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Abstract

Hintergrund: Die Schwangerschatft ist eine transformative Phase im Leben der Frau*, die
die Gesundheit der Mutter* und die Entwicklung des ungeborenen Kindes beeinflusst. Ein
aktuelles Thema ist der Einfluss der Schwangerschaft auf die Entstehung von ADHS bei
Kindern, einer weit verbreiteten neurologischen Stérung. ADHS kann das Leben der
Betroffenen in verschiedenen Aspekten beeintrachtigen. Genetische, neurobiologische
und Umweltfaktoren spielen bei der Entstehung von ADHS eine Rolle. Dabei gewinnt die
préanatale Umwelt wahrend der Schwangerschaft an Bedeutung. In dieser Arbeit wurden
die Einflussfaktoren Antibiotika, Paracetamol, Geburtsmodus, Oxytozin und
Schwangerschaftsabstand ndher untersucht. Die Identifikation dieser Faktoren kann dazu
beitragen, Praventionsstrategien zur Reduzierung von ADHS bei Kindern zu entwickeln.
Die Rolle der Hebamme als Schlusselfigur in der prénatalen Betreuung wird betont, da sie
eine umfassende Unterstiitzung bieten kann.

Methode: Die Literaturrecherche wurde in PubMed, Cinhal und Web of Science
durchgefihrt, wobei das Tool CAPS (1; 2) zur Beurteilung der Studienqualitat verwendet
wurde. Die Suche beschréankte sich auf deutsch- und englischsprachige Studien der
letzten flnf Jahre. Von urspringlich 4319 Studien wurden zehn ausgewahlt.

Ergebnisse: Die Auswirkung von Antibiotika (3-5) ist widerspriichlich und unsicher
aufgrund von Studienltiberlappungen und Finanzierung. Paracetamol (6—-8) konnte die
Entstehung von ADHS beglnstigen, besonders im dritten Trimester, doch die Qualitat
einiger Studien weist Mangel auf. Oxytocin zeigte keinen eindeutigen Zusammenhang mit
ADHS (9). Ein Kaiserschnitt kdnnte das ADHS-Risiko erhéhen (10), die Griinde jedoch
sind noch unklar. Zu kurze oder zu lange Schwangerschaftsabstande erhéhen das ADHS-
Risiko (11), mdglicherweise durch Nahrstoffmangel, immunologische Stérungen und
Frihgeburten.

Schlussfolgerung:  Insgesamt  deuten die  Untersuchungen auf potenzielle

Zusammenhange zwischen diesen Faktoren und ADHS hin, jedoch sind weitere

Forschungen notwendig, um die genauen Ursachen und Zusammenhénge zu klaren.



Inhaltsverzeichnis

| Abbildungs- und TabellenverzeiChnis..................uuuiiiiiiiiiiiiis 1
[ ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ...t 14
1 Einleitung und HINTErgrund..........cooooeieiieeeeeeeeeeeee e 15
2 MEENOAIK ... 17
2.1 UDEISICHESAMDEIL ......vevievieeieic ettt sttt sreana s 17
2.2 AUSWANT DI LILEIATUN ...ttt e e a e 17
B ENEDNISSE.. e e aaaaaaae 26
N Y o 1] o] [0 1] = VPP TP PP PP PPPEPPPPPPPON 26
3.2 PAraCeLAIMON ... e 31
3.3 GEDUMSIMOUUS ...t 36
e OXYEOZIN . 37
3.5 SchwangerschaftSabStand .................uuuuiiiiiiiiii e 38
4 DISKUSSION ...ttt e e e e e e e e 39
4.1 Diskussion der ErgebNiSSE .......cocoiiiiiiiiiii i aaaan 39
.10 ANTIDIOTIKE ...ttt e e 39
4.1.2 PAraCELAMIOL. ....ceiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e e e e e e 42
4.1.3 GEDUIMSIMOUUS ....cooeiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e eeeas 43
R ©)4Y/ (o 14 | o PP PP PP PP PPPPPPPPPP 45
4.1.5 Schwangerschaftsabstand ... 45
4.2 DiskusSion der MethOUE ........uuuuiiiiiiiiiiiii e 46
ST = V4 | P 47
6 LiteraturverzeiChnis. ... 49
LN 1] = T T 1
1.1 CASP (2) Al €t al. (2021) (3).vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et et ee e en e,
LI CASP (2) Otten €t al. (2022) (4) v.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,
LI CASP (2) TA0 €t Al (2022) (5) ..o en e,
.1V CASP (2) Kim €t @l. (2020) (8) -.+veeeeruerreeeiiiieiee ettt e e 10

1.V CASP (2) RicCi €t @l. (2023) (7) uvuueeieeeeieeeeiiees ettt e et e e e e e aaaaa s 13



H1.VI CASP (2) KWOK €t @l. (2022) (8) .....veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeseesee s seeseesresneneed 16

IIL.VII CASP (2) Lonfeldt et al. (2019) (9)......vviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ene s, 19
HLVIII CASP (2) Zhang et al. (2020) (L10).....ccevuueiiiiieeeeee e e e e e 22
[11.1IX CASP (1) Cheslack-Postava et al. (2021) (11) ....cooeeeeieiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
111X CASP (2) Klugarova et al. (2019) (18)........c.ceveeeeeeereeeeeeereeeeeeseesenesesesnen s, 31

IV Eidesstaatliche ErkIQrung ... 34



| Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Popu-
lation

Inter-

vention

Out-

come

Deutsch

Kind, Fo6tus, Fet, Embryo, Unge-
borenes Kind/Baby, Baby, befruch-
tete Eizelle

Externe Einflisse in der Schwanger-
schaft

-aulRerer, aulerhalb, aulen
-Faktoren, Umstand, Aspekt, Kom-
ponente

-Schwanger*

Entwicklung von ADHS
-Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti-
vitatsstérung, ASS, neurodivers
Genese,
Bil-

-Ausbildung, Entstehung,
Heranbildung, Herausbildung,

dung, Entwicklung, Manifestation

Englisch
child, fetus, foetus, unborn child/
baby, fertilized egg

external influences during pregnancy
-outer, outside, exterior, extraneous,
foreign

-factor, circumstance, aspect, com-
ponent, influence

-pregnan*, child birth/bearing
development of ADHD
-attention-deficite-hyperactivity-
disorder, ADD, neurodivergent
-formation, genesis, emergence, ma-
nifestation, shaping, constitution

Tabelle 1 — Begriffsmatrix, eigene Darstellung; S.18-19

Beratung durch Hebamme erfolgt zu diesen Themen ohnehin in der Schwangerschaft

bzw. diese Einflusse sollen ohnehin in der SWS vermieden werden, ggf. Sensibilisierung

der Frauen™ méglich

Beratung durch die Hebamme (theoretisch) méglich, Einfluss ist (in der laufenden SWS)

nicht unbedingt vermeidbar/verénderbar

Einflussfaktor Anzahl Kategorie
Studien
Mehrere Einflussfaktoren 29
Antidepressiva 20 Medikamente
Ernahrung 19 Lebensstil
Rauchen 17 Suchterkrankung, Sensibilisierung
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maoglich

PCM 16 Medikamente

Schadstoffe 15 Sensibilisierung mdglich

Gewicht 15 Schwer veranderbar

Pestizide 15 Sensibilisierung moglich

Friihgeburt 14 Anderes wichtiger

GDM 13 Schwangerschaftserkrankungen

Schilddriise 10 Erkrankungen

Luftverschmutzung 10 Schwer veranderbar

Entziindungen 9 Erkrankungen

Stress 9 Lebensstil, Sensibilisierung mdglich

Substanzmittelmissbrauch 11 Suchterkrankung, Sensibilisierung
maoglich

Antibiotikum 8 Medikamente

Autoimmunerkrankungen 8 Nicht verénderbar

Alkohol 8 Suchterkrankung, Sensibilisierung
maoglich

Praeklampsie 7 Schwangerschaftserkrankung

Depressionen 7 Erkrankungen

Hypertonus 7 Schwangerschaftserkrankungen

Antiepileptika 6 Medikamente

Geburtsmodus 6 Sensibilisierung méglich

Vitamin D 5 Sensibilisierung mdglich

Genetik 5 Nicht veranderbar

Alter 5 Sensibilisierung maéglich

Beruhigungsmittel 5 Medikamente

PCOS 5 Erkrankungen

SGA 4 Nicht veranderbar

Analgetika 4 Medikamente

Schwermetalle 4 Sensibilisierung méglich

Infektionen 4 Erkrankungen

Folsaure 3 Sensibilisierung mdglich

Oxytozin 3 Medikamente

Eisen 2 Sensibilisierung mdglich

Asthma 2 Erkrankungen

Fluorid 2 Sensibilisierung méglich




Korikosteriode spate Frih- 2 Anderes wichtiger
geborene

Naturkatastrophen 2 Nicht veranderbar
ADHS-Medikamente 2 Medikamente
KiWu-Behandlung 2 Nicht veranderbar
Schiafstorungen 2 Erkrankung
Unfruchtbarkeit 2 Erkrankung
Hypothyreose 2 Erkrankungen

Jod 2 Sensibilisierung mdglich
Spontanaborte 1 Nicht verénderbar
Vitamin B12 1 Sensibilisierung méglich
Fieber 1 Symptom einer Erkrankung
Down-Syndrom 1 Nicht veranderbar

DM Typ 2 1 Nicht veranderbar
Schwangerschaftsabstand 1 Sensibilisierung moglich
NSAR 1 Medikamente
Schlaganfall Fetus 1 Nicht veranderbar
Impfungen 1 Sensibilisierung méglich
Zahnfullungen 1 Sensibilisierung mdglich
Hormonelle Verhiitung 1 Sensibilisierung méglich
Magnetfeldstrahlung 1 Schwer verénderbar
HERV 1 Erkrankungen

Triptane 1 Medikamente

Allergie 1 Erkrankungen
Angststorungen 1 Erkrankungen

Rételn 1 Erkrankungen

Cortisol 1 Medikamente
Umweltlarmbelastung 1 Schwer veranderbar
Hyperemesis 1 Schwangerschaftserkrankungen
Konservierungsmittel 1 Sensibilisierung moglich
Z.n. Abtreibungsversuch 1 Nicht veranderbar

Tabelle 2 — Literaturrechercheergebnisse nach Einflussfaktoren, eigene Darstellung; S.
19-21



Autor:innen

Ai et al. (2021) (3)

Fan et al. (2020) (12)
Hamad et al. (2020) (13)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Leviton et al. (2018) (15)
Lin et al. (2023) (16)
Njotto et al. (2023) (17)
Otten et al. (2022) (4)

Tao et al. (2022) (5)

Studienart

Systematic Review und Meta Analysis
Cohort Study

Cohort Study

Population Based Study

Cohort Study

Cohort Study

Cohort Study

Systematic Review und Meta Analysis

Systematic Review und Meta Analysis

Kommentare

Eingeschlossen

Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten
Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten
Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten
Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten

Eingeschlossen

Eingeschlossen

Tabelle 3 — Studien zum Einflussfaktor Antibiotika nach Studienarten, eigene Darstellung; S. 23

Auto:innen

Klugarova et al. (2019) (18)
Sucksdorff et al. (2018) (19)
Toijonen et al. (2022) (20)
Zhang et al. (2019) (10)
Zhang et al. (2021) (21)

Studienart

Systematic Review

Population Based Study

Population Based Study

Systematic Review und Meta Analysis
Cohort Study

Kommentare

nur Studien-Protokoll, keine Ergebnisse publiziert

Eingeschlossen

Tabelle 4 — Studien zum Einflussfaktor Geburtsmodus nach Studienarten, eigene Darstellung; S. 23

Autor:innen
Lenfeldt et al. (2019) (9)
Shinohara et al. (2023) (22)

Studienart
Systematic Review und Meta Analysis
Cohort Study

Kommentare
Eingeschlossen




Stokholm et al. (2021) (23) Population Based Study
Stokholm et al. (2018) (24) Cohort Study

Tabelle 5 — Studien zum Einflussfaktor Oxytozin nach Studienarten, eigene Darstellung; S. 23-24

Autor:innen
Cheslack-Postava et al. (2021) (11)

Studienart Kommentare

Cohort Study Eingeschlossen

Tabelle 6 — Studien zum Einflussfaktor Schwangerschaftsabstand nach Studienarten, eigene Darstellung; S. 24

Autor:innen

Alemany et al. (2021) (25)
Anand et al. (2021) (26)

Bauer et al. (2018) (27)
Brennan & Arnsten (2008) (28)
Buhrer et al. (2021) (29)
Damkier (2020) (30)

Gou et al. (2019) (31)

Gustavson et al. (2021) (32)
Kim et al. (2020) (6)

Liew et al. (2019) (33)
Masarwa et al. (2018) (34)

Masarwa et al. (2020) (35)

Studienart
Meta Analysis
Cohort Study
Review
Cohort Study
Review

Bias Analysis
Meta Analysis

Longitudinal Sibling Control Study
Umbrella Review

Review

Systematic Review und Meta and Pooled
Analysis

Meta Analysis

Kommentare

Bei Kim et al. (2020) (6) und Kwok et al. (2022) (8)
enthalten

Eingeschlossen

Bei Kwok et al. (2022) (8) enthalten — Einschluss
von Kwok et al. (2022) (8)




Olstadt et al. (2023) (36)
Parker & Werler (2020) (37)
Ricci et al. (2023) (7)

Shuja et al. (2023) (38)
Snajder et al. (2022) (39)
Talge (2000) (40)

Wood (2020) (42)
Ji et al. (2020) (43)

Cohort Study

Review

Systematic review und Meta Analysis Eingeschlossen
Review

Cohort Study

Review

Tovo-Rodrigues et al. (2018) (41) Cohort Study

Review
Cohort Study

Tabelle 7 — Studien zum Einflussfaktor Paracetamol nach Studienarten, eigene Darstellung; S. 24-25

Autor:innen
Hegvik et al. (2023) (44)

Hjorth et al. (2019) (45)

Kwok et al. (2020) (46)
Kwok et al. (2022) (8)
Lipinska et al. (2021) (47)
Ren et al. (2022) (48)
Tronnes et al. (2021) (49)

Studienart Kommentare
Cross National Cohort Study

Systematic Review Einziges Analgetikum, das die Entwicklung von ADHS beginstigt, ist
PCM, Studien in Tabelle PCM relevanter

Umbrella Review

Umbrella Review Eingeschlossen

Cohort Study

Cohort Study

Cohort Study

Tabelle 8 — Studien zum Einflussfaktor Analgetika nach Studienarten, eigene Darstellung; S. 25




Fan et al. (2020) (12)
Hamad et al. (2020)

(13)

Lavebratt et al. (2019)
(14)

Leviton et al. (2018)
(15)

Aversa et al. (2021)
(50)

Slykerman et al.
(2017) (51)

Downey et al. (2015)
(52)

