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Einleitung

1 EINLEITUNG

Epidemiologische, klinische und experimentelle Daten legen nahe, dass der
Ursprung somatischer und psychiatrischer Erkrankungen teilweise bereits im
Mutterleib zu finden ist. Im allgemein anerkannten Konzept der multifaktoriellen
Genese von Krankheiten spielen Lebensstil, exogene Faktoren und genetische
Pradisposition eine wichtige Rolle. Exogene Risikofaktoren wirken nicht erst ab dem
Tag der Geburt, sondern bereits durch die Umwelteinflisse im Mutterleib auf den
Menschen ein. Dabei konnen ungunstige intrauterine  Faktoren, wie
Mangelerndhrung und Stressbelastung, lebenslange Auswirkungen auf die
Gesundheit des Ungeborenen haben. Diese Hypothese der pranatalen Genese von
Krankheiten, die fetale Programmierung, wurde vor Jahrzehnten von Barker
aufgestellt. (Barker & Osmond, 1988; Barker et al., 1989)

Er entdeckte, dass ein niedriges Geburtsgewicht in Relation zum Gestationsalter mit
einer erhohten Mortalitat, insbesondere mit einem erhohten kardiovaskularen und
metabolischen Risiko im Alter assoziiert ist (Barker, 1995; Barker & Osmond, 1988).
Nachfolgende Studien konnten &hnliche Zusammenhdnge zwischen niedrigem
Geburtsgewicht als Marker fur eine ungulnstige intrauterine Umgebung und spéteren
neurologischen- und psychiatrischen Erkrankungen (ADHS 1 Aufmerksamkeits-
Defizit-Hyperaktivitats-Storung, Depression, Angststérung) herstellen (Banerjee et
al., 2007; Bohnert & Breslau, 2008; Seckl, 2004). Diese Zusammenhéange erwiesen
sich, unabhangig von sozialen Schichten und Lebensstilfaktoren wie Rauchen oder
Adipositas, als signifikant.

Die Organogenese des Feten ist sehr plastisch und zu unterschiedlichen Zeitpunkten
der Entwicklung auRRerordentlich vulnerabel gegeniber Noxen (Davis & Sandman,
2010). Es ist bekannt, dass Noxen wie Alkohol, Nikotin und bestimmte Pharmaka
teratogen und somit schadlich auf das Ungeborene wirken. Inwiefern psychische
Faktoren wie Angst, Depression und Stressbelastung der Schwangeren das
Ungeborene in seiner Entwicklung und beziglich der fetalen Programmierung
beeinflussen ist weitgehend ungeklart. Verdnderungen der fetalen Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinde Achse (HHNA) und damit einhergehende nachhaltige
Modulationen der neuroendokrinen Stressachse werden in aktuellen Studien
diskutiert (Moisiadis & Matthews, 2014; Wood, 2013; Xiong, F. & Zhang, 2012).
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Die fur die fetale Programmierung zugrunde liegenden Ubertragungsmechanismen
sind bisher nicht vollstandig geklart. Als ursachlich fir die nachhaltige Beeinflussung
der neuroendokrinen Entwicklung werden die fetale Malnutrition (Barker et al., 1993)
und die Uberexposition des Ungeborenen mit Glucocorticoiden (Edwards et al., 1993;
Seckl, 2004) postuliert. Neuere Studien diskutieren eine Kombination aus beiden
(Entringer & Wadhwa, 2013). Fir beide Hypothesen stellt der Glucocorticoidexzess,
und somit das Schlisselhormon Cortisol, eine wichtige Verbindung zwischen

pranatalem Stress und frihkindlicher Gesundheit dar (Cottrell et al., 2012).

1.1 Das Stresssystem

Seit Anfang des letzten Jahrhunderts befasst sich die Stressforschung mit
stresstheoretischen Erklarungsmodellen sowie den neurologischen und endokrinen
Grundlagen der Stressreaktion.

Die Stressantwort ist eine stereotype Abfolge physiologischer Reaktionen auf
Anforderung physikalischer, physischer oder psychischer Natur und lasst sich im
gesamten Saugetierreich finden. Sie wird mittels komplexer neuroendokriner,
zellularer und molekularer Interaktionen vermittelt, welche sowohl auf zentraler als
auch peripherer Ebene stattfinden. Die Aktivierung dieses Stresssystems erhdht die
Aufmerksamkeit, die Muskelreflexe und die Schmerzschwelle. Gleichzeitig werden
Appetit und sexuelle Erregbarkeit gesenkt.

Der Begriff Stress stammt vom lateinischen stringere, zu Deutsch anspannen, ab und
wurde urspringlich in der Physik verwendet, um Druck und Zug auf ein Material zu
beschreiben. Die Ubertragung des physikalisch gepragten Ausdrucks A St r ia des fi
Kontext der Biologie erfolgte erstmals vor Uber 75 Jahren durch Selye. Sein
historischer Brief an die Zeitschrift Nature gab der Stressforschung neue Impulse
(Selye, 1936).

1.1.1 Stresstheorien

Anfang des letzten Jahrhunderts war die T h e o rFight-or-fAl i gabht Gannon in
Forschungskreisen wei tgehend akzeptiert. N &
lebensbedrohliche Situation fir den Organismus angesehen und durch Aktivierung
des sympathischen- und Hemmung des parasympathischen Nervensystem der

2
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Korper auf eine Uberlebensnotwendige Kampf-oder FIl uc ht s totfulaitg hotnfi)( .

vorbereitet. Diese Notfallreaktion fuhrt durch Ausschittung von Adrenalin und
Noradrenalin zur Beschleunigung der Herz- und Atemfrequenz sowie zur Aktivierung
des Immunsystems und endokriner Stoffwechselwege. Des Weiteren stellt eine
gesteigerte Glycogenolyse in der Leber die notwendige Energie fir die Kampf-
beziehungsweise Fluchtsituation bereit. (Cannon, 1914)

Der Begr i fals st&rétype esenmfische Reaktion des Korpers auf eine
Storung der Homoostase i ein Zustand der Alarmbereitschaft mit Einstellung auf

eine hohere Leistungsbereitschaft i wurde erstmals durch Selye gepragt (Selye,

1936). St ress kann durch eine Vi el zaldrursacion

werden. Unabhéngig vom auslésenden Stressor kommt es nach Selye zu einzelnen
korperlichen Anpassungsreaktionen, die zusammengefasst das Adaptationssyndrom
ergeben. Das allgemeine Adaptationssyndrom nach Selye verlauft in drei Phasen:
Der Alarmreaktionsphase (initiale Reaktion auf einen Stressor), der
Widerstandsphase (komplexe somatische Anpassungsprozesse) und der
Erschopfungsphase (Zusammenbruch der Anpassungsprozesse bei anhaltendem
Stressor). Kann der Stress durch Adaptationsvorgange jedoch bewaltigt werden, wird
er als notwendige und positive Reaktion empfunden und als Eustress bezeichnet.
Distress hingegen beschreibt negativ und belastend empfundene Reaktionen des
Organismus auf ein UbermaR an Anforderung. (Selye, 1976) In verschiedenen
Tiermodellen konnte Selye neben den von Cannon postulierten Katecholaminen die
Sekretion weiterer hormoneller Mediatoren als Reaktion auf unterschiedliche
Stressoren nachweisen und pragte die pharmakologische Bezeichnung der
AGlucocorticoidefinach ihrem Entstehungsort in der Nebennierenrinde (Selye, 1941).
Seither wird der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (HHNA) als
Vermittlerinstanz zur Auslosung der Stressreaktion in der Stressforschung eine
zentrale Bedeutung beigemessen.

So sind nach dem Allostasemodell von McEwen allostatische Prozesse respektive
physiologische Anpassungsmechanismen zur Bewaltigung von Stresssituationen
notwendig. Allostase bezeichnet die Stabilisierung des kérperlichen Gleichgewichts
(Homoostase) durch physiologische Anpassungsleistungen via Mediatoren. Die
Summe der komplexen Anpassungsprozesse und die damit einhergehenden

regulatorischen Veranderungen und teils negative Folgen werden in diesem Modell

al s all ostatische Bel ast un g e(McEwe d4998)Diet at i ¢

3
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allostatische Regulation beteiligt unterschiedliche physiologische Systeme wie das
sympathoadrenerge-System und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse (HHNA). Diese Regelkreise vermitteln die Anpassungsleistungen in
den Effektororganen. Dauerhafte allostatische Belastungen kénnen zu maladaptiven
Veranderungen regulatorischer nervaler Strukturen und folglich zu manifesten
kardiovaskularen-, metabolischen- oder psychiatrischen Erkrankungen fuhren
(McEwen & Gianaros, 2011).

Im Stressmodell nach Lazarus ist dem Stressor und der Stressreaktion ein
Bewertungsprozess zwischengeschaltet, woraus sich ein transaktionaler Prozess
ergibt. Ausschlaggebend ist, nach diesem transaktionalen Stressmodell, nicht die
objektive Starke und Dauer des Stressors, sondern die subjektive Bewertung und
Verarbeitung der Stressbelastung. (Lazarus, R. S., 1966) Hierbei kann eine deutliche
Diskrepanz zwischen objektiver Stressbelastung und subjektiver respektive

individueller Stresswahrnehmung entstehen. Der Bewertungsprozess nach Lazarus

gliedert sich i n dprperia i(Bsbapisénschatzuh@,r i MAe yorAdar y

Appraisalfi (EntwickI|l ung + Bewvaltifuegastrategienh gnd
A Ggnitive Re ap pr ai skeWwefitung( dére Situation unter Beriicksichtigung der
Copingstrategie). (Lazarus, R. S., Folkman, S., 1987) Solche Bewaltigungsstrategien
oder Copingstile, hé&ngen von personlichen Ressourcen ab und koénnen zur
Reduktion der Stressbelastung beitragen. Die Intensitat der Stressbelastung wird
weiterhin von der Anzahl und Neuartigkeit sowie von der Kontrollier- und

Vorhersagbarkeit der Stressoren beeinflusst (Mason, 1971).

von
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1.1.2 Stressphysiologie

Die physiologische Stressreaktion wird durch zwei Systeme vermittelt: Das
sympathoadrenerge System und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HHNA) (Miller & O'Callaghan, 2002). Beide Systeme interagieren miteinander
und zeigen Verbindungen zum limbischen System (Jankord & Herman, 2008). Das
limbische System besteht unter anderem aus Hippocampus, cingularem Kortex,
Fornix und Amygdala. Es ist ein wichtiges Koordinationssystem fur Gedachtnis und
Emotion und ist sowohl in der autonomen als auch endokrinen Stressantwort
involviert (Van de Kar & Blair, 1999). Die wechselseitigen Regulationen des
limbischen Systems und der neuroendokrinen Stressachse basieren auf komplexen
Interaktionen zwischen den einzelnen Hirnregionen. Corticotropin-Releasing-
Hormone (CRH) und Ruckkopplungsmechanismen uber Mineralocorticoid- und
Glucocorticoid-Rezeptoren zeigen hierbei eine zentrale regulatorische Komponente
(de Kloet, 2013; Herman et al., 2012). Amygdala und Locus coeruleus innervieren
sich wechselseitig Uber direkte nervale Verbindungen (Wallace et al.,, 1992). Der
Locus coeruleus gehort zum sympathischen Nervensystem und ist im Hirnstamm in
der Formatio reticularis lokalisiert. Er innerviert neben der Amygdala ebenfalls CRH
produzierende parvozellulare Neuronen des Nucleus paraventricularis im
Hypothalamus (Petrov et al., 1994). CRH wirkt wiederum direkt auf Neurone der
Amygdala und der Formatio reticularis ein (Valentino et al., 1983). Diese Regelkreise
zwischen limbischen-, sympathoadrenergen- und adrenocorticalen-System scheinen
eine Schlusselrolle in der Stressverarbeitung somatosensorischer Stressoren zu

spielen (Carrasco & Van de Kar, 2003).

1.1.2.1 Das Sympathoadrenerge-Stresssystem

Die Sympathikusaktivierung, getriggert durch die oben beschriebenen Regelkreise,
bewirkt Gber den Locus coeruleus eine Ausschittung von Noradrenalin und fihrt zur
Sekretion von Noradrenalin und Adrenalin aus dem Nebennierenmark. Die
Hormonsekretion des Nebennierenmarks tber den Nervus splanchnicus wird durch
Hypothalamus, Hirnstamm und RulUckenmark vermittelt. Dieser Eingeweidenerv
stimuliert ebenfalls die Biosynthese von Adrenalin aus Noradrenalin im
Nebennierenmark. Die Synthese von Adrenalin erfolgt durch die Phenylethanolamin-

N-Methyltransferase (PNMT). Glucocorticoide stimulieren die Transkription des
5
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Enzyms Uber ein Glucocorticoid-Response-Element im Promoter des PNMT-Gens

(Heinrich, 2014).

Durch die physiologische N&ahe von Nebennierenrinde (als Ort der
Glucocorticoidsynthese) und Nebennierenmark, koénnen Glucocorticoide Uber

parakrine Signaltransduktion Einfluss auf die sympathoadrenerge Stressantwort

nehmen (Ehrhart-Bornstein & Bornstein, 2008). Die Sezernierung dieser
Katecholamine erfolgt unmittelbar auf einen Stressor und wird auch als schnelle
Stressant wor fdieA&dilich verz® gvarvteei Cor ti sol aussche¢tt
Wavefi bezeichnet. Adrenal i nU undb Réteptomdanenal i n
unterschiedlichen Effektororganen. Zu den Uuber Adrenorezeptoren vermittelten
physiologischen Reaktionen gehoéren unter anderem eine Erhdhung der Herz- und
Atemfrequenz sowie die Bereitstellung von Energie durch Lipolyse und
Glycogenolyse. (Birbaumer & Schmidt, 2010) Diese Reaktionen ermdglichen eine
gesteigerte Leistungsbereitschaft in Situationen erhohter Anforderungen im Sinne

der von Cannon beschriebenen Aright-or-flight-Reaktionfi(Cannon, 1914).

1.1.2.2 Hypothalamus -Hypophysen-Nebennierenrinden -Achse (HHNA)

Die HHNA umfasst den Nucleus paraventricularis des Hypothalamus, den
Hypophysenvorderlappen und die Nebennierenrinde. Sie wird parallel, jedoch etwas
langsamer als das sympathoadrenerge System, durch Impulse aus dem limbischen
System aktiviert. Als Mediatoren der Achse werden Corticotropin-Releasing-Hormon
(CRH), Arginin-Vasopressin (AVP) und Adrenocorticotropes-Hormon (ACTH) sowie
Corticosteroide als Endprodukt synthetisiert und sezerniert.

Die Stimulation der HHNA aus Ubergeordneten Zentren fuhrt zur Freisetzung der
Liberine (Releasing-Hormone) CRH und AVP aus den Neuronen des Nucleus
paraventricularis (Gwinup et al., 1967; Kiss et al., 1984). Uber axonalen Transport
und Sezernierung in den hypophysaren Portalkreislauf gelangen die Liberine in den
Hypophysenvorderlappen (Carrasco & Van de Kar, 2003). Hier stimuliert CRH Utber
CRH-Typl-Rezeptoren und AVP Uber AVP-Typlb-Rezeptoren die corticotropen
Zellen zur Synthese und Freisetzung von ACTH (Bale & Vale, 2004; Roper et al.,
2011). AVP hat alleine nur einen geringen Effekt auf die ACTH Produktion, jedoch
potenziert es die CRH Wirkung (Gillies et al., 1982). ACTH entsteht durch

proteolytische Prozessierung des Prohormons Pro-Opiomelanocortin (POMC).
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POMC enthalt zusatzliche Informationen fir opioide Peptide (b-Endorphin, b-
Lipotropin), welche mit ACTH ko-sezerniert werden (Chretien & Seidah, 1981). Uber
den Blutkreislauf gelangt ACTH zu den Nebennierenrinden, wo es rezeptor-vermittelt
die Produktion und Ausschittung von Cortisol fordert. Das Glucocorticoid Cortisol hat
neben der Initiation vieler Prozesse (1.1.2.4) einen regulierenden Effekt auf die
HHNA. Es hemmt seine eigne Synthese durch Feedbackhemmung vorgeschalteter
Strukturen und hat einen regulatorischen Einfluss auf das zentrale Nervensystem
(siehe 1.1.2.3.) (Herman et al., 2012).

1.1.2.3 HHNA Regulation in Ruhe und Stressantwort

Die neuroendokrine Regulation der HHNA ermoglicht durch Modulation der
Hormonsekretionsrate die Aufrechterhaltung der Homoostase. Die Hormone der
HHNA unterliegen in Ruhe einem zirkadianen Rhythmus, welcher durch pulsatile
Ausschittung und negative Rickkopplung entsteht.

Unter normalen Bedingungen erfolgt die grof3te Cortisolsekretion in den frihen
Morgenstunden, mit Maximalkonzentrationen circa eine halbe Stunde nach dem
Erwachen. Im Tagesverlauf sinken die Cortisolspiegel kontinuierlich bis zu ihrem
Tiefpunkt in der ersten Nachthalfte (nadir) ab. (Hellman et al., 1970) Wahrend der
zweiten Nachthalfte erfolgt wiederum die gr63te Produktion an Cortisol, welches in
den frihen Morgenstunden wiederum vermehrt sezerniert wird und der Kreislauf von
vorne beginnt (Tsigos & Chrousos, 2002).

Diese beschriebene zirkadiane Rhythmik entsteht durch die pulsatile Ausschiittung
der Releasinghormone CRH und ACTH, getriggert durch Impulse aus dem Nucleus
suprachiasmaticus. (Hellman et al., 1970; Lightman et al., 2008). Entsprechend fuhrt
die vermehrte Cortisolsekretion, zusammen mit der langen Plasmahalbwertszeit von
60 - 90 Minuten (Beuschlein & Reinicke, 2006) zu einer Akkumulation und Steigerung
der morgendlichen Cortisolamplitude um 50 - 160 % (Clow et al., 2010; Pruessner et
al., 1997). Im Alter von zwei bis drei Jahren etabliert sich der zirkadiane Rhythmus
vollstandig und bleibt Gber die Lebensspanne weitgehend stabil (Kalsbeek et al.,
2012). Die basale Sekretion von Cortisol in Ruhe bietet dem Organismus die nétige
Grundlage um flexibel und adaquat auf Stressreize zu reagieren (Lightman et al.,
2008).
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Stressreize aktivieren die HHNA und fuhren zu einer zusatzlichen Cortisolsekretion.
Diese kumuliert mit der Basiscortisolkonzentration und ist von dieser abh&ngig.
Beispielsweise fallt die stressinduzierte Cortisolsekretion in den Morgenstunden,
bedingt durch den relativ hohen Basalcortisolspiegel, niedriger als am Abend aus
(Dickmeis et al., 2013; Kirschbaum & Hellhammer, 2000). Die Cortisolkonzentration
erreicht ihr Maximum 10 bis 30 Minuten nach psychologischer Stressinduktion (Foley
& Kirschbaum, 2010) und kehrt circa 60 bis 90 Minuten spater zu ihrer
Basalkonzentration zurtick (de Kloet et al., 2005).

