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ABSTRACT

Einleitung

Antibiotikatherapien zur Behandlung bakterieller Infek-
tionen stellen in der Schwangerschaft und Stillzeit eine be-
sondere Herausforderung dar. Fiir Deutschland gibt es kaum
Informationen zur Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzes in
dieser Phase. Unsere Analyse nutzt Daten der ,Gesund leben
in der Schwangerschaft®-(GeliS)Studie, um Antibiotika-
behandlungen in der Schwangerschaft und in den ersten
6 Monaten nach der Geburt (postpartal) zu beschreiben
und deren Einsatz mit den bestehenden Empfehlungen zu
vergleichen.

Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Sekundaranalyse der
GeliS-Studie. In der clusterrandomisierten Lebensstilinter-
ventionsstudie wurden detaillierte Informationen zu Anti-
biotikatherapien wahrend der Schwangerschaft und post-
partal mittels Fragebogen erhoben. Fiir die Auswertung
wurden Chi-Quadrat-Tests sowie generalisierte Schatzungs-
gleichungen verwendet.

Ergebnisse

Von 1636 in die Analyse eingeschlossenen Frauen gaben
21% an, mindestens einmal wahrend der Schwangerschaft
(14%) oder in den ersten 6 Monaten postpartal (7%) mit
Antibiotika behandelt worden zu sein. Im Verlauf der
Schwangerschaft nahmen die Antibiotikatherapien der Frau-
en von 1,7% im 1. auf 6,5% im 3. Trimenon zu. Haufige
Behandlungsgriinde waren Harnwegsinfektionen (7,3% der
Frauen), Hals-Nasen-Ohren-(HNO-)Infekte (3,6%) und Ge-
burtskomplikationen (2,6%). Die Angaben zu den verord-
neten Praparaten entsprachen den aktuellen Empfehlungen.
Eine signifikant erhohte Behandlungshaufigkeit mit Antibio-
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tika zeigte sich in der Lebensstilinterventionsgruppe
(p<0,001), bei Teilnehmerinnen ohne Partner (p<0,001),
sowie bei Frauen, die ihre Kinder gestillt (p=0,005) oder
durch Kaiserschnitt (p =0,003) oder Frithgeburt (p=0,012)
zur Welt gebracht hatten. Andere soziookonomische oder
den Lebensstil betreffende Faktoren waren nicht signifikant.

Schlussfolgerung

Etwa jede 5. Frau erhélt wéhrend der Schwangerschaft und
Stillzeit mindestens eine Antibiotikabehandlung, die den
aktuellen Behandlungsempfehlungen entspricht. Bei Friih-
geburten, Kaiserschnittentbindungen und stillenden Frauen
wird haufiger mit Antibiotika behandelt.

ABSTRACT

Introduction

Antibiotic therapies for the treatment of bacterial infections
pose a particular challenge during pregnancy and breast-
feeding. For Germany, there is hardly any information on
the frequency of antibiotic use during this phase. Our analy-
sis uses data from the “Healthy Living in Pregnancy” (GeliS)
study to describe antibiotic treatments during pregnancy
and in the first six months after birth (postpartum), and to
compare their use with existing recommendations.

Methods
This is a retrospective secondary analysis of the GeliS study.
In the cluster randomized lifestyle intervention study, de-

tailed information on antibiotic therapies during pregnancy
and postpartum was collected using surveys. Chi-square
tests and generalized estimating equations were used for
evaluation.

Results

Of the 1636 women included in the analysis, 21 % reported
antibiotic treatment at least once during pregnancy (14 %)
or in the first six months postpartum (7%). During preg-
nancy, the antibiotic therapies of women increased from
1.7% in the first trimester to 6.5% in the third trimester.
Common reasons for treatment were urinary tract infec-
tions (7.3% of women), ear, nose, throat (ENT) infections
(3.6%), and birth complications (2.6 %). The information on
the prescribed preparations corresponded to the current
recommendations. A significant increase in the frequency of
treatment with antibiotics was observed in the lifestyle in-
tervention group (p<0.001), in participants without a part-
ner (p<0.001), and in women who breastfed their children
(p=0.005) or gave birth by caesarean section (p =0.003) or
prematurely (p=0.012). Other socioeconomic or lifestyle
factors were not significant.

Conclusion

Approximately one in five women receives at least one anti-
biotic treatment during pregnancy and breastfeeding that
meets current treatment recommendations. Treatment with
antibiotics is more common in premature births, caesarean
sections, and breastfeeding women.

Einleitung

Antibiotika sind zur Behandlung bakterieller Infektionen unerldss-
lich und z3hlen weltweit zu den am haufigsten verordneten Medi-
kamenten [1]. Dabei muss auf einen rationalen Einsatz dieser Pra-
parate geachtet werden, um die Entwicklung von Resistenzen zu
vermeiden [2, 3]. Daflir stehen Leitlinien und das Konzept der
~Antibiotic Stewardship“ zur Verfligung [4]. Bei schwangeren Frau-
en und stillenden Miittern sind bei der Behandlung mit Antibiotika
einige Besonderheiten zu berticksichtigen [5]. So sind bestimmte
Praparate mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko der Kinder asso-
ziiert [5, 6]. In der Literatur diskutiert werden auch Verdnderungen
des fetalen Mikrobioms durch Antibiotika und hierdurch die Ent-
wicklung von Adipositas oder Erkrankungen des atopischen For-
menkreises im Kindesalter [7, 8].

Antibiotikatherapien in der Schwangerschaft und Stillzeit stel-
len damit eine besondere Herausforderung dar, da Nutzen und
Risiken besonders kritisch abzuwdgen sind [5, 9, 10, 11, 12, 13].
Da randomisiert kontrollierte Studien bei Schwangeren kaum ver-
tretbar sind, ist die Evidenz der aktuellen Behandlungsleitlinien
meist niedrig [5, 14]. Gleichwohl gibt es einige Empfehlungen [5,

15] und Leitlinien [16, 17, 18, 19] zur Antibiotikabehandlung in
der Schwangerschaft und Stillzeit. Fiir Deutschland existieren bis-
lang kaum Analysen zum Einsatz von Antibiotika in dieser kriti-
schen Phase und zu den Einflussfaktoren fir deren Verordnungen.
Bekannt ist aber, dass ein hoher Bildungsstand [3, 20], ein aus-
gepragtes Gesundheitsbewusstsein sowie ein stabiles soziodkono-
misches Umfeld [3, 20, 21] zu einem verminderten Antibiotikaein-
satz fiihren konnen. Die Studienlage ist dazu allerdings uneinheit-
lich [21, 22].

