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Die Neuauflage dieses Klassikers gibt den Auto-
ren und dem Verlag die Gelegenheit, das Werk
mit neuesten Forschungsergebnissen zu aktuali-
sieren. Gleichzeitig wurde das Layout des Bu-
ches deutlich iiberarbeitet, um das Suchen, Fin-
den und Lesen leichter zu gestalten. Gerade in
Zeiten des Internets, in denen sich viele Patien-
ten durch wissenschaftlich ungesicherte, ,ge-
googelte“ Informationen verunsichern lassen,
ist ein verldssliches Nachschlagewerk zeitgemi-
er denn je. Schneller Informationsgewinn, Ak-
tualitit und Ubersichtlichkeit sind so die obers-
ten Ziele unseres Buches.

Bekanntlich nehmen etwa 85 % aller Schwan-
geren Medikamente ein, davon ein nicht gerin-
ger Teil in der Frithgraviditdt, also zu einem
Zeitpunkt, zu dem die Schwangerschaft noch
nicht bekannt ist. Wenn es nun um die Risiken
der Arzneimitteleinnahme in der Schwanger-
schaft und Stillzeit geht, erfahren Apotheker,
Arzt und Patientin in der Packungsbeilage oder
Fachinformation oft nur, dass das Arzneimittel
kontraindiziert ist oder nur bei strenger Indika-
tionsstellung eingenommen werden darf. Diese
Aussagen sind jedoch wenig hilfreich und wer-
den allenfalls die Patientinnen davon abhalten,
ein fiir sie dringend benétigtes Medikament ein-
zunehmen.

Aus diesem Grund soll durch diese vollig neu
bearbeitete Auflage Apothekerinnen und Apo-
thekern, Arztinnen und Arzten in Klinik und
Praxis ein Leitfaden an die Hand gegeben wer-
den, mit dem schwangere Frauen oder Patien-
tinnen bzw. Wochnerinnen und Stillende aus-
fithrlich beraten, aber auch therapiert werden
konnen, oder auch dann, wenn z.B. eine
Schwangerschaft bei einer medikamentds thera-
pierten Frau angestrebt wird.

Im Teil A des Buches (Arzneimittel in der
Schwangerschaft) wird zunachst allgemein auf
Entwicklung, Entwicklungsstérungen und Fehl-
bindungen eingegangen. Fir das Verstindnis
der Zusammenhinge prinataler Entwicklungs-
storungen angesichts der Schwierigkeiten, die

sich bei einer Risikoabschitzung reprodukti-
onstoxikologischer Effekte ergeben, sind Kennt-
nisse iiber die normale menschliche Entwick-
lung und ihre Fehlbildungen von grofier Bedeu-
tung. Deshalb werden in mehreren Kapiteln die
Embryonalentwicklung des Menschen, die Ge-
setzmafligkeiten bei der Entstehung von Ent-
wicklungsstérungen sowie die embryonalen
Empfindlichkeiten gegen toxische Einfliisse
wiahrend der Schwangerschaft beschrieben. Die-
se beziehen sich nicht nur auf verschiedene Arz-
neimittel, sondern auch auf die Exposition ge-
geniiber chemischen oder toxischen Noxen, wie
Industriechemikalien oder Genussmitteln, so-
wie auf Stoffwechsel- und Infektionserkrankun-
gen. Zudem werden Methoden zur Priifung auf
Embryotoxizitit und der Arzneimittelgebrauch
vor der Schwangerschaft dargestellt. Auch das
Problem des Drogenmissbrauchs und dessen
Bedeutung fiir die Schwangerschaft werden aus-
fithrlich erortert. Zusétzlich werden neue miss-
brauchliche Drogen wie Crystal Meth diskutiert.

Dem allgemeinen Teil schlief3t sich die spezi-
elle Auflistung einzelner Arzneimittel und Arz-
neimittelgruppen in der Schwangerschaft an.

Neben den Arzten gibt dieses Buch somit
auch den Offizin-Apothekerinnen und - Apothe-
kern wertvolle Hilfestellungen fiir ihre Berufsti-
tigkeit.

Teil B befasst sich mit dem Ubertritt von Arz-
neistoffen aus dem miitterlichen Blut auf den
gestillten Saugling. Wichtig ist dabei zu beach-
ten, dass Muttermilch nicht nur physiologisch
die optimale Erndhrung fiir das Neugeborene
und den Saugling ist, sondern dass der Stillvor-
gang und die dadurch bedingte korperliche und
emotionale Ndhe von grundlegender Bedeutung
fiir eine gute Mutter-Kind-Bindung sind. Diese
Bindung ist die Grundlage fiir eine physisch und
psychisch gute Entwicklung des Kindes.