Kenyon et al. (2008)
(33)

Thompson et al
(2014) (54)

Lydholm et al. (2019)
(39)

Ai et al. (2021) Otten et al. (2022) Tao et al. (2022)

(3, S. 3058f)
X

X

(4, S. 5f)
X

X

(5, S.5)
X

X

Tabelle 9 — Studienuberschneidungen Antibiotika, eigene Darstellung; S. 26




Forschungsfrage

Zeitraum der Suche

Anzahl
ADHS
Veroffentlichungsjahre
der Studien

Studien far

Anzahl Teilnehmende
Studienarten

Datenbanken

Ai et al. (2021) (3)
Pranatal und postnatal
ADHS (3, S. 3055)

Bis 1. Januar 2021 (3, S. 3055)

4 (3, S. 3058f)

Leviton et al. (2018) (15)
Fan et al. (2020) (12)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Hamad et al. (2020) (13)

1.282.891 (3, S. 3058f)
Kohortenstudien (3, S. 3058f)

PubMed,

Embase,

Otten et al. (2022) (4)
Pranatal und postnatal
ADHS (4,S.1)

Bis Januar 2021 (4, S. 2)

9 (4,S8.5)

Aversa et al. (2021) (50)
Downey et al. (2015) (52)
Fan et al. (2020) (12)
Hamad et al. (2020) (13)
Kenyon et al. (2008) (53)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Slykerman et al. (2017) (51)
Thompson et al. (2014) (54)
Lydholm et al. (2019) (55)
4, S.5)

2.504.822 (4, S. 5)
Kohortenstudien,
Fall-Kontroll-Studien,
Querschnittsstudien (4, S. 2)
PubMed,

Embase,

Tao et al. (2022) (5)

Pranatal

ADHS, ASS, ZP, Epilepsie (5, S. 1)
1. Januar 1950 — 31. Januar 2022
(5,8.1)

4 (5,8.5)

Leviton et al. (2018) (15)
Fan et al. (2020) (12)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Hamad et al. (2020) (13)
(5, S.5)

1.282.891 (5, S. 5)
prospektive Kohortenstudien
retrospektive Kohortenstudien (5,
S.3)

PubMed,

Cochrane,




PsychINFO (3, S. 3056) Scopus (4, S. 2) Scopus,
Google Scholar (5, S. 3)

Eintrag bei PROSPERO Nein (3) Ja(4,S.2) Ja(5,S.2)

Bewertungs-Tool NOS (3, S. 3056) NOS (4, S. 4) NOS (5, S. 3)

Odds Ratio/ Hazard pOR 1,14 (Cl 95% 1,10-1,18) (3, S. aHR 1,23 (Cl 95% 1,09-1,38) (4, OR 1,14 (Cl 95% 1,13-1,15) (5, S.

Ratio 3059) S.4) 7)

Heterogenitat I?=87% (3, S. 3060) I>=92% (4, S. 4) I2=0% (5, S.7)

Storfaktoren Einschluss von Friihchen-Daten Einschluss von Friihchen-Daten Einschluss von Frithchen-Daten (5,
Erfassung der Antibiotika- (v.a. pp) S.11)
Exposition durch Fragebdgen ADHS-Diagnoseerfassung auch Keine Angaben zur Art, Dosis und

Berilicksichtigung von Stérfaktoren durch Elternfragebdgen (4, S. 5) Zeitpunkt der Antibiotika-Exposition

wie ASS unzureichend (3, S. 3061) in der Studie
Finanzierung Xin Ya Fund (KX222) (3, S. 3061) Keine Finanzierung angegeben - National Natural Science
4,S.9) Foundation of China

- Science and Technology Bureau
of Sichuan province

- Research Fund of West China
Second University Hospital (5, S.
10)

Tabelle 10 — Merkmale der Ubersichtsstudien zu Antibiotika, eigene Darstellung; S. 29-31



Gou et al. (2019) (31)
Bauer et al. (2018) (27)
Anand et al. (2021) (26)
Avella-Garcia et al.
(2016) (56)

Baker et al. (2020) (57)
Chen et al. (2019) (58)
Ji et al. (2018) (59)

Ji et al. (2020) (43)

Liew et al. (2014) (60)
Liew et al. (2019) (33)
Stergiakoulli et al.
(2016) (61)

Thompson et al. (2014)
(54)

Ystrom et al.
(62)

Hoover et al.
(63)

Masarwa et al.
(34)

Alemany et al.
(25)

(2017)

(2015)

(2018)

(2021)

Kim et al. (2020) Kwok
(6, S. 959ff)
X X

X

et

(2022) (8, S. 4)

al.

Ricci et al.

(2023) (7, S. 478)

x

X X X X X X X

Tabelle 11 — Studientberschneidungen Paracetamol, eigene Darstellung; S. 31
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Forschungsfrage

Zeitraum der Suche
Anzahl
ADHS
Veroffentlichungsjahre der
Studien

der Studien fur

Anzahl Teilnehmende

Kim et al. (2020) (6)

Systematische Bewertung des
Zusammenhangs zwischen poten-
zZiellen Risiko-/ Schutzfaktoren oder
peripheren Biomarkern und ADHS
(6, S. 955)

Bis 31.10.2019 (6, S. 958)

1(6, S.959)

Gou et al. (2019) (31)
(6, S. 959)

244940 (6, S. 939)

Kwok et al. (2022) (8)
Einfluss von Schmerzmittel auf die
Entstehung ADHS beim

Nachwuchs (8, S. 1)

von

Bis 30.5.2021 (8, S. 2)
5(8,S.4)

Hoover et al. (2015) (63)
Bauer et al. (2018) (27)
Masarwa et al. (2018) (34)
Gou et al. (2019) (31)
Alemany et al. (2021) (25)
(8,S.4)

Keine vollstandige Angabe (8, S.

Ricci et al. (2023) (7)

Assoziation zwischen pra-
nataler PCM-Exposition und
neurologischer  Entwicklung

des Kindes (7, S. 473)

Bis 18.8.2022 (7, S. 474)
12 (7, S. 478)

Anand et al. (2021) (26)
Avella-Garcia et al.
(56)

Baker et al. (2020) (57)
Chen et al. (2019) (58)
Jietal. (2018) (59)
Jiet al. (2020) (43)
Liew et al. (2014) (60)
Liew et al. (2019) (33)
Stergiakoulli et al. (2016) (61)
Thompson et al. (2014) (54)
Ystrom et al. (2017) (62)
(7,S.478)

Nicht angegeben (7)

(2016)
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Studienarten

Datenbanken

Eintrag bei PROSPERO
Bewertungs-Tool

Relative Risk

Heterogenitat

Storfaktoren

Kohortenstudien (6, S. 959)

PubMed einschlieRRlich MEDLINE

Embase

Cochrane Database of Systematic

Reviews (6, S. 956)

Ja (6, S. 958)
AMSTAR 2 (6, S. 958)

RR 1,25 (ClI 95% 1,17-1,34)
Egger p-Wert = 0,42 (6, S. 959)
I>=26% (6, S. 959)

Auch Selbstberichte
beriicksichtigt (6, S. 964)

wurden

4)

Systematic Reviews
Meta-Analysen (8, S. 4)
Embase,

Global Health,
PsycINFO,
PsyARTICLES,
PubMed,

Cochrane Library (8, S. 2)
Ja (8, S.2)

AMSTAR (8, S. 2)
GRADE (8, S. 3)

RR 1,08-1,34 (8, S. 1)

zusammenfassende
Angabe (8, S. 6)

Keine

prospektive Kohortenstudien
Fall-Kontrollstudien (7, S. 477)
Medline,

Embase,

PsycINFO,

Ebsco,

Cinhal (7, S. 474)

Ja (7, S. 476)
SAQOROR (7, S. 476)

RR 1,61 (Cl 95 % 1,21-2,13)
(7, S. 480)
Keine Angabe (7, S. 480)

Viele Studien basieren auf
Selbstberichten

Keine Berilcksichtigung von
elterlichem ADHS

Fehlende Daten zu Dosis und
Expositionszeitpunkt (7, S.
481f)

12



Finanzierung Keine Finanzierung angegeben (6, - Horizon 2020 der Europaischen
S. 967) Union im Rahmen der Marie-

Sktodowska-Curie-
Finanzhilfevereinbarung Nr.
813546
- Baily Thomas Charitable Fund
Data Driven Innovation
- Britisches Economic and Social
Research Councll
(ES/W001519/1) (8, S. 7)

Keine Finanzierung

angegeben (7, S. 483)

Tabelle 12 — Merkmale der Ubersichtsstudien zu Paracetamol, eigene Darstellung; S. 33-35
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Datensétze von PubMed
identifiziert (n=1510)

Identifikation

{ {

Datensdtze (n=1495) (n=1011) inhaltlicher Relevanz
gescreente Datensitze
* (n=2791)

Nach Abstract gescreente Datens#tze ausgeschlossen ¢
Datensatze (n=484) (n=114)

Datensétze ausgeschlossen

Inhaltliche Relevanz (n=370) (n=326)

¥

Nach Verfiigbarkeit
gescreente Datensatze = >
(n=44)

Datensatze zur weiteren Priifung eingeschlossen

(n=47)
!

Anzahl der Studien pro
Einflussfaktor:
Analgetika (n=7)
Antibiotika (n=9)
Gehurtsmodus (n=5)
Oxytozin (n=4)
Paracetamol (n=21)
Schwangerschaftsabstand (n=1)

Nach Verfugbarkeit
gescreente Datensétze —
(n=14)

Datensatze nicht verfligbar
(n=1)

-

Screening
\

Y

Datensdtze ausgeschlossen

Screening nach Evidenzlevel (n=35)

:

Einschluss der Studien nach
Einflussfaktor:
Analgetika (n=2)
Antibiotika (n=3)
Geburtsmodus (n=2)
Oxytozin (n=1)
Paracetamol (n=3)
Schwangerschaftsabstand (n=1)

Y

Einschluss von 12 Studien

l

Prifung der Studien nach Ausschluss wegen:

volistndigem.inhalt -Hjorth et al. (2019) (45): Einziges Analgetikum, dass die Entwicklung von ADHS
l begunstigt, ist PCM -> andere Studien relevanter
-Masarwa et al. (2018) (34): wurde bereits von Kwok et al. (2022) (8) analysiert; Kwok
et al. (2022) (8) untersucht nur PCM statt Analgetika allgemein, daher fallt der
Einflussfaktor Analgetika vollstandig weg

Eingeschlossen

Einschluss von 10 Studien in
die Ubersichtsarbeit

Identifikation von Studien iber PubMed Identifikation von Studien tiber Cinhal und Web of Science

Datensétze vor dem Datensétze von Cinhal und Datensétze vor dem
— Screening entfernt: Web of Science identifiziert |, Screening entfernt:
Doppelte Datensétze (n=15) (n=2809) Doppelte Datensatze (n=18)

Nach Titel gescreente Datensétze ausgeschlossen Nach Titel , Abstract und Datensitze ausgeschlossen

I Vergleich der Datensatze mit Doppelte Datensétze
¥ Pubmed (n=50) ausgeschlossen (n=36)

Datensatze nicht verfligbar

Abbildung 1 — Prisma Flow Chart (64, S. 4), eigene Abbildung; S. 22

Il AbkUrzungsverzeichnis

aHR — adjusted Hazard Ratio

ASS — Autismus-Spektrums-Stérung

CASP — Critical Appraisal Skills Programme

Cl — Konfidenzintervall

DSM — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
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GRADE - Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
GBS - Streptokokken der Gruppe B

GDM - Gestationsdiabetes Mellitus

DM — Diabetes Mellitus

HERYV — Humane Endogene Retroviren

HR — Hazard Ratio

ICD — International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
IPI — Interpregnancy Interval

KiWu — Kinderwunsch

NNSFoC — National Natural Science Foundation of China

NOS — Newcaste-Ottawa Quality Assessment Scales

NSAR — Nicht steroidale Antirheumatika

OR - Odds Ratio

PCM — Paracetamol

PCOS - Polyzystisches Ovarialsyndrom

pOR — pooled Odds Ratio

pp — Postpartal

RR — Relative Risk

SAQOROR - Systematic Assessment of Quality in Observational Research
SGA - Small for Gestational Age

SWS - Schwangerschaft

Z.n. — Zustand nach

ZP — Zerebralparese

1 Einleitung und Hintergrund

Eine Schwangerschaft ist eine besondere und transformative Phase im Leben einer
Frau*, in der zahlreiche physiologische, psychologische und soziale Verdnderungen
auftreten. Wahrend dieser Zeit sind Mutter* und Kind in einer engen Beziehung
miteinander verbunden und die Gesundheit und das Wohlbefinden der Mutter* kdnnen
erhebliche Auswirkungen auf die Entwicklung des ungeborenen Kindes haben (65, S.
311ff). In den letzten Jahrzehnten hat die Forschung erhebliche Fortschritte bei der
Untersuchung der Einflussfaktoren in der Schwangerschaft gemacht, die die Gesundheit
des Kindes beeinflussen kénnen. Ein sehr aktuelles Thema in diesem Zusammenhang ist
der Einfluss der Schwangerschaft auf die Entstehung der Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung beim Kind.

ADHS ist eine der haufigsten neurologischen Stérungen bei Kindern und Jugendlichen

und betrifft weltweit Millionen von Menschen (66, S. 141). In Deutschland sind Stand Marz
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2020 ca. 5,3% der Kinder und Jugendlichen sowie 2,5% der Erwachsenen von ADHS
betroffen (67, S. 55).

ADHS ist gekennzeichnet durch Schwierigkeiten in den Bereichen Aufmerksamkeit,
Impulsivitat und Hyperaktivitat und kann erhebliche Auswirkungen auf das Leben der
Betroffenen und ihrer Familien haben (68).

Um die Relevanz des Themas zu verstehen, missen zunachst die klinischen Merkmale
dieser Stérung genauer beleuchtet werden. Menschen mit ADHS leiden oft an Stérungen
wie Depressionen, Autismus, Angststorungen, Tic-Storungen und Missbrauch von
Medikamenten und Drogen (67, S. 58). Weiterhin haben Menschen mit ADHS ein um den
Faktor 8,63 erhohtes Suizidrisiko (69, S. E5).

ADHS ist aul3erdem haufig mit Problemen in Schule, Ausbildung und Beruf verbunden.
Auch soziale Schwierigkeiten rund um das private Leben, die Familie, Freund:innen und
Beziehungen kénnen mit ADHS einhergehen. (67, S. 55)

Die genaue Ursache von ADHS ist noch nicht vollstandig verstanden, aber Forschungen
deuten darauf hin, dass die Entstehung multifaktoriell bedingt ist, also genetische,
neurobiologische und Umweltfaktoren eine Rolle spielen. Hierbei beeinflussen sich die
verschiedenen Aspekte gegenseitig. Die Bedeutung der pranatalen Umwelt, insbesondere
die Faktoren wahrend der Schwangerschaft, wird dabei zunehmend relevanter. (67, S. 55)
Bekannte Risikofaktoren fir die Entstehung von ADHS bei Kindern sind Rauchen in der
Schwangerschaft, Umweltschadstoffe wie polychloriertes Biphenylen, Frihgeburtlichkeit
und psychosoziale Faktoren wie psychische Erkrankungen der Eltern (67, S. 55).
Sciberras et al. (2017) (70, S. 1) gehen davon aus, dass 10-40% der ADHS-Félle auf
Umweltfaktoren zurlickzufuhren sind.

