
Hypothyreose
Intrazerebrale Blutungen
Multiple Defekte
Gelbfarbung der Zahne

Immunsuppression,
Wachstumsrestriktion
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Tab. 3: Schaden durch Arzneimittelanwendung in der
Peripartalperiode

Medikament Schadigung

ACE-Hemmer/ Nierenschaden
AT-llI-Rezeptor-
Antagonisten

Aminoglykoside Oto-/Nephrotoxizitat

Antidepressiva (tri- Anpassungsstorungen
/tetrazyklisch)

Barbiturate Atemdepression,
Entzugssymptome
Benzodiazepine Anpassungsstorungen,
Entzugssymptome
Ergotamin Perfusionsstorung,
Fruchttod
Neuroleptika Extrapyramidalmotorische
Storung
Kumarinderivate Blutungsrisiko
Chloramphenicol Grey-Syndrom
Lithium Zyanose, Hypotonie,

Hypothermie, Lethargie

Nitrofurantoin Hamolytische Andmie,
Ikterus

Opiate Entzugssymptome

Sulfonamide Hyperbilirubinamie

Tetrazykline Gelbfarbung der Zahne

Literatur:

Paulus WE, Lauritzen C
(2015) Medikamente und Schadstoffe in Schwangerschaft und Stillzeit. 24.
Aktualisierung. Spitta, Balingen
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Intrauterine Psychopharmakaexposition mit Antikonvulsiva und
Antipsychotika — TDM in Blut und Fruchtwasser

Michael Paulzen, Sarah E. Lammertz, Tanja Veselinovic, Tamme Goecke,
Christoph Hiemke, und Gerhard Griinder
Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, Uniklinik RWTH Aachen
und JARA Translational Brain Medicine.

Die medikamentdse Behandlung psychischer Storungen wahrend einer
Schwangerschaft entspricht einer klinisch komplexen Situation. Unabhangig da-
von, ob sich eine psychische Stérung in der Schwangerschaft, im Wochenbett
oder in der Stillzeit manifestiert oder ob sie als Remanifestation einer vorbeste-
henden psychischen Storung auftritt, bleibt die psychiatrische Pharmakotherapie
Symptom orientiert. Die hohe Inzidenz psychischer Storungen wahrend dieser
Zeit und die groRBe Anzahl von Schwangeren, die Psychopharmaka einnehmen,
unterstreichen die besondere Bedeutung des Themas. Der Neubeginn, die Auf-
rechterhaltung oder die Veranderung einer Psychopharmakotherapie wahrend
Schwangerschaft und erfordert stets ein sorgfaltiges Abwagen zwischen der Ex-
position des Kindes auf der einen und dem Risiko des Rezidivs der psychischen Er-
krankung der Mutter nach dem Absetzen der Medikation auf der anderen Seite.
Mit einer in der Schwangerschaft durchgefiihrten Psychopharmakotherapie ver-

bundene Problemkomplexe sind:

- Teratogenitat (z. B. strukturelle Malformationen),

- direkte toxische Wirkungen auf den Fetus (z. B. intrauterine Wachstumsretar-
dierung),

- Perinatalsyndrome (z. B. Friihgeburtlichkeit, Adaptationsschwierigkeiten),

- neurobehaviorale Auswirkungen (z. B. postnatale Entwicklungs- und Verhal-
tensstérungen).
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Mithilfe des Therapeutischen Drug Monitoring, TDM, kdnnen Wirkstoff-
spiegel verschiedener Neuropsychopharmaka wie Antikonvulsiva oder Antipsy-
chotika bestimmt werden. Dies ermdoglicht eine wirkstoffspiegelorientierte The-
rapieoptimierung, um dadurch die Exposition im Mutterleib zu minimieren. Im
Rahmen einer Anwendungsbeobachtung wurden bei Schwangeren Wirkstoffspie-
gel verschiedener Psychopharmaka, vor allem Antikonvulsiva und Antipsychotika
gemessen. Hierzu wurden die Konzentrationen im miutterlichen Serum, im
Fruchtwasser und im Nabelschnurblut gemessen, um hierdurch Aussagen Uber

die Exposition des Kindes in-utero treffen zu kénnen.

Literatur:

Paulzen M, Grinder G, Orlikowsky T, Graf CM, Hoeltzenbein M, Veselinovic T
(2015) Suicide attempt during late pregnancy with quetiapine: nonfatal outcome
despite severe intoxication. J Clin Psychopharmacol. 2015 Jun;35(3):343-4.