Was aber tun, wenn Miitter wegen einer aku-
ten oder chronischen Erkrankung auf die Ein-
nahme von Medikamenten angewiesen sind? Es
werden in Teil B diejenigen Arzneimittel be-
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sprochen, fiir die Untersuchungen oder fundier-
te Einschdtzungen hinsichtlich ihrer vorhande-
nen oder fehlenden Wirkung auf das gestillte
Kind vorliegen. Fiir viele Arzneimittel liegen in-
zwischen Informationen tiber das Ausmaf3 ihres
Ubertritts in die Muttermilch und die mégli-
chen Auswirkungen auf den gestillten Sdugling
vor. Damit kann die Gefdhrdung der Gesund-
heit des Sduglings besser abgeschitzt werden.
Auch wenn fiir viele Medikamente keine Lang-
zeituntersuchungen hinsichtlich einer mogli-
chen Stérung der Gesundheit des Sduglings vor-
liegen — und wahrscheinlich auch nie gemacht
werden -, so kann aus den vorliegenden Studien
eine verhaltnismiflig gute Einschitzung hierzu
vorgenommen werden. Eine endgiiltige Festle-
gung der Unbedenklichkeit ist jedoch fiir eine
Anzahl von Medikamenten auch deshalb
schwierig, weil sich z.B. die Verstoffwechselung
der Medikamente bei dem Séugling wie auch die
Proteinbindung qualitativ anders verhalten als
bei der stillenden Mutter. Das Fortsetzen des
Stillens ist bei der Einnahme der meisten Medi-
kamente méglich. Es muss aber immer darauf
gedriangt werden, dass der Sdugling dann gut be-
obachtet werden muss, entweder von der Heb-

amme, der Familienhebamme oder der Famili-
en-Gesundheits- und Kinderkrankenpflegerin.
Im Zweifelsfall muss unbedingt auch ein Kin-
derarzt hinzugezogen werden.

Neu aufgenommen wurde die Bewertung ei-
niger Phytopharmaka. Denn entgegen einer ver-
breiteten Meinung {iber die generelle Unbe-
denklichkeit pflanzlicher Wirkstofte ist diese
Einschitzung auch fiir gestillte Sauglinge nicht
immer richtig.

Unser Dank geht an die Leserinnen und Leser
des Buches. Sie haben uns mit ihren wertvollen
Hinweisen die kontinuierliche Verbesserung des
Textes ermoglicht. Wir freuen uns auf weitere
Anregungen und Kritik. Unser besonderer
Dank geht auch an die Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft Stuttgart, namentlich Herrn Dr.
Tim Kersebohm, fiir die ausgezeichnete Zusam-
menarbeit und fiir die Beriicksichtigung unserer
Wiinsche.

Im Herbst 2015 Klaus Friese
Klaus Mérike
Gerd Neumann
Adolf Windorfer
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Die Arzneimitteleinnahme in der Schwanger-
schaft kann zu préinatalen Entwicklungsstérun-
gen fiihren, da die Plazenta und die embryona-
len Zellen empfindlich auf verschiedene exoge-
ne Noxen reagieren. Fiir das Verstindnis der
Zusammenhinge pranataler Entwicklungssto-
rungen und angesichts der Schwierigkeiten, die
sich bei einer Risikoabschitzung reprodukti-
onstoxikologischer Effekte ergeben, sind Kennt-
nisse iiber die normale menschliche Entwick-
lung und mogliche Fehlbildungen von grofler
praktischer Bedeutung.

Jede Embryonalentwicklung, auch die des
Menschen, zeigt eine grofle Variabilitit. Die

Zeitangaben fiir bestimmte Entwicklungsschrit-
te sind daher nur als Mittelwerte zu betrachten.
Die Grofle der Variabilitdt hangt vom erreichten
Entwicklungsstand ab. Als Richtwerte kann man
fiir den ersten und zweiten Monat etwa * eine
halbe Woche und fiir die Fetalzeit + eine Woche
annehmen. Dabei muss die Entwicklung ver-
schiedener Organe des gleichen Embryos
durchaus nicht gleichsinnig verlaufen, d. h., Em-
bryonen mit dem gleichen Befruchtungsalter
entwickeln sich nicht notwendigerweise auch
gleich schnell. Eine Ubersicht iiber die verschie-
denen embryonalen und fetalen Entwicklungs-
perioden enthdlt o Tab. 1.1.