Ziel dieser Analyse war es, anhand von Daten aus der ,Gesund
leben in der Schwangerschaft“-(GeliS-)Studie [23] potenzielle
Muster und Determinanten von Antibiotikabehandlungen in der
Schwangerschaft und in den ersten 6 Monaten nach der Geburt
zu beschreiben. Dabei wurden auch die Behandlungsanlasse, die
verwendeten Prdparate und mogliche Einflussfaktoren untersucht.
Ein weiteres Ziel war es, diese Ergebnisse mit den existierenden
Empfehlungen zu vergleichen.
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Methoden
Design und Setting der GeliS-Studie

Es handelt sich um eine retrospektive Sekundaranalyse der GeliS-
Studie. Diese war als clusterrandomisierte Interventionsstudie kon-
zipiert worden, um der Frage nachzugehen, ob eine Lebensstil-
intervention wédhrend der Schwangerschaft eine (ibermdRige Ge-
wichtszunahme vermeiden kann [23]. Zur Klassifizierung einer
ibermaRigen Gewichtszunahme wurden die Kriterien der ,Natio-
nal Academy of Medicine“ verwendet [24]. Die Teilnehmerinnen
der GeliS-Studie wurden in 71 Arztpraxen in Bayern im Rahmen
der Routineversorgung rekrutiert [25]. Das Studienprotokoll war
von der Ethikkommission (Projektnummer 5653/13) der Fakultdt
fiir Medizin der Technischen Universitdt Miinchen genehmigt wor-
den. Die GeliS-Studie wurde im ClinicalTrials.gov Protocol Registra-
tion System (NCT01958307) registriert.

Studienteilnehmerinnen

Im Zeitraum von 2013 bis 2015 wurden 2286 schwangere Frauen
in der GeliS-Studie rekrutiert. Die Teilnehmerinnen wurden vor der
12. Schwangerschaftswoche (SSW) eingeschlossen, waren zwi-
schen 18 und 43 Jahren alt und wiesen einen Body-Mass-Index
(BMI) im Bereich von 18,5 bis 40,0 kg/m? auf. Weitere Finschluss-
kriterien waren ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache
sowie eine schriftliche Einverstdndniserkldrung. Frauen mit Mehr-
lings-, Risikoschwangerschaften, wie z.B. Placenta praevia, andau-
ernden Blutungen, Zervixinsuffizienz und schwangerschaftsindu-
ziertem Bluthochdruck oder sonstigen schwerwiegenden Erkran-
kungen, wurden ausgeschlossen [23].

Die Lebensstilintervention in der GeliS-Studie

Die Frauen der Interventionsgruppe (IG) erhielten strukturierte
Lebensstilberatungen durch zuvor geschultes Praxispersonal, wie
medizinische Fachangestellte, Hebammen und Gyndkologen/
-innen, zu 4 verschiedenen Zeitpunkten (12.-16. SSW, 16.-
20. SSW, 30.-34. SSW, 6.-8. Woche postpartal), die in die Rou-
tineuntersuchungen wahrend der Schwangerschaft eingebunden
waren [23]. Die Beratungsgesprache basierten auf den Handlungs-
empfehlungen des Netzwerks ,Gesund ins Leben - Netzwerk
Junge Familie“ [26] und deckten Themen wie gesunde Erndhrung,
Supplementierung, kérperliche Aktivitdt sowie eine angemessene
Gewichtsentwicklung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit
ab. Die Teilnehmerinnen wurden auch (iber lebensmittelbedingte
Infektionen, wie Toxoplasmose oder Listeriose informiert. Die Stu-
dienteilnehmerinnen der Kontrollgruppe (KG) erhielten bei Ein-
schluss in die Studie lediglich einen Flyer mit allgemeinen Informa-
tionen iber eine gesunde Lebensstilfiihrung in der Schwanger-
schaft [23].

Datenerfassung

Angaben zu anthropometrischen, demografischen und soziodko-
nomischen Charakteristika der Teilnehmerinnen wurden mittels
eines Screening-Fragebogens, der vor der 12. SSW ausgefillt wur-
de, erfasst. Daten zur Behandlung mit Antibiotika wahrend der
Schwangerschaft und in den ersten 6 Monaten postpartal wurden
im Rahmen des ex ante geplanten Follow-ups der Studie retro-

spektiv im Durchschnitt 1 Jahr nach der Entbindung erhoben. Da-
zu wurde den Mittern etwa zum 1. Geburtstag der Kinder ein
standardisierter Fragebogen zugesandt. In Freitextfeldern wurden
die Griinde fiir die Behandlung mit Antibiotika sowie Angaben zu
den Arzneimitteln (Produktname und Herstellerangaben) abge-
fragt, wobei Informationen zum Einnahmezeitraum gesondert er-
hoben wurden (siehe unten). Die Freitextantworten zu den Anti-
biotikabehandlungen wurden zur weiteren Datenverarbeitung sys-
tematisch ausgewertet und zu sinnvollen Gruppen zusammen-
gefasst. Eingesetzte Praparate wurden den jeweiligen Antibiotika-
klassen zugeordnet.

Die Abfrage des Einnahmezeitraums erfolgte durch folgende
Antwortmoglichkeiten:
1. ,im 1. Schwangerschaftsdrittel”
2. ,im 2. Schwangerschaftsdrittel”
3. ,im 3. Schwangerschaftsdrittel*
4. in den ersten 6 Monaten nach der Geburt*

Die Ermittlung der Haufigkeit von antibiotischen Behandlungen
wurde mit den Auswahlmoglichkeiten

1. ,1-mal“
2. ,2-mal“
3. ,3-mal“

4. ,>4-mal“ durchgefihrt.

Bezliglich des Stillverhaltens der Teilnehmerinnen wurden Frauen,
die angaben, ihr Kind mindestens einmal gestillt zu haben, als stil-
lend bezeichnet. Die genaue Datenerfassung und Auswertung der
Stilldaten der GeliS-Studie wurden von Hoffmann et al. [27] be-
schrieben. Alle Daten wurden in die zentrale Datenbank der GeliS-
Studie am Miinchner Studienzentrum eingegeben. Vor der finalen
Auswertung wurden die Datensdtze nach etablierten Standards
auf Plausibilitat und Qualitat gepriift.

Datenaufbereitung und statistische Auswertung

Die durchgefiihrte Analyse basiert auf den Angaben aller Studien-
teilnehmerinnen, die am 1-Jahres-Follow-up teilnahmen und voll-
stdndige Angaben zu Antibiotikabehandlungen machten. Die An-
gaben zu Antibiotikatherapien wurden nach Behandlungsgriinden
und eingesetzten Wirkstoffen mithilfe von Haufigkeitsverteilungen
im Zeitverlauf der Schwangerschaft und in den ersten 6 Monaten
postpartal dargestellt. Ein etwaiger Einfluss der Intervention auf
die Behandlungshaufigkeit wurde mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests
gepriift.