Die Rolle der Genetik bei ADHS ist unumstritten und es gibt eine wachsende Anzahl von
Studien, die auf eine genetische Veranlagung fur diese Stérung hinweisen (67, S. 55).
Dennoch kénnen Gene allein nicht erklaren, warum einige Kinder ADHS entwickeln,
wahrend andere dies nicht tun. Das fuhrt zu der Annahme, dass Umweltfaktoren eine
Schlusselrolle spielen (67, S. 55). Wéhrend die meisten Studien den Fokus auf die
Umwelt nach der Geburt legen, wird immer deutlicher, dass auch die pranatale Phase
eine entscheidende Bedeutung hat (6, S. 956).

Die Einflussfaktoren in der Schwangerschaft, die mit der Entstehung von ADHS in
Verbindung gebracht werden, sind &auferst vielfaltig. Hierzu gehdren Gewicht, Stress,
Rauchen, Alkoholkonsum, Drogenmissbrauch, Umweltgifte und vieles mehr. Diese
Faktoren kénnen die Entwicklung des Gehirns und des Nervensystems des ungeborenen
Kindes beeinflussen und somit das Risiko fur ADHS erhdhen. (3, S. 3055f; 8, S. 1)

In dieser Arbeit werden die Einflussfaktoren Antibiotika, Paracetamol, Geburtsmodus,

Oxytozin und Schwangerschaftsabstand genauer beleuchtet. Hierzu ein kurzer Uberblick:
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Rund 21% aller Schwangeren in Deutschland erhalten mindestens einmal in ihrer
Schwangerschaft Antibiotika (71, S. 851).

Paracetamol nehmen sogar 40% der Schwangeren in Deutschland ein (72, S. 146).
29,7% aller Geburten in Deutschland waren 2020 ein Kaiserschnitt (73).

Fur den Einsatz von Oxytozin gibt es keine aktuellen Daten aus Deutschland, in
Danemark wird bei ca. 39% aller Geburten kunstliches Oxytozin zur Wehenanregung
verabreicht (74, S. 3).

Der durchschnittliche Abstand zwischen zwei Schwangerschaften einer Frau* in
Deutschland betrug 2010 ca. 4,6 Jahre (75).

Da viele Menschen mit ADHS einen grof3en Leidensdruck verspiren, ist es sinnvoll,
vorgeburtliche, ADHS begiinstigende Faktoren, zu identifizieren und méglichst zu
vermeiden. Die vorliegende Bachelorarbeit widmet sich der Untersuchung der
Einflussfaktoren in der Schwangerschaft und bei der Geburt, die die Entstehung von
ADHS beim Kind begiinstigen konnen. Diese Forschungsfrage wurde nach dem PICO-
Schema formuliert (76). Dieses Thema ist von hoher Relevanz, da die Identifizierung
dieser Faktoren dazu beitragen kann, Praventionsstrategien zu entwickeln, um die
Inzidenz von ADHS bei Kindern zu reduzieren.

Diese Arbeit fokussiert die Rolle der Hebamme, eine Schlisselfigur im préanatalen
Betreuungsprozess. Hebammen spielen eine entscheidende Rolle in der
Gesundheitsversorgung von Schwangeren, da sie eine ganzheitliche Betreuung und
Beratung bieten, die weit Uber die rein medizinische Versorgung hinausgeht (65, S. 397).
Ihr Fachwissen und ihre Unterstiitzung kénnen dazu beitragen, Risikofaktoren zu
erkennen und Praventionsstrategien zu entwickeln, um die Wahrscheinlichkeit der

Entstehung von ADHS bei Kindern zu reduzieren.

2 Methodik
2.1 Ubersichtsarbeit

Um die Forschungsfrage zu klaren, wurde eine Ubersichtsarbeit verfasst, da erste
Literaturrecherchen bereits viele Inhalte zu der gewéahlten Thematik lieferten, wobei die
Handlungsmoglichkeiten der Hebamme in der Regel nicht ersichtlich wurden.

Die Literaturrecherche wurde in den Datenbanken PubMed, Cinhal und Web of Science
durchgefihrt, da diese fuhrend im Bereich der Medizin sind.

Zur Beurteilung der Studienqualitéat wurde das Critical Appreaisal Skills Programme (1; 2)
verwendet, welches ein qualitativ hochwertiges Werkzeug zur Studienbewertung darstellt
(77, S. 46).

2.2 Auswabhl der Literatur

Fur die Literaturrecherche wurde zunachst eine Begriffsmatrix in deutscher und englischer
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Sprache verfasst (s. Tabelle 1), aus der dann folgender Suchstrang gebildet wurde:
auRere OR auRerhalb OR auRen OR outer OR outside OR exterior OR extraneous
OR foreign
AND (Faktoren OR Umstand OR Aspekt OR Komponente OR factor OR
circumstance OR aspect OR component OR influence)

AND (Entstehung OR Heranbildung OR Herausbildung OR Bildung OR Entwicklung
OR Manifestation OR formation OR genesis OR manifestation OR shaping)

AND (Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung OR ADHS OR ASS OR
neurodivers OR attention-deficite-hyperactivity-disorder OR ADHD OR ADD OR
neurodivergent)

AND (schwanger OR pregnan* OR child birth bearing)

AND (Kind OR Fétus OR Fet OR Embryo OR ungeborenes Kind Baby OR Baby OR
child OR fetus OR foetus OR unborn child baby)

Dieser wurde im Folgenden aufgrund von zu wenigen Ergebnissen in den Datenbanken

reduziert:

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung OR ADHS OR ASS OR neurodivers
OR attention-deficite-hyperactivity-disorder OR ADHD OR ADD OR neurodivergent
AND (schwanger OR pregnan* OR child birth bearing)

AND (Kind OR Fétus OR Fet OR Embryo OR ungeborenes Kind Baby OR Baby OR
child OR fetus OR foetus OR unborn child baby)

Der Suchstrang wurde in den Datenbanken PubMed, Cinhal und Web of Science

angewandt. Hierbei wurden nur deutsch- und englischsprachige Ergebnisse der letzten

funf Jahre beriicksichtigt. PubMed lieferte mit diesen Einschrankungen 1510 Ergebnisse.

Die herausgefilterten Datensatze wurden im Anschluss nach Titel und Abstract analysiert,

wobei 1011 und 114 Artikel im Zuge dessen aussortiert wurden.

Deutsch Englisch
Popu- Kind, Fotus, Fet, Embryo, Unge- child, fetus, foetus, unborn child/
lation borenes Kind/Baby, Baby, befruch- baby, fertilized egg

tete Eizelle
Inter- Externe Einflisse in der Schwanger- external influences during pregnancy
vention schaft -outer, outside, exterior, extraneous,
-aulRerer, aulerhalb, aulen foreign

-Faktoren, Umstand, Aspekt, Kom- -factor, circumstance, aspect, com-

ponente ponent, influence

-Schwanger* -pregnan*, child birth/bearing
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Out- Entwicklung von ADHS development of ADHD

come -Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti- -attention-deficite-hyperactivity-
vitatsstérung, ASS, neurodivers disorder, ADD, neurodivergent
-Ausbildung, Entstehung, Genese, -formation, genesis, emergence, ma-

Heranbildung, Herausbildung, Bil- nifestation, shaping, constitution

dung, Entwicklung, Manifestation

Tabelle 1 — Begriffsmatrix, eigene Darstellung

Ausschlusskriterien waren Themaverfehlung, falsche Population (z.B. postpartal),
falsches Outcome (z.B. Autismus) sowie reine Tierversuche.

Die verbliebenen 370 Datensatze wurden nach ihrer inhaltlichen Relevanz sortiert (s.

Tabelle 2) und in folgende Kategorien eingeteilt:

Beratung durch Hebamme erfolgt zu diesen Themen ohnehin in der Schwangerschaft
bzw. diese Einflisse sollen ohnehin in der SWS vermieden werden, ggf.
Sensibilisierung der Frauen* méglich

Beratung durch die Hebamme (theoretisch) mdglich, Einfluss ist (in der laufenden
SWS) nicht unbedingt vermeidbar/veranderbar

In die weitere Analyse wurden nur Studien eingebunden, die in die Kategorie ,Beratung
durch Hebamme gut mdglich, ggf. widersprichliche Erkenntnisse zu bisherigen
Empfehlungen in der Schwangerschaft” fielen, da diese die gréRte Implikation fur die
Hebammenpraxis hat.

Einflussfaktor Anzahl Kategorie

Studien
Mehrere Einflussfaktoren 29
Antidepressiva 20 Medikamente
Ernahrung 19 Lebensstil
Rauchen 17 Suchterkrankung, Sensibilisierung

maéglich

PCM 16 Medikamente
Schadstoffe 15 Sensibilisierung méglich
Gewicht 15 Schwer veranderbar
Pestizide 15 Sensibilisierung mdglich
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Frithgeburt 14
GDM 13
Schilddriise 10
Luftverschmutzung 10
Entziindungen 9

9

11

Stress
Substanzmittelmissbrauch

Alkohol

Vitamin D

Alter
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Impfungen

Sensibilisierung mdglich
Zahnfillungen

Hormonelle Verhiitung Sensibilisierung mdglich

Magnetfeldstrahlung Schwer verénderbar
HERV Erkrankungen
Triptane Medikamente
Allergie Erkrankungen
Angststorungen Erkrankungen
Roteln Erkrankungen
Cortisol Medikamente
Umweltlarmbelastung Schwer veranderbar

Hyperemesis Schwangerschaftserkrankungen

Konservierungsmittel Sensibilisierung mdglich

Tabelle 2 — Literaturrechercheergebnisse nach Einflussfaktoren, eigene Darstellung

Die nun 44 verbliebenen Studien wurden auf ihre Verfugbarkeit gepruft, woraufhin eine
Studie ausgeschlossen wurde.

Die Datenbanken Cinhal und Web of Science wurden ebenfalls mit dem genannten
Suchstring und Filtern durchsucht. Die Titel und Abstracts der herausgefilterten Studien
wurden direkt mit dem Fokus auf die erste Kategorie gescreent. Nach Prafung von
Doppelungen mit den Datensatzen von PubMed und Verfugbarkeit, konnten vier Studien
identifiziert werden, die im Anschluss mit den 43 Studien von PubMed weiter analysiert
wurden.

Die 47 Studien bezogen sich wie dem Prisma Flow Chart (64, S. 4) (Abbildung 1) zu

entnehmen auf sechs verschiedene Einflussfaktoren. Um mdéglichst valide Ergebnisse zu
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erhalten, wurden diese Studien pro Einflussfaktor auf ihre Studienart und somit ihr

Evidenzlevel geprift (s. Tabellen 3-8). Hierbei konnte auf3er fur den Einflussfaktor

Schwangerschaftsabstand fir jeden Bereich ein bis drei Systematic/Umbrella Reviews mit

oder ohne Meta-Analyse identifiziert werden. Diese zehn Studien wurden in diese Arbeit

eingeschlossen.

Eine Studie wurde anschlieBend im Rahmen der CAPS-Analyse

ausgeschlossen, da nur das Studienprotokoll veroffentlicht wurde und keine Ergebnisse

verfugbar waren.

Identifikation von Studien tber PubMed

Datenséaize vor dem
— Screening entfernt;
Doppelte Datensatze (n=15)

Datenséatze von PubMed
identifiziert (n=1510)

Identifikation

|
Y

Nach Titel gescreente
Datensétze (n=1495)

{

Nach Abstract gescreente - Datensétze ausgeschlossen
Datensatze (n=484) (n=114)

|
Y

Datensétze ausgesch!ossen
(n=1011)

Inhaltiiche Relevanz (n=370) | » Dmensmz‘?n”_“;;%?s‘:hbssen

¥

Nach Verfiigbarkeit
gescreente Datensatze - b=
(n=44)

l

Datensétze zur weiteren Priifung eingeschlossen
(n=47)

Y

Datensatze nicht verfligbar
(n=1)

—

Screening

Anzahl der Studien pro
Einflussfaktor:
Analgetika (n=7)
Antibiotika (n=9)
Geburtsmodus (n=5)
Oxytozin (n=4)
Paracetamol (n=21)
Schwangerschaftsabstand (n=1)

Y

Datensdtze ausgeschlossen

Screening nach Evidenzlevel
d * (n=35)

:

Einschluss der Studien nach
Einflussfaktor:
Analgetika (n=2)
Antibiotika (n=3)
Gehurtsmodus (n=2)
Oxytozin (n=1)
Paracetamal (n=3)
Schwangerschaftsabstand (n=1)

hJ

Einschluss von 12 Studien

:

Priifung der Studien nach

Eingeschlossen

—

Identifikation von Studien tiber Cinhal und Web of Science

Datensaize von Cinhal und
Web of Science identifiziert
(n=2809)

{

Nach Titel , Abstract und
inhaltlicher Relevanz
gescreente Datensatze
(n=2791)

:

Vergleich der Datensétze mit
Pubmed (n=50)

Nach Verfugbarkeit
gescreente Datensatze
(n=14)

Ausschluss wegen:

Datensatze vor dem
Screening entfernt:
Doppelte Datensatze (n=18)

Datensitze ausgeschlossen
(n=2741)

Doppelte Datensétze
ausgeschlossen (n=36)

Datensatze nicht verfligbar
(n=10)

vollstindigem Mhalt -Hjorth et al. (2019) (45): Einziges Analgetikum, dass die Entwicklung von ADHS

l begunstigt, ist PCM -> andere Studien relevanter
-Masarwa et al. (2018) (34): wurde bereits von Kwok et al. (2022) (8) analysiert; Kwok
et al. (2022) (8) untersucht nur PCM statt Analgetika allgemein, daher falit der

Einsehluss.on 10 Studienin Einflussfaktor Analgetika vollstandig weg

die Ubersichtsarbeit

Abbildung 1 — Prisma Flow Chart (64, S. 4), eigene Abbildung
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Autor:innen

Ai et al. (2021) (3)

Fan et al. (2020) (12)
Hamad et al. (2020) (13)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Leviton et al. (2018) (15)
Lin et al. (2023) (16)
Njotto et al. (2023) (17)
Otten et al. (2022) (4)

Tao et al. (2022) (5)