o Tab. 1.1 Embryonale und fetale Entwicklungsperioden. Nach [61]

Periode Zeitpunkt Biologische Vorgange

Gametoge-  Vorder Entwicklung der mannlichen und

nese Konzeption weiblichen Keimzellen

Blastoge- 0.-18.Tag Erste Teilung der Zygote, Entwicklung

nese der Blastula, Differenzierung in Emb-
ryoblast und Trophoblast

Embryoge- 19.Tag - Bildung der Organe und Organsysteme,

nese 8. Woche Organdifferenzierung; Anschluss an
den miitterlichen Kreislauf, Ausdiffe-
renzierung der Plazenta

Fetogenese 9. Woche - Weiteres Wachstum, Abschluss der Or-

Geburt gandifferenzierung, Ausreifung

Entwicklungsstérungen

Chromosomenaberrationen (z. B.
Trisomie 21)

Keimtod; symmetrische und
asymmetrische Doppelfehlbil-
dungen

Einzelfehlbildungen, z.B. Dysra-
phien, Herz- und GefdaRanomali-
en; Schaden durch Virusinfektio-
nen, z. B. Roteln-Embryopathie

Schadigung durch Infektionen,
z.B. durch Spirochdten, Toxo-
plasmen; Morbus haemolyticus
neonatorum
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1.1 Gametogenese

Mainnliche und weibliche Keimzellen durchlau-
fen im Rahmen ihrer Entwicklung Reifeteilun-
gen und zelluldre Differenzierungen. Wahrend
der Reifeteilung (Meiose) wird die Chromoso-
menzahl im Vergleich zur normalen somati-
schen Zelle auf die Halfte reduziert, d. h. von 46
(diploider Chromosomensatz) auf 23 (haploider
Chromosomensatz). Diese Chromosomenzahl-
reduzierung ist notwendig, weil sonst die Ver-
schmelzung einer mannlichen und einer weibli-
chen Keimzelle ein Individuum ergébe, dessen
Zellen doppelt so viele Chromosomen besitzen
wiirden wie die der Eltern.

1.1.1 Spermatogenese

Die Stammzelle der Spermatogenese wird als
Spermatogonie bezeichnet. Spermatogonien
werden im embryonalen Hoden in der 5. bis 6.
Woche post conceptionem (p. c.) zusammen mit
den Sertoli-Zellen in die soliden Keimstrdnge
aufgenommen und lagern dort bis zur Pubertat.
Erst mit der Pubertit treten die Spermatogonien
in die Phase der mitotischen Vermehrung ein.
Die Spermatogenese umfasst folgende Perioden:
® Vermehrungsperiode,

® Wachstumsperiode,

® Reifungsperiode.

Insgesamt werden bei der Spermatogenese vier

Stufen durchlaufen (o Abb. 1.1):

1. Spermatogonie (diploid: 23 als homologe
Paare vorhandene Chromosomen),

2. Spermatozyte erster Ordnung (vier Chroma-
tiden),

3. Spermatozyte zweiter Ordnung (zwei Chro-
matiden),

4. Spermatiden (ein Chromatid wiéchst zu ei-
nem Chromosom).

Die weitere Differenzierung der Spermatiden
(Spermiogenese) fithrt zu den reifen befruch-
tungsfihigen Spermien.

Bei der Spermatogenese entstehen aus einer
Stammzelle (Spermatogonie) vier gleichartige
Zellen (Spermien); davon sind 50 % ménnlicher
(Y-Chromosom) und 50 % weiblicher Prigung
(X-Chromosom). Die Entwicklung von der
Spermatogonie bis zum Spermium dauert beim
Menschen 64 Tage.