AnschlieBend wurden die Behandlungshaufigkeiten in Abhan-
gigkeit von weiteren potenziellen Einflussfaktoren analysiert. Dazu
wurde die Angabe einer erfolgten Antibiotikabehandlung als Ziel-
variable festgelegt. Zundchst wurden mogliche Unterschiede zwi-
schen der Interventions- und der Kontrollgruppe mit generalisier-
ten Schdtzungsgleichungen untersucht [28]. Dabei wurden ver-
schiedene Kovariablen, wie z. B. Bildungsstand, Raucherstatus,
Partnerschaft, Stillverhalten, Geburtsmodus (Kaiserschnitt oder
vaginale Geburt) und Friihgeburt (vor der 37. Schwangerschafts-
woche) einbezogen. Das Modell wurde fiir die Variablen Paritat so-
wie Alters- und BMI-Kategorie vor der Schwangerschaft adjustiert.
Als Modell wurde eine logistische Regression gewahlt, um die bi-
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GeliS-Studie
Rekrutierung
n=2286

nicht geeignet bei Uberpriifung
> (Einschlusskriterien nicht erfillt)
n=25

Studienausscheiderinnen: Frauen mit
Fehlgeburten, Schwangerschaftskompli-
kationen, die mit der Intervention
nicht vereinbar waren, im Nachbeobach-
tungszeitraum nicht mehr verfligbar
n=478

v
1 Jahr postpartal
n=1783

unvollstdndige Fragebogen, fehlende
—»  Angaben zu Antibiotikabehandlungen

n=147
v
Teilnehmerinnen mit Angaben
zu Antibiotikabehandlungen
n=1636
v v
mit Antibiotika nicht mit Anti-
behandelt biotika behandelt
n=352 n=1284

» Abb. 1 Flowchart zum Einschluss der Studienteilnehmerinnen mit
Angaben zu antibiotischen Behandlungen.

ndre Zielvariable Antibiotikatherapie ja/nein (1/0) zu modellieren.
Zur Beriicksichtigung regionaler Unterschiede wurden die Re-
gionen als Subjektvariable verwendet, die sich tiber 5 Regierungs-
bezirke verteilten. Im Rahmen der Clusterrandomisierung in der
GeliS-Studie wurden innerhalb jedes Regierungsbezirks (Ober-
bayern, Oberpfalz, Oberfranken, Mittelfranken und Unterfranken)
2 Regionen mit dhnlichen Geburtenzahlen und soziodemogra-
fischen Charakteristiken ausgewahlt und per Zufallsprinzip als Kon-
troll- oder Interventionsregion definiert. Als Statistikprogramm
wurde I1BM SPSS fiir Windows (Version 26.0 IBM Corp., Armonk,
NY, USA) verwendet. Alle Koeffizienten, deren p-Werte unter 0,05
lagen, wurden als statistisch signifikant betrachtet.

Um zu priifen, inwiefern die Angaben zu den Antibiotikathera-
pien den derzeit giiltigen Empfehlungen entsprachen, wurde das
Embryotox-Portal des Pharmakovigilanz - und Beratungszentrums
fiir Embryonaltoxikologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
[15] als Hauptreferenz herangezogen. Als Indikatoren fiir die Be-
handlungsqualitdt wurden die Behandlungsgriinde, die Angemes-
senheit der Prdparate und die Beachtung besonders vulnerabler
Phasen wahrend der Schwangerschaft bewertet. Alle von den Stu-
dienteilnehmerinnen genannten Praparate wurden mit den Emp-

fehlungen in Embryotox [15] sowie aktuell gliltigen Leitlinien [16,
17, 18, 19] zu antibiotischen Therapien wdhrend der Schwanger-
schaft verglichen. Dariiber hinaus wurde gezielt nach Empfehlun-
gen zu verschiedenen Zeitpunkten der Behandlungen wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit, z. B. in besonders vulnerablen
Phasen recherchiert [14], um die Behandlungshaufigkeiten zu ver-
schiedenen Zeitpunkten im Laufe der Schwangerschaft und post-
partal bewerten zu kdnnen.

Ergebnisse

Studienteilnehmerinnen und deren Charakteristika

Von den 2286 Frauen, die in die GeliS-Studie eingeschlossen wor-
den waren, lagen bei 71,6% der Teilnehmerinnen (n=1636) An-
gaben zu antibiotischen Behandlungen wahrend der Schwanger-
schaft und in den ersten 6 Monaten postpartal vor (> Abb. 1).

Das mittlere Alter der in die Auswertung einbezogenen Frauen
betrug 30,5+4,3 (Standardabweichung) Jahre (»Tab. 1). Der
durchschnittliche BMI und das durchschnittliche Gewicht vor der
Schwangerschaft lagen bei 24,3 + 4,4 kg/m? und 68,1 + 13,2 kg.
44,2% der Frauen hatten eine Hochschulzugangsberechtigung er-
worben oder besaBen einen Hochschulabschluss, wahrend die
restlichen Teilnehmerinnen einen Real-, Hauptschul- oder keinen
Schulabschluss hatten. Frauen, die angaben, mit Antibiotika be-
handelt worden zu sein, fanden sich héufiger in der Gruppe mit
Lebensstilintervention (p = 0,025), lebten haufiger ohne Partner
(p = 0,010) und hatten haufiger Frithgeburten (p = 0,02) oder
Kaiserschnittgeburten (< 0,001) (» Tab. 1).

Antibiotische Therapien wdhrend und nach
der Schwangerschaft

In der GeliS-Studie gaben 21,5% der Frauen an, mindestens einmal
innerhalb der Schwangerschaft oder in den ersten 6 Monaten
postpartal mit Antibiotika behandelt worden zu sein (> Tab. 2).
Insgesamt erhielten 352 Teilnehmerinnen 463 Antibiotikathera-
pien, da ein Teil dieser Frauen wegen rezidivierender Infekte wie-
derholt mit Antibiotika behandelt wurde. Am haufigsten waren
einmalige Behandlungen (n = 267; 16,3%). Zwei Behandlungen
wurden bei 64 Frauen (3,9%) durchgefihrt, und lediglich 20 Frau-
en (1,2%) erhielten 3 oder mehr Behandlungen mit Antibiotika.