Studienart

Systematic Review und Meta Analysis
Cohort Study

Cohort Study

Population Based Study

Cohort Study

Cohort Study

Cohort Study

Systematic Review und Meta Analysis

Systematic Review und Meta Analysis

Kommentare

Eingeschlossen

Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten
Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten
Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten
Bei Tao et al. (2022) (5) und Ai et al. (2021) (3) enthalten

Eingeschlossen

Eingeschlossen

Tabelle 3 — Studien zum Einflussfaktor Antibiotika nach Studienarten, eigene Darstellung

Auto:innen

Klugarova et al. (2019) (18)
Sucksdorff et al. (2018) (19)
Toijonen et al. (2022) (20)
Zhang et al. (2019) (10)
Zhang et al. (2021) (21)

Studienart

Systematic Review

Population Based Study

Population Based Study

Systematic Review und Meta Analysis
Cohort Study

Kommentare

nur Studien-Protokoll, keine Ergebnisse publiziert

Eingeschlossen

Tabelle 4 — Studien zum Einflussfaktor Geburtsmodus nach Studienarten, eigene Darstellung

Autor:innen
Lenfeldt et al. (2019) (9)
Shinohara et al. (2023) (22)

Studienart
Systematic Review und Meta Analysis
Cohort Study

Kommentare
Eingeschlossen
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Stokholm et al. (2021) (23) Population Based Study
Stokholm et al. (2018) (24) Cohort Study

Tabelle 5 — Studien zum Einflussfaktor Oxytozin nach Studienarten, eigene Darstellung

Autor:innen
Cheslack-Postava et al. (2021) (11)

Studienart Kommentare

Cohort Study Eingeschlossen

Tabelle 6 — Studien zum Einflussfaktor Schwangerschaftsabstand nach Studienarten, eigene Darstellung

Autor:innen

Alemany et al. (2021) (25)
Anand et al. (2021) (26)

Bauer et al. (2018) (27)
Brennan & Arnsten (2008) (28)
Buhrer et al. (2021) (29)
Damkier (2020) (30)

Gou et al. (2019) (31)

Gustavson et al. (2021) (32)
Kim et al. (2020) (6)

Liew et al. (2019) (33)
Masarwa et al. (2018) (34)

Masarwa et al. (2020) (35)

Studienart
Meta Analysis
Cohort Study
Review
Cohort Study
Review

Bias Analysis
Meta Analysis

Longitudinal Sibling Control Study
Umbrella Review

Review

Systematic Review und Meta and Pooled
Analysis

Meta Analysis

Kommentare

Bei Kim et al. (2020) (6) und Kwok et al. (2022) (8)
enthalten

Eingeschlossen

Bei Kwok et al. (2022) (8) enthalten — Einschluss
von Kwok et al. (2022) (8)
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Olstadt et al. (2023) (36)
Parker & Werler (2020) (37)
Ricci et al. (2023) (7)

Shuja et al. (2023) (38)
Snajder et al. (2022) (39)
Talge (2000) (40)

Wood (2020) (42)
Ji et al. (2020) (43)

Cohort Study

Review

Systematic review und Meta Analysis Eingeschlossen

Review
Cohort Study
Review

Tovo-Rodrigues et al. (2018) (41) Cohort Study

Review
Cohort Study

Tabelle 7 — Studien zum Einflussfaktor Paracetamol nach Studienarten, eigene Darstellung

Autor:innen
Hegvik et al. (2023) (44)

Hjorth et al. (2019) (45)

Kwok et al. (2020) (46)
Kwok et al. (2022) (8)
Lipinska et al. (2021) (47)
Ren et al. (2022) (48)
Tronnes et al. (2021) (49)

Studienart
Cross National Cohort Study

Systematic Review

Umbrella Review
Umbrella Review
Cohort Study
Cohort Study
Cohort Study

Kommentare

Einziges Analgetikum, das die Entwicklung von ADHS beginstigt, ist
PCM, Studien in Tabelle PCM relevanter

Eingeschlossen

Tabelle 8 — Studien zum Einflussfaktor Analgetika nach Studienarten, eigene Darstellung
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3 Ergebnisse

3.1 Antibiotika

Die Literaturrecherche lieferte drei Studien zum Einflussfaktor Antibiotika. Ai et al. (2021)
(3), Otten et al. (2022) (4) und Tao et al. (2022) (5) verfassten jeweils ein Systematic
Review mit Meta-Analyse, wenn auch mit verschiedenen Schwerpunkten.

Ai et al. (2021) (3, S. 3055) und Otten et al. (2022) (4, S. 1) befassten sich jeweils mit dem
Schwerpunkt pra- und postnatale Antibiotika-Exposition und ADHS beim Nachwuchs,
wohingegen Tao et al. (2022) (5, S. 1) nur den pranatalen Einfluss betrachteten und
zusatzlich ASS, ZP und Epilepsie untersuchte.

Da die Ubersichtsarbeiten dasselbe Thema bearbeiteten, gab es in der Studienauswanhl
Uberschneidungen (s. Tabelle 9). Ai et al. (2021) (3, S. 3058f) und Tao et al. (2022) (5, S.
5) behandelten in Bezug auf prédnatale Antibiotika-Exposition mit dem Outcome ADHS
exakt die gleichen Studien.

Tao et al. (2022) (5, S. 8) schreiben, dass dem Team zum Zeitpunkt der Erstellung keine
Kenntnis von vorhandenen Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema vorlag, wobei Ai et al.
(2021) (3) bereits 2021 und Otten et al. (2022) (4) vier Monate friiher publizierten.

Ai et al. (2021) Otten et al. (2022) Tao et al. (2022)
(3, S. 3058f) (4, S. 5f) (5,S.95)

Fan et al. (2020) (12) X X X

Hamad et al. (2020) (13) x X X

Lavebratt et al. (2019) x X X

(14)

Leviton et al. (2018) x X

(15)

Aversa et al. (2021) (50) X

Slykerman et al. (2017) X

(51)

Downey et al. (2015) X

(52)

Kenyon et al. (2008) X

(33)

Thompson et al. (2014) X

(54)

Lydholm et al. (2019) X

(53)

Tabelle 9 — Studientiberschneidungen Antibiotika, eigene Darstellung
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Otten et al. (2022) (4, S. 5f) und Ai et al. (2021) (3, S. 3058f) Uberschnitten sich bei drei
Studien, wobei Ai et al. (2021) (3, S. 3058f) noch eine und Otten et al. (2022) (4, S. 5f)
sechs weitere Studien betrachteten.

Otten et al. (2022) (4, S. 5f) und Tao et al. (2022) (5, S. 5) behandelten ebenfalls drei
identische Studien, wobei Tao et al. (2022) (5, S. 5) ebenfalls eine und Otten et al. (2022)
(4, S. 5f) sechs weitere Studien inkludierten.

Trotz der Behandlung von identischen Studien von Ai et al. (2021) (3, S. 3059) und Tao et
al. (2022) (5, S. 7), kamen die Forscherteams auf unterschiedliche Ergebnisse.

Ai et al. (2021) (3, S. 3059) stellten fest, dass keine ausreichende Beweislage vorliegt,
dass eine Antibiotika-Exposition das Risiko fir ADHS erhoht.

Tao et al. (2022) (5, S. 7) hingegen stellten fest, dass es einen starken Zusammenhang
zwischen pranataler Antibiotika-Exposition und dem Risiko fir ADHS gibt.

Auch Otten et al. (2022) (4, S. 4) resumierten, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen pranataler Antibiotika-Exposition und ADHS-Diagnose vorliegt.

In Tabelle 10 sind die Merkmale der einzelnen Studien vergleichend aufgefiihrt.

Auffallend bei der Betrachtung der unterschiedlichen Ergebnisse bei Ai et al. (2021) (3, S.
3059) und Tao et al. (2022) (5, S. 7) ist, dass sowohl Ai et al. (2021) (3, S. 3059) als auch
Otten et al. (2022) (4, S. 4) eine hohe Heterogenitat bei ihren Datensatzen feststellten,
Tao et al. (2022) (5, S. 7) dagegen eine Heterogenitat von 1°=0% angeben.

Dem gegeniber steht allerdings, dass die Studien von Otten et al. (2022) (4, S. 2) und
Tao et al. (2022) (5, S. 2) bei PROSPERO registriert sind, was ein gewisses
Qualitatsmerkmal darstellt.

Eine kdrzlich durchgefihrte Studie zeigte, dass abgeschlossene systematische
Ubersichten mit Protokollen in PROSPERO von hoéherer Qualitat sind und ginstigere
methodische Merkmale aufweisen als solche, die nicht registriert sind (78, S. 172). Die
Aufnahme in PROSPERO wird gewéhrt, wenn ein Prifplan die Zulassungskriterien erfllt
und die vollstandige Prifmethodik im Registrierungsantrag enthalten ist (78, S. 176f).

Alle Ubersichtsarbeiten haben gemeinsam, dass auch Studien mit Friihgeborenen
eingeschlossen wurden (3, S. 3058; 4, S. 5; 5, S. 11). Frihgeburtlichkeit an sich ist bereits
ein Risikofaktor fir die Entstehung von ADHS (80, S. 8), was die Ubertragung der
Ergebnisse auf Reifgeborene moglicherweise erschwert.

Ai et al. (2021) (3, S. 3058) stellten daneben fest, dass die Erfassung der Antibiotika-
Exposition in den einzelnen Studien teilweise durch Fragebdgen erfolgte und somit nicht
so zuverlassig ist, wie beispielsweise Krankenhausdokumentationen. Daneben wurden in
den einzelnen Studien haufig Storfaktoren wie ASS nicht bertcksichtigt, was eine
Komorbiditat von ADHS ist und somit zur Ergebnisverzerrung fuhren kann (3, S. 3061).

Otten et al. (2022) (4, S. 5) schlossen Studien in die Betrachtung ein, die zur ADHS-
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Diagnostik der Kinder teilweise auch Elternfragebégen benutzten, was die Ergebnisse
ebenfalls verzerrt, da eine arztliche Diagnose umfassender ist und vermutlich nicht alle
Kinder, die im Elternfragebogen auffallig waren, auch tatsachlich ADHS haben.

Tao et al. (2022) (5, S. 9) stellten fest, dass die eingeschlossenen Studien keine Angaben
zur Art, Dosis und Zeitpunkt der Antibiotika-Exposition lieferten, was die Interpretation der
Daten sowie konkrete Empfehlungen flr die Praxis erschwert.

Bei der Betrachtung der Risikoverhaltnissen ist auffallig, dass sich alle Ubersichtsarbeiten
und Meta-Analysen mit der Odds Ratio und Hazard Ratio tiber dem Wert 1 befinden. Bei
dem CI von 95% liegt lediglich Ai et al. (2021) (3, S. 3059) mit dem unteren Wert (0,99)
unter dem Wert 1, alle anderen Werte sind >1 (4, S. 4;5,S. 7).
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Forschungsfrage

Zeitraum der Suche

Anzahl
ADHS
Veroffentlichungsjahre
der Studien

Studien far

Anzahl Teilnehmende
Studienarten

Datenbanken

Ai et al. (2021) (3)
Pranatal und postnatal
ADHS (3, S. 3055)

Bis 1. Januar 2021 (3, S. 3055)

4 (3, S. 3058f)

Leviton et al. (2018) (15)
Fan et al. (2020) (12)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Hamad et al. (2020) (13)

1.282.891 (3, S. 3058f)
Kohortenstudien (3, S. 3058f)

PubMed,

Embase,

Otten et al. (2022) (4)
Pranatal und postnatal
ADHS (4,S.1)

Bis Januar 2021 (4, S. 2)

9 (4,S8.5)

Aversa et al. (2021) (50)
Downey et al. (2015) (52)
Fan et al. (2020) (12)
Hamad et al. (2020) (13)
Kenyon et al. (2008) (53)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Slykerman et al. (2017) (51)
Thompson et al. (2014) (54)
Lydholm et al. (2019) (55)
4, S.5)

2.504.822 (4, S. 5)
Kohortenstudien,
Fall-Kontroll-Studien,
Querschnittsstudien (4, S. 2)
PubMed,

Embase,

Tao et al. (2022) (5)

Pranatal

ADHS, ASS, ZP, Epilepsie (5, S. 1)
1. Januar 1950 — 31. Januar 2022
(5,8.1)

4 (5,8.5)

Leviton et al. (2018) (15)
Fan et al. (2020) (12)
Lavebratt et al. (2019) (14)
Hamad et al. (2020) (13)
(5, S.5)

1.282.891 (5, S. 5)
prospektive Kohortenstudien
retrospektive Kohortenstudien (5,
S.3)

PubMed,

Cochrane,
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Eintrag bei PROSPERO

Bewertungs-Tool
Odds Ratio/
Ratio
Heterogenitat
Storfaktoren

Finanzierung

Hazard

PsychINFO (3, S. 3056)

Nein (3)

NOS (3, S. 3056)

pOR 1,14 (Cl 95% 1,10-1,18) (3, S.
3059)

I?=87% (3, S. 3060)

Einschluss von Frihchen-Daten
Antibiotika-

Exposition durch Fragebdgen

Erfassung der
Beriicksichtigung von Stérfaktoren
wie ASS unzureichend (3, S. 3061)
Xin Ya Fund (KX222) (3, S. 3061)

Scopus (4, S. 2)

Ja(4,S.2)

NOS (4, S. 4)

aHR 1,23 (Cl 95% 1,09-1,38) (4,
S.4)

I>=92% (4, S. 4)

Einschluss von Friuhchen-Daten
(v.a. pp)
ADHS-Diagnoseerfassung auch
durch Elternfragebdgen (4, S. 5)

Keine Finanzierung angegeben
(4,S.9)

Scopus,

Google Scholar (5, S. 3)
Ja(5,S.2)

NOS (5, S. 3)

OR 1,14 (Cl 95% 1,13-1,15) (5, S.
7)

I2=0% (5, S.7)

Einschluss von Frihchen-Daten (5,
S.11)

Keine Angaben zur Art, Dosis und
Zeitpunkt der Antibiotika-Exposition
in der Studie
- National Natural Science
Foundation of China

- Science and Technology Bureau
of Sichuan province

- Research Fund of West China
Second University Hospital (5, S.