Nach stressinduziertem Cortisolexzess regulieren negative Ruckkopplungsschleifen
die HHNA auf ihre basale Ausgangsaktivitdt herunter. Cortisol hemmt sowohl die
CRH-Sekretion als auch die POMC-Translation und die Ausschuttung von ACTH
(Keller-Wood, M., 2015; Keller-Wood, M. E. & Dallman, 1984). Hierflir verflgt jede
der Nebennierenrinde vorgeschaltete Struktur Uber Glucocorticoid-Rezeptoren, die
der negativen Rickkopplung dienen. Neben Glucocorticoid-Rezeptoren exprimiert
der Hippocampus zusatzlich  Mineralocorticoid-Rezeptoren.  Hypothalamus,
Hypophyse, Hippocampus und Amygdala werden (ber den Sattigungsgrad der
Rezeptoren in ihrer Aktivitdit beeinflusst. (Berardelli et al., 2013) Werden
Hypothalamus und Hypophyse nicht von Ubergeordneten neuronalen Strukturen zur
weiteren CRH- und ATCH-Sekretion stimuliert, gelangt die HHNA durch
Feedbackhemmung zuriick zu ihrem Ausgangszustand (Herman et al., 2012).
Cortisol ist somit in der Lage seine eigene Sekretion durch Beeinflussung
Ubergeordneter Zentren zu regulieren.

Das Immunsystem zeigt ebenfalls einen regulierenden Einfluss auf die Aktivitat der
HHNA. Zytokine wie Interleukin-18  (IL-1RB), Interleukin-6  (IL-6) und
Tumornekrosefaktor-U ( TONF st i mul i eren die Stressachse
und stellen eine Verbindung zwischen Stressachse und Immunsystem her (Gadek-
Michalska et al., 2013; Haddad et al., 2002).
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Abbildung 1: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
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1.1.2.4 Cortisol

Cortisol gehdrt zu den Steroidhormonen und wird in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde gebildet. Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften liegt es im
Blutplasma in  Uberwiegend gebundener Form vor. Unter basalen
Cortisolkonzentrationen sind circa 80 % an Corticosteroid-Binding-Globulin (CBG)
und 14 % an Albumin gebunden. Ungefahr 6 % der Cortisolkonzentrationen befinden
sich in freier, ungebundener Form im Blutplasma, kénnen in die Zielzelle diffundieren

und dort Gber Rezeptoren ihre Wirkung entfalten. (Chan et al., 2013; Henley &
9
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Lightman, 2011; Lewis et al., 2005) CBG hat eine hohe Affinitat gegentber Cortisol
und bindet 80 i 90 % (Henley & Lightman, 2011). Dies fuhrt zu einer weitgehenden
Sattigung der Transcortine in Ruhe und ermdglicht eine grof3ere Fluktuation des
freien, bioaktiven Cortisols wéhrend der Stressantwort.

Die durch Glucocorticoide vermittelten Effekte werden durch zwei verschiedene
Rezeptor-Typen Ubertragen: Den Mineralocorticoid-Rezeptor (MR; Typ 1) und den
Glucocorticoid-Rezeptor (GR; Typ 2) (McEwen et al., 1986). Die intrazellularen
Rezeptorvarianten beeinflussen als Liganden-gesteuerte Transkriptionsfaktoren,
nach Dimerisierung im Zellkern, die Transkription bestimmter Gene (de Kloet et al.,
2005; Joéls et al, 2008). Ein schneller, nicht-genomischer Effekt von
Glucocorticoiden soll Uber membrangebundene Rezeptoren eine direkte Wirkung auf
zytoplasmatische Proteine und Lipide der Membranen aufweisen (Haller et al., 2008;
Tasker & Herman, 2011). Die variierenden Effekte von Cortisol sind der
unterschiedlichen Verteilung der Rezeptortypen in Korper und Gehirn sowie ihrer
unterschiedlichen Affinitdt zu Cortisol geschuldet. Der MR hat seine hdchste
Konzentration in Hippocampus und Amygdala. Der GR ist ubiquitér in jeder Zelle des
Korpers und im gesamten Gehirn vertreten. (De Kloet et al.,, 1998) Da der MR
gegenuber dem GR eine 6 bis 10-fach hoéhere Affinitat fur Cortisol besitzt, sind bei
niedrigen Cortisolkonzentrationen etwa 90 % der MR und nur 10 % der GR besetzt.
Bei hoheren Cortisolspiegeln (morgens oder wahrend der Stressantwort) ist der MR
vollstandig gesattigt und der GR zu 67 7 74 % besetzt. (Lupien et al., 2007)

Durch die Glucocorticoid-Rezeptoren vermitteltet, reguliert Cortisol wichtige
Intermediarstoffwechsel und moduliert Immunreaktionen. Cortisol fordert den
Glukosemetabolismus durch Induktion der Enzyme der Gluconeogenese in der Leber
und sorgt so fur die Aufrechterhaltung des Blutglukosespiegels (Exton, 1979). Das
katabole Hormon stimuliert den Proteinabbau und die Lipolyse (Gathercole et al.,
2011). Eine permissive Wirkung zeigt es auf das Herz-Kreislauf-System, indem es
die Katecholaminwirkung unterstitzt. Dies fuihrt zu Vasokonstriktion und inotropen
Effekten. (Yang & Zhang, 2004)

Cortisol wirkt zudem antiinflammatorisch und immunsuppressiv. Es hemmt unter
anderem die Produktion von Zytokinen, die Leukozyten Migration und die Funktion
von Lymphozyten (Dhabhar et al., 2012; Herold et al., 2006). Uber Bindung an den
MR hat Cortisol ebenfalls einen Einfluss auf den Wasser- und Elektrolythaushalt

(Schmidt, 2011). Durch das ubiquitdre Vorkommen der Glucocorticoid-Rezeptoren
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zeigt Cortisol weitere Effekte: Beispielsweise Hemmung der Osteoklasten, Forderung
der Adrenalinsynthese durch Einfluss auf die Aktivitat der PNMT (siehe 1.1.2.1),
Regulierung der Surfactant-Biosynthese und viele mehr (Kdhrle et al., 2014; Seibel et
al., 2013).

Cortisol hat eine Halbwertszeit von circa 60 - 90 Minuten und wird primar in der Leber
metabolisiert und abgebaut (Beuschlein & Reinicke, 2006). Freie und konjugierte
Glucocorticoide werden mit der Galle Uber den Darm ausgeschieden. Ein Grol3teil,
der Uber den enterohepatischen Kreislauf riickresorbierten Glucocorticoide, wird tber
die Nieren eliminiert. (Peterson, R. E. et al.,, 1957; Schweizer et al., 2014) Die
ausgeschiedene Cortisolmenge im Urin kann zur Messung des Cortisolspiegels
herangezogen werden. Des Weiteren kann Cortisol neben dem Blutplasma auch aus
dem Speichel bestimmt werden. Durch passiven Transport gelangt freies Cortisol in
den Speichel, welches im Wesentlichen den ungebundenen Anteil der
Blutplasmacortisolkonzentration widerspiegelt. (Kirschbaum & Hellhammer, 1994)
Lediglich die Metabolisierung von Cortisol durch das Enzym 11b-
Hydroxysteroiddehydrogenase in seine biologisch inaktive Form Cortison lasst die
Cortisolwerte im Speichel geringfligig niedriger ausfallen (Kirschbaum & Hellhammer,
1989). Diese Korrelationen zwischen Blutplasma- und Speichelcortisolwerten konnte
nicht nur bei Erwachsenen, sondern auch bei Jugendlichen, Kindern und
Neugeborenen nachgewiesen werden (Gunnar et al., 1989; Negrao et al., 2004;
Woodside et al., 1991).

Eine neue Methode zur Analyse der Cortisolkonzentrationen bietet die
Steroidbestimmung aus Fingerndgeln. Diese Analysemethode ermdglicht den
Nachweis akkumulierter Hormonkonzentrationen uUber einen langeren Zeitraum.
Endogene Hormone gelangen durch passive Diffusion aus den Kapillaren in die
Nagelmatrix und werden wahrend der Keratinisierung in die Nagelplatte
eingeschlossen (de Berker et al., 2007). Signifikante positive Korrelationen (r = .45,
p <.05) konnten zwischen Speichel-Cortisolkonzentrationen und den 5 Monate
spater gewonnenen Fingernagel-Cortisolkonzentrationen hergestellt werden (lzawa
et al.,, 2015). Zudem konnte die H6he der Dehydroepiandrosteron-Konzentrationen
(DHEA), gemessen aus Fingerndgeln, mit erhdhter Stressbelastung in Verbindung
gebracht werden. Die Fingernagel DHEA-Konzentrationen eines Studentenkollektivs
zeigten sich wéahrend anstrengender Studienphasen signifikant erhdht (p =.0002)

gegenuber weniger anstrengenden Phasen. Cortisol zeigte in dieser Untersuchung
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einen numerischen positiven Zusammenhang, der sich jedoch nicht als signifikant
erwies (p = .256) (Warnock et al., 2010). Des Weiteren konnte die Hohe der DHEA-
Konzentrationen von Sauglingen, aus in utero angelegten Fingernageln, mit der
Haufigkeit der stressvoll erlebten Ereignisse ihrer Mutter assoziiert werden. Die
DHEA-, jedoch nicht die DHEA-S-Konzentrationen (Dehydroepiandrosteron-Sulfat)
zeigten in diesem Zusammenhang signifikant Gruppenunterschiede (p =.018).
(Tegethoff et al., 2011). Diese Zusammenhénge legen nahe, dass die Bestimmung
von  Stresshormonen aus der Nagelplatte eine  Beurteilung von
Hormonkonzentrationen und Stresserleben zu einem zurtickliegenden Zeitpunkt

ermaglicht.

1.1.2.5 Indizes des Catisoltagesprofils

Dysregulationen im zirkadianen Cortisoltagesprofil konnten sowohl mit somatischen-
als auch psychiatrischen Erkrankungen in Verbindung gebracht werden (Deuschle et
al., 1997; Pruessner, M. et al., 2003; Sephton et al., 2013). Zur besseren Beurteilung
der Funktion oder Dysfunktion des zirkadianen Rhythmus kodnnen aus dem
gemessenen Cortisoltagesprofil verschiedene Indizes extrahiert werden. Zu den am
haufigsten verwendeten Indizes z 2 hl en di ewake@ingrRespansefi 6 A( CAR) ,
d e Cortidol de c | iraspeltive Aortisol slopefi  u n dAred ureler #he curve with
respect to the gr o u fAWGQ).

Die CAR spiegelt den morgendlichen Anstieg der Cortisolkonzentration zwischen
Erwachen und Erreichen der Maximalkonzentration circa 30-45 Minuten spater wider
und ist mit einem Mindestanstieg von 2,5 nmol/l definiert (Wust et al., 2000). Unter
normalen Bedingungen steigt die Cortisolkonzentration in dieser Periode um 50 -
160 % an (Clow et al., 2010; Pruessner et al., 1997) und scheint relativ unbeeinflusst
von Zeitpunkt des Aufwachens, Schlafdauer, Alter oder Nikotinkonsum zu sein (Wust
et al., 2000).

Die mathematische Abbildung der CAR kann sowohl tber die Steigung der Geraden
als auch Uber die Flache unter der Kurve erfolgen. Ersteres wurde in der
vorliegenden Arbeit als Berechnungsgrundlage des morgendlichen Cortisolanstiegs
verwendet.

Die Bedeutung der CAR st nicht vollstdndig geklart, sie scheint jedoch durch

wahrgenommene Stressbelastung oder psychiatrische Stérungsbilder, insbesondere
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depressiver Symptomatik, beeinflusst zu werden (Clow et al., 2004). So konnten in
mehreren Studien signifikante Zusammenhange zwischen erhéhter CAR und Major
Depression in nicht-schwangeren Populationen hergestellt werden. Diese
Assoziationen wurden sowohl bei aktuellen als auch stattgehabten Episoden
gefunden. (Pruessner, M. et al., 2003; Rhebergen et al., 2015; Vreeburg et al., 2009)
Wahrend der Schwangerschaft bleibt die CAR erhalten und kann als Marker zur
Bewertung des Stresserlebens und dessen Auswirkung auf die kindliche Entwicklung
herangezogen werden (de Weerth & Buitelaar, 2005a).

Die Studienlage zu Alterationen der CAR in Abhangigkeit von Stresserleben und
psychiatrischen Erkrankungen bei Schwangeren ist rar. Im Gegensatz zur nicht-
schwangeren Population konnten zwischen erhohter CAR und Depression in der
Schwangerschaft keine Zusammenhange hergestellt werden (Hellgren et al., 2013;
Shea et al.,, 2007). Depressive Schwangere zeigten im Gegenteil in einer Studie
geringere morgendliche Cortisolspiegel als gesunde Schwangere (O'Connor, T. G. et
al., 2014). Eine Erhéhung der CAR konnte wiederum mit Erfahrungen des sexuellen
Missbrauchs in der Kindheit und einem geringen familiaren Ruckhalt der
Schwangeren assoziiert werden (Bublitz et al., 2014).

Zur Beurteilung der Cortisol-Konzentrationsschwankungen im Tagesverlauf, hat man
sich den Cortisol decline oder Cortisol slope zu Nutze gemacht. Er bildet den
Ruckgang der Cortisolkonzentration im Tagesverlauf ab und ist als Differenz
zwischen morgendlicher und abendlicher Cortisolkonzentration definiert. Dabei wird
ein negativer decline, der Abfall der Cortisolkonzentration am Abend unter den
morgendlichen Wert, als Indikator fur eine gesunde Funktion der HHNA angesehen.
Ist der Cortisol decline abgeflacht oder positiv, so ist von einer Dysfunktion der HHNA
auszugehen. Hierzu konnte ein abgeflachtes Cortisoltagesprofil mit depressiver
Symptomatik respektive Major Depression bei Frauen assoziiert werden. (Jarcho et
al., 2013) Diese Assoziationen zeigten sich sowohl bei stattgehabter als auch
aktueller depressiver Symptomatik (Doane et al., 2013) und konnten ebenfalls bei
Schwangeren, die unter Depression leiden, nachgewiesen werden (O'Connor, T. G.
et al., 2014).

Ein dritter Index zur Beurteilung der Cortisolsekretion stellt die Adrea under the curvef
(AUC) dar. Sie ist als Flache unter der Funktion der Cortisolkonzentration tber einen
bestimmten Zeitraum definiert und wird verwendet, um die Menge des sezernierten

Cortisols abzuschatzen. Es haben sich zwei Methoden zur Berechnung der AUC
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etabliert, welche jeweils einen anderen Informationsgehalt abbilden. Wéahrend die
Mrea under the curve with respect t o t he(AU€QE) awr Altb¢hatzung der
absoluten Menge des sezernierten Cor t i sol s di e ntArea unddr the
curve with r es {AJCIidietAnderingea respaktive dlen Anstieg der
Cortisolkonzentration tber die Zeit. Beide Formeln berechnen die Flache unter der
Kurve durch die Trapezregel. Dabei wird die zu berechnende Flache in Teiltrapeze
aufgeteilt, die einzelnen Flachen der Trapeze berechnet und zur Gesamtflache
aufaddiert. Die Gesamtflache ergibt die AUCg. Aus dieser kann die AUCi abgeleitet
werden, indem die Flache zwischen Nulllinie und erstem Messwert fir jeden
Zeitpunkt subtrahiert wird. Da die Basalflache unbericksichtigt bleibt, liegt der Fokus
der AUCi-Berechnung auf der Anderung der Cortisolkonzentration Uber der Zeit.
(Pruessner, J. C. et al., 2003) Signifikante Assoziationen zwischen Anderungen der
AUC und Depression bei schwangeren und nicht schwangeren Individuen konnten

bisher selten hergestellt werden (Hellgren et al., 2013; Richter et al., 2012).

1.2 Schwangerschaft

Jede Schwangerschaft erfordert eine Reihe von adaptiven Veranderungen und stellt
eine grol3e Herausforderung fur den Organismus dar. Physiologische, anatomische
und psychische Anpassungen muissen in einem kurzen Zeitraum stattfinden und
bewaltigt werden. Diese progressiven Veranderungen sind notwendig, um den
Anforderungen der kindlichen Entwicklung und des Geburtsvorganges gerecht zu
werden. Die Adaptationsvorgadnge betreffen neben den Genitalorganen und deren
unmittelbaren Umgebung den gesamten Organismus (Moya et al., 2014).
Herzkreislaufsystem, Nieren- und Lungenfunktion sowie endokrine Organe und
Hormonhaushalt reagieren flexibel auf die Schwangerschaft und adaptieren sich an
die physiologische Mehrbelastung (Carlin & Alfirevic, 2008; Chandra et al., 2012).
Sowohl hamodynamische als auch endokrine Anpassungsmechanismen lassen sich
bereits in der Frihschwangerschaft feststellen. Dies lasst eher auf eine hormonale
regulatorische Komponente der fetoplazentaren Einheit, als auf eine Reaktion des
Organismus auf den gesteigerten Bedarfs des Feten schlie3en. (Clapp et al., 1988)
Der adaptierte Organismus stellt die Grundlage flir schwangerschaftsspezifische
Erkrankungsrisiken dar und reagiert verandert auf Stressoren und Krankheiten. Das

Verstandnis dieser Anpassungsvorgange ist Voraussetzung, um physiologisch
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sinnvolle von pathologisch krankhaften Veradnderungen zu unterscheiden und

rechtzeitig auf maladaptive Veranderungen reagieren zu konnen.

1.2.1 Schwangerschaftsspezifische Adaptation der HHNA

Wahrend der Schwangerschaft entsteht ein neues endokrines Organ: die Plazenta.
Sie beeinflusst durch ihre Hormonsekretion alle endokrinen Driisen des Korpers in
ihrer Funktion. Die Hypophyse vergroR3ert sich wahrend der Schwangerschaft auf das
2 bis 3-fache (Elster et al.,, 1991). Dabei wird die GréRenzunahme hauptséchlich
durch die &strogeninduzierte Hypertrophie der lactotrophen Zellen des
Hypophysenvorderlappens (HVL) bedingt. (Dinc et al., 1998) Beeinflusst durch die
endokrinen  Aktivitaten der Plazenta andert sich die  hypophysare
Hormonausschittung. Wahrend die Sekretionsrate von Prolaktin und ACTH
progredient ansteigt, kommt es zu einer Sekretionshemmung von
follikelstimulierendem Hormon (FSH), luteinisierendem Hormon (LH) und
somatotropem Hormon (STH) (Feldt-Rasmussen & Mathiesen, 2011). Das humane
plazentare Lactogen (HPL) hemmt die sekretorische Wirkung von Prolaktin im
Verlauf der Schwangerschaft. Zusatzlich beeinflusst es den plazentaren
Flussigkeitstransfer und somit den fetalen Elektrolyt- und FlUssigkeitshaushalt.
(Voogt et al., 2001)

Eine gesteigerte Sekretion der Hormone des Hypophysenhinterlappens (HHL), wie
Oxytocin, konnte nicht nachgewiesen werden (Fuchs et al., 1984). Bereits bekannt ist
die Beteiligung von Oxytocin an Geburtsvorgang und Laktation (Renfrew et al., 2000;
Russell et al.,, 2003). Gleichzeitig soll es der Verhaltensadaptation bezuglich
Schwangerschaft und Mutter-Kind-Beziehung dienen (Galbally et al., 2011;
Strathearn, 2011). Neuere Untersuchungen zeigen zusatzlich einen Zusammenhang
zwischen erniedrigten Oxytocinspiegeln und erhdéhtem Risiko fur postpartale
Depressionen (Kim et al., 2013; Skrundz et al., 2011).

Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu einem progredienten Anstieg von
CRH. Konsekutiv erhéhen sich ACTH- und Cortisolspiegel. Gegenluber dem nicht-
schwangeren Zustand steigt Cortisol wahrend des zweiten und dritten Trimenon der
Schwangerschaft bis auf das 2 bis 3-fache an (Jung et al., 2011). Dieser enorme
Anstieg wird zum Grolf3teil durch die CRH-Produktion von Plazenta, Dezidua und der

fetalen Membranen verursacht (Smith, R., 2007). Zwischen zweitem und drittem

15



Einleitung

Trimenon kommt es zu einem 3-fachen Anstieg der plazentaren CRH-
Konzentrationen. Der Uberwiegende Anteil des plazentaren CRHs wird in den
mdtterlichen Kreislauf sezerniert. (Campbell et al., 1987) Dort stimuliert es die
maternale HHNA zur Steigerung der ACTH Produktion. Getriggert durch die
steigenden ACTH-Konzentrationen und gepaart mit der direkten Wirkung des
plazentaren CRHs auf die Nebennierenrinde, kommt es zur vermehrten
Cortisolsekretion. Geschlossen wird diese Reaktionsschleife wiederum durch den
stimulierenden Einfluss des maternal sezernierten Cortisols auf die plazentare CRH-
Produktion, die im Gegensatz zum Hypothalamus keiner negativen
Feedbackhemmung durch Cortisol unterliegt (King et al., 2001; Kramer et al., 2013;
Robinson et al.,, 1988). Dieser Kreislauf positiver Ruckkopplungsschleifen bewirkt
den kontinuierlichen Cortisolanstieg im Verlauf der Schwangerschaft mit Peak im
dritten Trimenon (Mastorakos & llias, 2003; Robinson et al., 1988; Wadhwa et al.,
1997). Nach Erreichen der Maximalkonzentrationen in der 34. SSW kommt es bis zur
Geburt zu einem stetigen Abfall der CRH- und ACTH-Spiegel und konsekutiv der
Cortisolkonzentrationen (Emanuel et al., 1994; Winters et al., 1974).

Zusatzlich tragt der dstrogeninduzierte Anstieg des hepatisch produzierten Cortisol
bindenden Globulins (CBG) zu den erhthten Cortisolkonzentrationen im maternalen
Serum bei. (Chan et al, 2013; Qureshi et al, 2007) Die hohen
Cortisolkonzentrationen im Plasma hemmen zunehmend die hypophysdre CRH-
Produktion bei gleichzeitig erhaltener zirkadianer Sekretionsrhythmik der HHNA.
(Entringer et al., 2011; Entringer et al., 2010; Kirschbaum & Hellhammer, 1994)
Hierdurch erfolgt eine Desensibilisierung der HHNA sowohl auf physische als auch
auf psychische Stressreize und eine daraus resultierende gedampfte Stressantwort.
(de Weerth & Buitelaar, 2005b; Kammerer et al., 2002; Lindsay & Nieman, 2005)
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Abbildung 2: Schwangerschaftsspezifische Adaptation der HHNA

Mutter Fetus

NPV- NucleusparaventricularisCRH Corticotropes ReleasinghormpACTH Adrenocorticotropes
ReleasinghormonCBG Cortisd bindendes Globulin; pCRHiglazentares CRH.

Die physiologische Cortisolerhbhung gegen Ende der Schwangerschaft ist ein
notwendiger Mechanismus fir die fetale Entwicklung und verlauft in der
Spatschwangerschaft parallel zur fetalen Organreifung (Liggins, 1974; Smith, I. D. &
Shearman, 1974). In Tiermodellen konnten ab Mitte der Schwangerschaft in nahezu
allen fetalen Geweben wie Plazenta, fetalen Membranen und dem zentralen
Nervensystem der Feten die Exprimierung von Glucocorticoidrezeptoren (GR)
nachgewiesen werden (Cole et al., 1995; Sanchez et al., 2000). In geringeren
Konzentrationen konnten ab der Spatschwangerschaft zusatzlich
Mineralocorticoidrezeptoren (MR) in diesen Geweben gefunden werden (Brown et
al., 1996). Cortisol spielt eine Schlisselrolle in der Regulation von Wachstum,
Organentwicklung, (Matthews, 2000) und Ausreifung des zentralen Nervensystems
(Sandman et al., 2012). Es hat einen direkten Einfluss auf die Nebennieren- und
Lungenentwicklung (Liggins & Howie, 1972; Smith, I. D. & Shearman, 1974).
Zusatzlich tragt es zur Reifung des Herzens (Feng et al., 2013; Wintour, 2006) , des
Gastrointestinaltraktes (Bortolin et al., 2011) und der Nieren bei (Singh et al., 2012;
Zanardo et al., 1990).
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Dieser organreifende Effekt wird sich schon seit langem in der pranatalen
Lungenreife zu Nutze gemacht. Bei drohender Frihgeburt, definitionsgemald vor
Vollendung der 37.SSW, fordert eine pranatale Verabreichung synthetischer
Glucocorticoide die Surfactantsynthese. Die Unterstiitzung der Lungenreifung des
ungeborenen Kindes zwischen der 24. und 34. SSW flhrt zu einer relativen
Risikoreduktion des AAc ut e R eDRigiréss Byhdoomefi (ARDS) um 66 % und
der damit verbundenen Mortalitat um 69 % (Roberts & Dalziel, 2006; Surbek et al.,
2012). Auf der anderen Seite scheint die pranatale Steroidgabe auch negative
Effekte fur das Kind zu haben. So kommt es zu Modifizierung der Herzfrequenz
(Subtil et al., 2003), des Immunsystems (Diepenbruck et al., 2013) und der fetalen
HHNA mit Auswirkungen auf Verhalten und Stressantwort (Kapoor et al., 2008).
Neuere Studien konnten einen deutlichen Zusammenhang zwischen antenataler
Glucocorticoidgabe und langanhaltenden HHNA-Dysregulationen herstellen
(Alexander et al., 2012; Waffarn & Davis, 2012). Dosis, Anzahl und Zeitpunkt der
prénatalen Steroidgaben scheinen entscheidend fir die negativen Auswirkungen zu
sein. So weisen multiple Betamethasongaben, verglichen zu Einzeldosen,
Zusammenhange mit fetaler Wachstumsretardierung auf (Banks et al., 1999).

Neben der Beeinflussung der fetalen Entwicklung hat die erhOhte maternale
Cortisolkonzentration vermutlich regulatorische Effekte auf die plazentare
Durchblutung und die Nahrstoffversorgung des Feten. Beispielsweise tragt Cortisol
durch gesteigerte Substratmobilisation fur die hepatische Gluconeogenese zur
Erhohung der Glucosespiegel bei (Reynolds et al., 2003). Gleichzeitig moduliert es
den Tonus uteriner Gefal3e und verbessert so die plazentare Durchblutung (Chang &
Lubo, 2008; Jensen et al., 2005). Plazentares CRH zeigt eine synergistische Wirkung
auf die Regulierung utero-plazentarer Gefalde (Clifton et al., 1994). Die ansteigenden
plazentaren CRH-Konzentrationen gegen Ende der Schwangerschaft scheinen des
Weiteren die Dauer der Gestation sowie die Einleitung von Wehen und Geburt zu
regulieren (McLean et al., 1995; Sandman et al., 2006). In einigen Studien wurden
hierzu Assoziationen zwischen erhdhten CRH-Spiegeln und komplizierten
Geburtsverlaufen gefunden. Gegeniber unkomplizierten Schwangerschaftsverlaufen
waren erhohte CRH-Konzentrationen in diesen Untersuchungen mit frihzeitigen
Wehen, schwangerschaftsbezogenem Bluthochdruck und Praeklampsie assoziiert
(Hobel et al., 1999; Hogg et al., 2013; Wadhwa et al., 2001). Diese Daten legen
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nahe, dass intrauteriner Stress die Geburt verfriiht einleiten kann und so geringe
Geburtsgewichte begunstigt werden (Thomson, 2013).

Mit Beendigung der Schwangerschaft fallen die CRH-, ACTH- und Cortisol-
Konzentrationen kontinuierlich ab, bis sie das Ausgangsniveau des nicht-

schwangeren Zustandes erreicht haben (Kirschbaum & Hellhammer, 1989).

1.2.2 Entwicklung der endokrinen Funktion des Feten

Die morphologische Entwicklung der Hypophyse und des Hypothalamus beginnt
bereits in der 3. SSW und ist ab circa der 15.-20. Woche funktionell voll ausgebildet
(Kota et al, 2013). Die regulierenden Rickkopplungsmechanismen scheinen
zwischen der 20.-24. Woche ihre Funktion aufzunehmen. ACTH zur Stimulierung der
fetalen Nebennierenrinde (NNR) wird bereits um die 11. SSW herum von der
Hypophyse freigesetzt. (Torrealday et al., 2000; Wildt & Licht, 2014) Die sich
entwickelnde NNR des Fetus differenziert sich ab der 8. SSW in zwei Zonen. Einer
inneren fetalen Zone fir die Vorstufensynthese der Schwangerschaftsdstrogene und
einer schwach ausgepragten Erwachsenenzone zur Produktion von Cortisol. Die
fetale Zone nimmt bis zu 80 % des Gesamtvolumens ein, erreicht ihr Maximum um
die 18. SSW und bildet sich im 1. Lebensjahr zurtick. (Bocian-Sobkowska, 2000;
Pasqualini, 2005) Aufgrund seines nicht vollstdndig ausgebildeten Enzymbesatzes,
ist der Fetus nicht in der Lage alle Syntheseschritte der Steroidbiosynthese
durchzufihren. Die enge Interaktion zwischen Fetus und Plazenta in einer
Funktionseinheit ermoglicht durch unterschiedliche Stoffwechselleistungen in den
einzelnen Kompartimenten die Produktion vollfunktionsfahiger Steroide. Diese
gemeinsame Stoffwechselleistung wurde durch den Begriff fetoplazentare
Funktionseinheit gepragt (Diczfalusy, 1964).

Die Stimulation der fetalen NNR zur Produktion von Corticosteroiden und der
Ostrogenvorstufen Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEAS) erfolgt durch ACTH aus der fetalen Hypophyse sowie durch plazentares
CRH (Challis et al., 2000; Kota et al., 2013; Sirianni et al., 2005). Im Kompartiment
des Fetus werden Uberwiegend biologisch wenig aktive gb-Steroide (wie DHEA)
gebildet und mittels des Enzyms Sulfokinase, durch Konjugation eines Sulfatrestes
(DHEA-S), inaktiviert und wasserloslich gemacht (Klak et al., 2003; Wildt & Licht,

2014). Auf diese Weise kann sich der Fetus vor zu hohen aktiven
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Steroidkonzentrationen schitzen. Die gebildeten Vorstufen DHEA, DHEAS und das
in der Leber hydroxylierte 16U-Hydroxy-DHEAS gelangen in die Plazenta, die
gegeniber dem Fetus den nétigen Enzymbesatz (z.B. Sulfatase, 3b-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase und Aromatase) besitzt, um die Vorstufen in aktive Ostrogene
umzuwandeln. (Ishimoto & Jaffe, 2011; Rainey et al., 2004) Die Produktion der
Schwangerschaftsostrogene  (Ostron, Ostradiol, Ostriol) ist folglich eine
Gemeinschaftsleistung der fetoplazentaren Einheit und fuhrt zu den ansteigenden
Ostrogenkonzentrationen in Urin und Blut der Schwangeren (Pasqualini, 2005). Das
Zusammenspiel der fetoplazentaren Einheit konnte bei der Zufihrung exogener
Glucocorticoide verdeutlicht werden. Die Verabreichung von plazentagéngigen
Glucocorticoiden, beispielsweise zur exogenen Lungenreife, fuhrte zu einer
Suppression des fetalen ACTHs und einem folgenden abrupten Ostrogenabfall (Wildt
& Licht, 2014).

Neben der Ostrogenproduktion ist die Plazenta wahrend der Schwangerschaft auch
der Hauptproduktionsort von Progesteron. Seine Vorstufe Cholesterin wird dazu
hauptséachlich aus dem mautterlichen Kreislauf extrahiert, da die Plazenta nicht zur de-
novo Synthese von Cholesterin aus Acetat in der Lage ist. (Diczfalusy, 1964;
Tulchinsky & Hobel, 1973) Sezerniert wird Progesteron nach seiner Synthese sowohl
in den matterlichen als auch in den fetalen Kreislauf und liegt dort zu mehr als 90 %
an CGB gebunden vor (Pasqualini, 2005). Der Fetus bendétigt Progesteron als
Vorstufe zur Synthese von Gluco- und Mineralocorticoiden, da er aufgrund der
fehlenden gb-g-Isomerase und 3b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase selbst nicht in
der Lage ist g#-Steroide zu bilden (Torrealday et al., 2000). Die Ale-novofi Synthese
von Glucocorticoiden durch den Fetus ist aufgrund der Unreife der fetalen NNR nicht
vor der 23. SSW mdglich und ist haufig erst ab der 30. SSW nachweisbar (Mesiano &
Jaffe, 1997). Der Fetus ist aus diesem Grund trotz schiitzender plazentarer Enzyme
primar von der mtterlichen Cortisolkonzentration abhangig (siehe 1.3.2.1).
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Abbildung 3: Fetoplazentare Einheit
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CRH | ACTH 4
F’l'ogestero_rl}\p ?

Cholesterin®*  ———=> Pregnenolon > DHEA

l ‘Sulfokinase

Ostron/ (')stradiil_}ip—= Androstendion \

DHEA-S

3R-OH-Dehydrogenase ‘
Aromatase
Sulfatase

| / 160H-DHEA-S

Ostriol «<—— 160H-Androstendion |

11B8-HSD2 —— Cortison

Cortisol

pPCRH; plazentaresCorticotropes ReleasinghormpACTH Adrenocorticotropes ReleasinghormoRHEA
Sehydroepiandrosteron; DHEZ, Dehydroepiandrosteronsulfat; 138SDZ; 113 Hydroxysteroid
Dehydrogenase Typ 2.

1.2.3 Psychosoziale Stressbelastung in der Schwangerschaft

Nicht nur auf organischer, sondern auch auf emotionaler Ebene sind im Zeitraum der
Gestation grof3e Anpassungsleistungen nétig. Die Schwangere muss sich in kurzer
Zeit auf das lebensverandernde Ereignis der Geburt vorbereiten und die neue Rolle
als Mutter in ihrem Personlichkeitskonzept und Alltagsleben integrieren. Hierbei kann
es wahrend der Schwangerschaft zu erheblichen Sorgen, Angsten bis hin zu
depressiven Episoden kommen. Insgesamt beginstigen diese emotionalen
Zustande, zusammen mit negativen Lebensereignissen und hoher Arbeitsbelastung,
das Erleben von psychosozialem Stress und konnen somit die Gesundheit des
Kindes gefahrden. Ressourcen wie individuelle Bewaltigungsstrategien und soziale

Unterstltzung beeinflussen das Ausmald des wahrgenommenen Stresses.
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1.2.3.1 Peripartale psychische Stressbelastungen

Psychische Stressbelastungen wahrend der Schwangerschaft und rund um die
Geburt sind keine Seltenheit. Die Pravalenzen pranataler Depressionen variieren in
ihren Angaben zwischen 8,57 11 % und 1071 16 % (Andersson et al., 2003; Heron et
al., 2004). In einer systematischen Evaluation lagen die einzelnen Pravalenzen im 1.
Trimenon bei 7,4 %, im 2. Trimenon bei 12,8 % und im 3. Trimenon bei 12,0 %
(Bennett et al., 2004). Postpartale Depressionen treten mit einer geschatzten
Pravalenz von 13 7 19 % auf (O'Hara & McCabe, 2013). Eine weitere haufige peri-
und postnatale Emotion stellt Angst dar. Durchschnittlich 57 8 % der Schwangeren
erfillen die Kriterien einer Angststorung (Ross & McLean, 2006).
Schwangerschaftsspezifische Angste beziehen sich insbesondere auf Angste uber
die Gesundheit und das Wohlbefinden des ungeborenen Kindes und Uber den
Verlauf der Geburt (Huizink et al., 2004). Angst und Depression sind haufige
komorbid und kodnnen pranatal auch unterhalb des diagnostischen Schwellenwertes
negative Auswirkungen auf das Ungeborene und auf die seelische Gesundheit der
Mutter postpartal haben (Dunkel Schetter, 2011). In Anlehnung hierzu haben Frauen
mit pranatalen depressiven Episoden ein 2,4-fach erh6htes Risiko eine postpartale
Depression zu entwickeln (Elisei et al., 2013; Faisal-Cury & Menezes, 2012) Neben
vorangegangenen depressiven Episoden, stellen Ausmald der wahrgenommenen
Stressbelastung, geringe finanzielle Mittel und mangelnde soziale Unterstitzung
wahrend der Schwangerschaft weitere Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
postpartalen Depression dar (O'Hara & McCabe, 2013). Sowohl mitterliche pra- als
auch postpartale Depressionen sind mit einer hoheren Auftretenswahrscheinlichkeit
fur depressive Symptome der Nachkommen im jungen Erwachsenenalter assoziiert
(Raposa et al., 2013). Maternale Angstlichkeit in der Spatschwangerschaft konnte
zudem mit gehauften Auffalligkeiten sowohl auf behavioraler als auch emotionaler
Ebene bei 47 und 81 Monate alten Kindern assoziiert werden (O'Connor, T. G. et al.,
2003). Die Auswirkung der préanatalen psychosozialen Stressbelastung auf den
Geburtsausgang und die seelische Gesundheit der Nachkommen wird unter 1.3.3.1

und 1.3.4 erlautert.
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1.2.3.2 Peripartale psychische Stressbelastungen und ihre Auswirkungen auf d ie
Cortisolkonzentration

Die Ubereinstimmung von psychologischen StressmaRen mit biologischen
Stressmarkern liefert in der aktuellen wissenschaftlichen Literatur kontroverse
Ergebnisse. Einige Studien konnten hierzu Zusammenhange zwischen dem Ausmal}
der psychischen Stressbelastung und der Ho6he der Cortisolkonzentrationen
herstellen. So kénnten beispielsweise signifikant positive Korrelationen zwischen
negativer Stimmung und hoher Arbeitsbelastung in der Schwangerschaft mit der
Hohe des Speichelcortisols gefunden werden (Giesbrecht et al., 2012; Van Dijk et al.,
2012). Passend hierzu konnte das Erleben erwinschter, respektive positiv
bewerteter Lebensereignisse mit niedrigeren Glucocorticoidspiegeln im Speichel
assoziiert werden (Pluess et al., 2012). Gleichzeitig zeigten solche Lebensereignisse
eine protektive Wirkung auf die Entstehung postpartaler Depressionen (Elisei et al.,
2013). Auch unterstitzende Einflisse von aufRen konnten ihren Effekt auf die
biologische Stressantwort zeigen. Die Hohe der Cortisolkonzentrationen im Speichel
korrelierte hierbei negativ mit dem Ausmald an erfahrener sozialer Unterstitzung
(Giesbrecht et al., 2013).