1.1.2 0Oogenese

Urkeimzellen differenzieren sich beim weibli-
chen Embryo in der 5. Woche zu Oogonien, die
dann eine mitotische Vermehrungsperiode
durchlaufen. Etwa 4 bis 7 (-10) Millionen Oogo-
nien differenzieren sich zwischen dem 3. und
7. Monat zu primédren Oozyten, die nach Repli-
kation ihrer DNA in die erste Reifungsteilung
eintreten (o0 Abb.1.2). Bis zur Geburt werden
alle Oogonien und ein Grofdteil der priméiren
Oozyten atretisch. Die noch verbleibenden
(400000-)700 000 bis 1(-2) Millionen priméaren
Oozyten - die Zahlenangaben hierzu differieren
stark — bilden zusammen mit den sie umgeben-
den Epithelzellen die Primirfollikel des Ovars.
Bis zur Pubertit vermindert sich die Anzahl der
primdren Oozyten weiter auf ca. 40000. Etwa
400 davon vollenden im Laufe der folgenden
Jahre bis zur Menopause nach Follikelreifung im
Rahmen des Ovarialzyklus die erste Reifetei-
lung. Dabei entstehen eine sekundire Oozyte
und ein erstes Polkorperchen. Die zweite Reife-
teilung beginnt unmittelbar danach, sie wird
aber nur bei Befruchtung der Eizelle abgeschlos-
sen. Jedes Ovum besitzt als Geschlechtschromo-
som somit nur ein X.
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o Abb.1.1 Schematische Darstellung der Spermatogenese beim Mann. Nach [82a]
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@ Geschlechtszelle

o Abb.1.2 Chronologische Zuordnung der weiblichen Geschlechtszellenentwicklung. Nach [80a]

1.2 Blastogenese

1.2.1 Erste Entwicklungswoche

Die Befruchtung der Eizelle erfolgt beim Men-
schen in der Pars anularis der Tube und ist nur
in einem Zeitraum von 12 bis 24 Stunden nach
der Ovulation moglich. Die aus der Befruchtung

hervorgehende Zygote entwickelt sich durch mi-
totische Zellteilung weiter (o Abb.1.3). Hierbei
erfolgen sowohl dquatoriale als auch meridiona-
le Teilungen. Nachdem die Zygote das 2-Zell-
Stadium erreicht hat, durchlduft sie eine Reihe
weiterer Mitosen, sodass die Zellzahl weiter an-
steigt. Die Zellen werden mit jeder Furchungs-
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o Abb.1.3 Ovulation, Fertilisation, Embryonalentwicklung und Tubentransport nach der Ovulation [50].
(1) Expulsion der Oozyte mit 1. Polkdrperchen und Spindel in der 2. Metaphase; (2) Spermatozoenpenet-
ration der Oozyte, Bildung des 2. Polkdrperchens; (3) Formation des mdnnlichen und weiblichen Pronuk-
leus, Spermatozoenschwanz in Oozytenzytoplasma; (&) Spindel der Metaphase der 1. Teilung; (5) Zwei-
zellstadium; (6) Vierzellstadium; (7) Achtzellstadium; (8) Morula; (9) Blastozyste in der Friihphase der

1. Teilung; (10) Blastozyste im Stadium der Implantation

teilung kleiner. Man bezeichnet sie als Blastome-
ren. Etwa 3 Tage nach der Befruchtung erreicht
die Zygote das 16-Zell-Stadium und sieht wie
eine Maulbeere (Morula) aus.

Die Morula entwickelt sich aus der Zygote auf
dem Weg von der Tube in den Uterus. Dabei
geht zunidchst die Corona radiata des urspriing-
lichen Eies verloren, dann auch die Zona pellu-
cida. Die Zona pellucida scheint die Aufgabe zu
haben, die ersten Furchungszellen (Blastome-
ren) zusammenzuhalten, um eine zu frithe Ein-
nistung in die Tubenwand zu verhindern. Aus
der Morula bildet sich die Blastozyste. Diese be-
steht aus:
® Trophoblast,
® Embryoblast,
® Exozélom.

Die Blastozyste ist implantationsreif, d.h., sie
besitzt die Fahigkeit, sich in das Endometrium
einzunisten (Implantation). Die Implantation
beginnt etwa 6 bis 7 Tage nach der Ovulation.

1.2.2 Zweite Entwicklungswoche

In der zweiten Entwicklungswoche dringt die
Blastozyste in das Endometrium ein und be-
wirkt die vollstandige interstitielle Implantation.
Nach abgeschlossener Implantation sind an der
jungen Blastozyste vier Strukturen erkennbar
(o Abb.1.4):

Trophoblast: Der Trophoblast bildet eine innere
aktive proliferierende Schicht, den Zytotropho-
blasten, und eine duflere vielkernige Schicht,
den Synzytiotrophoblasten. Im Synzytiotropho-
blasten treten Lakunen auf. Aus miitterlichen
Gefiflen flie3t Blut in diese Lakunen ein, sodass