Haufigkeiten der Antibiotikabehandlungen im Zeitverlauf

Aus den Angaben zum Zeitpunkt der Antibiotikatherapie ist eine
zunehmende Behandlungshéufigkeit von Beginn der Schwanger-
schaft bis zu den ersten 6 Monaten postpartal erkennbar
(» Tab. 2). Im 1. Schwangerschaftsdrittel kam es bei 1,7% der Stu-
dienteilnehmerinnen zu Antibiotikabehandlungen. Die relative
Haufigkeit im 2. Trimenon stieg auf 5,5% und im letzten Trimenon
auf 6,5%. In den ersten 6 Monaten nach der Geburt wurden ca.
7,0% der Frauen antibiotisch behandelt.

Bei der Aufteilung der Teilnehmerinnen in IG und KG zeigte
sich, dass schwangere Frauen in der IG signifikant hdufiger mit
Antibiotika behandelt wurden als in der KG (p =0,025) (> Tab. 2).
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»Tab. 1 Charakteristika der Studienteilnehmerinnen.

Antibiotikabehandlung 1(2 15 ;\ne|=n1 254 ?:231"61; . p-Wert®
Alter bei Studieneinschluss® 30,343 30,6+4,3 30,543 0,343
Gewicht vor der Schwangerschaft (kg)? 68,2+13,8 68,1+13,1 68,1+13,2 0,697
BMI vor der Schwangerschaft (kg/m?)? 24,3+4,7 243+44 243+4.4 0,731
BMI-Kategorie vor der Schwangerschaft [n (%)] 0,797
BMI 18,5-24,9 kg/m? 231/352 (65,6%) 839/1284 (65,3 %) 1070/1636 (65,4%)

BMI 25,0-29,9 kg/m? 76/352 (21,6%) 294/1284 (22,9%) 370/1636 (22,6 %)

BMI 30,0-40,0 kg/m? 45/352 (12,8%) 151/1284 (11,8%) 196/1636 (11,9%)
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (kg)? 13,8+5,2 14,1+5,1 14,0+5,1 0,506
Geburtsland [n (%)] 0,405
Deutschland 344/352 (97,7%) 1243/1283 (83,8%) 1587/1635 (97,1%)

anderes Geburtsland 8/352 (0,23%) 40/1283 (3,1%) 48/1635 (2,9%)

Bildungsstand [n (%)] 0,106
Hauptschulabschluss/kein Abschluss 38/352 (10,8%) 180/1282 (14,0%) 218/1634 (13,3%)
Realschulabschluss 165/352 (46,9%) 530/1282 (41,3%) 695/1634 (42,5%)
Abitur/Hochschulabschluss 149/352 (42,3%) 573/1282 (44,7 %) 722[1634 (44,2%)
Lebensstilintervention erhalten [n (%)] 197/352 (56,0 %) 632/1284 (49,2%) 829/1636 (50,7 %) 0,025
mit Partner zusammenlebend [n (%)] 333/352 (94,6 %) 1246/1280 (97,3 %) 1579/1632 (96,8%) 0,010
erstgebarend [n (%)] 220/352 (62,5%) 765/1284 (59,6%) 985/1636 (60,2 %) 0,321
Kind gestillt [n (%)] 308/350 (88,0%) 1072/1275 (84,1%) 1380/1625 (84,9%) 0,069
Friihgeburt [n (%)] 34/352 (9,7 %) 66/1281 (5,2%) 100/1633 (6,1%) 0,002
Kaiserschnitt [n ()] 124/352 (35,2%) 331/1282 (25,8%) 455/1634 (27,8%) <0,001

BMI = Body-Mass-Index.

@ Mittelwert + Standardabweichung.

b p-Wert fiir Unterschiede zwischen mit Antibiotika behandelten und nicht behandelten Studienteilnehmerinnen, getestet mit einem Kruskal-Wallis-Test
fiir kontinuierliche und einem Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale Variablen.

»Tab. 2 Haufigkeit der Antibiotikabehandlungen im Verlauf der Schwangerschaft und in den ersten 6 Monaten postpartal.

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Gesamt

(n=829) (n=2807) (n=1636)
Behandlung mit Antibiotika® [n (%)] 197/829 (23,8%) 155/807 (19,2%) 352/1636 (21,5%)
Trimenon 1 15/829 (1,8%) 13/807 (1,6%) 28/1636 (1,7 %)
Trimenon 2 51/829 (6,2%) 40/807 (5,0%) 91/1636 (5.6%)
Trimenon 3 56/829 (6,8%) 50/807 (6,2%) 106/1636 (6,5%)
6 Monate postpartal 67/829 (8,1%) 48/807 (5,9%) 115/1636 (7,0%)
Kind nicht gestillt 6/127 (4,7%) 4118 (3,4%) 10/245 (4,1%)
Kind gestillt 61/697 (8,8%) 43/683 (6,3 %) 104/1380 (7,5%)
IG vs. KG® X2=5,03; df=1; p=0,025

2 Die Summe der Behandlungen tiber die Beobachtungszeitpunkte weicht von den Gesamtbehandlungen ab, da fiir 12 Antibiotikabehandlungen
keine Angaben zum Zeitpunkt vorlagen.
b Chi-Quadrat-Test basierend auf ja/nein Angaben zu Antibiotikabehandlungen (ja: mindestens 1 Behandlung).
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» Abb. 2 Haufigkeiten, Griinde (a) und Wirkstoffe (b) antibiotischer Behandlungen im Verlauf der Schwangerschaft und in den ersten 6 Monaten
postpartal. Bei der Interpretation der Abbildung muss beachtet werden, dass der postpartale Zeitraum mit 6 Monaten kumulativ langer ist als die
einzelnen Schwangerschaftstrimena und somit die Wahrscheinlichkeit einer antibiotischen Therapie steigt.

Griinde fiir die Antibiotikabehandlungen

Bei 427 von 463 (92,2 %) Angaben zu antibiotischen Therapien lag
eine Information zum Grund der Behandlung vor. Die Haufigkeits-
verteilungen zu antibiotischen Behandlungen in » Abb. 2 beziehen
sich auf Angaben der Studienteilnehmerinnen, fiir welche Informa-
tionen zu den Griinden und dem zugehérigen Zeitpunkt vorlagen
(n =410 entsprechen 100%).