Im Gegensatz hierzu konnten andere Studien keinen beeinflussenden Effekt der
Stimmungslage oder psychischen Stressbelastungen auf die Hohe der
Stresshormone feststellen (Figueiredo & Costa, 2009; Harville et al., 2009; Richter et
al., 2012). So waren Symptome préanataler Depressionen respektive Angste zwar
signifikant positiv mit dem Ausmal} wahrgenommener Stressbelastung korreliert,
jedoch nicht mit der Hohe der Stresshormone im Plasma assoziiert (Salacz et al.,
2012). Auch das angegebene Wohlbefinden und das psychosoziale Stresserleben
der Mutter in der 2. Hélfte der Schwangerschaft zeigte in einer Untersuchung keinen
Einfluss auf die Hohe der Saliva-Cortisolspiegel (Voegtline et al., 2013).

Insgesamt scheint die Intensitat der wahrgenommenen Stressbelastung nicht in

jedem Fall mit der Hohe des biologischen Stressmalies Ubereinzustimmen.
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1.2.3.3 Protektive Faktoren gegentber der psychischen Stressbelastung

Den negativen Einflissen psychosozialer Stressbelastung wahrend der
Schwangerschaft stehen einige protektive Ressourcen gegeniber. Neben
individuellen Bewaltigungsstrategien kénnen unterstiitzende Faktoren von aul3en zur
Stressbewaltigung beitragen. Hierbei spielt eine zufriedenstellende und
unterstitzende Beziehung zum Partner eine entscheidende Rolle. Schwangere in
unterstitzenden Beziehungen zeigen ein geringeres Stresserleben und weniger
Angste beziiglich Schwangerschaft und Geburt (Rini et al., 2006). Die erlebte
effektive Unterstutzung durch den Partner wahrend der Schwangerschaft scheint
zudem die Auswirkung von psychosozialem Stress auf die Cortisolkonzentrationen
zu moderieren. Giesbrecht und Kollegen konnten d i epuffefndefi Wirkung der
sozialen Unterstutzung auf den Einfluss des psychosozialen Stresses bezlglich der
Cortisolspiegel zeigen. Psychosozialer Stress und die Hohe der gemessenen
Cortisolkonzentrationen in Saliva korrelierten positiv miteinander. Die Varianz der
Cortisolspiegel bei unterschiedlich hoher Stressbelastung konnte durch eine hohe
wahrgenommene Unterstitzung durch den Partner reduziert werden. Frauen mit
besonders hoher wahrgenommener Unterstitzung wahrend der Schwangerschaft
zeigten eine Reduktion des Effekts von Distress auf Cortisol um 50,4 %. Analog
hierzu fuhrte eine geringe soziale Unterstiitzung um einen Anstieg des Effekts auf
das 2,3-fache. (Giesbrecht et al., 2013) Zusatzlich konnten positive Lebensereignisse
mit geringeren morgendlichen Cortisolspiegeln bei Schwangeren assoziiert werden
(Pluess et al., 2012).

Frauen in supportiv erlebten Beziehungen brachten verglichen mit weniger
unterstitzten Schwangeren, schwerere und damit potentiell gesindere Kinder zur
Welt (Campos et al.,, 2008). Eine unterstiitzende Partnerschaft konnte zudem mit
einer besseren pra- und postnatalen seelischen Gesundheit der Schwangeren und
ihrer Kinder assoziiert werden. Frauen, die in der Mitschwangerschaft von einer
erfillenden Beziehung profitierten, wiesen noch postpartum weniger emotionalen
Distress auf. Auch ihre Neugeborenen zeigten, verglichen mit Kindern aus weniger
unterstitzenden Partnerschaften, ein geringeres Stresserleben gegeniber neuen
Reizen. (Stapleton et al., 2012)

Einen weiteren positiven Effekt kdnnte eine suffiziente soziale Unterstitzung auf das

Risikoverhalten der Schwangeren haben. Eine befriedigende Partnerschaft und ein
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starkes soziales Netzwerk konnen Schwangere ermutigen auf schadliche Noxen zu
verzichten und einen gestinderen Lebensstil zu fihren (Cameron et al., 1996).

Insgesamt korrelieren gute Familienverhaltnisse positiv mit dem Ausmald sozialer
Unterstiitzung und negativ mit wahrgenommener Stressbelastung und Angsten in der
Schwangerschaft (Campos et al.,, 2008). Des Weiteren scheinen sie die Hohe der

Stresshormonkonzentrationen zu reduzieren.

1.2.4 Noxen in der Schwangerschaft

Seit Entdeckung des Fetalen Alkoholsyndroms in den 70er Jahren findet man eine
wachsende Anzahl wissenschaftlicher Arbeiten zum Thema Substanzabusus in der
Schwangerschatft. Viele teratologische Studien konnten zeigen, dass eine Exposition
mit fUr die Mutter relativ harmlosen Substanzen negative Effekte auf die Entwicklung
des Feten haben kann. Ungeachtet des Wissens Uber die schadigenden
Auswirkungen psychoaktiver Substanzen fir das Ungeborene, konsumieren circa
15 % der Schwangeren Alkohol, 20 i 30 % Nikotin und 37 10 % Cannabis (Lamy &
Thibaut, 2010).

Die Pranatale Alkoholexposition (PAE) kann eine groRe Bandbreite an Stérungen,
bekannt als Aetal alcohol spectrum disordersii (FASDs), bei den exponierten
Individuen hervorrufen (Stoler & Holmes, 2004; Wattendorf & Muenke, 2005). In
Abhangigkeit von Entwicklungsstadium, Alkoholmenge und individueller Disposition,
wirkt sich der Alkoholkonsum der Schwangeren irreversibel schadigend auf den
fetalen Organismus aus. Neben korperlichen Fehlbildungen, Organsystem-Stdrungen
und Todgeburten z&hlen auch seelische Auffalligkeiten wie Retardierung,
Verhaltensstorungen und psychiatrische Krankheitsbilder zu den durch PAE
verursachten Symptomen. (Burd et al., 2008; O'Connor, M. J. & Paley, 2009; Pruett
et al., 2013) Die gravierendste Form der FASDs ist das Fetale Alkoholsyndrom
(FAS), welches durch spezifische faziale Dysmorphien, pra- und postnatale
Wachstumsretardierung und neurokognitive Defizite definiert ist (Jones & Smith,
1973).

Ethanol wird hauptsachlich durch das Enzym Alkoholdehydrogenase in der Leber
abgebaut und kann durch seine kinetischen Eigenschaften die Blut-Plazenta-
Schranke leicht passieren und in den fetalen Kreislauf eintreten. Trotz beschleunigter

Alkohol-Clearance wéhrend der Schwangerschaft lassen sich bis zu 40 % des
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konsumierten Ethanols im Amnion (Fruchtwasser) nachweisen (Shankar et al.,
2007). Die Alkohol-Clearance im Amnion ist gegeniber dem mitterlichen
Metabolismus deutlich verlangsamt und verursacht eine verlangerte fetale
Alkoholexposition (Nava-Ocampo et al., 2004) .

Von PAE betroffene Personen weisen in der ganzen Lebensspanne, beginnend in
der frihen Kindheit bis in das Erwachsenenalter anhaltend, ein erhdhtes Risiko fur
psychiatrische Erkrankungen auf (O'Connor, M. J. & Paley, 2009). Es konnten
erhohte Inzidenzen von Angststorungen und affektiven Stérungen, wie Depression
und bipolarer Stérung sowie ein vermehrtes Auftreten von ADHS und intellektuellen
Defiziten (Median 1Q: 86) in Populationen mit PAE festgestellt werden (Niclasen et
al., 2013; O'Connor, M. J. et al., 2002; Streissguth et al., 2004).

Nikotin stellt prozentual die am haufigsten konsumierte psychoaktive Substanz
wahrend der Schwangerschaft dar. Als Gesundheitsfolgen fir das Ungeborene
wurden eine intrauterine Wachstumsretardierung mit reduziertem Geburtsgewicht,
Kopfumfang und Femurlange sowie ein erhodhtes Risiko fur Frihgeburtlichkeit
identifiziert (Bernstein et al., 2005; Nabet et al., 2005; Salama et al., 2013). Dartber
hinaus ist Tabakkonsum in der Schwangerschaft mit einer erhdéhten pra- und
postnatalen Mortalitdt assoziiert (Salihu & Wilson, 2007). Die Wahrscheinlichkeit fur
eine Todgeburt ist unter Rauchern um 20 - 30 % und das Risiko fur einen plétzlichen
Kindstod (&Sudden Infant Death SyndromefiSIDS) um das zweifache erhéht (Wisborg
et al., 2001; Zhang & Wang, 2013). Der Konsum von mehr als 10 Zigaretten pro Tag
wurde mit einer erh6hten Mortalitat in Kindheit und Adoleszenz in Zusammenhang
gebracht (Ekblad et al., 2010). Nicht nur der direkte Tabakkonsum, sondern die
alleinige Tabakrauchexposition der Schwangeren reicht aus, um negative Effekte auf
das Ungeborene hervorzurufen. Ein erhohtes Risiko fur ein geringes Geburtsgewicht,
kongenitale Fehlbildungen und Todgeburten konnte bereits mit Passivrauchen
wahrend der Schwangerschaft assoziiert werden (Leonardi-Bee et al., 2011; Salmasi
et al., 2010).

Neben diesen physischen Effekten stellt die Tabakrauchexposition in utero ein Risiko
fur die seelische Gesundheit des Kindes dar. Fetale Rauchexposition ist mit
verschiedenen externalisierenden Storungsbildern wie ADHS, Verhaltensstorungen,
antisozialer Personlichkeitsstorung und  Substanzabusus im  Verlauf der
Kindsentwicklung assoziiert (Button et al., 2007; Ekblad et al., 2010; Rogers, 2009).
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Als moglicher Vermittler zwischen Rauchexposition in utero und nachfolgenden
psychiatrischen Auffalligkeiten wird eine erhdhte kindliche Stressreaktivitat diskutiert
(Park et al., 2013).

Wahrend der schéadliche Einfluss des Nikotinkonsums in der Schwangerschaft auf
das ungeborene Kind allgemein bekannt ist, sind die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen bisher weitgehend ungeklart. Zum einen scheint
Nikotin den GefaRwiederstand der plazentaren Gefalle und somit den uterinen
Blutfluss zu verringern (Xiao et al., 2007). Dies kénnte durch Minderversorgung des
Feten mit Nahrstoffen geringere  Geburtsgewichte der Nachkommen
nikotinkonsumierender Mutter begunstigen. Zum anderen sind durch Zigarettenrauch
vermittelte direkte zytotoxische Effekt von Kohlenmonoxid (CO) sowie epigenetische
Alterationen der DNA von Wachstumshormonen annehmbar. Ein CO-induzierter
Anstieg an Sauerstoffradikalen (Reaktiver Sauerstoffspezies i ROS) und daraus
resultierender oxidativer Stress konnte beispielsweise mit einer erhdhten
Apoptoserate (programmiertes Zellsterben) und vermehrter mitochondrialer
Schadigung (Zellorganell) fetaler Zellen aus Plazenta und Nabelschnurblut in
Verbindung gebracht (Garrabou et al., 2014).

Gleichzeitig konnte Nikotinkonsum in der Schwangerschaft mit einem verringerten
Met hyl i erungsgrad der DNA ei nleiskaVaghmhewtuimshac
IGF-2), gemessen aus Zellen des Nabelschnurblutes, assoziiert werden. Die DNA-
Methylierung stellt einen epigenetischen Mechanismus zur Regulierung der
Geneexpression dar. Die Hypomethylierung des beschriebenen Genloci konnte auf
einer Interaktion von reaktiven Sauerstoffspezies mit dem Enzym der DNA-
Methylierung (DNA-Methyltransferase 7 DNMT) beruhen und zumindest teilweise

den negativen Effekt des Zigarettenkonsums auf das Geburtsgewicht erklaren.

Verglichen mit der Hohe des Alkohol- und Nikotingenusses in der Schwangerschatft,
nimmt der Konsum von Cannabis zahlenmaf3ig eine untergeordnete Rolle ein. Die
aktiv e Komponent e d e sTetrd&hwdrocaanbbingl , (TH@p9und seine
Metabolite kdnnen ungehindert die Blut-Plazenta-Schranke Uberwinden und werden
in die Muttermilch sezerniert (Gomez et al., 2003). Beztiglich der fetalen Entwicklung
ist, ahnlich den anderen Noxen, eine Reduktion des Geburtsgewichtes und des
Kopfumfangs zu beobachten (ElI Marroun et al., 2009). Assoziationen zwischen THC-

Exposition in utero und Symptomen externalisierender Stérungsbilder bei 6- und 10-
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Jahrigen konnten in zwei Studien herausgestellt werden (Goldschmidt et al., 2000;
Leech et al., 1999). Die Studienlage zum Cannabiskonsum in der Schwangerschaft
fallt, verglichen mit anderen Noxen, deutlich geringer aus. Insgesamt kénnen derzeit
keine signifikanten Zusammenhénge zwischen Cannabisexposition in utero und
negativen Effekten auf die neurokognitive Entwicklung in der friihen Kindheit

nachgewiesen werden (Huizink, 2013).

1.3 Pranataler Stress

Ungunstige intrauterine Einflisse wie Stressbelastung, Mangelernédhrung und
Exposition gegenitiber Noxen stellen préanatale Stressfaktoren fir das ungeborene
Kind dar. Diese Stressfaktoren, allgemein als pranataler Stress bezeichnet, kdnnen
lang andauernde Effekte auf Organogenese und Stoffwechsellage haben und
dadurch die physische sowie seelische Gesundheit nachhaltig und anhaltend
beeinflussen. (Huizink et al., 2004; Schwab, 2009; Van den Bergh et al., 2005) Die
Auswirkung pranataler Stressoren ist von Grad, Dauer und Zeitpunkt der Exposition
abhangig. Je nach Noxe gibt es kritische Zeitfenster in der fetalen Entwicklung, in
denen der Organismus besonders anfallig gegeniber bestimmten Stressoren
reagiert. So bewirkt eine Rotelinfektion im ersten Trimester der Schwangerschatt
beispielsweise schwerwiegende Organfehlbildungen bis zum Abort, wahrend eine
Exposition in den letzten beiden Trimestern zu geringfligigeren Fetopathien wie
Schwerhorigkeit fuhrt (Eberhart-Phillips et al., 1993).

1.3.1 Fetale Programmierung

Das Konzept der pr2natal en Genese von ad:
Programmi erungh oder nach seinelhy pbrt htelsedir
genannt. Barker beobachtete erstmals in England einen Zusammenhang zwischen

niedrigem Geburtsgewicht und erhdhter kardiovaskuléarer Mortalitat im Alter (Barker &

Osmond, 1986). Er postulierte einen fetalen Ursprung von sich im Erwachsenenalter
manifestierenden Erkrankungen. In weiteren Studien erhartete er seine These und

konnte signifikante Assoziationen zwischen erniedrigtem Gewicht, respektive kleinem

Kopfumfang bei Geburt, und dem Tod durch isch&mische Herzerkrankungen

nachweisen (Barker et al., 1993; Barker et al., 1989).
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Unzahlige epidemiologische Daten konnten in Anlehnung an seine Hypothese
zeigen, dass ein geringes Geburtsgewicht, ein kleiner Kopfumfang bei Geburt oder
ein verzogertes Wachstum in den ersten Lebensjahren mit einer erhdhten
Stressanfalligkeit, kognitiven Defiziten und psychischen Auffalligkeiten in Kindheit
und frihem Erwachsenenalter assoziiert sind (Freedman et al., 2013; Goldman-
Mellor et al., 2012; Nielsen et al., 2013; Puga et al., 2012). Weitere Daten belegen,
dass ein geringes Geburtsgewicht oder préanatale und frihkindliche Stressoren das
Ri si ko der haufiigteemn AAVwil & snklifusaridight 22 Herz-
Kreislauferkrankungen, Adipositas und Depression noch Jahrzehnte spater
signifikant beeinflussen kénnen (Betts et al., 2012; Entringer, 2013; Lund et al., 2012;
Martinez-Aguayo et al., 2012).

Die Effekte und Ubertragungsmechanismen von pranatalem Stress auf
Geburtsausgang und frihkindliche Entwicklung werden seither in epidemiologischen

und experimentellen Tier- und Humanstudien untersucht.

1.3.2 Ubertragungsmechanismen

Es ist mittlerweile wissenschaftlicher Konsens, dass sich einige, oft erst im
Erwachsenenalter manifestierende Erkrankungen zumindest teilweise, auf sehr friihe
Storungen in der Entwicklung zuruckfuhren lassen (Langley-Evans & McMullen,
2010). Dennoch sind die dabei zugrunde liegenden Mechanismen der maternal-
fetalen Stressubertragung bis dato weitgehend ungeklart. Die meisten Daten
stammen aus tierexperimentellen Untersuchungen und konnen folglich nicht direkt
auf den Menschen ubertragen werden. Wahrend Tiermodelle eine gezielte
Stressinduktion erlauben, ist die humane pranatale Stressforschung auf klinische und
epidemiologische Untersuchungen angewiesen.

Unterschiedliche Mechanismen kommen fur die Stressubertragung in Betracht. Dazu
zahlt ein gesteigerter transplazentarer Transport von maternalen Hormonen durch
Veranderungen der Permeabilitdt der Blut-Plazentaschranke oder eine direkte
Sekretion von plazentaren Stresshormonen in die fetale Zirkulation (Cottrell & Seckl,
2009; Nodwell et al., 1999; Wadhwa, 2005; Welberg & Seckl, 2001). Als alternative
Mediatoren kdnnten Zytokine oder eine stressinduzierte Alterationen des maternalen
Immunsystems an der Stressubertragung beteiligt sein (Bellinger et al., 2008; Merlot

et al., 2008). Die Modulation der plazentaren Durchblutung durch psychosozialen

29



Einleitung

Stress stellt einen weiteren mdoglichen Mechanismus in der Ubertragung von
pranatalem Stress auf das ungeborene Kind dar (Roos et al., 2015; Teixeira et al.,
1999).