10

1 Embryonalentwicklung des Menschen

-y

Trophoblastlakunen
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Synzytium
Zytotrophoblast

Amnionhdhle
Ektoderm
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Entoderm

Primadrer Dottersack

Schlusskoagulum

o Abb.1.4 Blastozyste in der 2. Schwangerschaftswoche. Nach einer Originalzeichnung von Frau Mann,
Universitatsfrauenklinik, Campus Innenstadt, Miinchen

Ektoderm

Mesoderm

Entoderm

o Abb.1.5 Dreibldttrige Keimscheibe. Nach einer Originalzeichnung von Frau Mann, Universitatsfrauen-

klinik, Campus Innenstadt, Miinchen

ein einfacher uteroplazentarer Kreislauf ent-
steht.

Embryoblast: Die Zellen des Embryoblasten
bilden eine Entoderm- und eine Ektoderm-
schicht aus.

Amnionhghle: Uber dem Ektoderm kommt es
in einem Spaltraum zwischen Trophoblast und
Ektoderm zur Ausbildung der Amnionhéhle.
Primdrer Dottersack: Die Entodermzellen klei-
den die Blastozystenhohle aus und bilden so den
priméren Dottersack.

1.3 Embryogenese

Im Anschluss an die Blastogenese, deren Ent-
wicklungsperiode von der Zygote bis zur im-
plantationsreifen Blastozyste reicht, folgt die
Phase der Embryogenese. In der dritten Embry-
onalwoche bilden sich der Primitivstreifen und
an seinem kranialen Ende der Primitivknoten
aus. Das Zellmaterial aus dem Ektoderm wan-
dert entlang des Primitivstreifens in die Tiefe
und bildet die intraembryonale Mesoderm-
schicht (o Abb. 1.5).

Im Zeitraum zwischen der 4. und 8. Entwick-
lungswoche entwickeln sich aus Ektoderm, Me-



soderm und Entoderm die fiir jedes Keimblatt
charakteristischen Organsysteme.

1.3.1 Dritte Entwicklungswoche

Die Zotten der aus dem Trophoblasten gebilde-
ten jungen Plazenta haben sich stark vermehrt
und verzweigt. Dadurch ist die Kontaktoberfla-
che zum miitterlichen Organismus stark vergro-
Bert. In den Zotten bilden sich Blutgefife. Der
Stoffaustausch zwischen Mutter und Embryo
findet nun tber die Plazenta statt. In den Emb-
ryo wachsen vom Dottersack her Blutgefif3e ein,
auch Blutzellen werden im Dottersack gebildet;
die Erythrozyten sind in diesem Stadium kern-
haltig. Die Neuralgrube beginnt sich zum Neu-
ralrohr zu schlielen, in dessen vorderem Teil
blaschenartige Ausweitungen als erste Grobein-
teilung des Gehirns erscheinen. Die ersten So-
miten (Vorldufer der Wirbelsdule) entstehen.
Das primitive, schlauchartige Herz schligt ver-
einzelt. Als Organanlagen treten Lunge, Darm,
Leber, Ohr, Auge, Niere, Schilddriise und Mus-
kulatur in Erscheinung. Der Embryo ist am
Ende der dritten Woche 2 mm grof3.

1.3.2 Vierte Entwicklungswoche

Das jetzt geschlossene Neuralrohr weist erste
Hirnnerven und Ganglien als nervose Schalt-
zentralen auf. Die Somiten sind vollstindig vor-
handen. Der primitive Blutkreislauf schlief3t
sich. Der einfache Herzschlauch unterteilt sich
jetzt und kontrahiert rhythmisch. Die Anlagen
der Extremititen sind als Knospen erkennbar.
Kieferwiilste bilden sich aus. Eine Augengrube
und eine Ohrgrube sind vorhanden. Die primi-
tive Nierenentwicklung schreitet weiter fort, die
endgiiltige Niere ist angelegt. Des Weiteren sind
Anlagen von Adenohypophyse (Hypophysen-
vorderlappen), Luftrohre, Pankreas, Magen und
Zunge zu beobachten. Die Grofie des Embryos
betragt 8 mm.