10)

Tabelle 10 — Merkmale der Ubersichtsstudien zu Antibiotika, eigene Darstellung
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3.2 Paracetamol
Die Literaturrecherche lieferte drei Systematic/Umbrella Reviews mit bzw. ohne Meta-
Analysen zum Einflussfaktor Paracetamol.
Kim et al. (2020) (6, S. 955) beschaftigten sich mit dem Zusammenhang zwischen
potenziellen Risikofaktoren, Schutzfaktoren oder peripheren Biomarkern und ADHS.
Kwok et al. (2022) (8, S. 1) untersuchten den Einfluss von verschiedenen Schmerzmitteln
in der Schwangerschaft auf die Entstehung von ADHS beim Nachwuchs, wobei die
Datenlage nur fur Paracetamol ausreichend fur eine Beurteilung war.
Ricci et al. (2023) (7, S. 473) befassten sich konkret mit der Assoziation zwischen
pranataler PCM-Exposition und der neurologischen Entwicklung des Kindes.
Aufgrund der unterschiedlichen Schwerpunkte der Ubersichtsarbeiten, iberschnitten sich
die behandelten Studien in den Arbeiten wenig (s. Tabelle 11).
Kim et al. (2020) Kwok et al. Ricci et al.
(6, S. 959ff) (2022) (8, S. 4) (2023) (7, S. 478)
Gou et al. (2019) (31) X X
Bauer et al. (2018) (27) X
Anand et al. (2021) (26) X
Avella-Garcia et al.
(2016) (56)
Baker et al. (2020) (57)
Chen et al. (2019) (58)
Ji et al. (2018) (59)
Ji et al. (2020) (43)
Liew et al. (2014) (60)
Liew et al. (2019) (33)
Stergiakoulli et al.
(2016) (61)
Thompson et al. (2014) X
(54)
Ystrom et al. (2017) (62) X
Hoover et al. (2015) (63) X
Masarwa et al. (2018) X
(34)
Alemany et al. (2021) X
(25)

Tabelle 11 — Studientberschneidungen Paracetamol, eigene Darstellung

x

X X X X X X X
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Kwok et al. (2022) (8, S. 6) stellten fest, dass die PCM-Exposition Einflisse auf die
neuronale Entwicklung des Fotus hat, allerdings scheint dies abhéngig vom
Expositionszeitpunkt sowie der verabreichten Dosis zu sein. Klare Angaben hierzu
werden in den einzelnen Studien nicht gegeben (8, S. 6).

Kim et al. (2020) (6, S. 964) bestatigten ebenfalls, dass mditterliche* Paracetamol-
Exposition in der SWS die Entwicklung von ADHS beim Kind begunstigt, wobei dies v.a.
im 3. Trimenon vermutet wird.

Ricci et al. (2023) (7, S. 483) konnten nur einen geringen bis moderaten Zusammenhang
zwischen der PCM-Exposition und ADHS feststellen, der nicht durch die PCM-Indikation
wie Fieber erklart werden konnte.

In Tabelle 12 sind die Merkmale der einzelnen Studien vergleichend aufgefiihrt.

Aufgrund  mangelhafter Daten zu relevanten Dosierungen und  kritischen
Expositionszeitraumen kdnnen Kwok et al. (2022) (8, S. 7) sowie Ricci et al. (2023) (7, S.
483) keine klaren Empfehlungen zur weiteren Vorgehensweise mit PCM in der
Schwangerschaft geben.

Ricci et al. (2023) (7, S. 482) geben an, dass in den einzelnen Studien haufig elterliches
ADHS nicht als Ko-Variable beriicksichtigt wurde, was moglicherweise zu einer grol3en
Verzerrung der Ergebnisse flhren kann. Zusatzlich basieren viele Studien der
Uberprifung von Ricci et al. (2023) (7, S. 482) auf Selbstberichten, was zu den gleichen
Problemen fihrt, die bereits in Kapitel ,3.1 Antibiotika® zum Aspekt Selbstberichte
diskutiert wurde.

Kwok et al. (2022) (8, S. 4) stellten in den ausgewahlten Studien einige Hinweise auf
Heterogenitat fest, sowohl bei den Studienmaf3en als auch bei den Ergebnissen. Es
wurden jedoch keine genauen Zahlen angegeben, was die Interpretation dieser Aussage
erschwert (8). Ricci et al. (2023) (7) machen weder verbal noch in Zahlen eine Angabe zur
Heterogenitat.
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Forschungsfrage

Zeitraum der Suche
Anzahl
ADHS
Veroffentlichungsjahre der
Studien

der Studien fur

Anzahl Teilnehmende

Kim et al. (2020) (6)

Systematische Bewertung des
Zusammenhangs zwischen poten-
zZiellen Risiko-/ Schutzfaktoren oder
peripheren Biomarkern und ADHS
(6, S. 955)

Bis 31.10.2019 (6, S. 958)

1(6, S.959)

Gou et al. (2019) (31)
(6, S. 959)

244940 (6, S. 939)

Kwok et al. (2022) (8)
Einfluss von Schmerzmittel auf die
Entstehung ADHS beim

Nachwuchs (8, S. 1)

von

Bis 30.5.2021 (8, S. 2)
5(8,S.4)

Hoover et al. (2015) (63)
Bauer et al. (2018) (27)
Masarwa et al. (2018) (34)
Gou et al. (2019) (31)
Alemany et al. (2021) (25)
(8,S.4)

Keine vollstandige Angabe (8, S.

Ricci et al. (2023) (7)

Assoziation zwischen pra-
nataler PCM-Exposition und
neurologischer  Entwicklung

des Kindes (7, S. 473)

Bis 18.8.2022 (7, S. 474)
12 (7, S. 478)

Anand et al. (2021) (26)
Avella-Garcia et al.
(56)

Baker et al. (2020) (57)
Chen et al. (2019) (58)
Jietal. (2018) (59)
Jiet al. (2020) (43)
Liew et al. (2014) (60)
Liew et al. (2019) (33)
Stergiakoulli et al. (2016) (61)
Thompson et al. (2014) (54)
Ystrom et al. (2017) (62)
(7,S.478)

Nicht angegeben (7)

(2016)
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Studienarten

Datenbanken

Eintrag bei PROSPERO
Bewertungs-Tool

Relative Risk

Heterogenitat

Storfaktoren

Kohortenstudien (6, S. 959)

PubMed einschlieRRlich MEDLINE

Embase

Cochrane Database of Systematic

Reviews (6, S. 956)

Ja (6, S. 958)
AMSTAR 2 (6, S. 958)

RR 1,25 (ClI 95% 1,17-1,34)
Egger p-Wert = 0,42 (6, S. 959)
I>=26% (6, S. 959)

Auch Selbstberichte
beriicksichtigt (6, S. 964)

wurden

4)

Systematic Reviews
Meta-Analysen (8, S. 4)
Embase,

Global Health,
PsycINFO,
PsyARTICLES,
PubMed,

Cochrane Library (8, S. 2)
Ja (8, S.2)

AMSTAR (8, S. 2)
GRADE (8, S. 3)

RR 1,08-1,34 (8, S. 1)

Keine zusammenfassende Anga-
be (8, S. 6)

prospektive Kohortenstudien
Fall-Kontrollstudien (7, S. 477)
Medline,

Embase,

PsycINFO,

Ebsco,

Cinhal (7, S. 474)

Ja (7, S. 476)
SAQOROR (7, S. 476)

RR 1,61 (Cl 95 % 1,21-2,13)
(7, S. 480)
Keine Angabe (7, S. 480)

Viele Studien basieren auf
Selbstberichten

Keine Berilcksichtigung von
elterlichem ADHS

Fehlende Daten zu Dosis und
Expositionszeitpunkt (7, S.
481f)
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Finanzierung Keine Finanzierung angegeben (6, - Horizon 2020 der Europaischen
S. 967) Union im Rahmen der Marie-

Sktodowska-Curie-
Finanzhilfevereinbarung Nr.
813546
- Baily Thomas Charitable Fund
Data Driven Innovation
- Britisches Economic and Social
Research Councll
(ES/W001519/1) (8, S. 7)

Keine Finanzierung angege-

ben (7, S. 483)

Tabelle 12 — Merkmale der Ubersichtsstudien zu Paracetamol, eigene Darstellung
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3.3 Geburtsmodus

Die Ubersichtsarbeit von Zhang et al. (2019) (10) blieb als einzige Studie fur den Einfluss
Geburtsmodus ubrig, da die Studie von Klugarova et al. (2019) (18) nur ein
Studienprotokoll lieferte und die vollstandige Studie nicht verfligbar war.

Zhang et al. (2019) (10, S. 1) befassten sich mit der Assoziation zwischen einer
Kaiserschnittentbindung und dem Risiko neurologischer und psychiatrischer Stérungen
des Nachwuchses.

Hierflr durchsuchten die Autor:innen die Datenbanken Ovid MEDLINE, Embase, Web of
Science und PsycINFO, wobei auch Studien der Referenzlisten aufgenommen wurden
(10, S. 3).

Es wurden Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien eingeschlossen (10, S. 4). Dabei gab es
keine sprachlichen Eingrenzungen, wobei nicht englischsprachige Studien durch
Muttersprachler:innen oder Google Ubersetzer iibersetzt wurden (10, S. 3).

In die Ubersichtsarbeit wurden 13 Studien mit ADHS als Outcome eingeschlossen. Die
Geburten fanden zwischen 1981 und 2016 statt, wobei die ADHS-Diagnose zwischen
dem Alter von zwei und 38 Jahren gestellt wurde. Die Studienteilnehmenden kamen aus
der Tirkei, GrofRbritannien, Brasilien, Sud-Korea, Schweden, Danemark, Australien,
Finnland, Taiwan, Norwegen und den USA. (10, S. 6ff)

In die Studie wurden nur ADHS-Félle mit arztlicher Diagnose eingeschlossen, Studien mit
Selbstberichten wurden ausgeschlossen. Auch Diagnosen im Erwachsenenalter wurden
bericksichtigt. (10, S. 6ff)

Die Studien wurde mittels der NOS bewertet (10, S. 3). Es wurde eine
Subgruppenanalyse fur sechs Einfliisse mit der Leave-1-Out-Analyse durchgefthrt (10, S.
4). Der Egger-Test fur Publikationsverzerrungen wurde angewendet (10, S. 4). Bei
identischen Stichproben wurde die gréf3ere Studiengrol3e gewahlt (10, S. 3). Die Studie ist
bei PROSPERO registriert (10, S. 3).

Zhang et al. (2019) (10, S. 12) kamen zu der Erkenntnis, dass im Vergleich zu einer
vaginalen Entbindung eine Kaiserschnittentbindung mit einem um 17% erhéhten Risiko
fir ADHS verbunden war. Allerdings lag eine hohe Heterogenitat vor (1> = 79,2%) (10, S.
5), welche nach der Meta-Analyse auf I Bereich von 10,7% bis 33,6% sank (10, S. 11).
Die Odds Ratio fur das Risiko einer ADHS-Ausbildung beim Kind, welches durch einen
Kaiserschnitt geboren wurde, lag bei OR 1,17; 95% CI, 1,07-1,26 (10, S. 4).

Zhang et al. (2019) (10, S. 12) geben an, dass keine Subgruppenanalyse bzgl. kindlichen
Geschlechts und elterlicher psychischer Gesundheit durchgefiihrt werden konnten, da in
den Studien zu wenig Daten hierzu vorlagen. Daneben stellen die Autor:innen fest, dass

in den Studien die Definition von Not-Kaiserschnitten nicht einheitlich ist (10, S. 13).

36



Des Weiteren geben die Autor:innen folgende Finanzierungen an (10, S. 14f):

,Dr Sevilla-Cermefio reported receiving grants from the Alicia Koplowitz
Foundation outside the submitted work. Ms Vilaplana-Pérez reported receiving
grants from the Alicia Koplowitz Foundation outside the submitted work. Prof
Larsson reported serving as a speaker for Eli Lilly and Shire and receiving a
research grant from Shire. Prof Mataix-Cols reported receiving personal fees from
UpToDate,Wolters Kluwer Health, and Elsevier outside the submitted work. Dr
Fernandez de la Cruz reported receiving personal fees from UpToDate,
andWolters Kluwer Health and grants from the Swedish Research Council for
Health,Working Life and Welfare, and Stockholm County Council outside the
submitted work. No other disclosures were reported.”

Die Relevanz der Finanzierung wird unter ,4.1.3 Geburtsmodus* diskutiert.

3.4 Oxytozin

Lonfeldt et al. (2019) (9, S. 1) beschaftigten sich mit der Frage, ob perinatales
synthetisches Oxytozin in Verbindung mit  vermehrten neurologischen
Entwicklungsproblemen bei menschlichen Nachkommen steht. Hierbei wurden ADHS,
ASS und problematisches Verhalten fokussiert (9, S. 1).

Die Autor:innen durchsuchten die Datenbanken Web of Science, Medline und Embase,
wobei auch Autor:innen kontaktiert wurden, um unverdffentlichte Studien zu erhalten (9,
S. 2).

Es wurden Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien eingeschlossen (9, S. 2). Aufgrund der
Sprachkenntnisse des Teams wurden nur englischsprachige Studien beriicksichtigt (9, S.
2).

Drei Studien mit ADHS als Outcome wurden identifiziert, womit insgesamt 574.278
Teilnehmende einbezogen wurden. Die Studienteilnehmenden kamen aus Danemark, den
USA, Kanada und Osterreich. Die ADHS-Diagnose wurde zwischen null und 25 Jahren
gestellt. (9, S. 3f)

Dies geschah mittels ICD-10, Verschreibungen von Medikamenten, DSM-IV-TR und
DSM-IV (9, S. 3f). Bewertet wurden die Studien durch die NOS (9, S. 2). Bei gleicher
Stichprobe und Ergebnissen wurde die altere Studie bericksichtigt (9, S. 2). Die Studie ist
nicht bei PROSPERO registriert (9).

Die Autor:innen stellten fest, dass aufgrund der geringen Studienzahl nicht eindeutig
belegt werden kann, dass der Einsatz von Oxytozin das Risiko fir ADHS erhdht. Zwar
ergab die kleinste Studie ein gering erhdhtes Risiko fir ADHS nach Oxytozin-Exposition,
die anderen beiden Studien zeigten aber ein leicht verringertes oder unverdndertes
Risiko. (9, S. 5)
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Die RR fir Frauen lag bei 1,22; 95% CI 0,27-5,55; fir Manner bei 1,28; 95% CI 0,67-2,44;
der Unterschied wurde mit p=0,69 angegeben. Die Analyse zeigte eine Heterogenitat von
12 = 91% bzw. 89%. Die Heterogenitat der Schatzungen war hoch, was moglicherweise
auf methodische Unterschiede zwischen den Studien zuriickzufiihren ist. (9, S. 5f)
Es wurde eine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, durch das Weglassen von Kurth &
Haussmann (2011) (79) lag die RR bei 0,98; Cl 95% 0,77-1,25; 1> = 40% (9, S. 6).
3.5 Schwangerschaftsabstand
Im Gegensatz zu den anderen in dieser Arbeit behandelten Ubersichtsarbeiten, lieferte
die Literaturrecherche fir den Einflussfaktor Schwangerschaftsabstand keine Reviews
und auch im Bereich der Beobachtungsstudien konnte nur eine Arbeit identifiziert werden.
Cheslack-Postava et al. (2021) (11, S. 1) untersuchten in einer Kohortenstudie den
Einfluss des Schwangerschaftsabstandes auf die Ausbildung von ADHS beim Kind.
Die Studie schloss alle Kinder ein, die zwischen 1991 und 2005 in Finnland geboren
wurden und bei denen zwischen 1995 und 2011 ADHS (ICD-9 314x oder ICD-10 F90.x)
diagnostiziert wurde. Diese Daten wurden aus verknlpften nationalen Registern ermittelt.
(11,S.2)
Cheslack-Postava et al. (2021) (11, S. 5) stellten fest, dass Kinder, die nach weniger als
sechs oder mehr als 60 Monaten nach dem Geschwisterkind geboren wurden, ein
erhohtes ADHS-Risiko im Vergleich zu Kindern haben, welche mit einem SWS-Abstand
von 24-59 Monaten geboren wurden.