Der Fokus aktueller wissenschaftlicher Literatur liegt vor allem auf neuroendokrinen
Ubertragungswegen. Es wird angenommen, dass zumindest ein Teil der pranatalen
Stresseffekte mittels neuroendokriner Mechanismen tber maternale-, plazentare und
fetale Kompartimente vermittelt wird. Hierbei wird den Glucocorticoiden eine zentrale
Rolle in der Verbindung zwischen pranatalen Stressoren, intrauterinem Wachstum

und Alterationen der fetalen HHNA zugeschrieben.

1.3.2.1 Neuroendokrine Ubertragungsmechanismen und Funktion der 11R -
Hydroxysteroid -Dehydrogenase Typ 2

Glucocorticoide sind durch ihre lipophilen Eigenschaften in der Lage, die Blut-
Plazenta-Schranke zu passieren. Trotzdem erreichen nur circa 10 - 20 % des im
matterlichen Kreislauf zirkulierenden Cortisols den fetalen Kreislauf (Benediktsson et
al., 1997). Das plazentare Barriere-Enzym 11R-Hydroxysteroid-Dehydrogenese Typ
2 (11B3-HSD2), vor allem im Syncytiotrophoblast exprimiert, Uberfihrt 80 - 90 % des
Cortisols in die biologisch inaktive Form Cortison (O'Donnell, K. et al., 2009; Sun et
al., 1997).

Parallel zum progressiven Cortisolanstieg im maternalen Kreislauf steigt die
11R-HSD-Konzentration in der Plazenta an (McTernan et al., 2001). Diese Barriere
schiutzt den Feten vor den bis zu 3-fach hoheren mitterlichen
Cortisolkonzentrationen (Edwards et al.,, 1993). Aufgrund des extrem grofRen
Unterschieds zwischen maternalen und fetalen Glucocorticoidspiegeln, kénnen
schon kleinste Veranderungen in der Funktion der 11R-HSD2 die fetale
Glucocorticoidexposition signifikant beeinflussen. Ein mutterlicher Cortisolanstieg von
10 - 20 % bewirkt eine Verdopplung der Cortisolkonzentration im Amnion (Gitau et
al., 1998; Gitau et al., 2001). Damit Ubereinstimmend fanden Glover und Kollegen
positive Korrelationen von r =.32 zwischen Cortisol im Amnion und maternalen
Cortisolspiegeln (Glover et al., 2009). Die fetale Nebennierenrinde produziert,
aufgrund ihrer Unreife, bis zur ca. 23. SSW selbst keine Steroide (Mesiano & Jaffe,
1997). So scheint der Fetus besonders in der Friihschwangerschaft von mutterlichen
Cortisolschwankungen und funktionalen Anderungen der 11R3-HSD2 beeinflusst zu

sein.
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1.3.2.2 Endogene und exogene Alterationen der 11R3-HSD2

Verschiedene Untersuchungen an Mensch und Tier konnten Stressoren
identifizieren, welche zu einer verringerten Aktivitat und Expression der 11(3-HSD2
beitragen. Konsekutiv erhéhen sie die fetale Glucocorticoidexposition und tragen
somit zu dessen Folgen bei. Zu den 11R-HSD2 schwéachenden Faktoren zé&hlen
Malnutrition, Infektionen, Entzindungen und Stress (Cottrell & Seckl, 2009;
Kossintseva et al., 2006; Seckl, 2004).

Im Tiermodell fuhrt eine Reduktion der 11R3-HSD2-Aktivitat durch pharmakologische
Inhibition und genetische Ausschaltung zu verringerten Geburtsgewichten und
angstlicherem Verhalten der Tiere (Cottrell & Seckl, 2009; Holmes et al., 2006; SeckI,
2004). Diat respektive Mangelernahrung wahrend der Schwangerschaft bewirken im
Rattenmodell eine gesteigerte fetale Glucocorticoidexposition durch Erhéhung der
maternalen Steroidkonzentrationen und Reduktion der plazentaren 11[3-HSD?2
MRNA. Konsekutiv konnte bei diesen Nachkommen eine intrauterine
Wachstumsretardierung und Alterationen der HHNA nachgewiesen werden.
(Belkacemi et al., 2011; Lesage et al., 2001) Die gezielte Stressinduktion bei Ratten
zeigt einen Ubereinstimmenden Effekt. Der Cortisolexzess beeinflusst durch
verringerte 113-HSD2-Aktivitat und -Expression die fetale HHNA und das intrauterine
Wachstum (Mairesse et al., 2007; Welberg et al., 2005).

Eine Umgehung der plazentaren Glucocorticoidbarriere durch pranatale Applikation
von Dexamethason fuhrt zu einer gesteigerten Stressreaktivitdat und angstlichem
Verhalten bei Ratten. Dexamethason, welches von der 11R-HSD2 kaum
metabolisiert werden kann, passiert nahezu ungehindert die Blut-Plazenta-Schranke
und bewirkt in Amygdala und Hippocampus eine veranderte Expression von GR
MRNA. (Shoener et al., 2006; Welberg et al., 2000) Die durch Dexamethason
verringerte Dichte an Rezeptoren hat Konsequenzen fur die Sensitivitat der HHNA-
Feedbackregulation (Levitt et al., 1996).

Die Datenlage aus Humanstudien umfasst gegeniber Tierstudien eine deutlich
geringere Anzahl. Dennoch lassen sich &hnliche Zusammenhange herstellen. Eine
Reduktion der humanen 11R3-HSD2 mRNA Konzentration konnte beispielsweise
ebenso mit erniedrigten Geburtsgewichten assoziiert werden (McTernan et al., 2001).
Starkere Korrelationen zwischen miutterlichen Cortisolkonzentrationen und
Cortisolkonzentrationen im Amnion konnten bei angstlichen Miuttern gefunden

werden (Glover et al., 2009; Sarkar et al., 2008). Die Genexpression des Barriere-
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Enzyms scheint im Menschen durch Stress und Angstzustande verringert zu werden
und weist Zusammenhénge mit  Fruhgeburtlichkeit —und intrauteriner
Wachstumsretardierung auf (O'Donnell, K. J. et al.,, 2012; Shams et al., 1998).
Ubereinstimmend hierzu verandern préanatale Depressionen die plazentare
Genexpression und erhéhen folglich die fetalen Cortisolkonzentrationen im Amnion
(Ponder et al., 2011). Eine Hemmung der 11R3-HSD2 wird auch durch Glycyrrhizin,
ein Bestandteil von Lakritze, induziert. UberméaRiger Lakritzverzehr in der
Schwangerschaft konnte mit einer verkirzten Gestationsdauer, erhdhten
Speichelcortisolwerten und beeintrachtigter kognitiver und behavioraler Entwicklung
des Kindes assoziiert werden. (Raikkonen et al., 2009; Raikkonen et al., 2010;
Strandberg et al., 2002)

Diesen beschriebenen Stressoren liegt letzten Endes entweder eine Erhéhung der
maternalen Glucocorticoidkonzentrationen oder eine Beeinflussung der Blut-
Plazenta-Schranke zu Grunde. Die gemeinsame Endstrecke belauft sich jeweils auf
eine Glucocorticoid-Uberexposition gegeniiber dem Feten. Die vorgestellte
Studienlage unterstlitzt die Bedeutung von Cortisol als zentralen Vermittler der

pranatalen Stressubertragung.

1.3.3 Pranataler Stress und seine Auswirkungen auf die Geburtsparameter

Ein niedriges Gewicht bei Geburt, laut Weltgesundheitsorganisation (WHO)
definitionsgemal < 2.500gq, stellt immer noch einen der grof3ten Risikomarker in der
Perinatalmedizin dar. Mortalitat und neonatale Komplikationen korrelieren negativ mit
der Hohe des Geburtsgewichtes. (Wardlaw et al., 2004)

Im Sinne des Konzepts der fetalen Programmierung stellt ein niedriges Gewicht bei
Geburt einen entscheidenden Risikomarker fur sich spater entwickelnde somatische
und seelische Erkrankungen dar. Prénataler Stress steht als Ursache fir negative
Auswirkungen auf Geburtsereignis und spatere Gesundheit im Zentrum
epidemiologischer und experimenteller Untersuchungen.

Der Hungerwinter 1944/45 in den Niederlanden hatte beispielsweise, neben
erniedrigten Geburtsgewichten (Smith, C. A., 1947), ein vermehrtes Auftreten
kardiometabolischer und psychischer Erkrankungen der erwachsenen Nachkommen
zur Folge (Roseboom et al., 2006). Hierbei scheint das friihe Gestationsalter am
vulnerabelsten fur den Stressor Mangelernahrung zu sein. Kinder, die wéahrend des

Hungerwinters gezeugt wurden, waren per se stressanféalliger, hatten ein erhghtes
32



Einleitung

Risiko eine Depression oder Schizophrenie (Hoek et al., 1996) zu entwickeln und
wiesen eine hohere Inzidenz an koronaren Herzerkrankungen und Diabetes mellitus
Typ 2 auf (de Rooij et al., 2006; Stein et al., 2006). Kinder, die im letzten Trimenon
der Schwangerschaft in utero Hunger erlebten, hatten ein erniedrigtes
Geburtsgewicht und zeigten im spateren Leben ein vermehrtes Auftreten von
Adipositas, Hypertension und Diabetes mellitus (Ravelli et al., 1976; Roseboom et
al., 2006).

Epidemiologische Untersuchungen von weiteren als extrem negativ einzustufenden
Lebensereignissen lieferten ahnliche Zusammenhénge. Beispielsweise gebaren
Schwangere, die Bombardierungen in Belgrad oder dem Gaza-Streifen ausgesetzt
waren, Kinder mit erniedrigten Geburtsgewichten unabhangig des Gestationsalters
bei Exposition (Maric et al., 2010; Wainstock et al., 2013). Nach Hurrikan AKat r i n afi
und dem Anschlag auf das World-Trade-Center konnten in den betroffenen Kohorten
ebenfalls eine Reduktion von Geburtsgewicht und 7 GroRe, gemessen am
Gestationsalter, beobachtet werden (Lederman et al., 2004; Xiong, X. et al., 2008).
Vor diesem Hintergrund scheint eine hohe mitterliche Stressbelastung wahrend der
Schwangerschaft mit erniedrigten Geburtsparametern (Gro3e, Kopfumfang, Gewicht)
und verkirzter Gestationsdauer assoziiert zu sein. Besonders wenn es sich um
extreme Belastungen, wie der Tod einer nahestehenden Person, das Miterleben von

Katastrophen oder Terrorismus handelt.

1.3.3.1 Psychosozialer Stress in der Schwangerschaft und seine Auswirkungen auf
die Geburtsparameter

Neben den oben beschriebenen extremen Stressoren scheinen psychosoziale
Stressbelastungen wie Angst und Depression wahrend der Schwangerschaft
ebenfalls unginstige Geburtsausgange zu bedingen. Psychosozialer Distress in der
Schwangerschaft respektive pranatale Depressionen und Angststérungen, konnten
in vielen Studien als Risikofaktoren fir ein verringertes Wachstum in utero,
respektive erniedrigtes Geburtsgewicht und/ oder Frihgeburtlichkeit identifiziert
werden (Dunkel Schetter, 2011; Field et al.,, 2006). Frauen mit vermehrter
schwangerschaftsspezifischer Angstlichkeit zeigten in einer groRen Studie mit 5337
Probandinnen beispielsweise ein 1,5-fach erhohtes Risiko flr spontane Friihgeburten
(Kramer et al., 2009). Ebenso zeigt sich eine hohe wahrgenommene Stressbelastung

wahrend der Schwangerschaft mit Friihgeburtlichkeit assoziiert (Martini et al., 2010).
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Maternale Stressbelastung, wie vermehrte Angstlichkeit und depressive
Symptomatik, konnten dartber hinaus mit einem erhohten Risiko fir geringe
Geburtsgewichte sowie einer groReren Anzahl von Neugeborenen mit
Geburtsgewichten unterhalb der 10. Perzentile in Verbindung gebracht werden
(Maina et al., 2008; Rogal et al., 2007). Die Stressbelastung der Schwangeren kann
neben psychischen Stressoren auch durch eine hohe Arbeitsbelastung verursacht
sein. In diesem Zusammenhang konnte eine hohe Arbeitsbelastung mit vermehrter
Frihgeburtlichkeitsbestrebung und niedrigeren Geburtsgewichten der Kinder
assoziiert werden (Lee et al., 2011; Oths et al., 2001).

Psychosozialer Distress scheint in der Zusammenschau eine wichtige Ursache fur
pranatalen Stress und seine Auswirkungen auf den Geburtsausgang darzustellen.
(Grote et al., 2010; Henrichs et al., 2010).

1.3.3.2 Cortisol als Mediator zwischen pranatalem Stress und seinen Auswirkungen
auf die Geburtsparameter

Die Studienlage bezuglich Cortisol, als potentiellen Vermittler zwischen maternalem
Distress und Auswirkungen auf die Geburtsparameter, zeigt inkonsistente
Ergebnisse. Einige Studien konnten Zusammenhange zwischen erhdhten
matterlichen Cortisolspiegeln und den Auswirkungen auf Gestationsdauer sowie
Entwicklung des Kindes herstellen. Erhohte morgendliche Cortisolspiegel, gemessen
aus Speichelproben der 13.-18. SSW, konnten beispielsweise mit erniedrigtem
Geburtsgewicht assoziiert werden. Unter Berlcksichtigung der Einflussfaktoren
Gestationsalter, Paritdt, BMI, Rauchen und Geschlecht des Kindes lieRen sich in
dieser Studie 19,8 % der Varianz des Geburtsgewichtes und 9 % der Korperlange
erklaren (Bolten et al., 2011).

Ahnliche Ergebnisse lieRen sich aus Cortisolkonzentrationen morgendlicher
Speichelproben der 16.-27. SSW, aber nicht aus Speichelproben der 29.-39. SSW,
ableiten (Hompes et al., 2012). Speichel-Cortisolkonzentrationen aus der 23. SSW,
die sowohl nach dem Aufwachen als auch Uber den Tag anhaltend erhéhte Werte
aufwiesen, konnten mit verringerten Korperlangen bei Geburt in Verbindung gebracht
werden. In derselben Studie wiesen Frauen, die ihre Kinder vor der 36. SSW zur
Welt brachten, durchschnittlich 13 % hohere Cortisolkonzentrationen im Speichel auf
als Frauen mit Gestationszeiten von 41 Wochen. (Entringer et al., 2011) Des

Weiteren konnte eine erhdhte Cortisolkonzentration im Urin wahrend des
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2. Trimenon mit einem verringerten intrauterinen Wachstum, gemessen im
Ultraschall, in Verbindung gebracht werden (Diego et al., 2006).

Gleichzeitig weisen andere Studien keine oder nur geringfligige Zusammenhange
zwischen  den  Cortisolkonzentrationen  der  Schwangeren und  den
Geburtsparametern ihrer Kinder auf. In einer Studie mit 206 Probandinnen zeigten
weder CRH- und ACTH-Spiegel noch Cortisolkonzentrationen, gemessen aus dem
Plasma der 24.-26. SSW, einen Zusammenhang mit der erlebten Stressbelastung
der Schwangeren oder der Dauer der Gestation (Kramer et al., 2013). Weiterhin
konnten mutterliche Serum-Cortisolspiegel aus der 20. SSW in einer grof3en Kohorte
von n=2.810 zwar negativ mit den Geburtsgewichten und positiv mit dem Risiko fur
SGA- ( Asmal | for g e st aassoniertawerdea; gdiese )Korr&lationene r n
verloren jedoch ihre Signifikanz nach Bertcksichtigung der Kovariaten. (Goedhart et
al., 2010)

1.3.4 Pranataler Stress und seine Auswirkungen auf die seelische Gesundheit

der Nachkommen

Eine erhdhte emotionale oder psychische Belastung in der Schwangerschaft wird in
der aktuellen Studienlage nicht nur mit einem negativen Geburtsausgang, sondern
auch mit neuropsychiatrischen Auffalligkeiten des Kindes assoziiert. Wie in 1.2.3.2
beschrieben ist die Intensitat der wahrgenommenen Stressbelastung nicht in jedem
Fall mit der Ho6he des biologischen Stressmal3es Ubereinstimmend.

In Bezug auf die seelische Gesundheit der Nachkommen lassen sich in diesem
Zusammenhang dennoch &hnliche Assoziationen herstellen. Eine hohe
wahrgenommene Stressbelastung der Schwangeren konnte mit einem vermehrten
Auftreten von ADHS und Verhaltensauffalligkeiten bei den betroffenen Kindern
assoziiert werden (Martini et al., 2010). Ebenso wurde Angstlichkeit in der
Frihschwangerschaft mit vermehrtem Auftreten von ADHS, externalisierenden
Stérungen und Angstlichkeit bei den 8-9 jahrigen Nachkommen sowie mit
depressiver Symptomatik bei weiblichen Jugendlichen in Verbindung gebracht (Van
den Bergh & Marcoen, 2004; Van den Bergh et al., 2008).

Gleichzeitig zeigten Kinder mit vermehrter Cortisolexposition in utero ebenfalls
signifikant vermehrte Probleme mit Aggressionen, Aufmerksamkeit und

externalisierenden Stoérungen sowie ein 2,3-fach erhohtes Risiko fir ADHS
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(Raikkonen et al., 2009). Eine erhthte pranatale Cortisolexposition, gemessen im
Amnion, konnte des Weiteren mit negativen Auswirkungen auf die kognitiven
Fahigkeiten der 17 Monate alten Nachkommen assoziiert werden (Bergman et al.,
2010). Zusatzlich brachte man eine Uberexposition von Glucocorticoiden mit
hirnstrukturellen  Verdnderungen in Verbindung. Eine erhdhte maternale
Cortisolkonzentrationen in der Fruh-, aber nicht in der Spatschwangerschaft, zeigte in
diesem Zusammenhang Assoziationen mit einem vergrol3erten Volumen der rechten
Amygdala bei 7-jahrigen Madchen. Die Amygdala ist in der Verarbeitung und
Regulation von Emotionen, wie Furcht, Angst und Depression beteiligt. So lieRen
sich in dieser Studie ebenso Zusammenhé&nge zwischen den erhohten
Cortisolkonzentrationen in der Fruhschwangerschaft und vermehrten affektiven
Problemen der Madchen herstellen. (Buss et al., 2012)

Verantwortlich fur diese Auswirkungen von pranatalem Stress auf die seelische
Gesundheit der Nachkommen scheinen Alterationen der neuroendokrinen
Stressachse zu sein. Die hierdurch hervorgerufene Dysregulationen der HHNA
(siehe 1.3.4.1) kann ein Leben lang die Plastizitdt des Hippocampus und somit
Verhalten und Kognition beeinflussen (McEwen & Gianaros, 2011). Gleichzeitig wird
das sympathoadrenerge System in seiner Aktivitdt durch die HHNA beeinflusst und
kann zur Entstehung von hyperaktiven Storungen im Kindes- und zu affektiven

Stérungen im Erwachsenenalter beitragen (Huizink et al., 2004).