1.3.3 Fiinfte Entwicklungswoche

Das hintere Neuralrohr differenziert sich bereits
zum Riickenmark. Im Gehirn sind nun die
wichtigsten Teile angelegt. Im Auge differenziert
sich die Retina. Pigment tritt auf und die Linsen-

1.3 Embryogenese

grube hat sich zum Linsenbldschen geschlossen.
Die Blutgefifie wandern aus dem Rumpf in
Kopf und Gliedmafien ein; dort bilden sich jetzt
auch Muskeln. In den paddelférmigen vorderen
Gliedmaflen werden Gewebsverdichtungen als
Vorldufer der Knochen gebildet. In der vorderen
Wirbelsdaule beginnt die Knorpelbildung. Der
Darm hat sich in mehrere Abschnitte unterteilt.
Die Haut bekommt eine zweite Zellschicht. Die
Lunge verzweigt sich. Als neue Anlagen sind zu
beobachten: Neurohypophyse (Hypophysen-
hinterlappen), Epiphyse (Zirbeldriise), Harnlei-
ter, primitive Genitalleiste, Gallenblase, Milz
und Thymus. Der Embryo ist 14mm grof3
(o Abb. 1.6).

1.3.4  Sechste Entwicklungswoche

In diesem Stadium dominiert die Kopfentwick-
lung. Das Vorderhirn wiéchst stark, Hirnhdute
sind angelegt. Der Nervus opticus (Sehnerv)
wandert in die Augen ein. Augenlider sind ange-
legt. Das duflere Ohr ist zu erkennen. Das Herz
hat nun vier Kammern. Die Blutbildung hat
sich in die Leber verlagert. In den vorderen Ext-
remitdten haben sich die Finger getrennt, wih-
rend die Zehen erst fast frei sind. Knorpel tritt
erstmals in den Gliedmaf3en auf, in der Wirbel-
sdule ist er dagegen schon verbreitet. Ableitende
Genitalgiange erscheinen; die Urkeimzellen
wandern, vom Dottersack herkommend, in die
Genitalleisten ein; diese kdnnen sich darauthin
zur Keimdriise entwickeln. Als neue Anlage tre-
ten auf: Milchdrisen, Speicheldriisen, Mittel-
ohr, Hornhaut des Auges. Der Embryo ist 23 mm
grof3 (o Abb. 1.7).

1.3.5 Siebte Entwicklungswoche

Die ab der 5. Woche vorhandene Schwanzknos-
pe degeneriert jetzt wieder. Die Zehen sind frei;
in den Gliedmafen beginnt die Verknécherung.
Das Schédelskelett entwickelt sich stark. Die
Hauptarterien verdsteln sich. Die Muskeln set-
zen die in der vorhergehenden Woche begonne-
ne Differenzierung fort. Die endgiiltige Niere
beginnt mit der Differenzierung. Die definitive
Magenform ist erreicht. Das Lumen des Zwolf-
fingerdarms ist voriibergehend mit Epithelzellen

11
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o Abb.1.6 (A) Menschlicher Embryo am Ende der 5. Entwicklungswoche, Linge 14 mm. (B) Menschlicher
Embryo in der 5. Entwicklungswoche (6 + & SSW p. m.), ScheitelsteiRlange 7mm

o Abb.1.7 (A) Menschlicher Embryo am Anfang der 6. Entwicklungswoche, Lange 23 mm. (B) Menschli-
cher Embryo in der 6. Entwicklungswoche (7 + 3 SSW p. m.). ScheitelsteiRlange 12 mm

ausgefillt. (Kann dies nicht riickgangig gemacht
werden, so spricht man spéter von Duodenalste-
nose oder -atresie, wie sie etwa nach Einwirkung
von Thalidomid beobachtet wurde. Auch andere
Hohlorgane werden wihrend der Embryonal-
entwicklung zeitweise verschlossen.) Der Emb-
ryo ist nun 3 cm lang (o Abb. 1.8).

1.3.6 Achte Entwicklungswoche

Das Gesicht bildet sich. Im Vorderhirn beginnt
die Feindifferenzierung. Die grofien Blutgefifie
sind in ihrer endgiiltigen Position. In der vorde-
ren Wirbelsdule beginnt die Verknocherung.
Die Muskeln sind ausgebildet und innerviert.
Der Darm zeigt erste Zotten. Erstmals sind Ho-
den und Eierstocke zu unterscheiden. Die
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o Abb.1.8 (A) Menschlicher Embryo in der Mitte der 7. Entwicklungswoche, Lange 30 mm. (B) Menschli-
cher Embryo in der 7. Entwicklungswoche (8 + 4 SSW p. m.), ScheitelsteiRlange 19 mm

Schilddriise bildet Follikel. Es tritt ein physiolo- Die wichtigsten Entwicklungsschritte wiah-
gischer Nabelbruch ein. Anlagen von Lymph- rend der Embryonalperiode sind in oTab.1.2
knoten und Tastkorperchen treten in Erschei- zusammengefasst.

nung. Der Embryo ist 4cm lang und wiegt 5

Gramm.