Paulzen M, Lammertz SE, Veselinovic T, Goecke T, Hiemke C, Grinder G (2015)
Lamotrigine in Pregnancy — Therapeutic Drug Monitoring in Maternal Blood, Am-
niotic Fluid and Cord Blood, under revision

Benkert O, Paulzen M (2015) Psychopharmaka in Schwangerschaft und Stillzeit.
In: Benkert, Hippius, Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie, DOI
10.1007/978-3-642-54769-0_14
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Diaplazentarer Ubertritt von Allergenen

Harald Renz, Institut fiir Laboratoriumsmedizin
Universitatsklinikum Gielen und Marburg GmbH

In mehrerer Hinsicht ist die Schwangerschaft und frihe
Lebensphase (,The first thousand days”) eine extrem wichtige
Lebensperiode, in der zumindest aus immunologischer Sicht, viele
grundlegende Entscheidungen fiir das spatere Leben programmiert
und determiniert werden. Die neuesten Erkenntnisse in diesem
Zusammenhang umfassen:

Die immunologische Programmierung des Feten und des
Neonaten ist ein aktiver Prozess, der ganz wesentlich Gber mitter-
liche Einflisse getriggert und gesteuert wird. In diesem
Zusammenhang besteht das Ziel der Auspragung einer klinischen und
immunologischen Toleranz. Nur wenn dieses Programm funktioniert,
konnen Krankheiten verhindert werden. Umgekehrt entstehen bei
gestorter Toleranzentwicklung inflammatorische Erkrankungen wie
Allergien, Autoimmunerkrankungen, aber auch metabolische Erkran-
kungen und neurodegenerative/neuro-inflammatorische Erkrankun-
gen. Die Ausbildung von Toleranzmechanismen erfordert den Kon-takt
mit Antigenen, Gberwiegend Proteine, aber auch Kohlenhydrate und
Lipide. Bei der Antigenerkennung durch das (fetale) Immunsystem ist
die mitterliche Seite mafigeblich beteiligt.

In diesem Zusammenhang ist es nicht Uberraschend, dass
Antigene und Allergene diaplazentar tbertreten konnen, ja dies sogar

aktiv von mutterlicher Seite aus reguliert wird.
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So ist es ebenfalls nicht liberraschend, dass bereits Neuge-
borene im Nabelschnurblut antigen-spezifische T-Zellen aufweisen,
die klar fetalen Ursprungs und auf diesen pranatalen Antigenkontakt
zurlickzufihren sind. Es ist jetzt klar, dass diese Antigen-spezifischen
T-Zellen maRgeblich zur Entwicklung von immunologischer und klini-
scher Toleranz im Neonaten beitragen.

Eine weitere Frage, die sich hieraus ergibt, ist die Entwicklung
von T-Zell-Effektormechanismen. Hierbei spielt das entsprechende
Zytokinmuster eine wichtige Rolle, welches von diesen Antigen-
spezifischen T-Zellen sezerniert wird. Unterschieden werden hier
prototypisch die sogenannte TH1-Antwort (wichtig zur Erkennung von
mikrobiellen Antigegen, Impfantigenen, Nahrungsmittelantigengen)
und die TH2-Antwort (wichtig in pathologischer Hinsicht fir die
Ausbildung von Allergien).

Ein wesentlicher Mechanismus, der die Ausbildung der Effektor-
T- Zellpopulation determiniert, sind epigenetische Steuerungs-
mechanismen. Diese werden in jlingster Zeit vermehrt erkannt und
charakterisiert. Noch bleibt heute Zukunftsmusik, wie in dieses
epigenetische Programm eingegriffen werden kann, um ggf. die
Ausbildung von Toleranz zu férdern. Diese neuen Erkenntnisse werden
gegenwartig in neue Empfehlungen fir Pravention und/oder Therapie
von Erkrankungen einflieBen. Beispielhaft sei hier genannt die
Allergen-Exposition zur Ausbildung von Toleranz und zum Schutz vor
Allergien und Asthma, die Bedeutung der Stillperiode, die aktive

Toleranzinduktion durch Impfung, etc.
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Infektionen in der Schwangerschaft und um die Geburt

Schutzimpfungen

Markus A. Rose, Kinderklinik Offenbach

Gegenstand:

Fragen und Sorgen hinsichtlich moglicher Schaden durch Infektionen
in und um die Schwangerschaft beschaftigen Schwangere wie auch die
mit Ihnen befassten Mediziner. Gleichzeitig herrscht teils Unsicher-
heit, ob und wogegen Schwangere mit Schutzimpfungen immunisiert
werden kénnen und sollen.