1.3.4.1 Alterationen der fetalen HHNA

Wahrend seiner Entwicklung ist das Gehirn besonders anfallig gegentber den
programmierenden Effekten des pranatalen Stresses. Glucocorticoide als
Hauptmediatoren beeinflussen, neben dem intrauterinen Wachstum des Feten, die
Funktion und Regulation der kindlichen Stressachse. Die modulierenden Effekte der
Glucocorticoide sind auch hier von bestimmten Zeitfenstern in der Hirnentwicklung
abhangig. Ab circa der 24. SSW lasst sich im menschlichen Hippocampus die
Expression von MR mRNA und GR mRNA (MR > GR) nachweisen (Noorlander et
al., 2006). Eine erhohte Cortisolexposition wahrend der HHNA-Reifung in der
Spatschwangerschaft steht in Verdacht eine Sollwertverstellung mit anhaltender
Desensitivierung dieser Rezeptoren hervorzurufen (Weinstock, 2008; Welberg &

Seckl, 2001). Durch Enthemmung der Ruckkopplungsmechanismen scheinen sich
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die Cortisolspiegel konsekutiv zu erhéhen und Dysregulationen der HHNA auf
Ebenen der basalen Sekretion, der zirkadianen Rhythmik und der Stressantwort
hervorzurufen (Levy & Tasker, 2012).

Die Effekte der HHNA sind sehr variabel und von der Genese des Stressors, dem
Gestationszeitpunkt sowie von Alter und Geschlecht des Kindes abhangig (Glover et
al., 2010). In diesem Zusammenhang wiesen Kinder mit erh6hten Amnion-
Cortisolspiegeln, gemessen in der 17. SSW, hohere basale Cortisolkonzentrationen
und eine gedampftere St r essant wort a u f-Wieeerveranigudgd-r e nn u n
Stresssituationi i m A(OCennor, ¥.dGn et &al.7 20IMp Biret en au
verstarkte kindliche Stressantwort auf eine Fersenblutentnahme konnte bei
Neugeborenen, welche einer erh6hten Cortisolexposition in utero wéhrend des 3.
Trimenon exponiert waren, beobachtet werden (Davis et al.,, 2011). Assoziationen
konnten ebenfalls zwischen Alterationen der Stressantwort und unginstigen
intrauterinen Bedingungen beziehungsweise niedrigem Geburtsgewicht gefunden
werden. Erhohte Cortisolkonzentrationen im Speichel nach Stressinduktion fand man
bei jungen Erwachsenen mit einst geringem Geburtsgewicht (Wust et al., 2005) und
bei Erwachsenen, die in utero eine unginstige Diat erlebt hatten (Reynolds et al.,
2007), gemessen werden. Die Stressinduktion beider Studien erfolgte durch den
Trier Social Stress Test (TSST), eines der validesten, reliabelsten und
standardisiertesten Verfahren zur Erfassung von Stress und Angst unter
Laborbedingungen (Birkett, 2011; Kirschbaum et al., 1993).

Die vorrangig durch Glucocorticoide bedingte Dysregulation der fetalen HHNA stellt
eine entscheidende Verbindung zwischen unginstigen intrauterinen Bedingungen,
respektive pranatalem Stress, und der Entstehung von psychischen und
metabolischen Stérungen her. Uber die regulatorischen Effekte seiner Hormone,
kann die HHNA das Genexpressionsprofil glucocorticoidsensitiver Organe wie
Gehirn, Niere, und Pankreas beeinflussen und so permanente Veranderungen in

diesen Organsystemen hervorrufen. (Xiong, F. & Zhang, 2012)
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1.4 Fragestellungen

Ungunstige intrauterine Einflisse, wie Stressbelastung, Mangelernahrung und
Exposition gegenuber Noxen, stellen pranatale Stressfaktoren fur das ungeborene
Kind dar. Diese Stressfaktoren, allgemein als prénataler Stress bezeichnet, konnen,
nach Hypothese der fetalen Programmierung, lang andauernde Effekte auf
Organogenese, Geburtsausgang und Stoffwechsellage haben und dadurch die
physische sowie seelische Gesundheit nachhaltig und anhaltend beeinflussen.
Wahrend Uber die Schadlichkeit von Noxen wie Alkohol, Nikotin und bestimmten
Pharmaka in der Schwangerschaft allgemeiner Konsens herrscht, sind die
Auswirkungen und  Ubertragungsmechanismen  pranataler  psychosozialer
Stressbelastungen weniger gut verstanden. Dysregulationen der neuroendokrinen
Stressachse respektive Uberexposition des Neugeborenen mit Glucocorticoiden
scheinen eine wichtige Verbindung zwischen pranatalem Stress und fruhkindlicher
Gesundheit darzustellen. Inwiefern Stressoren wie Depression, Angst,
wahrgenommene oder soziodkonomische Stressbelastung durch Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse die ohnehin wahrend der
Schwangerschaft erhdhten Cortisolspiegel zusatzlich steigern, konnte bisher nicht
ausreichend belegt werden. Es ist dennoch anzunehmen, dass der Fetus von
Schwankungen der mtterlichen Hormonkonzentrationen direkt in seiner Entwicklung
und Reifung beeinflusst wird. In diesem Zusammenhang sind die Auswirkungen
maternaler psychischer Stressbelastungen auf den Stresshormonhaushalt des
Kindes in utero und den Geburtsausgang von besonderem Interesse.

Fur die vorliegende Arbeit ergeben sich vor diesem Hintergrund folgende

Fragestellungen:
I. Zeigt die  mitterliche  psychosoziale  Stressbelastung in  der
Spatschwangerschaft einen negativen Einfluss auf die Dauer der Gestation

und die anthropometrischen Daten des Kindes bei Geburt?

. Zeigt die mitterliche psychosoziale Stressbelastung in der Spét-

schwangerschatft:
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1. einen Einfluss auf die mitterlichen Saliva-Cortisolkonzentrationen?

2. einen Einfluss auf die kindlichen Cortisol-, Cortison- und
Dehydroepiandrosteronkonzentrationen aus in utero angelegten

Fingernagelabschnitten?

Zeigen die mutterliche Saliva-Cortisolkonzentration der Spat-schwangerschaft
und die kindliche Steroidkonzentration aus in utero angelegten
Fingernagelabschnitten einen negativen Einfluss auf die Dauer der Gestation

und die anthropometrischen Daten der Kinder bei Geburt?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Stichprobenerhebung

Die Erhebung des Stichprobenkollektivs von N =405 Probandinnen, ihrer Partner
und N =405 Neugeborenen erfolgte im Rahmen der prospektiven klinischen Studie
POSEIDON durch die Arbeitsgruppe Stress-bezogene Erkrankungen des
Zentralinstitutes fur Seelische Gesundheit Mannheims unter der Leitung von Prof.
(apl) Dr. M. Deuschle und der Abteilung Genetische Epidemiologie in der Psychiatrie
unter der Leitung von Prof. Dr. M. Rietschel und Prof. Dr. M. Laucht.

POSEIDON (Pre-, Peri- and POstnatal Stress: Epigenetic Impact on DepressiON)
untersucht die Zusammenhange zwischen perinatal, um die Geburt, erlebten Stress
und dessen Auswirkungen auf die kindliche Entwicklung. Die Rekrutierung der
Probandinnen erfolgte, vom 06.10.2010 bis zum 15.03.2013, uber die
geburtshilflichen Ambulanzen des Universitatsklinikums Mannheim (UMM) und des
St. Hedwigs Krankenhauses Mannheim sowie ab dem 12.05.2011, Uber den
Kreissaal des St. Marien Krankenhauses Ludwigshafen. Der Ethikantrag fur die
Mannheimer Rekrutierungszentren wurde am 05.10.2010 von der Medizinischen
Ethikkommission Il der Medizinischen Fakultat Mannheim (Ruprecht-Karls-Universitat
Heidelberg) genehmigt (Anhang 1). FUr das Rekrutierungszentrum Ludwigshafen
genehmigte die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz am
10.05.2011 das Forschungsvorhaben (Anhang 2). Finanziell wurde die POSEIDON-
Studie durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung und die Dietmar
Hopp Stiftung unterstitzt.

Vor Studienteilnahme wurden Probandinnen hinsichtlich der unten genannten Ein-
und Ausschlusskriterien Uberprift. Sie wurden tber die Ziele der Studie und auf die
Freiwilligkeit der Teilnahme informiert. Des Weiteren wurden der Ablauf der Studie
sowie die unten genannten Untersuchungen am Neugeborenen ausfihrlich erklart.
Vor Beginn der Studienteilnahme wurde von jeder Probandin eine schriftliche
Einverstandniserklarung zur Teilnahme eingeholt (Anhang 3).

Die Erhebung der verwendeten Daten erfolgte anhand standardisierter klinischer
Interviews, testpsychologischer Eigenbeurteilungsfragebdgen, Informationen aus
Mutterpass und Untersuchungsheft sowie aus Analysen biologischer Materialien.

Dazu wurden Speichelproben der Mutter zu drei unterschiedlichen Uhrzeiten und
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Fingernagel-Abschnitte der Neugeborenen aus den ersten drei Lebensmonaten
gesammelt und asserviert. Die statistischen Analysen wurden mit Unterstlitzung von
Dr. B. Krumm aus der Abteilung Biostatistik des Zentralinstituts fur seelische
Gesundheit Mannheim durchgefihrt. Alle abgebildeten Grafiken wurden von der
Referentin mittels Inkscape (Version 0.91 fiir Windows), SPSS® Statistics von IBM®
(Version 21 fur Windows) und Microsoft PowerPoint (Version 2010 fur Windows)
erstellt.

Die vorliegende Arbeit bearbeitet einen ausgewéhlten Teil der umfassenden
Fragestellungen des Projektes. Im Folgenden werden diejenigen Datensatze und
Testinstrumente  erlautert, welche zur Beantwortung der aufgefihrten

Fragestellungen von Bedeutung waren.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden bei der Auswahl der Probandinnen
bericksichtigt (Tabelle 1). Zur Minimierung der Heterogenitat im Hinblick auf
genetische- und epigenetische Analysen innerhalb der Studie, wurde wéahrend der
Rekrutierungsphase (ab ca. der 20. Probandin) auf Teilnehmerinnen asiatischer,
afrikanischer oder afroamerikanischer Herkunft verzichtet und nur noch kaukasische
Probandinnen eingeschlossen. Eine detaillierte Beschreibung des

Probandenkollektives findet sich unter 3.1.

Tabelle 1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Aussclusskriterien
Mutter Deutschsprachig Fehlende Einwilligungsfahigkeit oder
juristischeBetreuung
Alter zwischen 16 und 45 Jahren Drogen/ Alkoholabhangigkeit in der
Schwangerschatft
Hauptbetreuungsperson auch zum | Schwere psychiatrische Erkrankung
Zeitpunkt T3 mit medikamentbsem oder

stationdrem Behandlungsbedarf

Hepatitis B, Hepatiti€ oder HIV

Infektion
Neugeborene Geburtsgewicht > 1.508 Mehrlingsgeburt
Gestationsalter > 32. Angeborene Erkrankungen,
Schwangerschaftswoche Sinnesbehinderungen oder

Missbildungen
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2.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der werdenden Mutter erfolgte bei ihrem Erstbesuch in der
Geburtsklink, vorwiegend im dritten Trimenon der Schwangerschaft (36,67 + 2,28
SSW.) Die Studienmitarbeiter haben im personlichen Gespréach die Frauen tber die
Studie informiert und zur Teilnahme eingeladen. Ebenso stellten die Hebammen der
drei teilnehmenden Geburtskliniken den Erstkontakt zu den Schwangeren her und
informierten Uber das Forschungsvorhaben. Durch Broschiren in den Kreil3sélen
(siehe Anhang 4) und durch mindliche Empfehlung wurden weitere Probanden auf
die Studie aufmerksam. Nach Prifung der Eignungskriterien durch die
Studienmitarbeiter, wurden die Probandinnen zum ersten Studientermin T1 von
insgesamt drei Terminen (T1, T2, T3 siehe Tabelle 2) eingeladen. Die Probandinnen
erhielten pro teilgenommenen Termin eine Aufwandsentschadigung von insgesamt
120 Euro (50 Euro zu T1, 20 Euro zu T2 und 50 Euro zu T3).

2.1.3 Studienablauf

Um unterschiedliche Stressoren der Mutter, des Vaters und des Kindes vor, wahrend
und nach der Geburt zu erfassen, gliedert sich die Studie in drei

Untersuchungstermine:

1 T1: pranatal i im dritten Trimenon der Schwangerschaft (25. bis 40. SSW)
1 T2: perinatal i 1. bis 3. Tag nach Geburt
1 T3: postnatal i im 6. Monat nach Geburt

Die Erhebung der ausfuhrlichen Anamnese und die psychiatrische Evaluation
erfolgten zu allen drei Untersuchungszeitpunkten durch die Studienmitarbeiter (drei
Fachéarztinnen der Psychiatrie und Psychotherapie, eine Diplompsychologin und die
Referentin als Doktorandin). Nach Einarbeitung fihrte die Referentin im UMM
Mannheim n = 32 Befragungen, abgesehen von der psychiatrischen Evaluation,
selbststandig durch. Dies geschah unter anwesender Supervision durch Dr. med. M.
Gilles. Die Untersuchungstermine T1 und T3 fanden in den Studienzentren oder bei
den Probandinnen zu Hause statt, T2 in der Geburtsklink bzw. auf der Wochenstation

der jeweiligen Kilinik. Die Studienteilnehmerinnen wurden gebeten, zwecks
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Datenerhebung, zu jedem Untersuchungstermin ihren Mutterpass (MUPA) und

zusatzlich zu T3 das Untersuchungsheft des Kindes (U-Heft) mitzubringen.

2.1.4 Ubersicht der einzelnen Untersuchungszeitpunkte T1, T2 und T3

Im Folgenden werden die Inhalte der jeweiligen Untersuchungszeitpunkte T1 bis T3

detailliert dargestellt. Wahrend Tabelle 2 einen Gesamtiberblick tber alle innerhalb

der Studie durchgefuhrten Mallnahmen gibt, beschréankt sich die Beschreibung der

einzelnen Untersuchungszeitpunkte auf die, fur die Arbeit relevanten Daten und

Erhebungsmethoden.

Tabelle 2: Ubersicht des Studienablaufs

Zeitpunkte Inhalte
T1- préanatal Interview: Materialproben:
9 psychiatrische somatische 1 Zirkadianes Saliv@ortisolprofil
und gynékologische Anamnes der Mutter mittels Salivetten®
Testinstrumente:
1 Psychometrie der Mutter:
M.I.N.| LESEDPSPSS, PDQ,
STAIS STAIT, ASQNEQGFF)
PAI, MAQSozU,PFB_K
Coping Schlaffragebogen
Ernahrungsfragebogen
1 Psychometrie des Vaters:
LES; PBK
T2- perinatal Interview und MUPA: Materialproben:

1 Geburtsdaten

i ApgarScores

1 AnthropometrischeDaten des
Kindesbei Geburt

T Dokumentdion perinataler
Komplikationen

Testinstrumente:
1 Fragebogen Geburtsschmerz
1 Fragebogen Baby Blues

1 Asservierung von ca. 20 ml
Nabelschnurblut

i Asservierung vonca. 3¢
Plazenta (fetaleind maternale
Plazenta)

1 Asservierung von ca. 5 ml
Speichel von Mutter und Vater

1 Wangenschleimhautabstrich
beim Saugling an Tag3lnach
Geburt
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T3 postnatal Interview: Testinstrumente:
1 psychiatrische somatische 1 Psychometrie der Mutter:
und gynékologische Anamnes LESEPDSPSSSTAIS,IBQ PSI,
1 Regulationsstérung Saugling PBQCTQCA EMKKSozU,
ASQNEGFF] MAQ PFB_K,
U-Heft: Coping, Stillfragebogen
1 Dokunentation der Schlaffragebogen
Sauglingsdaten: U3 biss- Ernédhrungsfragebogen
Untersuchungen
1 Psychometrie deVaters:
Sonstiges: LES, EPDS, PSBAIT, STAS,
1 Videoaufzeichnung: Mutter NEO-FFI, PBK,CTQCA

KindInteraktion (510min)
Materialproben:

1 Zirkadianes Saliv@ortisolprofil
der Mutter mittels Salivetten®

1 Asservierung vosauglingsurin
aus einer praparierten Windel

1 Wangeschleimhautabstrich
beim Saugling

1

M.L.N.I.- Mini International Neuropsychatric Interview; EPIE8inburgh Postnatal Depression Scale; PSS
Percieved Stress Scale ; LESfe Experience Survey negatlife events; STAS- State Trait Anxiety Inventory;
STAIT - Staie-Trait Anxiety Inventory; PAPrenatal Attachment Inventory; PD@®renatal Distress
Questionnaire; MAQ Measurement of Attachment Qualities; Sz Fragebogen zur Sozialenunterstitzyung
CTQ Childhood Trauma QuestionnajrEA- Childhood AdversitieEMKK Einstellungen von Miitterau
Kindern im KleinstkindalteNEO_FFIFive Factor Inventory; AS@nxiety Screening Questionnaire; IBQ
Infant Behaviour Questionnair@SF Parentng Stress Index; PFB- Rartnerschaftsfragebogen Kurzversion;
PBQ- Postpartum Bonding Questionnaire

2.1.4.1 Untersuchung zum Zeitpunkt T1 z drittes Trimenon der Schwangerschaft
(25. bis 40.SSW)

Zum ersten Termin wurde wiederholt auf die Freiwilligkeit der Teilnahme durch die
Studienleiter hingewiesen und das schriftliche Einverstéandnis der Probandinnen
eingeholt. Jeder eingeschlossenen Probandin wurde eine Probandennummer
PO_001 bis PO_411 =zugewiesen, um im weiteren Verlauf der Studie die
Pseudonymisierung der Teilnehmerinnen zu gewahrleisten.

Zum ersten Untersuchungstermin wurde eine ausfihrliche psychiatrische,
somatische, gynékologische, und familiare Anamnese mit Hilfe eines, eigens flr die
Studie konzipierten, AStudienbuchesfierhoben. Des Weiteren wurden Angaben zum

sozialen Umfeld, zur Schul- und Ausbildung sowie zur finanziellen Situation der
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Probandin und des Kindsvaters erfasst. Die kindsvaterbetreffenden Fragen wurden
fremdanamnestisch durch die Schwangere beantwortet.

Neben der Standardisierung der Befragung in allen drei Studienzentren, sollte die
Verwendung des Studienbuches die pranatalen Einflisse auf das Ungeborene
umfassend abbilden.