O Tab.1.2 Die wichtigsten Entwicklungsschritte in der Embryonalperiode [70]

Tage p.c. Somiten Lange [mm] Stadienbeschreibung

14-15 0 0,2 Entwicklung des Primitivstreifens

16-18 0 0,4 Chordafortsatz, Blutinseln im Dottersack

19-20 0 1-2 Intraembryonales Mesoderm voll abgebildet; Primitivstreifen

vollstandig; Ausbildung der NabelgefdaRe und der kranialen
Neuralfalten

20-21 1-4 2,0-3,0 Aufrichtung der kranialen Neuralfalten und Einsenkung der
Neuralrinne; Beginn der Abfaltung

22-23 5-12 3,0-3,5 Neuralrohrschluss im Halsbereich; Neuroporus ant. und post.
weit offen; 1. und 2. Schlundbogen; Ausbildung der Herz-
schleife

24-25 13-20 3,0-4,5 Kraniokaudale Kriimmung; der Neuroporus ant. schlief8t sich;

Augenbldschen vorhanden; Entwicklung der Ohrplakode

26-27 21-29 3,5-5,0 Der Neuroporus post. schlieBt sich; die Armknospe erscheint;
3 Schlundbodgen
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o Tab.1.2 Die wichtigsten Entwicklungsschritte in der Embryonalperiode [70] (Fortsetzung)

Tage p.c. Somiten Lange [mm]
28-30 30-35 4,0-6,0
31-35 7,0-10,0
36-42 9,0-14,0
43-49 13,0-22,0
50-56 21,0-31,0

Stadienbeschreibung

Der 4. Schlundbogen entsteht; Auftreten der Beinknospen;
Ohrbldschen und Riechplakode vorhanden

Armknospen im Paddelstadium; Riechgriibchen eingesenkt;
Embryo c-formig gekriimmt

Finger- und Zehenstrahlen abgegrenzt; Gehirnbldaschen deut-
lich ausgeprdgt; die Ohrmuschel entsteht aus den Ohrmuschel-
hdckern; Beginn des physiologischen Nabelbruchs

Pigmentierung des Auges sichtbar; Trennung der Finger- und
Zehenstrahlen; Brustwarzen und Augenlider ausgebildet; die
Oberkieferwiilste verschmelzen mit den medialen Nasenwiils-
ten bei der Bildung der Oberlippe; physiologischer Nabelbruch
auf dem Hohepunkt

Die Extremitdten sind im Ellenbogen und im Knie abgewinkelt;
Finger und Zehen getrennt; bereits menschliche Gesichtsziige;
der Schwanz bildet sich zuriick; physiologischer Nabelbruch

ausgepragt, er kehrt erst am Ende des 3. Monats in die Leibes-

hdhle zuriick

1.4 Fetogenese

Der Zeitraum vom Beginn des 3. Monats p. c. bis
zur Geburt wird als Fetalperiode bezeichnet. Sie
ist hauptsdchlich durch das schnelle Grofien-
wachstum des Fetus und die Ausreifung der Or-
gansysteme gekennzeichnet. Es entstehen da-
durch kaum noch Fehlbildungen, obwohl zyto-
toxische Faktoren noch zum Zelluntergang und
zu spiteren funktionellen Storungen fithren
konnen. Verhaltensstérungen und verminderte
Intelligenz konnen somit durch eine Schidigung
des Gehirns wihrend der Fetalperiode entstan-
den sein.

1...1  Neunte Entwicklungswoche

In der 9. Schwangerschaftswoche entwickelt sich
das Gesicht, die Augen schlieffen sich, Mund
und Nase treten deutlich hervor. Das Riicken-
mark ist in seiner Grobstruktur ausgebildet. Es
konnen die ersten Reflexe ausgelost werden. Die
Epidermis ist vielschichtig. Anlagen von Négeln,
Haaren, Zehen und Vagina treten auf, die Niere
tritt in Funktion. Der Fetus ist 5cm lang und
wiegt 8g (0 Abb. 1.9).