Methode:

TORCH Infektionen umfassen klassischerweise Toxoplasmose, Lues,
Roteln, Zytomegalie-Virus (CMV)- und andere Herpesviridae, Virus-
Hepatitis, HIV und andere Infektionen wie Varizellen oder Parvovirus
B19. Die Epidemiologie dieser Infektionen variiert; je nach medizi-
nischer Infrastruktur und sozio6konomischer Situation sind TORCH
Infektionen massgeblich fiir pra-, peri- und postnatale Morbiditat und
Mortalitdt verantwortlich. Es wird ein Uberblick zum aktuellen
Wissensstand hinsichtlich klinisch relevanter Infektionen in und um die
Schwangerschaft gegeben.

Ergebnisse:

Klinisch kénnen die besagten Erkrankungen bei der Geburt,
frihkindlich oder erst im Laufe des weiteren Lebens auffallen. Fir viele
ursachliche Erreger gibt es Praventions- und oder Therapiestrategien.
Eine Mutter-Kind-Ubertragung von CMV und Varizella Zoster Virus
(VZV) kann schwere angeborene Schaden und neurologische

Beeintrachtigungen hervorrufen. Weltweit fiihrt die angeborene CMV-
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Erkrankung zu Komplikationen bei 1% aller Schwangerschaften. Eine
antivirale Therapie ist von unterschiedlicher Wirksamkeit hinsichtlich
Horvermogen und Entwicklungsstérungen. Intrauterine VZV
Infektionen sind selten, aber fliihren zu schweren Schadigungen.

Fazit: Neben den klassischen TORCH Infektionen werden Frauenarzte
und Geburtshelfer auch mit Fragen zu anderen haufigen Infektionen in
der Schwangerschaft wie Borreliose konfrontiert.
Immunisierungsstrategien sind hinsichtlich  Wirksamkeit und
Vertraglichkeit gut evaluiert, helfen, Erkrankungen wu.a. durch
Pertussis, Influenza, Tetanus, Masern-, Mumps-, Rételn- und Varizella

Zoster Viren zu verhindern und sollten breite Anwendung finden.
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Arzneimittel in der Stillzeit

Constanze Schafer, Apothekerkammer Nordrhein, Disseldorf

Nur wenige Studien zur Arzneimitteleinnahme wahrend der Stillzeit sind ver-
flgbar, zudem sind die Daten nicht aktuell (Anderson, P.O.: Drugs and breastmilk.
Pediatrics 95 (6), 958, (1995). Dennoch lassen sie eine Einschatzung der Relevanz
des Themas zu:

e 90 Prozent nehme in der ersten Woche nach der Geburt Arzneimittel ein, die
zumeist im Zusammenhang mit der Geburt stehen.

e 17-25 Prozent der Stillenden nehmen innerhalb der ersten vier Monate nach
der Geburt Arzneimittel ein — hier stehen neben akuten Erkrankungen, die zum
Beispiel einer Antibiose bedirfen, auch psychische Erkrankungen im Fokus
(postpartale Depression).

e 5 Prozent der Stillenden nehmen wegen einer chronischen Erkrankung Arznei-
mittel ein — Epilepsie, Diabetes und arterielle Hypertonie sind in dieser Alters-

gruppe die am haufigsten auftretenden Therapiegriinde.

Die Arzneimittelwirkungen und Nebenwirkungen wahrend der Stillzeit mlissen
sowohl die pharmakologischen Besonderheiten des mitterlichen Organismus als
auch des Sauglings berlcksichtigen. Leider bieten die im Alltag schnell verfligbaren
Informationen wie Gebrauchs- bzw. Fachinformationen oder die Rote Liste fir diese
spezifische Lebenssituation nur unzureichende Daten.

Zur Beurteilung des Ubergangs von Arzneistoffen in die Muttermilch — sozusa-
gen ein zusatzlicher Verteilungsraum — mussen eine Reihe von Faktoren betrachtet
werden. Neben den Arzneistoffen selbst, missen auch die Metaboliten, die zum Teil
auch gewtlinschte Wirkungen im mitterlichen Organismus entfalten kénnen, aber

auch fur Nebenwirkungen verantwortlich sein kdnnen. Sowohl passiver Diffusion als
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auch aktiver Stofftransport sind Mechanismen des Ubergangs in die Muttermilch. So
lange es sich um passive Konzentrationsprozesse handelt, ist die Arzneistoffkonzent-
ration in der Milch der Plasmakonzentration direkt proportional. In diesen Fallen

spielen die nachfolgenden Aspekte eine Rolle:

Zeitpunkt nach der Geburt

In den ersten zehn Tagen nach der Geburt baut sich das Brustgewebe um. Der
Umbau der alveoladren Zellen ist flir den so genannten Nestschutz von groBer Bedeu-
tung, sind die Kapillarwande in diesem Zeitfenster noch durchlassig genug, um Im-
munglobuline oder miutterliche Lymphozyten in die Muttermilch ungehindert tber-
treten zu lassen. Wahrend dieser Phase besteht allerdings auch das grofSte Risiko des
Ubertritts von — vor allem gréReren — Arzneistoffmolekiilen in die Muttermilch. Da-
nach werden die Kapillarwande immer undurchldssiger, so dass insbesondere Mole-
kiile mit einer Molekularmasse < 200 ohne Probleme durch die alveolare Lipidmemb-

ran mit kleinen wassergefillten Poren in die Muttermilch gelangen konnen.