- <6 Monate IPI: 1.30 (1.12, 1.51)

- 6-11 Monate IPI: 1.01 (0.91, 1.12)

- 12-23 Monate IPI: 1.00 (0.92, 1.09)

- 24-59 Monate IPI: 1.00 (Reference)

- 60-119 Monate IPI: 1.12 (1.02, 1.24)

- 2120 Monate IPI: 1.25 (1.08, 1.45)

Cheslack-Postava et al. (2021) (11, S. 4f) berlcksichtigten hierbei Frihgeburtlichkeit,
Alter und Paritat der Mutter*, psychische Erkrankungen der  Eltern,
Substanzmittelmissbrauch, Familienstatus, Migrationshintergrund, Bildungsstatus und
Geburtsgewicht.

Bei der Analyse der Daten wurden nur Datensétze klinischer Geburten verwendet, es fand
keine Bertcksichtigung von aul3erklinischen Geburten statt (11, S. 2).

Einflisse wie Fruhgeburtlichkeit wurde in die Ergebnisse einbezogen, was
moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiur reifgeborene Kinder fuhrt (11, S.
3).

Die Einflussfaktoren Medikamente, Gewicht, Vorerkrankungen und Erndhrungsstatus
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wurden in der Analyse nicht beriicksichtigt (11).

4 Diskussion
4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Antibiotika

Der Einflussfaktor Antibiotika-Exposition in der Schwangerschaft wurde von Ai et al.
(2021) (3), Otten et al. (2022) (4) und Tao et al. (2022) (5) untersucht. Dabei fanden Ai et
al. (2021) (3, S. 3059) keine ausreichende Beweislage fir einen Zusammenhang einer
Antibiotika-Exposition in der Schwangerschaft und der Entwicklung von ADHS beim Kind,
wohingegen Otten et al. (2022) (4, S. 4) und Tao et al. (2022) (5, S. 7) einen
Zusammenhang feststellten.

Allerdings missen diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Zum einen
verwendeten Ai et al. (2021) (3, S. 3058f) und Tao et al. (2022) (5, S. 5) exakt die
gleichen Studien und erhielten sehr unterschiedliche Ergebnisse. Vor allem die
Heterogenitat von 1> = 0% bei Tao et al. (2022) (5, S. 7) scheint nicht plausibel, da sowohl
Otten et al. (2022) (4, S. 4) als auch Ai et al. (2021) (3, S. 3080) eine hohe Heterogenitat
angaben und sich die Studien tUberschnitten. Dem gegeniiber steht, dass die Studien von
Tao et al. (2022) (5, S. 2) und Otten et al. (2022) (4, S. 2) bei PROSPERO registriert sind,
was fir eine hohe Qualitat der Studien spricht (77, S. 172). Bei Betrachtung der
Ubersichtsarbeit mit der hochsten StudiengroRRe (4, S. 4) findet sich auch die héchste HR
(1,23). Weiterhin mussen die Ergebnisse unter Beachtung der Tatsache, dass alle
Ubersichtsarbeiten mit Daten von Frilhgeborenen arbeiteten (3, S. 3058; 4, S. 5; 5, S. 11)
betrachtet werden. Friihgeborene haben ohnehin ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung
von ADHS, vor allem in Bezug auf Unaufmerksamkeit (80, S. 8). Ai et al. (2021) (3, S.
3058) arbeiteten zusatzlich mit Fragebdgen, was die Studienqualitdt aufgrund von
Erinnerungsfehlern beeintrachtigt.

Einschrankend kommt bei den Studien von Tao et al. (2022) (5, S. 10) sowie Ai et al.
(2021) (3, S. 3061) die Finanzierung der Studien hinzu. Zwar geben beide
Autor:innenteams keine Interessenskonflikte an, jedoch ist es mdglich, dass trotzdem eine
gewisse Beeinflussung durch die Finanziers stattfand.

Tao et al. (2022) (5, S. 10) wurden von der National Natural Science Foundation of China
(81) gefordert. Diese Organisation hat sich zum Ziel gesetzt, ihre Férderrichtlinien an die
veranderten Verhdltnisse in der Welt mit ihren neuen Herausforderungen anzupassen.
Dabei soll Grundlagenforschung mit angewandter Forschung kombiniert werden, wobei
sich die gefdrderten Projekte starker an der Nachfrage aus der Wirtschaft orientieren
sollen. Weiterhin gibt der Prasident der NNSFoC an, dass die Umsetzung dieser Ziele

mehr Praxisorientierung braucht, die Innovationskraft misse gestarkt werden, man muisse
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mehr Handwerkergeist zeigen und die Forschung hétte sich an den strategischen
Bedurfnissen des Landes zu orientieren. (81)

Inwieweit die Wirtschaft ein Interesse an der Erkenntnis hat, dass eine Antibiotika-
Exposition die Entstehung von ADHS beim Kind beglinstigt, sei an dieser Stelle offen.
Jedoch ist es unumstritten, dass die NNSFoC wirtschaftliche Interessen verfolgt, wodurch
die Ergebnisse dieser Studie kritisch betrachtet werden mussen. Es besteht zum einen
die Moglichkeit, dass die Studie ein Interesse verfolgt, den Einsatz von Antibiotika in der
Schwangerschaft zu bestarken, um beispielsweise die Arbeitskraft der schwangeren
Personen schneller wiederherzustellen, aber auch den Verkauf von Antibiotika zu
erhbhen. Andererseits gibt es keine konkreten Zahlen, welchen Anteil des
Antibiotikaabsatzes Schwangere innehaben, wodurch dieser Aspekt auch irrelevant sein
kann.

Ai et al. (2021) (3, S. 3061) wurden durch den Xinya Fund (82) unterstutzt. Der Xinya
Fund ist ein Risikokapitalfonds, der in Unternehmen im Frihstadium investiert. Die
Unterstiitzung von wissenschaftlichen Projekten scheint dabei weniger im Fokus zu
stehen als die Foérderung von Unternehmen und Herstellung von Wettbewerbsfahigkeit
(82).

Dementsprechend sind auch die Ergebnisse der Studie von Ai et al. (2021) (3) kritisch zu
betrachtet, vor allem da Uber den Fonds keine unabhéngigen Informationen zu finden
sind.

Die Ubersichtsarbeiten liefern fiir ihre Ergebnisse einige Erklarungen.

Tao et al. (2022) (5, S. 7f) stellten fest, dass nachgewiesen wurde, dass schwere
mdtterliche* virale und bakterielle Infektionen und Entziindungen, welche zumeist der
Grund fir eine Antibiotika-Exposition in der Schwangerschaft darstellen, die Entwicklung
des fetalen Gehirns beeinflussen. Damit wird das Risiko fur psychische Stérungen des
Nachwuchses erhght, wobei der Schwerpunkt auf neurologischen Entwicklungsstérungen
liegt. Kontinuierliche komplexe neurologische Entwicklungsprozesse machen die
pranatale Periode und das Sauglingsalter besonders anfallig fur eine Exposition. (5, S. 7f)
Ferner wird die Einnahme von Antibiotika wéahrend der Schwangerschaft mit
Veranderungen des Immunsystems, Asthma in der Kindheit, Veranderungen des
Darmmikrobioms, Fettleibigkeit und funktionellen Defiziten bei den Nachkommen in
Verbindung gebracht (5, S. 2).

Daher vermuten Tao et al. (2022) (5, S. 7f), dass eher die Infektion und nicht die Therapie
ausschlaggebend fiir die Entstehung von ADHS ist, wobei diese Hypothese anhand der
Studiendaten nicht belegt werden konnte.

Ai et al. (2021) (3, S. 3060f) erklaren, dass das frihe Leben ein sensibler

Entwicklungsabschnitt fir das Darmmikrobiom ist und die Einnahme von Antibiotika einen
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Einfluss auf dieses hat. Sie flhren aus, dass Stdérungen des gastrointestinalen
Mikrobioms zu einer veranderten Entwicklung des Gehirns fluhren kbénnen, was
mdglicherweise zur Entstehung von ADHS beitragt (3, S. 3060f).

Otten et al. (2022) (4, S. 2) erlautern zunachst den Einfluss des Darmmikrobioms auf die
menschliche Gesundheit:

Das Darmmikrobiom hat verschiedene Funktionen und Aufgaben. Zum einen sendet es
Stoffe ab, die die Stressreaktion beeinflussen und gestalten. Des Weiteren haben einige
Darmbakterien die Fahigkeit, die Konzentration von Neurotransmittern zu beeinflussen,
z.B. auch die Vorstufe von Serotonin (Tryptophan). Das Mikrobiom ist aul3erdem wichtig
fur die Entwicklung und Funktion des Immunsystems. Es konnten erhohte
Entzindungsmarker bei Menschen mit neuropsychiatrischen Stérungen inklusive ADHS
festgestellt werden. Schliel3lich beeinflussen Darmbakterien die Signalibertragung vom
Vagusnerv an das Gehirn und haben somit Einfluss auf die Stimmungsregulierung,
Stress-Reaktivitat, angstbedingtes Verhalten und Kognition. Otten et al. (2022) (4, S. 2)
gehen dann auf den Einfluss von Antibiotika auf das Darmmikrobiom ein. Otten et al.
(2022) (4, S. 2) nehmen an, dass eine Stoérung der bakteriellen Homodostase des Darms
mdglicherweise durch Antibiotika ausgelost wird. Da die pranatale Zeit eine
Entwicklungsperiode des Gehirns mit hoher Anfélligkeit ist und zusatzlich in dieser Zeit die
Erstbesiedelung des Darms stattfindet, haben Stérungen in dieser Zeit einen grof3en
Einfluss. Zwar konnten aus den Studien keine zuverlassigen Daten erhoben werden,
jedoch gehen Otten et al. (2022) (4, S. 2) davon aus, dass es in dieser friihen Zeit einen
besonders anfélligen Zeitraum geben kénnte. (4, S. 2)

Otten et al. (2022) (4, S. 6) gehen auch auf die Mdglichkeit ein, dass auch die Infektion
bzw. Entzindung, also der Grund flr die Antibiotika-Exposition, die fetale
Gehirnentwicklung beeinflusst.

Otten et al. (2022) (4, S. 6) fuhrten im Rahmen ihrer Ubersichtsarbeit auch eine Analyse
von Tierstudien durch. Hierbei stellten sie fest, dass es einen Zusammenhang zwischen
perinataler Antibiotika-Exposition und dem Verhalten der Nachkommen gibt. Dabei
konnten sie einen geschlechterspezifischen Effekt bei friher Antibiotika-Exposition
erkennen, wobei Madchen mehr betroffen sind als Jungen. AuRerdem zeigte sich, dass
eine frihe Antibiotika-Exposition die Genexpression in der Amygdala, in der
neurologische Stérungen entstehen, beeinflusst. (4, S. 6)

Zum Einflussfaktor Antibiotika lasst sich abschliel3end Folgendes zusammenfassen: Es ist
davon auszugehen, dass ein Zusammenhang zwischen der Antibiotika-Exposition und
ADHS vorliegt, ob dieser Effekt allerdings durch den Expositionsgrund oder durch das
Praparat an sich auftritt, ist nicht eindeutig. Auch die Relevanz Expositionszeitpunkt/-

lAnge und Art des Antibiotikums kann nicht abschlieRend bewertet werden.
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4.1.2 Paracetamol

Kim et al. (2020) (6), Kwok et al. (2022) (8) und Ricci et al. (2023) (7) untersuchten in
ihren Ubersichtsarbeiten den Einfluss von Paracetamol auf die Entstehung von ADHS
beim Kind. Alle drei Studien stellten fest, dass PCM die Entstehung von ADHS zu
beginstigen scheint (6, S. 964; 7, S. 483; 8, S. 6), v.a. wenn es im dritten Trimenon
eingenommen wird (6, S. 964).

Allerdings haben die Studien qualitative Einschrankungen. In allen Studien fehlt
grotenteils eine Angabe zum Expositionszeitpunkt sowie zur -dauer, wodurch die
Ableitung von Handlungsempfehlungen erschwert wird (6, S. 959ff; 7, S. 483; 8, S. 7).
Sowohl Ricci et al. (2023) (7) als auch Kwok et al. (2020) (8, S. 4) kénnen aufgrund der
fehlenden Daten der Einzelstudien Kkeine vollstandige Angabe zu den
Studienteilnehmenden machen. Daneben geben die Arbeiten die Heterogenitat auch nicht
als Zahl an (7, S. 480; 8, S. 6), was die Interpretation der Ergebnisse erschwert. Des
Weiteren basieren einige Studien unter Kim et al. (2020) (6, S. 964) und Ricci et al. (2023)
(7, S. 481f) auf Selbstberichten, was - wie bereits diskutiert - die Qualitat der Ergebnisse
vermindert. Die Studie von Ricci et al. (2023) (7, S. 481f) berlcksichtigte das
Vorhandensein von einer ADHS-Diagnose der Eltern nicht, wodurch es zu einer
Verzerrung der Ergebnisse kommen kann, da ADHS auch genetisch bedingt ist (67, S.
55).

Kwok et al. (2022) (8, S. 7) geben verschiedene finanzielle Férderungen an, unter
anderem von der Marie-Sktodowska-Curie-Aktion (83), dem Referenzprogramm der
Europaischen Union fir die Doktoratsausbildung und die Postdoktorandenausbildung.
Auch  der Bally Thomas Charitable Fund (84), eine eingetragene
Wohltatigkeitsorganisation, die Forschung auf dem Gebiet der Lernbehinderung und die
Betreuung und Unterstiitzung von Menschen mit Lernbehinderungen férdert, wird als
Finanzier angegeben. Daneben férderte der UK Economic and Social Research Council
(85) die Studie, welcher als Teil der britischen Forschungs- und Innovationsbehorde
weltweit fihrende Forschung, Daten und Postgraduiertenausbildung in den Wirtschafts-,
Verhaltens-, Sozial- und Datenwissenschaften finanziert. Dabei ist ihr Ziel, die
Produktivitdt zu steigern, den Klimawandel zu bek&mpfen, die o6ffentlichen Dienste zu
verbessern und eine wohlhabende, integrative, gesunde und sichere Gesellschaft zu
schaffen (85).