Am haufigsten wurden Harnwegsinfekte (n=119; 28,6% der
Griinde; 7,3% aller Studienteilnehmerinnen) als Grund der Be-
handlung angegeben, wobei es darunter 16 Nennungen (3,9 % der
Griinde) von aufsteigenden Harnwegsinfektionen gab, meist im
Sinne einer Pyelonephritis. Das Auftreten von Harnwegsinfek-
tionen verteilte sich gleichmdRig Uber die verschiedenen Zeit-

abschnitte. Mit 74 Angaben (18,0% der Griinde; 4,5% aller Stu-
dienteilnehmerinnen) bildeten sonstige Ursachen die zweite der
am héufigsten genannten Behandlungskategorien. Hierunter wur-
den z.B. sonstige bakterielle Infektionen (u.a. Chlamydien, Borre-
lien), perioperative Infektprophylaxe, unspezifische Erh6hungen
von Entziindungswerten oder lokale Entziindungen zusammenge-
fasst. Deren Haufigkeit hat sich im Vergleich zum 1. Trimenon
(1,4% der Griinde) im Laufe der Zeit verdreifacht (2. Trimenon;
4,1%), vervierfacht (3. Trimenon; 5,6 %) und verfiinffacht (in den
ersten 6 Monaten postpartal; 6,8%). Am dritthdufigsten wurden
HNO-Infekte, wie z.B. Otitis media, Sinusitis und Tonsillitis ge-
nannt (n=59; 14,4% der Griinde; 3,6 % aller Studienteilnehmerin-
nen). Unter Geburtskomplikationen (n=43; 10,5% der Griinde;
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2,6% aller Studienteilnehmerinnen) wurden z.B. Antibiotika-
behandlungen im Rahmen von vorzeitigen Blasenspriingen,
Wundheilungsstérungen nach Kaiserschnitt oder von Geburtsver-
letzungen eingeordnet. In den ersten 6 Monaten nach der Geburt
war eine Mastitis (n=37; 9,0% der Griinde; 2,3 % aller Studienteil-
nehmerinnen) der hdufigste Anlass fiir eine Antibiotikabehandlung
(> Abb. 2a).

Eingesetzte Wirkstoffe

Als unbedenkliche Wirkstoffe in der Schwangerschaft und Stillzeit
werden Penicilline, hierunter Amoxicillin, Ampicillin, sowie Cepha-
losporine, Erythromycin und Azithromycin (beide aus der Gruppe
der Makrolide), bewertet [5, 15, 29]. Dagegen werden die Wirk-
stoffe der Gruppe der Tetracycline, der Aminoglykoside und der
Fluorchinolone als bedenklich betrachtet [15, 29]. Insgesamt
konnten nur 99 Angaben zur Art des Antibiotikaprdparats gewon-
nen werden (20% der Behandlungen). In der Gruppe der Penicilline
(n = 58) wurde Amoxicillin (n = 39) am haufigsten genannt, dazu
auch die Wirkstoffkombination aus Amoxicillin und dem Beta-Lak-
tamase-Hemmer Clavulansdure (n = 1; im 1. Trimenon bei einem
bakteriellen Infekt). An zweiter Stelle standen die Verordnungen
von Cephalosporinen, die ebenso wie die Penicilline der Gruppe
der Beta-Laktam-Antibiotika angehéren (n = 21). In 4 Fallen han-
delte es sich bei den Angaben um Prdparate mit einer weniger
umfangreichen Studienlage, die einer strengen Nutzen-Risiko-Ab-
wdgung unterliegen, aber auch als unbedenklich gelten. Hierunter
fanden sich Fosfomycin (n = 3) und Clindamycin (n = 1) [15].

Im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal nahm der An-
teil der Behandlungen mit Amoxicillin zugunsten anderer Wirkstof-
fe ab (> Abb. 2b). Im 3. Trimenon und postpartal gab es haufiger
Nennungen von Cephalosporinen (> Abb. 2b). Die Angaben zu
den Wirkstoffen verteilten sich aufgrund liickenhafter Antworten
sehr ungleichmaRig auf die verschiedenen Indikationen. Die meis-
ten Informationen zu den Wirkstoffen lagen fiir HNO-Infekte vor,
hier wurden die Beta-Laktam-Antibiotika Amoxicillin und Penicillin
am hdufigsten genannt. Amoxicillin wurde auch haufig bei Atem-
wegsinfektionen oder Harnwegsinfektionen eingesetzt. Im Fall der
weiteren Anldsse fiir eine Antibiotikaeinnahme lieBen sich keine
klar dominierenden Wirkstoffe identifizieren.

Die Uberpriifung der von den Studienteilnehmerinnen genann-
ten Wirkstoffe (» Abb. 2b) mithilfe der Datenbank Embryotox
ergab, dass die Angaben zu den in unserer Studie genannten Prd-
paraten den aktuell gliltigen allgemeinen Empfehlungen entspre-
chen.

Mogliche Einflussfaktoren auf die Antibiotikatherapie

»Tab. 3 zeigt in einem multivariablen Modell den Einfluss ver-
schiedener Faktoren auf die Haufigkeit antibiotischer Behandlun-
gen. Therapien mit antibiotischen Prdparaten erhielten mit 19,5%
weniger Teilnehmerinnen in der KG als in der IG (24,0%)
(p < 0,001; » Tab. 2). Studienteilnehmerinnen ohne Partner wur-
den hdufiger antibiotisch behandelt als diejenigen mit Partner
(p < 0,001). Frauen, die ihre Kinder stillten, wurden im Vergleich
zu nicht stillenden Teilnehmerinnen ebenfalls haufiger mit Antibio-
tika therapiert (22,4% vs. 17,1%; p = 0,008). Miitter, die ihre Kin-
der vaginal gebaren (19,5%), erhielten im Vergleich zu Mittern

mit  Kaiserschnittgeburten ~ (27,8%) seltener  Antibiotika
(p = 0,003). Bei Friihgeburten wurden haufiger Antibiotika einge-
setzt (p = 0,012). In Bezug auf den Bildungsstand oder das Rauch-
verhalten zeigten sich keine signifikant verdnderten Behandlungs-
raten (»Tab. 3). Andere Lebensstilfaktoren, wie eine gesunde
Erndhrungsweise, erfasst tiber den Healthy Eating Index (HEI,
p = 0,132), eine vegetarische Erndhrung (p = 0,905) oder die
sportliche Aktivitat (p = 0,465) hatten keine signifikanten Veran-
derungen beziiglich der Haufigkeit antibiotischer Therapien zur
Folge. Im Rahmen einer Subgruppenanalyse wurden Teilnehmerin-
nen mit Kaiserschnittgeburten ausgeschlossen, um einen maogli-
chen Bias durch die perioperative antibiotische OP-Prophylaxe zu
vermeiden. Bei dieser zeigte sich nach wie vor eine signifikant er-
hohte Behandlungsrate mit Antibiotika in der Interventionsgruppe
(p = 0,025) sowie bei Frauen ohne Partner (p < 0,001) oder die ihre
Kinder stillten (p = 0,005), jedoch nicht mehr bei den Frauen mit
Friithgeburten (p = 0,113). Die BMI-Kategorie, Alter und Paritdt der
Frauen hatte keinen Einfluss auf die Antibiotikaeinnahme.