Arzneistoffkonzentration im miitterlichen Plasma

Die Arzneistoffkonzentration im mutterlichen Plasma ist von der Verfligbarkeit,
der Resorptionsquote und den Stoffeigenschaften des jeweiligen Wirkstoffs und sei-
ner Metaboliten ab. Eine wesentliche Rolle spielt dabei die Plasmaeiweillbindung. Je
starker ein Wirkstoff an die PlasmaeiweiRe gebunden ist, desto geringer ist der Anteil
der freien Arzneistoffmolekile. Nur diese aber stehen fiir die passive Diffusion in die
Muttermilch tGberhaupt zur Verfliigung. Deshalb bei der Auswahl zwischen zwei ver-
gleichbaren Wirkstoffen zur Behandlung der Stillenden immer den Wirkstoff mit der
hoheren PlasmaeiweilRbindung bevorzugen. Bei einer Plasmaeiweibindung tiber 85
Prozent kann eine Gefdhrdung wegen des Ubertritts der Molekiile in die Muttermilch

vernachldssigt werden. Da sich bei Substanzen mit einer hohen Plasmaeiweillbindung
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ein Gleichgewicht zwischen den frei verfligbaren und dem Anteil der gebunden Arz-
neistoffmolekiile einstellt, stellt sich dieses auch zwischen den in der Muttermilch be-
findlichen und den frei im Plasma verfligbaren Molekiile ein. Der Gehalt an bindungs-
fahigen EiweiRstrukturen ist in der Muttermilch deutlich geringer als im mutterlichen
Plasma. Wie hoch dies Gleichgewicht zugunsten der Muttermilch hin verschoben ist,
hangt deshalb vor allem von der Molekiilgrél3e, aber auch von der Lipophilie und der

Basizitat des Wirkstoffs bzw. seiner Metaboliten ab.

Lipophilie

Je lipophiler ein Wirkstoff oder seine Metaboliten sind, umso leichter diffundie-
ren sie in die Muttermilch. Es kann zu einer Anreicherung in der Muttermilch kom-
men, wobei bei einer fallenden Konzentration des betroffenen Molekdils im mutterli-
chen Plasma in vielen Fallen eine Rediffusion beobachtet werden kann, bis wieder ein
Steady-State erreicht wird. Sehr lipophile und in hohem Male in die Muttermilch dif-
fundierende Arzneistoffe rediffundieren allerdings in so geringem Umfang oder so
langsam, dass in diesen Fallen tatsachlich das gezielte Abpumpen und Verwerfen der
Milch, die wahrend des Zeitfensters des hochsten Plasmaspiegels gebildet wurde,
sinnvoll ist. Der Wirkstoffspiegel in der Muttermilch wird auf diese Weise am effek-
tivsten gesenkt. (am besten ein bis zwei HWZ abwarten, nach 5 HWZ 97 % der Dosis

eliminiert)

Basizitat

Schwache Basen diffundieren wegen des pH-Gefalles zwischen mitterlichem

Plasma (pH 7,4) und Muttermilch (pH 6,8 — 7,1) leichter als saure Molekiile.

Fiir eine Beurteilung hinsichtlich des Ubertrittgrades in die Muttermilch ist der
Milch-Plasma-Quotient (M/P-Quotient) geeignet. Je niedriger die Werte, desto gerin-

ger ist die Anreicherung in der Muttermilch. Allerdings bildet der M/P-Quotient nur
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bedingt das tatsachliche Nebenwirkungsrisiko fiir den Saugling ab, weil die Hohe des
Plasmaspiegels der Mutter nicht bericksichtigt wird. Alternativ lasst sich mit der re-
lativen Dosis [relative Dosis [%] = (Dosis des gestillten Kindes/kg / Dosis der Mut-
ter/kg) x 100] das Risiko abschatzen. Als durchschnittliche Trinkmenge des Sduglings
werden ca. 150 ml/kg Korpergewicht/Tag veranschlagt, so dass sich die ungefahr

durch den Saugling aufgenommene Menge des Wirkstoffs berechnen lasst.