Kim et al. (2020) (6, S. 964) erlautern die Hypothese, dass eine pranatale Paracetamol-
Exposition aufgrund von verschiedenen Faktoren (wie tbermaRige Bildung von toxischen
Abbauprodukten, oxidativer  Stress  aufgrund  einer  entziindungsbedingten
Immunaktivierung, ...) die normale Neuroentwicklung beeintrachtigt, was mit dem

Nachweis Ubereinstimmt, dass Paracetamol die Plazenta und die Blut-Hirn-Schranke
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leicht Uberwindet.

Im letzten Schwangerschaftstrimenon wachst das fetale Gehirn schnell und reagiert
empfindlich auf Stimulationen, wodurch eine PCM-Exposition in dieser Zeit ggf. ein
erhohtes Risiko fir die Ausbildung von ADHS mit sich bringt (6, S. 964).

Allerdings ist bei der Interpretation der Daten auch die Indikation fir die Exposition zu
bertcksichtigen, die moglicherweise auch einen Einfluss auf die Entstehung von ADHS
haben kann (6, S. 964).

Kwok et al. (2022) (8, S. 1f) stellen fest, dass die Absorption von Arzneimitteln wéhrend
der Schwangerschaft durch die erhohte Herzleistung und den Blutfluss der Mutter* steigt.
Dadurch kénnen einige Arzneimittel in grof3er Konzentration Uber die Plazenta in den
fetalen Blutkreislauf gelangen und direkten Einfluss auf die Gehirnentwicklung nehmen.
Daneben konnte PCM als endokriner Disruptor wirken und somit mit einer Vielzahl von
Risiken neben ADHS in Verbindung gebracht werden. (8, S. 1f)

Auch Ricci et al. (2023) (7, S. 482f) erlautern, dass Paracetamol in der Lage ist, die
Plazentaschranke zu tUberwinden und in den fetalen Kreislauf zu gelangen. PCM wirkt
durch die Hemmung der Prostaglandinsynthese, wobei Prostaglandine eine Rolle bei der
Entwicklung des Kleinhirns spielen. Damit besteht das Risiko, dass die Entwicklung des
Kleinhirns durch die PCM-Exposition beeintrachtigt werden konnte. (7, S. 482f)

Die Autor:iinnen gehen aufRerdem auch auf die Indikation der PCM-Exposition ein. Es
konnte gezeigt werden, dass Personen mit entziindlichen Erkrankungen, Immunschwéche
und Fieber in der Schwangerschaft, welche die Hauptindikationen fir die Einnahme von
Paracetamol sind, ein erhohtes Risiko haben, ein Kind mit einer neuromuskuléaren Stérung
zu bekommen. (7, S. 482f)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass PCM mdglicherweise Einfluss auf Entstehung
von ADHS hat. Ob dieser Effekt allerdings durch den Expositionsgrund oder durch das
Préparat an sich entsteht, ist nicht eindeutig.

4.1.3 Geburtsmodus

Zhang et al. (2019) (10, S. 12) kamen in ihrer Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass
eine Kaiserschnittentbindung mit der Entstehung von ADHS zusammenhangt.

Qualitativ gibt es einige kleine Einschrankungen der Studie. Zum einen wurden
fremdsprachige Studien u.a. mittels Google Ubersetzer iibersetzt, was zu Veranderungen
der urspringlichen Textaussage fuhren kann (10, S. 3). Zudem konnte aus den
Einzelstudien nicht die Art der Kaiserschnittentbindung entnommen werden, was die
Implementierung von Empfehlungen fir die Praxis erschwert (10, S. 13).

Daneben wurde die Studie von mehreren Organisationen finanziell geférdert (10, S. 14f).

Zunachst wurde die Studie durch die Fundacion Alicia Koplowitz (86) bezuschusst. Diese
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Stiftung ist eine gemeinnitzige Organisation, deren Ziel die Férderung von Ausbildung
und Forschung in der Kinder- und Jugendpsychiatrie ist (86). AuRerdem geben die
Autoriinnen  Unterstitzung durch Elly Lily/Shire (87) an, welches groR3e
Pharmaunternehmen sind. Auch UpToDate, Wolter Kluwer Health (88), eine Plattform flr
Arztiinnen, um auf dem aktuellen Stand der Forschung zu bleiben, ist als Forderer
angegeben. Zusatzlich wurde die Studie durch Elsevier (89) gefordert. Elsevier ist ein
globales Unternehmen fur Informationsanalysen, das Institutionen und Fachleute dabei
unterstitzt, die Leistungen im Gesundheitswesen und in der Wissenschaft zum Wohle der
Menschheit zu verbessern (89). Als weiterer Finanzier wird Forte (90) angegeben. Forte
ist eine staatliche Einrichtung, die dem schwedischen Ministerium fir Gesundheit und
Soziales untersteht (90). Im Auftrag der Regierung fordert und unterstiitzt Forte die
Grundlagen- und Bedarfsforschung in den Bereichen Arbeitsleben, soziale und 6ffentliche
Gesundheit (90). Auch der Stockholmer Bezirksrat (91) finanzierte diese Studie. Der
Stockholmer Bezirksrat (91) gibt an, dass die Forderung der offentlichen Gesundheit Teil
ihrer Verantwortung sei. Der Bezirksrat von Stockholm (91) unterstiitzt die Entwicklung
neuer Erkenntnisse und Methoden sowie deren Anwendung in der Gesundheitsférderung
und Préavention, entweder durch seine eigene Organisation oder durch Vereinbarungen
mit 6ffentlichen oder privaten Partnern.

Zwar geben die Autor:iinnen keine Interessenskonflikte aufgrund der Finanzierung an,
jedoch ist es mdglich, dass trotzdem eine gewisse, durch die Bezuschussung verursachte
Beeinflussung stattfand. Auffallend ist, dass v.a. Foérderprogramme fiir Arzt:innen
vertreten sind, welche aufgrund ihrer Ausbildung einen méglicherweise pathologischeren
Blickwinkel auf die Geburtshilfe haben als Hebammen.

Zhang et al. (2019) (10, S. 2f) fiihren folgende Uberlegungen als moglich Erklarung fiir
ihre Ergebnisse an:

Zum einen konnte eine Entbindung per Kaiserschnitt die Entwicklung des Immunsystems
durch die Stérung der bakteriellen Besiedlung, die Beeintrachtigung der Aktivierung des
Immunsystems sowie der Sinnesorgane durch fehlende Stressreaktionen oder die
Veranderung der epigenetischen Regulierung der DNA-Methylierung beeintrachtigen.
Moglicherweise ist die Auspragung dieser Effekte beeinflusst durch den Zeitpunkt des
Kaiserschnitts, also vor dem Einsetzen von Wehen oder danach. (10, S. 2f)

Ob der Geburtsmodus allein fir den beschriebenen Effekt verantwortlich ist, sehen die
Autor:innen jedoch kritisch. Elektive Kaiserschnitte kénnen von Personen aufgrund
kultureller Praferenzen, friilherer negativer Geburtserfahrungen oder Angst vor der Geburt
gewlunscht werden. Dies kann auf eine genetische Anfalligkeit fir Faktoren hinweisen, die
mit psychologischen Veranderungen, wie z. B. Stress verbunden sind und die wiederum

mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen der Nachkommen in Verbindung
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gebracht werden. (10, S. 2)

Es scheint also mdglich, dass eine Kaiserschnittentbindung das Risiko fiur ADHS erhéht,
allerdings sind die genauen Grunde hierfiir noch nicht eindeutig und es gibt wenig Daten,
auf die sich diese Annahme stitzt. Auch ob die Art der Kaiserschnittentbindung das Risiko

verandert, lasst sich aus den Daten nicht ableiten.

4.1.4 Oxytozin

Lenfeldt et al. (2019) (9, S. 5) schlussfolgerten in ihrer Ubersichtsarbeit, dass kein
eindeutiger Nachweis vorliegt, dass Oxytozin die Entstehung von ADHS begunstigt.

Zwar wird in der Studie nicht auf die Menge an Oxytozin eingegangen, die in den
Einzelstudien untersucht wurde, jedoch weist die Studie keine grof3en methodischen
Mangel auf und liefert eindeutige Daten (9).

Lonfeldt et al. (2019) (9, S. 1f) fuhren an, dass im Bereich der Autismus-Spektrum-
Stérung Expertenmeinungen geaullert wurden, die vermuten, dass synthetisches
Oxytozin das oxytocinerge System von Sauglingen stért und somit die Entstehung von
ASS durch Oxytozin begunstigt wird.

Endogenes Oxytozin hat eine wichtige Rolle bei der Regulierung von Stress, Angst,
sozialer Kognition und sozialem Verhalten beim Menschen. Auflerdem wurde in
Tierstudien gezeigt, dass die pranatale Oxytozin-Exposition zu Veranderungen des
sozialen Verhaltens und des oxytocinergen Systems im Erwachsenenalter fuhrt. (9, S. 1f)
Jedoch gibt es bisher keinen Nachweis Uber den Zusammenhang zwischen dem
oxytocinergen System und ADHS (9, S. 8).

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Entstehung von ADHS im Gegensatz zu ASS
nicht durch Oxytozin begunstigt zu werden scheint. Allerdings ist weitere Forschung

notwendig, da diese Erkenntnis auf einem kleinen Datensatz beruht.

4.1.5 Schwangerschaftsabstand

Cheslack-Postava et al. (2021) (11, S. 5) stellten in ihrer Kohortenstudie fest, dass ein
Abstand zwischen zwei Schwangerschaften einer Frau* von weniger als sechs oder mehr
als 60 Monaten ein hoheres Risiko fur die Entstehung von ADHS beim Kind hat als ein
Abstand von 24-59 Monaten.

Die Studienqualitat ist dadurch eingeschrankt, dass die Einflussfaktoren Medikamente,
Gewicht, Vorerkrankungen und Erndhrungsstatus in der Analyse nicht beriicksichtig
wurden (11).

Dennoch scheinen die Ergebnisse valide.

Cheslack-Postava et al. (2021) (11, S. 7f) vermuten, dass dem erhéhten ADHS-Risiko bei
kurzem Schwangerschaftsabstand verschiedene urspringliche Probleme zugrunde

liegen. Zum einen kann ein kurzer SWS-Abstand zu einem Nahrstoffmangel inklusive
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Folat und ungesattigten Fettsduren flhren. Ein niedriger Folatgehalt in der
Frihschwangerschaft wird mit einem hoheren Hyperaktivitatslevel des Kindes in
Verbindung gebracht. Des Weiteren begunstigt ein kurzer SWS-Abstand immunologische
Stérungen, wie eine vermehrte erneute Kolonisierung mit GBS, verédnderte
Zytokinkonzentration im Gebarmutterhals und nicht abgeklungene Entziindungen der Vor-
Schwangerschaft. Eine maternale Infektion wird mit einem erhdéhten ADHS-Risiko des
Nachwuchses in Verbindung gebracht. Daneben erhoht ein kurzer SWS-Abstand das
Risiko fur Frihgeburtlichkeit, geburtshilfliche Komplikationen, GDM und SGA, welche alle
fur sich genommen das Risiko von ADHS erhohen. (11, S. 7f)

Ein langer SWS-Abstand dagegen kann moglicherweise mit einer Fruchtbarkeitsstérung
zusammenhangen, welche mit einem erhdhten Risiko fir ADHS einhergeht. Aul3erdem ist
das durchschnittliche maternale Alter bei einem grof3eren SWS-Abstand hoher, welches
ebenfalls ein Risikofaktor fur die Entstehung von ADHS darstellt. (11, S. 7f)

Sowohl ein langer als auch ein kurzer SWS-Abstand haben gemeinsam, dass eine hohe
Pravalenz fur eine ungewollte/ungeplante Schwangerschaft vorliegt. Mit ungeplanten
Schwangerschaften geht einher, dass die Wahrscheinlichkeit, dass die Mutter* raucht,
Alkohol trinkt, Drogen zu sich nimmt und keine pranatalen Vitaminpraparate einnimmt,
erhoht ist. All diese Faktoren begiinstigen die Entstehung von ADHS beim Kind. (11, S.
7f)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein sehr kurzer oder langer SWS-Abstand
indirekt die Entstehung von ADHS zu beeinflussen scheint. Ein langer SWS-Abstand, wie
es in Deutschland eher der Fall ist (75), wird durch verschiedene Faktoren gepréagt, die an

sich schon mit ADHS in Verbindung stehen.

4.2 Diskussion der Methode

Das Format der Ubersichtsarbeit war geeignet fiir die Beantwortung der Forschungsfrage,
da bereits vielfaltig zu der Entstehung von ADHS geforscht wurde, jedoch die
Handlungsmdoglichkeiten der Hebamme nicht fokussiert wurden, welche durch die
Ergebnisse dieser Ubersichtsarbeit evaluiert werden kénnen.

Durch den sehr breit gewahlten Suchstring mussten viele Studien gesichtet werden, die
die Forschungsfrage thematisch nicht trafen. Jedoch fihrte dieser Suchstring zu guten
Suchergebnissen, da viele gefundene Einzelstudien in den eingeschlossenen
Ubersichtsarbeiten enthalten waren.

Zwar lieferte die Literaturrecherche viele Ansatzpunkte fir das Handeln der Hebamme in
der Vermeidung von Risikofaktoren fiir ADHS, jedoch lielR der Umfang der Arbeit nur

einen kleinen Einblick in die vielfaltige Thematik zu.
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5 Fazit

Die vorliegende Bachelorarbeit beschaftigte sich intensiv mit der Untersuchung von
Einflussfaktoren wahrend der Schwangerschaft und deren potenziellen Verbindung zur
Entstehung von ADHS. Ein zentraler Schwerpunkt lag dabei auf der Rolle der
Hebammenarbeit in diesem Zusammenhang. Die untersuchten Einflussfaktoren
umfassten Antibiotika, Paracetamol, Oxytozin, den Geburtsmodus und den Abstand
zwischen aufeinanderfolgenden Schwangerschaften. Die Ergebnisse dieser Arbeit
ergaben, dass keine der untersuchten Einflussfaktoren klare Handlungsempfehlungen
lieferte, die Uber das hinausgehen, was bereits in der medizinischen Praxis angewendet
wird. Dennoch enthilllte die Analyse interessante Erkenntnisse und Anregungen fir
weitere  Forschung und die Gestaltung von  Empfehlungen fir die
Schwangerschaftsvorsorge und -betreuung.