Bei Unterteilung des Analysezeitraums in Schwangerschaft
(Modell a) und die ersten 6 Monate postpartal (Modell b) veran-
derte sich hinsichtlich des Einflusses der Faktoren Lebensstilbera-
tung, Leben mit und ohne Partner sowie Rauchverhalten wenig
(»Tab. 4 im Anhang). Hinsichtlich des Stillens wurde die Effekt-
starke (relativ hdufigere Angaben einer Behandlung) groRer im
Vergleich zum urspriinglichen Modell (> Tab. 3), die Variable ver-
lor aber an Signifikanz. Die Variablen Geburtsmodus und Friih-
geburt waren je nach Zuordnung der Behandlung durch die Teil-
nehmerinnen in das 3. Trimenon oder die ersten 6 Monate post-
partal signifikant (> Tab. 4).

Diskussion

In unserem untersuchten Kollektiv wurde ca. jede 5. Frau in der
Schwangerschaft oder in den ersten 6 Monaten nach Entbindung
mit einem Antibiotikum behandelt. Die Ergebnisse zeigen ins-
gesamt einen bedachten Umgang der betreuenden Arzte/-innen
mit Verordnungen von Antibiotika. Dies bezieht sich auf die Wahl
der Wirkstoffe und den geringen Einsatz antibiotischer Praparate
im 1. Schwangerschaftsdrittel.

Nur wenige Studien haben bisher eine trimenonspezifische
Haufigkeit von antibiotischen Behandlungen wéhrend der Schwan-
gerschaft untersucht [30, 31]. Mensah et al. [30] berichteten ei-
nen Anstieg von Behandlungen mit Antibiotika im Verlauf der
Schwangerschaft, insbesondere im 3. Trimenon (79,0% der Be-
handlungen) in Ghana. Stokholm et al. [31] hingegen beschrieben
in einer ddnischen Kohorte von 706 schwangeren Frauen Haufig-
keiten von Antibiotikaverordnungen von 13% im 1. Trimenon bis
zu 18% im 3. Trimenon. Aus den Daten der GeliS-Studie ist erkenn-
bar, dass besonders im 1. Schwangerschaftsdrittel selten (1,7%
der Befragten) Antibiotika eingesetzt wurden. Ob es sich dabei um
eine Riicksichtnahme vonseiten der betreuenden Arzte/-innen auf
die besonders vulnerable Entwicklungsphase des Embryos wah-
rend des 1. Trimenons handelt [5, 31, 32], kann aus unseren
Daten nicht abgeleitet werden. Bekannt ist, dass die Haufigkeit be-
stimmter Infektionen im Verlauf der Schwangerschaft zunimmt
und dementsprechend ein Anstieg der Behandlungshdufigkeit
plausibel ist [32].
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»Tab. 3 Mogliche Einflussfaktoren auf die Behandlung mit Antibiotika (multivariables Modell).

n (Behandlungen| Anteil Effektstarke (95 %-KI) p-Wert?
Teilnehmerinnen) (Odds Ratio)
Gruppenzugehorigkeit
Kontrollgruppe 155/798 19,5% Referenz
Interventionsgruppe 197/820 24,0% 1,32 (1,22-1,42) <0,001
Bildungsstand 0,092
Hauptschul-/kein Abschluss 38/214 17,8% Referenz
Realschulabschluss 156/686 22,7% 1,40 (0,96-2,06) 0,083
Abitur/Hochschulabschluss 149/718 20,8% 1,11 (0,79-1,57) 0,549
Partner
ohne Partner 19/53 35,8% Referenz
mit Partner 330/1565 21,1% 0,44 (0,27-0,70) <0,001
Rauchverhalten
Nichtraucherin 318/1412 22,5% Referenz
Raucherin® 34/206 16,5% 0,64 (0,37-1,13) 0,123
Stillverhalten
Kind nicht gestillt 42(245 17,1% Referenz
Kind gestillt 308/1373 22,4% 1,52 (1,13-2,04) 0,005
Geburtsmodus
vaginale Geburt 228[1172 19,5% Referenz
Kaiserschnitt 124/446 27,8% 1,61 (1,18-2,21) 0,003
Frithgeburt©
nein 218/1518 14,4% Referenz
ja 34/100 34,0% 1,94 (1,16-3,26) 0,012

BMI = Body-Mass-Index; Kl = Konfidenzintervall.

2 Logistische Regressionsfunktion in einem Modell fiir generalisierte Schatzungsgleichungen (GEE), adjustiert fiir Paritdt, Alters- und BMI-Kategorie

vor der Schwangerschaft. p-Werte fiir Wald-Chi-Quadrat-Test.

b Rauchen wihrend der Schwangerschaft und/oder im Zeitraum bis 1 Jahr postpartal.

¢ Geburt vor 37. vollendeter SSW.

Hauptindikation fiir antibiotische Behandlungen sind bakterielle
Infektionen sowie MaBnahmen zur Infektprophylaxe [3]. Allerdings
weist die Behandlungshaufigkeit eine hohe interindividuelle Varia-
bilitat auf. Wahrend Bookstaver et al. [5] eine Behandlungsprava-
lenz von 20-25% in der Schwangerschaft angaben (auf der Grund-
lage von Studien aus Finnland, Kanada und den Niederlanden),
fand sich bei schwangeren Frauen in Ghana eine H&ufigkeit von
65% [30]. Der hdufigste Grund fir antibiotische Therapien in der
GeliS-Studie waren Harnwegsinfektionen (7,3% aller Studienteil-
nehmerinnen). Diese Angaben entsprechen den Haufigkeiten von
2-7% [33] bzw. von 5-10% [34] antibiotisch behandelter Harn-
wegsinfektionen wahrend der Schwangerschaft aus anderen Stu-
dien. Besonders erwdhnenswert sind Infektionen bzw. asympto-
matische Besiedlungen mit Gruppe-B-Streptokokken, die zur Pra-
vention einer B-Streptokokken-Sepsis der Neugeborenen behan-
delt werden sollten [35]. Diese weisen nach einer Analyse von
Kwatra et al. [36] eine Prdvalenz von ca. 19% in Europa auf. In un-
serer Studie gaben nur knapp 2% der Frauen eine Infektion oder

Besiedlung mit Gruppe-B-Streptokokken an. Da es sich dabei um
Eigenangaben handelte, konnte diese Angabe auch deutlich zu
niedrig sein.