M/P-Quotient einiger ausgewahlter Wirkstoffe

Wirkstoff M/P-Quotient
ASS 0,1
Ethanol 1,0

Jodid 20,0
Digoxin 0,8
Cephalosporine 0,023
Metformin 0,35-0,63
Loratidin 1,17
Nikotin 2,9
Propranolol 0,56
Theophyllin 0,7

Folgende Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen sind in der Stillzeit kontraindiziert:

e Zytostatika

e Radiotherapeutika/-diagnostika

e jodhaltige Desinfektions- oder Kontrastmittel

e Kombinationstherapien mit mehreren Psychopharmaka und Antiepileptika

e Dauertherapie mit Opioiden (Drogen!)

e Vitamin A und D hochdosiert

Doch wie bereits eingangs erwahnt, spielen nicht nur pharmakologische Aspekte
im mutterlichen Organismus, sondern ebenso im Organismus des Sauglings. Die An-
passung des Sauglings an seinen neuen Lebensraum erfolgt sukzessive, viele Enzyme
oder Transportmechanismen sind noch nicht voll ausgereift. Im Lauf der ersten Le-

bensmonate nahern sich die Stoffwechselkapazitaten immer mehr an die des Erwach-

senen an. So ist wegen noch reduzierter Darmresorption insbesondere in den ersten
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Lebenswochen die orale Verfligbarkeit zahlreicher Arzneistoffe im Vergleich zum Er-
wachsenen deutlich reduziert — um eine vergleichbare (unter Umstanden ja auch im
Krankheitsfall gewlinschte) Wirkung zu erreichen, miissen im Verhaltnis wesentlich
hohere Dosen verabreicht werden. Beim Saugling ist im Regelfall also nicht mit einer
Wirkung zu rechnen. Bezlglich der pharmakologischen Leistung des Neugeborenen-

Organismus sind folgende Aspekte von Relevanz:

® AusmaR der PlasmaeiweiR-Bindung (oft noch nicht voll entwickelt, deshalb ho-
here Wirksamkeit)

® in den ersten Lebensmonaten erhohtes Risiko fur Methamoglobinbildung (z.B.
Metamizol)

® hepatische Clearance reduziert

e veranderte Plasmahalbwertszeiten; sich erst langsam anpassende enzymatische
Ausstattung

® nach ein bis zwei Wochen Oxidationsreaktionen maoglich, nach drei Monaten
erst Konjugationsreaktionen moglich; in den ersten 6 Lebensmonaten werden z.
B. Xanthinderivate zu Coffein abgebaut (deshalb abweichende, in der Regel ho-
here Wirksamkeit)

Beispiele fur HWZ einiger Wirkstoffe im Vergleich:

Wirkstoff Neugebo- Erwachse-
renes ner
Paracetamol 2,5-5h 1,9-2,2 h
Diazepam 15-100 h 15-25h
Theophyllin 24-36 h 3-9h
Chloramphenicol 8h 1,5-5h

e besondere Vorsicht in den ersten Wochen bei Wirkstoffen, die einen Kernikte-
rus auslosen kdnnen, wobei dieser gut therapierbar ist

e renale Clearance noch reduziert (erst nach zwei bis finf Monaten Anndherung
an ,normale” Werte; hohere Wirksamkeit)

e Verteilungsvolumen (Kérperwasseranteil hoher, deshalb hier niedrigere Kon-
zentrationen)

e Blut-Hirn-Schranke (noch mangelhaft ausgebildet).
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Grundsatzlich gilt, je jinger der Saugling, desto grolRer das Risiko. Typische un-
erwiinschte Nebenwirkungen kénnen wahrend der Antibiotikabehandlung der Mut-
ter eine diinnere Stuhlkonsistenz sein oder wegen geschmacklicher Veranderungen
der Milch (wird bei Penicillinen und Makroliden, aber auch bei dtherischen Olen (Ge-
wirze!) und Nikotin beobachtet) eine Trinkverweigerung; bei der Einnahme von An-
tihistaminika oder Theophyllin treten hiufiger Unruhe, Ubererregbarkeit und gele-
gentlich Schlafstorungen auf. Besonders sensibel sollte bei langerfristigen Therapien
mit Analgetika, Sedative, Psychopharmaka oder Antiepileptika auf mogliche Veran-
derungen wie Mudigkeit, Sedierung und moglicher Trinkschwache beim Saugling ge-

achtet werden. Eventuell kann hier der Blutspiegel beim Saugling bestimmt werden.