1.4.2 Zehnte Entwicklungswoche

Der Embryo zeigt nun eine fetale Gestalt. Beim
dufleren Genitale sind Geschlechtsunterschiede
angedeutet. Das Gehirn ist in seiner Grobstruk-
tur fertig. Die Retina ist vielschichtig. In der
Wirbelsdule ist die Verknécherung allgemein.
Die meisten Erythrozyten sind nun kernfrei.
Der Thymus ist als lymphatisches Organ er-
kennbar. Glatte Muskulatur tritt auf; damit ist
auch der Darm funktionstiichtig. Die definitive
Lungenform ist erreicht. Der Darm ist aus der
Nabelschnur wieder in die Bauchhdhle zurtick-
gezogen. Lippen bilden sich aus. Der Embryo ist
6cm lang und 14 g schwer.

1.4.3 Zwolfte Entwicklungswoche

Die Geschlechtsunterschiede beim &dufleren
Genitale sind nun deutlich zu erkennen. Ein Na-
senriicken bildet sich aus. Die Gallenblase
funktioniert. Im Knochenmark beginnt die
Blutbildung. Die kindlichen Bewegungen sind
jetzt feiner geworden. Der Embryo ist 6 bis 8 cm
lang und bis zu 45 g schwer.
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o Abb.1.9 (A) Menschlicher Embryo in der 9. Entwicklungswoche, Lange 5cm. (B) Menschlicher Embryo
in der 9. Entwicklungswoche (10 +5 SSW p. m.), ScheitelsteiBlange 39 mm

144 Vierter Monat

Das Gesicht sieht nun ,,menschlich® aus. Der
Kopf ist erhoben und zeigt erste Behaarung, ein
Nacken ist ausgebildet. Wahrend bisher der
Kopf in der Grofle dominierte, wichst jetzt der
Rumpf schneller. Die Muskulatur wird spontan
aktiv. Schweif3driisen sind vorhanden. Auge,
Ohr und Nase erreichen ihre typische Organisa-
tion. Der Fetus ist bis 15cm lang und 200g
schwer.

145 Fiinfter Monat

Die kindlichen Bewegungen kénnen nun von
der Mutter wahrgenommen werden. Augen-
brauen treten in Erscheinung. Die Gliedmafen
erhalten ihre endgiiltigen Proportionen. Der Fe-
tus ist jetzt 19 cm lang und 460 g schwer.

146 Sechster Monat bis zur Geburt

In diesen Monaten nimmt der Fetus weiter an
Grofle und Gewicht zu auf durchschnittlich
52 cm und 3500 g bei einem Kind am regelrech-
ten Entbindungstermin. Dabei wichst vor allem
der Rumpf. Ab dem 6. Monat treten die Anlagen
der zweiten Zihne auf. Im 7. Monat o6ffnen sich
die Augenlider wieder. Die Blutbildung geht
mehr und mehr auf das Knochenmark iiber,

wihrend sie in der Leber abnimmt. Die Vorder-
hirnrinde erhilt ihre typische Schichtung. Die
Retina ist ab dem 7. Monat lichtempfindlich, der
Tastsinn funktioniert ab dem 8. Monat, wihrend
das Ohr seine Funktion erst nach der Geburt
aufnimmt. Der Fetus verhdlt sich im letzten
Schwangerschaftsdrittel, vor allem im letzten
Monat, dhnlich einem Neugeborenen.

Die Plazenta nimmt mit dem Fetus an Gréfle
zu. Die am Termin bis auf 14m? vergroflerte
Oberflache garantiert den Stoffaustausch zwi-
schen Mutter und Fetus. Dabei bleiben die bei-
den Blutkreislaufe vollig getrennt. Es kann je-
doch kann nicht von einer Plazentarschranke
gesprochen werden, da fast alle Stofte hindurch-
treten konnen. Der Stofftransport ist meist pas-
siv, kann aber auch aktiv sein. Dadurch kénnen
unter Umstidnden beim Fetus wesentlich héhere
Plasma- und Gewebsspiegel auftreten als bei der
Mutter. Auch Mikroorganismen konnen iber
die Plazenta in den Embryo/Fetus tibertreten.
Neben dem Stoffaustausch ist die zweite Haupt-
aufgabe der Plazenta die Hormonproduktion,
die zur Erhaltung der Schwangerschaft notwen-
dig ist. Gegen Ende der Schwangerschaft treten
in der Plazenta degenerative Verdnderungen
auf; etwa 10% der Fliche sind dann durch In-
farkte funktionsuntiichtig.

15