Fiir Antibiotikatherapien bakterieller Infekte in der Schwanger-
schaft und Stillzeit gilt die Gruppe der Penicilline und der Cephalo-
sporine als besonders geeignet [29]. Das am hdufigsten in der
GeliS-Studie zur Therapie eingesetzte Antibiotikum war Amoxi-
cillin. Fir dieses Breitspektrum-Penicillin gibt es eine gute Studien-
lage, und es scheint in der Schwangerschaft und Stillzeit unbe-
denklich zu sein [37]. Des Weiteren wurde, wie auch fir die
Schwangerschaft empfohlen [15], hdufig mit Cephalosporinen der
1. und 2. Generation behandelt. Diese zahlen ebenso wie die Peni-
cilline zur Gruppe der Beta-Laktam-Antibiotika [5, 38]. Bei den
restlichen Antibiotikapraparaten handelte es sich um Ampicillin,
Fosfomycin, verschiedene Makrolide (z. B. Erythromycin und Azi-
thromycin) und vereinzelte weitere Wirkstoffe, die in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit als wenig kritisch bzw. unbedenklich gelten
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[15]. Allerdings kénnen bei Anwendung von z. B. Clavulansdure
gesundheitliche Risiken nicht ausgeschlossen werden [5].

Die Haufigkeit antibiotischer Therapien hangt aber auch von
einer Reihe patientenindividueller Einflussfaktoren wie z.B. Bil-
dungsstand, Einkommen, Alter, soziokultureller Status oder Le-
bensgewohnheiten ab [3, 21, 31, 39]. Im Gegensatz zu den Stu-
dien von Stokholm et al. [31] und Mangrio et al. [39], die Einflisse
von Bildungsstand, Alter, Paritdt und anderen soziodemogra-
fischen Faktoren auf die Haufigkeit von Antibiotikabehandlungen
beschrieben, zeigten sich in unserer Studie lediglich Tendenzen,
aber kaum signifikante Effekte. Bildung, Alter, Rauchstatus oder
Paritdt wiesen keinen signifikanten Einfluss auf die Behandlung mit
Antibiotika auf. Teilnehmerinnen ohne Partner wurden in unserer
Studie signifikant hdufiger antibiotisch therapiert, was sich durch
fehlende soziale Unterstiitzung erkldren lassen konnte [39]. Frau-
en, die ihre Kinder stillten, erhielten dagegen haufiger Antibiotika,
was durch vermehrt auftretende Brustentziindungen infolge des
Stillens bedingt sein diirfte [40]. Hierbei ist anzumerken, dass sich
in der Interventionsgruppe weniger hdufig Brustentziindungen
und -abszesse zeigten als in der Kontrollgruppe. Dieser Unter-
schied kdonnte sich durch eine intensivere Auseinandersetzung mit
dem Thema Stillen durch die GeliS-Beratung in der Interventions-
gruppe erkldren lassen. AuRerdem war eine Geburt mittels Kaiser-
schnitt mit einer signifikant erhdhten Wahrscheinlichkeit, Antibio-
tika zu erhalten, assoziiert. Dies ldsst sich mit einer routinemaRig
durchgefiihrten Antibiotikaprophylaxe bei operativen Eingriffen er-
kldren [41]. Auch bei zu friih geborenen Kindern wurde signifikant
haufiger mit Antibiotika behandelt, was plausibel erscheint, da es
hier haufiger zu operativen Entbindungen mittels Kaiserschnitt
kommen kann bzw. auch die Friihgeburt selbst eine Indikation zur
mitterlichen Antibiotikaprophylaxe darstellen kann. Dies hat sich
auch in einer Subgruppenanalyse unserer Studie bestdtigt. Nach
Ausschluss von Kaiserschnittgeburten ergab sich fiir Frithgeburten
keine signifikante erhohte Behandlungshéufigkeit mit Antibiotika
mehr. Zudem kdnnen aufsteigende intrauterine Infektionen oder
vorzeitiger Blasensprung Friihgeburten begtinstigen, weshalb in
diesem Zusammenhang prophylaktisch Antibiotika verabreicht
werden sollten [42].

In unserer Analyse war zudem ein signifikanter Effekt der GeliS-
Lebensstilberatung auf die Wahrscheinlichkeit antibiotischer Be-
handlungen beobachtbar. Deshalb wurden verschiedene weitere
den Lebensstil betreffende Variablen, wie Erndhrungsqualitat (iber
den ,Healthy Eating Index“), vegetarische Erndhrung oder Bewe-
gungs- und Sportgewohnheiten, untersucht, um den Effekt der
Intervention moglichst detailliert aufzuschliisseln. Diese Faktoren
zeigten jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Einnahme von
Antibiotika.

Die signifikant erhohte Haufigkeit von Antibiotikabehandlun-
gen in der IG konnte an einer Sensibilisierung der Studienteilneh-
merinnen fiir gesundheitliche Fragestellungen und einen gesund-
heitsbewussteren Lebensstil liegen, verbunden mit intensiveren
Arztkontakten. Insbesondere MaRnahmen zur Infektprophylaxe
wurden in der Interventionsgruppe im Vergleich zur KG haufiger
durchgefiihrt. Damit scheint eine intensive Lebensstilberatung die
Héufigkeit der Antibiotikabehandlungen wider Erwarten nicht zu
reduzieren. Dieser Befund erfordert weiterfiihrende Analysen. Ins-
gesamt legen die Ergebnisse dieser und anderer Studien nahe,

dass das derzeitige Wissen Uber die Haufigkeit von Infektionen
und ihrer antibiotischen Therapie sowie (iber relevante Einflussfak-
toren noch sehr begrenzt ist. Gleichzeitig bleibt eine sorgfiltige
Risiko-Nutzen-Abwdgung wichtig, um einerseits Patientinnen
addquat zu behandeln und andererseits einen tibermdRigen Ge-
brauch von Antibiotika aufgrund der bekannten Risiken und der
Entwicklung resistenter Bakterienstimme zu vermeiden [3].