Zusammenfassung und Empfehlung:

1. Wirkstoffkonzentrationen in Milch und Saugling lassen sich nur naherungs-
weise bestimmen, nur durch engmaschige Analytik lassen sich die Wirkspiegel
tatsachlich nachverfolgen (Muttermilch sowie Blutproben der Mutter und des
Sauglings) Besondere Vorsicht besteht bei Wirkstoffen mit einer HWZ von mehr
als 12 Stunden oder sogar Uber 24 Stunden, hier besteht das Risiko der Anrei-
cherung in der Muttermilch.

2. Wenn moglich nichtmedikamentdse MaRnahmen bevorzugen.

3. Saugling wahrend der Dauer der Medikation beobachten; dabei insbesondere
auf Sedierung, Trinkschwiche, Atemdepression, Ubererregbarkeit und Unruhe
achten.

4. Bewadhrtes gegeniliber Innovationen bevorzugen.

5. Recherche in embryotox!
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Auswirkungen von Nikotin auf die fetaleEntwicklung
im GNN-Netzwerk* (German Neonatal Network)

Juliane Spiegler, Universitatskinderklinik Libeck

Hintergrund und Fragestellung:

Nikotinkonsum ist mit Frihgeburtlichkeit und neonatalen Kom-
plikationen assoziiert. Wir wollten den Einfluss von selbst-berichte-
tem elterlichen Nikotinkonsum auf das Outcome von Very low birth

weight (VLBW)-Friihgeborenen im GNN-Netzwerk untersuchen.

Material und Methoden:

In einer laufenden multizentrischen Studie beantworteten
Eltern von VLBW-Frihgeborenen, die zwischen 2009 und 2012
geboren wurden, einen Fragebogen im Hinblick auf Nikotinkonsum
wahrend der Schwangerschaft. 2495 Eltern beantworteten die Fragen
zu mutterlichen Nikotinkonsum wahrend der Schwanger-schaft. Wir
verglichen die Grinde fur die Frihgeburtlichkeit und neonatale
Komplikationen. 267 Kinder wurden bisher im Rahmen des 5 Jahres
follow-up nachuntersucht, 224 (83%) konnten ebenfalls im Hinblick
auf peri- und postnatale Komplikationen verglichen werden; Daten zu
chronischen Erkrankungen und kognitivem Outcome wurden im

Hinblick auf elterlichen Nikotinkonsum analysiert.

Ergebnisse:

Kinder, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft rauchten,
zeigten eine groRere negative Standardabweichungen des Geburts-
gewichtes (median (Q1-Q3): -0.42 (-1-18-0.18) vs. -0.28 (-0.93-0.26)).
Mutter, die in der Schwangerschaft rauchten erlitten seltener eine

Frihgeburt aufgrund eines HELLP Syndroms (8% vs. 10%); wenn die
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Mutter oder ein Elternteil rauchten, zeigte sich haufiger eine
Plazentalosung (10% vs. 6%, p<0.05), pathologische Doppler (29% vs.
22%, p<0.05) oder ein pathologisches CTG (23% vs. 19%, p<0.05) als
Entbindungsgrund. Ein vorzeitiger Blasensprung (24% vs. 30%, p<0.05)
wurde seltener beobachtet. Wir sahen eine erhohte Rate an ROP (4%
vs. 2%), Unterschiede im Bereich von BPD erreichen keine Signifikanz.
Nach Adjustierung fir Risikofaktoren von ROP und BPD zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen. Im Hinblick auf
chronische Erkrankungen oder die kognitive Entwicklung im Alter von

5 Jahren zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung:

Komplikationen die zur Frihgeburt fihrten unterscheiden sich
bei Miutter, die rauchten im Vergleich zu Nichtrauchern.
Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft fiihrt bereits bei VLBW-
Friihgeborenen zu einer hohen Rate an Wachstums-restriktionen.
Pranatale Nikotinexposition scheint in unserer Kohorte von VLBW
Frihgeborenen neonatale Komplikationsraten nicht sicher zu
beeinflussen. Fir die Bewertung von Auswirkungen im Alter von 5

Jahren sind groRere Gruppen notwendig.
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Zitat, redaktionelle Anmerkung:

* German Neonatal Network (GNN), Studie Friihgeborenen-Netzwerk
GNN - vlbw very low birth weight infants,

http://www.vlbw.info  Am 1. Januar 2009 hat das Deutsche Frihgeborenen-
Netzwerk (GNN - German Neonatal Network) am Campus Libeck seine Arbeit
aufgenommen. Der Forschungsverbund, zu dem bislang 35 Kliniken aus dem gesamten
Bundesgebiet zahlen, wird mit 2,5 Mio. Euro durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung geférdert.