Im Folgenden wird der Inhalt der Fragestellungen des Studienbuches

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3: Ubersicht der Inhalte: Studienbuch

Studienbuch

Umfassende allgemeine Somatische Anamnese
Anamnese Neurologische Anamnese
Genetische Anamnese
Medikamentdse Anamnese
Allergien
Psychiatrische Anamnese
Substanzanamnese (Alkohol, Nikotin, Koffein, andere
Substanzenj aktuell und vor der Schwangerschaft
Sportliche Betéatigungaktuell und vor der Schwangerschaft

Familienanamnese Somatisch
Neurologisch
Genetisch
Psychiatrisch

Gynakologische Anamnese Menarche, Zyklus

Vorangegangene Schwangerschaften, Geburten
Datenzum eigenerSchwangerschadverlaufund Geburt

Aktuelle Schwangerschatft Schwangerschaftswoche
Schwangerschaftskopfikationen (Frihund Spatgestosen)
Geburtshilfliche Besonderheiten

Gyn&ologische und Serologische Auffalligkeiten
geburtshilfliche Daten aus dem Besonderheiten in der Anamnese
Mutterpass Terminbestimmung

Gewichtsverlauf
OGTT¥Datenfalls verfuigbar (Oraler Glucosetoleranztest)

Sozialanamnese Eigene Nationalitat
Herkunftund Nationalitat der Eltern und Grol3eltern
Beteiligung der Elt®/ GroReltern im 2. Weltkrieg
Vertreibungoder Verfolgung wahrend des 2. Weltkriegs
Wohnumfeld (bisherige Wohnorte, aktueller Wohnort, Gré3e
der Wohnung)
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Aktuelles soziales Umfeld AnzahlFreunde und Angehdrige
Haufigkeit des Kontaktes
Gesetzeskonflikte
Familienstand
Partnerschaft
Erziehung der Kinder

Bildung und Beruf Hochsterallgemeinen Schulabschluss
Hochster AusbildungHochschulabschluss
Erwerbstatigkeit
Nettoeinkommen der Mutter und desHaushalsinsgesamt)

Die psychometrischen Charakteristika des Probandenkollektivs wurden anhand eines
strukturierten psychiatrischen Interviews, der Deutschen Version des Mini
International Neuropsychiatric Interviews (M.I.N.I.) (Sheehan et al., 1998), erhoben.
(Siehe 2.2.1)

Zur Erfassung der psychosozialen Stressbelastung und der Personlichkeitsstruktur
wurden 16 Selbsteinschatzungsfragebdgen verwendet. Neben der Bearbeitung der
Fragebogen, wurden die Probandinnen gebeten mittels Salivetten®-Rdhrchen ihren
Speichel zur Bestimmung des Stresshormons Cortisol zu sammeln. Die
Beschreibung der Speichelgewinnung und der daraus ermittelten Cortisoltagesprofile
findet sich unter 2.2.2 .

2.1.4.2 Untersuchung zum Zeitpunkt T2 z 1. bis 3. Tag nach Geburt

Zur Kennzeichnung der teilnehmenden Probandinnen wurde ein roter Aufkleber in
Mutterpass und Patientenakte der Geburtsklinik angebracht. Unmittelbar nach der
Geburt wurden Nabelschnurblut und Plazentaproben der gekennzeichneten
Studienteilnehmerinnen und ihrer Neugeborenen asserviert.

Mit vorab bereitgestellten Abnahmesets wurden drei bis funf EDTA- und ein Vakuum-
RNA-ROhrchen fetales Nabelschnurblut abgenommen sowie jeweils eine circa 3 cm
grol3e fetale- und maternale Plazentaprobe mittels Skalpell prapariert. Zur spateren
Probandenzuordnung wurde jedes Probenréhrchen mit einem Barcode versehen. Ein
Probenbegleitschein dokumentierte Datum und Zeitpunkt von Geburt und
Probenentnahme sowie die jeweilige Probandennummer und Probenbarcode.

Um die Haltbarkeit der Plazentaproben zu gewahrleisten, erfolgte die sofortige

Kihlung auf Trockeneis. Fir die voriibergehende Lagerung und den Probentransport
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standen in den teilnehmenden Krei3sélen zu jeder Zeit Styroporboxen gefillt mit
Trockeneis zur Verfugung. Der Probentransport erfolgte schnellstméglich zur
Verarbeitung in das Labor der Abteilung Genetische Epidemiologie unter Leitung von
Prof. M. Rietschel, des Zentralinstituts fir Seelische Gesundheit Mannheims.
Patientenakte, Mutterpass und die zustandigen Hebammen und Arzte lieferten
geburtshilfliche Daten fir das T2-Studienbuch. Hier wurden Geburtsmodus, -
vorgang, eventuelle Komplikationen sowie Angaben beziglich Geschlecht, Apgar-
Score und anthropometrische Daten des Kindes erfasst.

Zwischen dem ersten wund dritten postnatalen Tag wurde der zweite
Untersuchungstermin T2 auf der Wochenstation durchgefuhrt. Neben der Befragung
Uber den Geburtsschmerz erhielten die Probandinnen einen Fragebogen zur
Erfassung postpartaler depressiver Symptomatik. Zur Bestimmung kindlicher
Stresshormone wurde die Mutter gebeten die abgeschnittenen Fingerndgel des
Sauglings innerhalb der ersten drei Monate in einem daflr bereitgestellten Gefal3 bis

zum Untersuchungszeitpunkt T3 zu sammeln.

2.1.4.3 Untersuchung zum Zeitpunkt T3 z 6. Monat postnatal

Circa 22 Wochen nach der Geburt wurde erneut Kontakt mit den
Studienteilnehmerinnen aufgenommen, um den letzten Untersuchungstermin T3
durchzufihren.

Es wurden wiederholt Daten zur somatischen, neurologischen, psychiatrischen und
sozialen Anamnese mit Hilfe des Studienbuches (Abschnitt T3) erhoben. Ebenfalls
wurden die Fragen zu Lebensstil, Genussmitteln, Partnerschaft und zur beruflichen
und finanziellen Situation erneut gestellt um mdgliche Veranderungen im Vergleich
zum Zeitpunkt T1, vor der Geburt, zu ermitteln. Zur Beurteilung der frihkindlichen
Entwicklung wurden die Daten der Vorsorgeuntersuchungen U2 bis U5 vom
Untersuchungsheft des Kindes in das Studienbuch tbertragen.

Die psychosoziale Stressbelastung und die miitterliche Bindung zum Kind wurden
mittels Selbsteinschatzungsfragebogen abgebildet. Dabei umfassen die T3
Unterlagen 19 Fragebtgen, von denen 12 identisch mit denen zum Zeitpunkt T1
sind. Die anderen Fragebbdgen beziehen sich vorrangig auf die durch den S&ugling

neu entstandene Situation.
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Zur Materialgewinnung fur die matterliche und kindliche Cortisolbestimmung wurden
Salivetten®-Ro6hrchen fiir die Mutter und eine préparierte Windel zur Asservierung
des kindlichen Urins ausgehandigt.

2.2 Methoden

Die Daten fur diese Arbeit wurden, wie oben beschrieben, mittels strukturierten
Interviews, Fragebdgen und aus Materialproben gewonnen. Zum Einsatz kamen
Interviews zur Anamnese der Lebensumstande und psychiatrischer Stérungen.
Selbsteinschatzungsfragebdgen dienten zur Erfassung des Stresserlebens und der
Personlichkeitsstruktur. Die verwendeten Testinstrumente sind speziell fur die
Erhebung von Stressbelastung und emotionalen Verénderungen wahrend der
Schwangerschaft geeignet. (Nast et al., 2013)

Als Material zur Bestimmung des Stresshormons Cortisol wurden Saliva-Proben der
Mutter und Fingernagelabschnitte der Sauglinge asserviert.

Die verwendeten Testinstrumente und Untersuchungsverfahren werden im

Folgenden néher beschrieben.

2.2.1 Testinstrumente

2.2.1.1 Mini International N europsychiatric Interview, M.I.N.l (Sheehan et al., 1998

Das mini international neuropsychiatric Interview, kurz M.L.LN.I. ist ein Inventar zur
Diagnostik psychiatrischer Erkrankungen angelehnt an die DSM-IV und ICD-10
Kriterien. Es wird zur Evaluation psychiatrischer Stérungen wie Major Depression,
Personlichkeitsstérungen, Psychosen, Angst-, Zwangs-, und Essstorungen
herangezogen. Das M.I.N.I. ist das weltweit am haufigsten verwendete strukturierte
psychiatrische Interview. Wegen seiner kurzen Dauer von circa 15 Minuten ist dieses
Inventar zudem gut flr epidemiologische- und klinische Studien geeignet. In der
vorliegenden Studie wurde die deutsche Version 5.0.0 von Ackenheil verwendet
(Ackenheil et al., 1999).

Retest-Reliabilitdten der Originalversion liegen zwischen rit = .35 und rit = 1.00, wobei

61 % der Diagnosen Uber rt=.75 und nur eine Di agnose AAktuell e Mes
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rit = .45 fiel. (Sheehan et al., 1998) Das M.I.N.I. erwies sich als valide gegeniiber dem

Composite International Diagnostic Interview (CIDI) (Amorim et al., 1998).

2.2.1.2 Life Experiences Survey, LESSarason et al., 1978)

Dieses Testinstrument dient der Erfassung von Lebensereignissen. Die Art und
subjektive Beurteilung des Ereignisses soll Aufschluss tber die Anpassungsleistung
der Person geben. In 42 Items werden Veranderungen in unterschiedlichen

Lebensbereichen abgefragt:

Tabelle 4: Ubersicht der Inhalte: Life Experiences Survey

Beispiele Items LES

Familiare Situation Hochzeit, Familienzuwachs, Trennung, Scheidung,
Auszug eines Kindes

Bedrohung der eigenen kdrperlichen Tod, Fehlgeburt, Abtreibung, Erkrankung
Integritat oder einer Bezugsperson

Berufliche Veranderungen Einstig in das Berufslebefinstellungswechsel, Verlus
des Arbeitsplatzes

Anderung sozialer Beziehungen Konflikte mit Partner und Familie, sexuelle Problem:
Abnahme sozialer Kontakte

Anderung der Lebensgewohnheiten Umzug, Auszug aus dem Elternhaus; &3sg
Schlafgewohnheiten

Verénderte finanzielle Situation Wertverlust der Geldanlage, Kreditaufnahme

Kleinere Gesetzeskonflikte Ruhestdrung, Strafzettel

Die Liste der 47 Iltems kann durch den Probanden um drei weitere Lebensereignisse
erganzt werden. Die zutreffenden Lebensereignisse werden Uber eine 7-stufige
bipolare Ratingskala beziglich der Richtung (positiv vs. negativ) und des Einflusses
auf das Leben von auRRerst negativ (-3) bis aufRerst positiv (+3) bewertet. Der
Befragungszeitraum umfasst das vergangene Jahr, unterteilt auf die zurtickliegenden
0 bis 6 respektive 7 bis 12 Monate.

Durch Addition der negativ bewerteten Lebensereignisse ergibt sich ein Gesamtwert
an negativ erlebten Veranderungen im letzten Jahr. Das gleiche gilt fir positiv
gewertete Ereignisse. Die Summe aller negativen und positiven Ereignisse stellt die

Gesamtmenge der stattgefunden Verdnderungen dar.
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Die Retest-Reliabilitat der Summe der negativen Lebensereignissen nach finf bis
sechs Wochen liegt zwischen rit = 0,56 und rit = 0,88. (Sarason et al., 1978)

Die Werte der negativen Lebensereignissen korrelieren signifikant mit Angst als
Zustand und Eigenschaft, gemessen am State-Trait Angstinventar (State-Angst:
r=0,46 und Trait-Angst: r = 0,29). Positive signifikante Korrelationen konnten auch
mit  Depression (Beck Depression Inventory) r=.24 und externaler
Kontrolliiberzeugung (Rotters Locus of Control) r=32 gefunden werden. Das
Inventar zeigt sich weitgehend unabhangig von der aktuellen Stimmungslage des
Probanden sowie von Verzerrungen durch allgemeine soziale Erwartungen. (Sarason
etal., 1978)

2.2.1.3 Edinburgh Postnatal Depression Scale EPDSCox et al., 1987

Cox, Holden und Sagovsky haben 1987 die Edinburgh Postnatal Depression Scale
(EPDS) urspringlich zur Diagnostik postpartaler depressiver Stérungen entwickelt
(Cox et al., 1987). Die Validierung des Testinstrumentes erfolgte sowohl an
pranatalen-, nicht-schwangeren und mannlichen Probandenkollektiven (Cox et al.,
1996; Matthey et al., 2001; Peterson, B. D. et al., 2006). Heute ist die EPDS das
weltweit gebréuchlichste Screeninginstrument zur Detektion depressiver Symptome
in der Pranatalperiode. Um dem weiten Einsatzbereich der EPDS Rechnung zu
tragen, wurde der Name kdirzlich in Edinburgh Depression Scale EDS geandert. Im
Folgenden wird noch die urspringliche Bezeichnung EPDS beibehalten. Die
verwendete deutschsprachige Version wurde 1998 von Bergant und Kollegen
adaptiert (Bergant et al., 1998).

Das EPDS Inventar umfasst zehn Aussagen zum aktuellen Befinden der Mutter in
den letzten sieben Tagen. In einer 4-stufigen Linkertskala geben die Befragten an,
wie haufig sie in den letzten Tagen Geflihlszustande wie beispielsweise Freude,
Angst, Trauer und Uberforderung erlebt haben. Der Schweregrad der Symptomatik
korreliert mit der Ho6he der Gesamtpunktzahl, die durch Addition der
Einzelpunktwerte (0 1 3 Punkte) zwischen 0 und 30 Punkten liegen kann.

Die interne Konsistenz der deutschen Adaptation wird mit U=0,81 und die
Halbierungsreliabilitat mit r = 0,82 angegeben. Der Schwellenwert zur Diagnhose einer
Depression von 12 Punkten in der Originalversion wurde in der deutschsprachigen

Adaptation auf 10 Punkte gesenkt, um schon leichte Depressionen nach Kriterien der
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ICD-10 mit dem Testinstrument zu erfassen (Bergant et al., 1998). Verschiedene
Validierungsstudien empfehlen die Trennwerte der EPDS dem
Schwangerschaftszeitpunkt anzupassen (Bunevicius et al., 2009; Su et al., 2007).
Fir das erste Trimester ist ein cut-off von 11 Punkten, fur das zweite und dritte

Trimester ein cut-off von 10 Punkten empfohlen (Bergink et al., 2011).

2.2.1.4 Perceived Stress ScalePSYCohen et al., 1983

Um das globale subjektive Stresserleben der Probandinnen zu messen, wurde eine
deutsche Ubersetzung der amerikanischen Originalversion der Perceived Stress
Scale (PSS) von Cohen et al. verwendet. Die PSS misst in 14 Items das
Stressausmald verschiedener Alltagssituationen, die als unerwartet, unkontrollierbar
und Uberfordernd erlebt werden. Diese drei Geflihlszustdnde spielen eine zentrale
Rolle im allgemeinen Stresserleben (siehe hierzu 1.1.1).

Um den Grad des Stresserlebens zu messen, wird die Haufigkeit dieser Situationen
im letzten Monat Uber eine 5-stufige Linkertskala (0 = nie bis 4 = sehr haufig) erfasst.
Die Summe der Antwortenwerte zwischen 0 und 56 Punkten gibt das Ausmald der
aktuelle subjektive Stresserleben wieder.

Die Testgutekriterien der Originalversion werden mit einer internen Konsistenz
zwischen U=. 8 4 u=.86 sdie mit einer Retest-Reliabilitat von rt= 0,85 (im
zweitagigen Intervall) und rt = 0,55 (im sechswdéchigen Intervall) angegeben. Die
geringere Zuverlassigkeit der Testwiederholung nach einem langeren Zeitraum ist
nach Cohen et al. dem Zustandscharakter des Stresserlebens geschuldet.

Es wurden signifikante, positive Korrelationen (r=0,55) zwischen der PSS und
Depressivitat (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale, CES-D) gefunden.
Korrelationen mit der Anzahl der Lebensereignissen (Life-Event Scores) erwiesen
sich als gering bis moderat, jedoch signifikant positiv (r = 0,17 bis r = 0,39). (Cohen et
al., 1983)

2.2.1.5 Prenatal Distress Questionnaire, PDQ(Yali & Lobel, 1999)

Zur Erfassung der schwangerschaftsspezifischen Belastungen und Sorgen (siehe
auch 1.2.3), haben Yali und Lobel 1999 einen 12 Iltems umfassenden Fragebogen,

den Parental Distress Questionnaire (PDQ), entwickelt. Das Ausmal} der Besorgnis
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Uber die bevorstehende Geburt, die Gesundheit des Kindes, die korperlichen und
emotionalen Veranderungen wéahrend der Schwangerschaft und die Auswirkung
dieser neuen Situation auf die Beziehung und das soziale Umfeld werden auf einer
funf-stufigen Linkertskala (0 = trifft gar nicht zu; 4 = trifft sehr stark zu) bewertet.

Der Gesamtsummenscore von O0bis48 Punkten gibt die individuelle
schwangerschaftsspezifische Stressbelastung an. Die interne Konsistenz zeigte sich
hoch mit C tUo B81.blra dehKselationen mit globalem Distress zeigten
sich moderat aber signifikant positiv (r = 0,53, p < 0,01) Zusammenhange. 72 % der
Varianz konnten nicht erklart werden, sodass davon auszugehen ist, dass die
schwangerschaftsspezifische Stressbelastung als eigener und unabhangiger Faktor
der akuten Stressbelastung angesehen werden kann. (Yali & Lobel, 1999). Eine
deutschsprachige Veréffentlichung des PDQ existiert bisher nicht, daher wurde eine

deutsche Ubersetzung des Fragebogens verwendet.

2.2.1.6 State-Trait -Angstinventar , STAFS/T (Spielberger, Gorsuch und Lushene,
1970)

Das State-Trait-Angstinventar ist das gebrauchlichste Testinstrument zur Erfassung
von Angst als Zustand und Eigenschaft. Es wurde erstmals 1970 von Spielberger
und Kollegen vorgestellt und 1983 in die heutige Version Uberarbeitet (Spielberger et
al., 1983). Laux und Kollegen Ubersetzten 1981 die Originalversion ins Deutsche
(Laux et al., 1981).

Das State-Trait-Angstinventar unterscheidet zwei Skalen (State und Trait), welche je
nach Fragestellung getrennt voneinander eingesetzt werden kénnen. Die State-Angst
beschreibt einen vorubergehenden, emotionalen Angstzustand, der
situationsabhéngig in seiner Intensitat variiert. Die Trait-Angst hingegen stellt ein
anhaltendes Personlichkeitsmerkmal, im Allgemeinen Angstlichkeit, dar. Insgesamt
kénnen mit diesem Testinstrument die Angst als Zustand (State-Angst) und die Angst
als Eigenschaft (Trait-Angst) beurteilt werden. Beide Skalen umfassen 20
Gefluhlszustande, welche auf einer vierstufigen Linkertskala nach ihrer Haufigkeit von
fast nie (1) bis fast immer (4) einordnet werden. Der erreichbare
Gesamtsummenscore der jeweiligen Inventare liegt zwischen 20 und maximal 80
Punkten und spiegelt den Grad der Angstlichkeit wieder. Hierbei korreliert die Hohe
der Punktzahl positiv mit dem Ausmaf der Angst. Die interne Konsistenz wird fur

beide Skalen mit U= .92 angegeben (Laux et al., 1981).
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STAI-State (STAI-S)

Das STAI-S erfasst den aktuellen Geflihlszustand respektive die Angst als Zustand in
diesem Moment. 10 Feststellungen sind im Sinne von Angstlichkeit und 10 im Sinne
von Angstfreiheit formuliert. Die unterschiedlichen Werte der Retest-Reliabilitaten
nach dreiundsechzig Tagen zwischen rt=0,22 und rt=0,53 sind der grofRen
Variabilitdt der Angst als Zustand geschuldet (Spielberger et al., 1983).