Die StichprobengréRe von 1636 befragten Frauen ist fiir einen
Einblick in die regionale Versorgungsrealitdt sehr hilfreich. Aller-
dings fand keine systematische Erhebung einer Gesamtkohorte
von Schwangeren und Stillenden wahrend eines bestimmten Zeit-
raums und in einem definierten Versorgungsbereich statt, sondern
eine offene Befragung innerhalb einer ausgewahlten Studienpopu-
lation. Eine Verallgemeinerung auf die gesamte Population
schwangerer Frauen (berregional oder national ist somit nur ein-
geschrankt mdglich. Eine weitere Limitation dieser Analyse be-
steht darin, dass die Daten zu den Antibiotikabehandlungen retro-
spektiv Giber Fragebogen erhoben wurden. Damit ist ein Erinne-
rungs-Bias, insbesondere bei den Angaben zu den Prdparaten,
aber auch zu Antibiotikabehandlungen wéhrend der Geburt, nicht
auszuschlieBen. AuBerdem handelte es sich ausschlieRlich um
Selbstangaben der Teilnehmerinnen, was die Datenvaliditat weiter
einschrianken dirfte. Die niedrigen Angaben zur Behandlungshau-
figkeit insbesondere in der peripartalen Phase, z.B. bei Kaiser-
schnittgeburten, deuten auf Underreporting hin, da laut Leitlinie
bei jedem Kaiserschnitt und auch im Rahmen von Frithgeburten
bei bestimmten Indikationen eine antibiotische Prophylaxe ver-
abreicht werden sollte [41, 42]. Allerdings ist unklar, wie kon-
sequent diese Empfehlung umgesetzt wird. Eine mdgliche raum-
liche Korrelation der Behandlungshaufigkeiten durch die Cluster-
struktur der Studie wurde durch eine entsprechende Berticksichti-
gung dieser Struktur im Rahmen der generalisierten Schitzungs-
gleichungen beriicksichtigt.

Stérken der Arbeit liegen in der GréRe der Stichprobe, der Ana-
lyse zahlreicher moglicher Einflussfaktoren und den detaillierten
Angaben zu Antibiotikabehandlungen wahrend der Schwanger-
schaft und in den ersten 6 Monaten postpartal, z.B. Gber die je-
weiligen Therapiegriinde, verordnete Prdparate, sowie den Zeit-
punkt und die Haufigkeit der Behandlungen.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Analyse zeigen, dass Antibiotikabehandlun-
gen wahrend der Schwangerschaft und postpartal bei etwa jeder
5. Frau durchgefiihrt werden, vergleichbar mit den Ergebnissen
aus anderen europdischen Landern. Die Angaben der Studienteil-
nehmerinnen zu den eingesetzten Antibiotikaprdparaten ent-
sprechen den aktuellen Behandlungsempfehlungen. Individuelle
Faktoren wie soziodemografische Parameter, Lebensstil und
Schwangerschaftsberatung kénnen bei Antibiotikaanwendungen
durchaus relevant sein. Hierzu fehlt es aber noch an robusten Er-
kenntnissen, sodass weitere Studien erforderlich sind, bevor die
Beratung und Behandlung schwangerer und stillender Frauen hin-
sichtlich Antibiotikatherapien gezielt verbessert werden kann.
Aufbauend auf den Erfahrungen aus unserer Analyse bietet es sich
fir zukiinftige Studien an, zusétzlich die Behandler/-innen in die
Datenerhebung einzubeziehen. Das ,Underreporting“ in der peri-
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partalen Phase kénnte auch ein Hinweis auf mangelnde Aufkla-
rung der Patientinnen (ber Antibiotikabehandlungen wdhrend
und kurz nach der Geburt sein. Dies ist ein Ansatzpunkt zur Ver-
besserung der derzeitigen drztlichen Praxis. Zudem kann die Er-
stellung von Antibiogrammen, insbesondere bei Mehrfachbehand-

lungen, die Erfassung von resistenten Bakterienstémmen verbes-

sern.

Anhang

(> Tab. 4)

»Tab. 4 Mdgliche Einflussfaktoren auf die Behandlung mit Antibiotika (multivariable Modelle).

Schwangerschaft (Modell a)

postpartal (erste 6 Monate) (Modell b)

n (Behandlungen| Effektstarke p-Wert® n (Behandlungen| Effektstarke p-Wert?®
Teilnehmerinnen) (95 %-Kl) Teilnehmerinnen) (95 %-K1)
[%] [Odds Ratio] [%] [Odds Ratio]
Gruppenzugehdérigkeit
Kontrollgruppe 103/804[12,8] Referenz 48/798 [6,0] Referenz
Interventionsgruppe 122/823[14,8] 1,21 (1,03-1,42) 0,021 67/820[8,2] 1,38 (1,02-1,87) 0,036
Bildungsstand 0,214 0,003
Hauptschul-/kein Abschluss 29/217[13,4] Referenz 7]2143,3] Referenz
Realschulabschluss 110/692[15,9] 1,28 (0,84-1,94) 0,254 53/686 [7,7] 2,20 (1,35-3,61) 0,002
Abitur/Hochschulabschluss 86/718[12,0] 0,94 (0,69-1,30) 0,717 55/718(7,7] 2,06 (0,84-5,02) 0,113
Partner
ohne Partner 13/53 [24,5] Referenz 6/53[11,3] Referenz
mit Partner 212/1574[13,5] 0,45 (0,22-0,91) 0,027 109/1565 [7,0] 0,59 (0,34-1,05) 0,073
Rauchverhalten
Nichtraucherin 211/1551 [13,6] Referenz 102/1412[7,2] Referenz
Raucherin 14/76[18,4] 1,20 (0,80-1,79) 0,382° 13/206 [6,3] 0,87 (0,48-1,58) 0,649°¢
Stillverhalten
Kind nicht gestillt - - - 10/245 [4,1] Referenz
Kind gestillt = = = 104/1373 [7,6] 1,92 (0,89-4,14) 0,098
Geburtsmodus
vaginale Geburt 158/1176[13,4] Referenz 60/1172[5,1] Referenz
Kaiserschnitt 67/451[14,9] 1,09 (0,77-1,54) 0,619 55/446 [12,3] 2,74 (1,77-4,23) <0,001
Frithgeburtd
nein 200/1527[13,1] Referenz 107/1518[7,0] Referenz
ja 25/100 [25,0] 2,24 (1,20-4,20) 0,012 8/100[8,0] 1,04 (0,49-2,19) 0,921

BMI = Body-Mass-Index; KI = Konfidenzintervall.
(Modell a und b) Die Modelle unterscheiden sich hinsichtlich der einbezogenen Zeitabschnitte (a: Schwangerschaft, b: erste 6 Monate postpartal) und

der Variable zum Stillverhalten.

2 Logistische Regressionsfunktion in einem Modell fiir generalisierte Schatzungsgleichungen (GEE), adjustiert fiir Paritdt, Alters- und BMI-Kategorie vor

der Schwangerschaft. p-Werte fiir Wald-Chi-Quadrat-Test.
b Rauchen wihrend der Schwangerschaft.
¢ Rauchen wéhrend der Schwangerschaft und/oder im Zeitraum bis ein Jahr postpartal.
4 Geburt vor 37. vollendeter SSW.
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