Uber einen Zeitraum von sechs Jahren soll anhand der Daten von 20.000
Kindern ermittelt werden, welche Faktoren sich giinstig auf die langfristige Entwicklung
von sehr kleinen Frilhgeborenen auswirken. Damit fiihrt das GNN die umfassendste
Studie zu diesem Thema in Deutschland durch. Gegriindet wurde das Netzwerk auf
Initiative der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin am Campus Libeck des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein.

Etwa ein Prozent aller Neugeborenen kommt zu frih und mit einem
Geburtsgewicht unter 1.500 Gramm zur Welt. Im Gegensatz zu vielen anderen Landern,
beispielsweise den USA, existierte in Deutschland bisher kein langfristig angelegtes
Forschungsnetzwerk, das die Daten dieser Kinder sammelt und auswertet. Diese Llicke
wird das GNN schlieBen.

Die Effekte von therapeutischen MaBnahmen, die mit einer zu frihen Geburt
einhergehen, sollen ebenso untersucht werden wie die Bedeutung von sozialen und
genetischen Faktoren. Geleitet wird die Studie von Prof. Dr. Wolfgang Gopel,
Neonatologe und padiatrischer Intensivmediziner der Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin am Campus Libeck. Er geht davon aus, dass im Verlauf der Studie
genetische und klinische Faktoren identifiziert werden, die eine Rolle bei Entstehung
typischer Erkrankungen von Frihgeborenen spielen. Das Wissen um diese Faktoren kann
dann genutzt werden, um beispielsweise schwere Infektionen, chronische Gedeih-
stérungen und Lungenerkrankungen vorherzusagen und vorbeugend zu behandeln.

Darlber hinaus unterstltzt das GNN die Durchfihrung von klinischen Studien mit
Frihgeborenen. Dabei wird beispielsweise unter kontrollierten Bedingungen untersucht,
welche Dosis und welche Anwendungsart von neuen Medikamenten flr Friihgeborene
optimal sind.

Prof. Dr. Wolfgang Gopel
Projektleiter German Neonatal Network
Tel.: 0451 500-2555 /-2567
E-Mail: goepel@vibw.de
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Praeklampsie — Ursachen und Folgen fiir Mutter und Kind

Markus Valter, Universitatsfrauenklinik Koln

Die Praeklampsie ist neben dem prdexistenten chronischen
Bluthochdruck, der Pfropfpraeklampsie und dem schwangerschafts-
induzierten Bluthochdruck eine der vier dominanten hypertensiven
Erkrankungen in der Schwangerschaft und nicht immer einfach zu
differenzieren. Zu den Hauptrisikofaktoren gehdren eine vorherige
Praeklampsie, Erstschwangerschaft, Diabetes mellitus, chronischer
Hypertonus, Adipositas, Mehrlinge und eine positive Familien-
anamnese flr Praeklampsie.

Mit einer Pravalenz von weltweit durchschnittlich knapp 5% sind
die Mditter damit verschiedenen lebensbedrohlichen Situationen
ausgesetzt wie vorzeitige Plazentalosung, akutes Nierenversagen,
Cerebralinsulte, Leberversagen beziehungsweise —ruptur, Lungen-
odem, disseminierte intravasal Gerinnung (DIC) und Progress zur
Eklampsie. Damit verantwortet die Praeklampsie mit 10-15% neben
hamorrhagischen, cardiovaskulairen und thromboembolischen
Ereignissen einen der vier Hauptgrinde fiir maternale Mortalitat; eine
von 100.000 Schwangerschaften beziehungsweise eine von 1.500
Praeklampsie-Fallen. Hinzu kommt die erhéhte Komplikations-rate fur
die Neonaten aufgrund assoziierter Friihgeburtlichkeit und
Wachstumsrestriktion mit ihren jeweiligen akuten sowie chronischen
Risiken bezlglich kindlicher Unreife beziehungsweise metabolischer
Problematiken.

Hinsichtlich der Pathophysiologie zeigt sich interessanterweise,

dass die Erkrankung von der Plazenta unterhalten wird und nicht vom
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Fetus. Folglich wird mit der Entfernung des Mutterkuchens auch die
Heilung der Praeklampsie eingeleitet.

Man findet pathognomisch beim Zytotrophoblast eine
Infiltration lediglich der dezidualen Spiralarterien-Segmente, nicht
aber wie sonst Ublich der myometralen Anteile. Ein fehlerhaftes
Expressionsmuster von Proteasen, extrazellularen Adhasions-
molekllen und MHC-Proteinen wie HLA-G kénnten hierbei eine Rolle
spielen. Dies scheint ursachlich fir einen maternalen Blutdruck-
anstieg und eine fetale Minderperfusion zu sein. Ausdruck findet dies
auch in einer gesteigerten Sensitivitat gegenlber Angiotensin Il unter
Hochregulation des Bradykinin-(B2)-Rezeptors und stimulatorisch
wirkenden Autoantikérpern des AT-1-Rezeptors sowie charakteristi-
schen Verdnderungen im VEGF-/FIt-1/Endoglin-Signaltransduktions-
weg bzw. deren I6slichen Molekilstammen sFlt-1 und sEng.