Wahrend der Schwangerschaft werden Antibiotika in einigen Fallen verschrieben,
beispielsweise bei Harnwegsinfektionen (65, S. 434) und anderen bakteriellen
Erkrankungen. Es ist jedoch unklar, ob das Antibiotikum selbst oder der Grund fur die
Verschreibung das Risiko fir die Entwicklung von ADHS erhéht (3, S. 3060f; 4, S. 6; 5, S.
7). Dies ist ein interessanter Aspekt, der weiterer Forschung bedarf. Es ist wichtig zu
betonen, dass Antibiotika in der Regel aus medizinischer Notwendigkeit verschrieben
werden, und die Entscheidung dariiber sollte in den Handen von Arztinnen liegen.
Dennoch konnte eine bessere Sensibilisierung des medizinischen Personals, also auch
von Hebammen, und der werdenden Miutter* fir die potenziellen Risiken einer
Antibiotikaeinnahme wahrend der Schwangerschaft dazu beitragen, informierte
Entscheidungen zu treffen und alternative Therapieoptionen in Betracht zu ziehen.

Auch bei Paracetamol konnte in dieser Arbeit keine eindeutige Verbindung zur
Entstehung von ADHS nachgewiesen werden (6, S. 964; 7, S. 483; 8, S. 6). Es bleibt
jedoch festzuhalten, dass eine Sensibilisierung des medizinischen Personals und eine
umfassende Beratung von Schwangeren Uber die potenziellen Risiken von Paracetamol
in der Schwangerschaft auch in Bezug auf ADHS wichtig ist, um alternative Schmerzmittel
oder Praparate in Erwagung zu ziehen, wenn die Verschreibung von PCM erwogen wird.
Hebammen konnten in dieser Hinsicht eine entscheidende Rolle spielen, indem sie
werdende Maitter* umfassend informieren und ihnen dabei helfen, informierte
Entscheidungen Uber die Verwendung von Schmerzmitteln zu treffen. Dieser Aspekt
konnte in der Hebammenpraxis verstarkt berticksichtigt werden.

Die Art des Geburtsmodus, insbesondere der elektive Kaiserschnitt, ist ein umstrittenes
Thema in der Schwangerschaftsbetreuung. In dieser Arbeit wurde aufgezeigt, dass eine
umfassende Aufklarung Uber das ADHS-Risiko bei Kindern, die per elektivem

Kaiserschnitt geboren wurden (10, S. 12), notwendig ist. Dies erfordert eine klare und
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wissenschaftlich fundierte Untersuchung, um festzustellen, ob ein Unterschied im
Risikoprofil zwischen elektiven Kaiserschnitten und sekundaren Kaiserschnitten besteht.
Bevor konkrete Handlungsempfehlungen abgeleitet werden kdnnen, muissen diese
Unterschiede geklart werden, da sie erhebliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaftsvorsorge und -betreuung haben kdnnten.

Die vorliegende Arbeit ergab keinen eindeutigen Beweis fir eine erhdhte Gefahr der
Entwicklung von ADHS in Verbindung mit der Verwendung von Oxytozin unter der Geburt
(9, S. 5). Daher sind in Bezug auf diesen Einflussfaktor keine Anpassungen der
Handlungsempfehlungen erforderlich. Dies bedeutet jedoch nicht, dass weitere Forschung
und Uberwachung nicht notwendig sind, um potenzielle langfristige Auswirkungen von
Oxytozin auf die Entstehung von ADHS zu verstehen.

Der Abstand zwischen aufeinanderfolgenden Schwangerschatften ist ein weiterer wichtiger
Einflussfaktor, der in der Betreuung von Schwangeren eine Rolle spielt.
Fachgesellschaften empfehlen, dass der SWS-Abstand aus verschiedenen Grinden
weder zu kurz noch zu lang sein sollte (92), wobei sowohl ein kurzer als auch ein langer
SWS-Abstand nicht immer vermieden werden kann. Die Aufklarung Uber die
Auswirkungen von zu langen/kurzen SWS-Abstanden auch in Bezug auf das erhéhte
ADHS-Risiko (11, S. 5) ist von grof3er Bedeutung, um sicherzustellen, dass die Frauen*
gut informierte Entscheidungen in Bezug auf den Zeitpunkt ihrer Schwangerschaften
treffen konnen.

Es ist unerlasslich, die Limitationen der in dieser Arbeit analysierten Ubersichtsarbeiten zu
berticksichtigen. Dazu gehéren methodische Mangel wie die Nichtbeachtung
verschiedener Ko-Variablen und Datensatzbeschrankungen, die die Aussagekraft der
Ergebnisse einschranken. Daher ist weitere Forschung notwendig, um die bestehenden
Wissensliicken zu schlieRen und die Zusammenhéange zwischen diesen Einflussfaktoren
und ADHS besser zu verstehen.

Obwohl die Ergebnisse keine sofortigen drastischen Veranderungen in den bestehenden
medizinischen Empfehlungen und Praktiken erfordern, unterstreichen sie die Bedeutung
einer verstarkten Aufklarung und Sensibilisierung sowohl des medizinischen Personals als
auch der Schwangeren. Hebammen kénnen in dieser Hinsicht eine wichtige Rolle bei der
Beratung und Aufklarung von Schwangeren Uber potenzielle Risiken spielen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit betonen beispielsweise die Notwendigkeit einer sorgfaltigen
Abwéagung des Einsatzes von Medikamenten wahrend der Schwangerschaft. Obwohl
Entscheidungen wie die Verschreibung von Antibiotika arztliche Aufgaben sind, kdnnen
Hebammen eine wichtige Rolle bei der Beratung und Aufklarung von Schwangeren tber
potenzielle Risiken und bei der Weiterleitung an medizinische Kolleg:innen spielen.

Insgesamt zeigt diese Bachelorarbeit, dass die Schwangerschaftsvorsorge und -
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betreuung eine komplexe und vielschichtige Aufgabe ist, bei der viele Faktoren
bertcksichtigt werden missen. Wahrend einige der untersuchten Einflussfaktoren keinen
eindeutigen Zusammenhang mit der Entstehung von ADHS aufweisen, zeigen die
Ergebnisse dennoch die Bedeutung einer umfassenden Aufklarung und Information von
Schwangeren auf. Die Rolle der Hebammen in diesem Prozess ist von grofRer Bedeutung,
da sie als Schlisselakteur:in in der Schwangerschaftsbetreuung eine enge Beziehung zu
den werdenden Mittern* hat und sie bei informierten Entscheidungen unterstitzen kann.

Es ist zu hoffen, dass zuklinftige Forschung weitere Erkenntnisse liefern wird, um die
Gesundheit von Schwangeren und ihren Nachkommen weiter zu schitzen und zu
verbessern. Dies erfordert eine kontinuierliche Zusammenarbeit zwischen verschiedenen
Fachgebieten, um die besten Empfehlungen und  Praktiken fur die

Schwangerschaftsvorsorge und -betreuung zu entwickeln.
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Il Anhang
[ll.I CASP (2) Ai et al. (2021) (3)









lI.II CASP (2) Otten et al. (2022) (4)









I CASP (2) Tao et al. (2022) (5)









LIV CASP (2) Kim et al. (2020) (6)

CNSP

Critical Appraisal
Skills Programme

Paper for appraisal and reference: Kim et al. (2020) (6) Environmental risk factors, protective factors and peripheral biomarkers for

ADHD: an umbrella review

Section A: Are the results of the review valid?

1. Did the review address a Yes
clearly focused question?

Can’t Tell

No

HINT: An issue can be focused’ In terms of
® the population studied

« the intervention given

e the outcome considered

Biomarkern und ADHS

Comments: Zusammenhang zwischen potenziellen Risikofaktoren, Schutzfaktoren oder peripheren

2. Did the authors look for the Yes
right type of papers?

Can't Tell

No

HINT: ‘The best sort of studies” would
e addressthe review’s question

e have an appropriate study design
(usually RCTs for papers evaluating
interventions)

Comments: Berlicksichtigung von systematischen Ubersichten, die Metaanalysen von
Beobachtungsstudien (z. B. Kohorten-, Fallkontroll und Querschnittsstudien) enthielten

Is it worth continuing?

3. Do you think all the Yes
important, relevant studies
were included? Can't Tell

No

HINT: Look for

= which bibliographic databases were
used

= follow up from reference lists

* personal contact with experts

= unpublished as well as published studies
« non-English language studies

Reviews
Keine sprachliche Eingrenzung

Zuséatzliche manuelle Suche in den Referenzen der Studien

Comments: PubMed einschliefllich MEDLINE, Embase und die Cochrane Database of Systematic
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CNSP

Critical Appraisal
Skills Programme

4, Did the review’s authers do Yes [x HINT: The authors need to consider the
enough to assess quality of rigour of the studies they have identified.
the included studies? Can’t Tell Lack of rigour may affect the studies’

results (“All that glisters is not gold”
No Merchant of Venice — Act Il Scene 7)

Comments: qualititskriterien zum Einschluss werden genannt

Uberpriifung der Studien durch AMSTAR 2 (high)

keine “GroRe Heterogenitat, kleiner Studieneffekt, UbermaRige Signifikanz
Verzerrung, oder Verlust der Signifikanz unter 10% Glaubwirdigkeitsgrenze”

Bei PROSPERO registriert

zwei Autorlnnen haben die Studien bewertet, keine dritte Person wurde hinzugezogen

5. If the results of the review Yes HINT: Consider whether
have been combined, was it e results were similar from study to study
reasonable to do so? Can't Tell x » results of all the included studies are

clearly displayed

B * results of different studies are similar

= reasons for any variations in results are
discussed

Comments: Es wurde pro Einfluss nur eine Studie bertcksichtigt (Kriterien hierzu werden beschrieben)

Section B: What are the results?

6. What are the overall results of the review? HINT: Consider
e [f you are clear about the review’s

‘bottom line’ results

* what these are (numerically if

appropriate)

» how were the results expressed (NNT,

odds ratio etc.)

Comments: Mitterliche Paracetamol-Exposition in der SWS (RR) beglinstigt die Entwicklung von ADHS
beim Kind
v.a.im 3. Trimenon

11



7. How precise are the results? HINT: Look at the confidence intervals, if
given

Comments: Random effects summary estimate (95% Cl) = 1,7 bis 1,34; p<0,000001; I = 26% (geringe
Heterogenitat); 95% Prognoseinterval = 1-08 bis 1-44); Egger p-Wert = 0,42

Bewertung Kleiner Studieneffekte mit dem von Egger und Kollegen vorgeschlagenen Regressionsasymmetrietest; Ein kleiner Studieneffekt
wurde behauptet, wenn Egger p<0-1, mit dem Effekt, dass die groRte Studie konservativer war als die Schatzung der Zufallseffekte.
Alle statistischen Tests waren zweiseitige Tests

Section C: Will the results help locally?

8. Can the results be applied to Yes [x HINT: Consider whether
the local population? e the patients covered by the review
Can’t Tell could be sufficiently different to your

population to cause concern

No e your local setting is likely to differ much
from that of the review

Comments: Die Erkenntnis misste in Leitlinien aufgenommen werden, aktuell ist in den Kliniken diese
Nebenwirkung von PCM unbekannt

9. Were all important outcomes Yes HINT: Consider whether
considered? e there is other information you would
Can’t Tell x like to have seen

No

Comments: Es wurden nur ADHS-Diagnosen bei Kindern beriicksichtigt und Studien mit Erwachsenen
ausgeschlossen, ggf. wirde das andere Erkenntnisse bringen
auch Selbstberichte werden gezdhlt

10. Are the benefits worth the Yes [k HINT: Consider
harms and costs? e even if this is not addressed by the
Can’t Tell review, what do you think?

No

Comments: PCM kann bei Sensibilisierung des med. Fachpersonals und der Bevdlkerung einfach in der
SWS vermieden werden
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lIl.V CASP (2) Ricci et al. (2023) (7)
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l1.VI CASP (2) Kwok et al. (2022) (8)
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1.VII CASP (2) Lagnfeldt et al. (2019) (9)
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HL.VIII CASP (2) Zhang et al. (2020) (10)

22



23



24



[l1.1X CASP (1) Cheslack-Postava et al. (2021) (11)
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[1.X CASP (2) Klugarové et al. (2019) (18)

CINSP

Critical Appraisal
Skills Programme

Paper for appraisal and reference: kiugarova et al. (2019) (18) The assaciation between mode of birth delivery and attention-
deficit/hyperactivity disorder: a systematic review protocol of epidemiclogical evidence

Section A: Are the results of the review valid?

1. Did the review address a
clearly focused question?

Yes |)_(

Can't Tell

No

HINT: An issue can be ‘focused’ In terms of
= the population studied

* the intervention given

= the outcome considered

Comments: Assoziation zwischen Geburtsmodus (Kaiserschnitt vs. vaginale Geburt) und ADHS

2. Did the authors look for the
right type of papers?

Yes

Can’t Tell x

HINT: ‘The best sort of studies’ would
¢ address the review's question

e have an appropriate study design
(usually RCTs for papers evaluating

No : !
interventions)
Comments: keine Informationen
Is it worth continuing?
3. Do you think all the Yes HINT: Look for

important, relevant studies
were included?

Can't Tell x

No

= which bibliographic databases were
used

= follow up from reference lists

« personal contact with experts

* unpublished as well as published studies

= non-English language studies

Comments: Datenbanken: Medline, Cinhal, Embase
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CINS

Critical Appraisal
Skills Programme

4, Did the review's authors do Yes
enough to assess quality of
the included studies? Can't Tell x
No

HINT: The authors need to consider the
rigour of the studies they have identified.
Lack of rigour may affect the studies’
results ("All that glisters is not gold”
Merchant of Venice — Act Il Scene 7)

Comments: Studienbewertung GRADE

Kontrolle der Heterogenitat ist vorgesehen

Uberprifung der Studien durch zwei Personen, bei Uneinigkeiten Entscheidung durch dritte Person

5. If the results of the review Yes
have been combined, was it
reasonable to do so? Can‘t Tell |x
No

HINT: Consider whether

* results were similar from study to study
= results of all the included studies are
clearly displayed

= results of different studies are similar

= reasons for any variations in results are
discussed

Comments: keine Informationen

Section B: What are the results?

6. What are the overall results of the review?

HINT: Consider

e |f you are clear about the review's
‘bottom line’ results

= what these are (numerically if
appropriate)

* how were the results expressed (NNT,
odds ratio etc.)

Comments: keine Informationen
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CNSP

Critical Appraisal
Skills Programme

7. How precise are the results?

HINT: Look at the confidence intervals, if
given

Comments: Cl 95%, RR und/oder OR werden ermittelt
Heterogenitat wird durch den Chi-Quadrat-Test ermittelt

| Section C: Will the results help locally?

8. Can the results be applied to Yes HINT: Consider whether
the local population? e the patients covered by the review
Can't Tell x could be sufficiently different to your
population to cause concern
No e vyour local setting is likely to differ much
from that of the review
Comments: keine Informationen
9. Were all important outcomes Yes HINT: Consider whether
considered? e there is other information you would
Can't Tell x like to have seen
No
Comments: keine Informationen
10. Are the benefits worth the Yes HINT: Consider
harms and costs? e even if this is not addressed by the
Can't Tell x review, what do you think?
No

Comments: nicht beurteilbar
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