Auf der anderen Seite konnten auch immunologische Faktoren
in der Art involviert sein, dass eine gestorte Toleranz zu einer Graft-
versus-Host-ahnlich Abwehrreaktion fihrt. Die Beobachtung eines
erhohten Risikos einer bisher nicht vaterlichen Antigenen ausgesetz-
ten Primigravida genauso wie veranderte Expressionsmuster von HLA-
C, HLA-E und HLA-G sowie Unterschiede bei spezifischen uterinen NK-
Zellen und T-Zell-Populationen legen dies nahe.

Insgesamt gibt es zwar zahlreiche und zum Teil viel-
versprechende Ansatze, welche die pathophysiologischen Veran-
derungen bei der Praeklampsie beschreiben und deuten, das klare
Gesamtkonzept fiir ein umfassendes Verstandnis dieser relativ
haufigen und schwerwiegenden Erkrankung ist jedoch noch nicht

ausreichend entschlisselt und bedarf weiterer Untersuchungen.
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Fetale Alkoholspektrumstérungen —
Leben mit der Herausforderung

Wendelina Wendenburg, Aachen

Durch Alkohol in der Schwangerschaft entstehen beim Kind
irreparable Schaden, die unter dem Begriff , Fetale Alkoholspektrum-
storungen” beschrieben werden. In Deutschland werden jahrlich ca.
10.000 Kinder mit Alkoholschaden geboren. Viele dieser Kinder werden
spater nicht in der Lage sein, ein selbstandiges Leben zu fiihren und
bendtigen lebenslang Unterstiitzung und Betreuung.

Abhangig vom Lebensalter zeigen diese Kinder im taglichen Leben

haufig folgende Verhaltensauffalligkeiten:

0 bis 2 e haufige Infekte
Jahre e Schlafstorungen
e Erndhrungsprobleme
3 bis5 e distanzlos, Giberaus freundlich
Jahre e |eicht ablenkbar, kurze Aufmerksamkeitsphasen

e unruhig, standig in Bewegung
e reduziertes Schmerzempfinden, unfallgefahrdet

6 bis e impulsiv
11 e hyperaktiv, Weglauftendenz
Jahre e Lernschwierigkeiten (,, Wackelkontakt”), v. a.
Dyskalkulie
e Probleme in Grob- und Feinmotorik
12 bis e Teilleistungsstorungen, lern- bzw. geistig behindert
17 e lernen wenig aus Fehlern
Jahre e soziales Regelverstandnis wenig ausgepragt

e Storungen der Exekutivfunktionen
e Aggressivitat, geringe Impulskontrolle
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90 % der Kinder mit FAS werden in Pflege- oder Adoptivfamilien
grofs. 60 % brechen die schulische Ausbildung ab. 20 % der betroffenen
Erwachsenen kénnen selbstandig leben und ein Anteil von 12 % geht
einer geregelten Arbeit nach. Psychiatrische Erkrankungen, Drogen-
konsum u. a. sowie Konflikte mit dem Gesetz pragen in vielen Fallen das
Leben von Jugendlichen und Erwachsenen mit FAS.

Mit der S3-Leitlinie liegen seit 2012 diagnostische Kriterien des
FAS bis zum 18. Lebensjahr vor, die sich auf die vier Sdulen Wachstums-
auffalligkeiten, faciale Anomalien, strukturelle und/oder funktionelle
Beeintrachtigung des ZNS sowie bestatigte oder nicht bestatigte Alkohol
exposition beziehen. Eine sorgfiltige und konsequente Diagnostik
sichert den betroffenen Kindern und ihren Eltern die Maoglichkeit,
Zugang zu medizinischen und therapeutischen Hilfen sowie zu

Betreuungs- und Unterstlitzungsangeboten zur Bewaltigung des Alltags.

Literatur:

Landgraf, Heinen (2013). Fetales Alkoholsyndrom, S3-Leitlinie zur
Diagnostik.

Thomsen et al. (2014). FASD Fetale Alkoholspektrumstérungen — Was ist
im Umgang mit Menschen mit FASD zu beachten.

Spohr (2013). Das fetale Alkoholsyndrom.: Alkohol, Schwangeschaft und
Risiken fiir die Entwicklung des Kindes.

S3-Leitlinie online: www.awmf.org/leitlinien/detail/11/022-025.html
Hilfe fur Betroffene: www.fasd-deutschland.de
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