STAI-Trait (STAI-T)

Das STAI-T testet Angst als personliche Eigenschaft im Allgemeinen, wobei sich
dreizehn Feststellungen auf Angstlichkeit und sieben auf Angstfreiheit beziehen. Das
STAI-T erfasst die Personlichkeitsstruktur als Gberdauerndes Personlichkeitsmerkmal
und zeigt nach dreiundsechzig Tagen mit Werten zwischen rt = 0,70 und rt = 0,90
eine hohere Retest-Reliabilitat als der STAI-S (Spielberger et al., 1983).

2.2.1.7 NEOFUnf-Faktoren-Inventar , NEQGFFI (Costa und McCare, 1992)

Das NEO-Funf-Faktoren-Inventar von Costa und McCare ist ein vielfach eingesetztes
multidimensionales  Personlichkeitsinventar.  Umfangreiche  Faktorenanalysen
konnten aus personlichkeitsbeschreibenden  Adjektivskalen  funf  robuste
Dimensionen, d i e A B i zur ERdssurgfder Personlichkeitsstruktur extrahieren.
(Costa & McCrae, 1992) Das Model | der ABig Fiveh
Personlichkeitsforschung etabliert. Die Originalversion nach Costa und McCare und
ihre Ubersetzung ins Deutsche nach Borkenau und Ostendorf beinhalten 60-ltems
zur Erfassung der funf Faktoren 7 Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fur
Erfahrungen, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit. Die Beurteilung der Items
erfolgt funfstufig nach dem Grad der Zustimmung: starke Zustimmung i Zustimmung
i neutral i Ablehnung 1 starke Ablehnung. Die funf-jahres Retest-Reliabilitat der
deutschen Version liegt zwischen rit = .71 und rtt = .82, die interne Konsistenz der funf
Skalen zwischen U=.72 und U=.87 (Borkenau & Ostendorf, 1993). Eine
Okonomische Alternative, bei erhaltener Reliabilitat und Konstruktvaliditat, bietet die
in unserer Studie verwendete 30-ltems umfassende Kurzversion des NEO-FFI nach

Korner und Kollegen (Korner et al., 2008).
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2.2.2 Cortisol-Bestimmung aus dem Speichel

Die Bestimmung des miutterlichen Stresshormons Cortisol erfolgte aus
Speichelproben, welche zum ersten Untersuchungstermin T1 im Mittel in der
(M £ SD) 36,77 £ 1,89 SSW p.m. gesammelt wurden.

Die Menge an freien, nicht an Proteine gebundenen, Cortisols im Speichel korreliert
stark mit den Konzentrationen des freien Cortisols im Blutplasma (Kirschbaum &
Hellhammer, 1994). Im Vergleich zur Cortisolbestimmung aus Blutplasma, umgeht
die non-invasive Cortisolbestimmung aus Speichel die Problematik der
Stressinduktion T und somit eine mogliche Verfalschung der Cortisolwerte i wahrend
der Blutentnahme mittels Kanule. Da kein Arzt zur Probenentnahme bendtigt wird,
kbnnen die Probandinnen die Speichelsammlung selbststdndig zu Hause
durchfiihren. Insgesamt stellt die Cortisolmessung aus Speichel eine zuverlassige
aber non-invasive und unkompliziertere Art der Probengewinnung im Vergleich zur
Blutentnahme dar. Eine Alternative zu Saliva-Proben bietet die Cortisolbestimmung
aus Biomaterialien wie Urin, Fingernageln oder Haaren.

Zur Gewinnung der Speichelproben wurden Speichelkollektoren der Firma Sarstedt
verwendet. Die ASalivetten® Cortisoli wurden speziell fiir die Cortisolbestimmung
entwickelt und liefern auch bei kleinen Speichelmengen oder geringen
Cortisolspiegeln ein exaktes Analyseergebnis.

DieASal i ¥Geotrttebestehknfaus einer circa 2 cm langen Kunstfaserrolle, die in
einem Einhangegefald innerhalb eines Zentrifugenréhrchen aufbewahrt wird.

Zur Probengewinnung soll die Kunstfaserrolle in den Mund gelegt werden bis sie
nach circa 30-45 Sekunden mit Speichel durchdréngt ist. Anschlie3end wird diese
wieder zurtick in das Einhangegefald gelegt und mit dem Stopfen fest verschlossen.
Durch Zentrifugieren sammelt sich klarer Speichel im unteren Gefal3, welcher zur

Hormonanalyse verwendet wird.
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Abbildung 4: Aufbau der Salivetten®

Zentrifugation
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Die Probandinnen erhielten zum Studienzeitpunkt T1 drei ASalivetten® Cortisolfi
zusammen mit einer Instruktion und einem Entnahmeprotokoll (Anhang 5). Alle
Salivetten® waren mit der jeweiligen Probandennummer gekennzeichnet und mit
| bis Il durchnummeriert. Die erste der drei Proben (I) sollte direkt nach dem
Aufwachen, noch vor dem Aufstehen, gesammelt werden, die zweite Probe (lI)
30 Minuten spater und die letzte Probe (Ill) vor dem Schlafengehen, mit einem
Abstand von circa 14-16h zur ersten Probe. Bis zum Versand der Proben sollte eine
Lagerung im Kiuhlschrank erfolgen und im beigelegten Protokoll Datum und
Uhrzeiten der Probenentnahmen eingetragen werden.

Um korrekte Ergebnisse zu erhalten, wurden die Teilnehmerinnen gebeten
30 Minuten vor Entnahme nichts zu essen oder zu trinken sowie das Zahneputzen
und Rauchen zu unterlassen. Des Weiteren sollte am Tag der Probengewinnung
keine akute Krankheit vorliegen und auf Sport verzichtet werden.

Unter Beachtung dieser Voraussetzungen sammelten 371 Probandinnen die
Speichelproben und schickten diese am Folgetag per Post an das Schlaflabor des ZI
Mannheims zuriick. Die fehlende Kihlung von 1-2 Tagen auf dem Postweg ist fur die
Proben nicht schadlich. Im Schlaflabor des ZI Mannheims erfolgte die Aufbereitung
der Proben zur anschlieBenden Cortisolbestimmung im Speziallabor. Vor
Bearbeitung wurden alle eingetroffenen Salivetten® auf Richtigkeit der
Probandennummer und auf Vollstandigkeit des Entnahmeprotokolls hin kontrolliert.
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Zur Aufbereitung der Speichelproben erfolgte die Zentrifugation der Salivetten® fiir
4 Minuten bei 25°C mit 3000 x g. Hierdurch wird der Speichel als klare Flissigkeit am
Boden des Zentrifugenréhrchens angesammelt, welcher anschlielRend in kleinere
konische Probenréhrchen zur weiteren Verarbeitung pipettiert wurde. Bis zur
Cortisolanalyse im Speziallabor erfolgte die Lagerung der aufbereiteten Saliva-
Proben bei -25°C.

Die Cortisolbestimmung wurde von Prof. Dr. C. Kirschbaum, Lehrstuhl
Biopsychologie, an der Technischen Universitdt Dresden durchgefuhrt. Da die
Varianz unterschiedlicher Kits unmerklich ausféllt, wurden die Proben in mehreren
Chargen an das Labor versendet.

Die Konzentration des Speichelcortisols wurde mittels zeitaufgelosten Fluoreszenz-
Immunoassays (time resolved fluorometric immunoassay - TRFIA) gemessen. Die
untere Nachweisgrenze lag bei 0,43 nmol/l mit Intra- und Inter-Assayvariabilitaten
unter 10 %. Zur Qualitatskontrolle erfolgte die doppelte Messung jeder zweiten
Probe.

2.2.3 Steroid-Bestimmung aus den Fingernageln

Zur  Analyse der kindlichen  Stressbelastung in utero wurden die
Fingernagelabschnitte der S&uglinge auf Cortisol, dessen inaktiviertes Metabolit
Cortison und Dehydroepiandrosteron (DHEA) hin untersucht. Wahrend sich die erste
fetale Nagelanlage um die 8. SSW praformiert, entwickelt sich die fetale Nagelplatte
ab der 14. SSW und erreicht ab circa der 20. SSW die Fingerkuppe. Endogene
Hormone gelangen durch passive Diffusion aus den Kapillaren in die Nagelmatrix
und werden wahrend der Keratinisierung in die Nagelplatte eingeschlossen. (de
Berker et al., 2007) Die Cortisolbestimmung aus Fingerndgeln ermdglicht den
Nachweis akkumulierter Hormonkonzentrationen Uber einen langeren Zeitraum. Zur
Abbildung der Stressbelastung uber diesen Zeitraum in utero wurden die
Probandinnen gebeten alle abgeschnittenen Fingernagel ihrer Sauglinge innerhalb
der ersten drei Lebensmonate in einem dafiir vorgesehenen Behaltnis zu sammeln.
Analog der Saliva-Proben wurden die Fingernagel Abschnitte per Post zur
Weiterverarbeitung an das Schlaflabor des ZI Mannheims zuriickgesendet und dort
auf Richtigkeit der Probandennummer hin Uberprift. Die Bestimmung der Steroide

Cortisol, Cortison und DHEA aus den Fingerndgeln wurde von Prof. Dr. C.
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Kirschbaum, Lehrstuhl Biopsychologie, an der Technischen Universitat Dresden
durchgefuihrt. Die Analyse erfolgte mittels Flissigchromatographie  mit
Massenspektrometrie-Kopplung (liquid chromatography mass spectrometry -
LC/MS). Die Intra- und Inter-Assayvariabilitat ist mit 15 % anzunehmen. Jede zweite

Probe wurde zur Qualitatskontrolle doppelt gemessen.

2.3 Statistik

Die Sicherung und Aufarbeitung der Studiendaten sowie die statistischen Analysen
wurden mittels SPSS® Statistics von IBM® (Version 21 fiir Windows) durchgefiihrt.

Zu Beginn wurde der Datensatz mittels explorativer Datenanalyse auf Muster,
Zusammenhange und Gesetzmaligkeiten analysiert. Hierbei erfolgte die
Identifikation und aus Plausibilitdtsgriinden die Entfernung extremer Ausreil3er und
Variablenwerten, welche unter nicht standardisierten Bedingungen erhoben wurden.
Vor Anwendung von statistischen Testverfahren wurden die Variablen auf
Normalverteilung und Varianzhomogenitat hin  Oberprift. Waren diese
Voraussetzungen nicht gegeben, kamen non-parametrischer Testverfahren oder bei
nicht gegebener Varianzhomogenitat die Verwendung robuster Testverfahren zum
Einsatz. Zur deskriptiven Analyse des Stichprobenkollektivs wurden fiir kategoriale
Variablen absolute und relative Haufigkeiten in Prozentwerten sowie fir metrische
Variablen Mittelwert und Standartabweichung (M + SD) angegeben. Zur
Dimensionsreduktion interkorrelativer Variablen wurden Hauptkomponentenanalysen
durchgefiihrt. Die Uberpriifung der Hypothesen erfolgte mittels Korrelationsanalysen,
Varianzanalysen und multipler linearer Regressionsanalysen. Das Signifikanzniveau
wurde mit Alpha p < .05 festgelegt. Die abgebildeten Grafiken wurden mittels SPSS®
Statistics von IBM® (Version 21 fiir Windows) und Microsoft PowerPoint (Version
2010 fur Windows) erstellt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Beschreibung des Probandenkollektivs

Im Folgenden wird das untersuchte Probandenkollektiv von N =405 Frauen und
deren Neugeborenen N =405 deskriptiv beschrieben. Eine Ubersicht der
Kennzahlen des Probandenkollektivs zeigt Tabelle 5 und Tabelle 6.

Die Frauen befanden sich bei Studieneintritt zum Untersuchungstermin T1 in der
(M £ SD) 36,77 £1,89 SSW p.m. und waren im Mittel (M = SD) 31,42 + 5,09 Jahre
alt, wobei die jungste Probandin 17 und die alteste 44 Jahre alt waren.

93,3 % der Probandinnen hatten zu diesem Zeitpunkt eine feste Partnerschaft, davon
erlebten 92,1 % eine ausreichende Unterstitzung ihres Partners wahrend der
Schwangerschatft.

Bezuglich des Bildungsstandes wiesen 98,8 % des Studienkollektivs einen
Schulabschluss auf. Der Uberwiegende Teil der Probandinnen genoss eine
universitare (45,3 %) oder eine berufliche Weiterbildung (39,4 %). Wahrend 1 % der
Probandinnen uber keinen Schulabschluss verfligte, genossen 12,4 % zwar einen
Schulabschluss jedoch keine berufliche Weiterbildung.

Das durchschnittliche Nettoeinkommen des Probandenkollektivs pro Haushalt lag

zwischen 3000 tund 35000 pr o Monat .

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung: Alter der Mutter/ monatliches Nettoeinkommen des Haushalts
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Zur Orientierung der korperlichen Konstitution der Probandinnen wurde der Body-
Mass-Index (BMI) aus Koérpergewicht dividiert durch die KorpergrofRe im Quadrat
(kg/cm?2) errechnet. Dieser lag vor der Schwangerschaft durchschnittlich im oberen
Normbereich bei (M + SD) 24,83 + 5,39, im letzten Trimenon der Schwangerschaft zu
T1 bei (M £ SD) 29,56 + 5,16. Zwei Gewichtsmessungen erfolgten vor der 17. SSW

und wurden wegen fehlender Vergleichbarkeit und Plausibilitdt aus dem Datensatz
entfernt.

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung BMI vor der Schwangerschaft/ 3. Trimenon
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An einer somatischen Vorerkrankung zu leiden, gaben mehr als die Halfte (56,3 %)
der Probandinnen an. Bei 14,3 % der Befragten lag zum Untersuchungszeitpunkt
eine Form von Diabetes bzw. eine gestdrte Glucoseintoleranz vor.

Zur Abschatzung einer Risikoschwangerschaft werden im Rahmen der
gynékologischen  Vorsorgeuntersuchungen vorhandene  Risikofaktoren  der
Schwangeren individuell im Mutterpass dokumentiert. Die Anzahl dieser
Risikofaktoren aus dem Mutterpass lagen bei dem vorliegenden Stichprobenkollektiv
im Mittel bei (M £ SD) 2,60 £ 1,90.

Psychiatrische Erkrankungen im eingeschlossenen Studienkollektiv wurden Uber das
strukturierte psychiatrische Interview M.I.N.l erfasst. Dabei wiesen knapp 6 % der
Probandinnen zum ersten Untersuchungstermin T1 eine depressive Erkrankung, fast

9 % eine Angststorung und circa 4 % eine sonstige psychiatrische Erkrankung auf.
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81 % der Schwangeren zeigten zu diesem Zeitpunkt Kkeine psychischen
Auffalligkeiten.

Der Konsum bekannter Noxen wie Alkohol-, Nikotin- und Drogenabusus wurde
getrennt flr Frih- und Spatschwangerschaft erfasst. Im Verlauf der Gestation zeigt
sich eine deutliche Reduktion des Nikotin- und Alkoholkonsums. So wurde der
Nikotinkonsum im Verlauf der Schwangerschaft von 14,7 % der Probandinnen
eingestellt. In der Spatschwangerschaft konsumierten noch 9,9 % der Probandinnen
Nikotin, wobei der tagliche Konsum mit 1 bis 25 Zigaretten pro Tag angegeben
wurde. Alkohol wurde in der Frihschwangerschaft in 123 Fallen konsumiert. Dabei
lag wahrend der Friihschwangerschaft der durchschnittliche Gesamtkonsum bei 65 g
Alkohol mit einem Maximum von 8680 g Gesamtalkohol pro Woche. In der
Spatschwangerschaft reduzierte sich der Alkoholkonsum des Studienkollektivs um
29,3 % gegenuber der Frihschwangerschaft und lag bei 1,5 %, mit einer Spanne von
0 g bis 40 g Alkohol pro Woche. Ein Drogenabusus wahrend der Schwangerschaft

wurde in vier Fallen angegeben.

Abbildung 7: Vergleich des Nikotin- und Alkoholkonsums in Frih-/ Spatschwangerschaft
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r | | 1
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Tabelle 5: Kennwerte des Studienkollektivs: Mitter

Variable N M/% SD
Alter der Mutter im 3. TrimenofJahre) 405 31,42 5,09
Schwangerschaftswoci{SW p.m.) 362 36,77 1,89
Paritat (%) Primipara 405 53,6
Multipara 46,4
Schulabschlug$s) Keinen 1,0
in Ausbildung 0,2
Hauptschule 10,9
Realschule 238
Abitur undFHR 64,1
Monatliches Nettoeinkommen pro F Tphne 405 29
Haushalt(%0) 751-mp nne 9,4
1501-onnne 26,7
3001-npnne 33,6
b npnme 27,4
Lebenssituatior{%) Mit Partner 405 933
Ohne Partner 6,7
BMI in der Spatschwangerschéfty/m?) 400 2956 5,16
Ranggkg/m?) 18,6¢ 49,5
Nikotinkonsumin der 394
Frihschwangerschafto) Nein/ Ja 75,4/ 24,6
RanggAnzahlgesamj Zigaretten 0-2240
Nikotinkonsum in der 404
Spéatschwangerschafto) Nein/ Ja 90,1/ 9,9
RangegAnzahl/ Tag) Zigaretten 0-25
Alkoholkonsurmin der 399
Frihschwangerschafto) Nein/ Ja 69,2/ 30,8
Range(ggesamj Alkohol 0-8680
Alkoholkonsum in der 405
Spéatschwangerschafto) Nein/ Ja 98,515
Ranggg/ Woche) Alkohol 0¢0,2
Somatische Erkrankungé®n) Nein/ Ja 405 43,7 56,3
Diabetes/ Gestationsdiabetes/ path
Glucoseintoleranz zu T%) Nein/ Ja 405 85,7/ 14,3
Aktuelle psychiatrische Diagnose nach Keine 405 81,0
M.1.N.1.(%) Depresfon 5,9
Angststorung 8,9
Sonstige 4,2
Risikofaktoren laut Mutterpas$o) 0 Faktoren 397 12,6
1 ¢ 5 Faktoren 80,1
6 ¢ 10 Faktoren 7,3

M ¢ Mittelwert; SD ¢ Standardabweichungi-HR¢ Fachhochschulreife; SSW p.gpnSchwangerschaftswoche
post menstruationemM.l.N.I.- Mini International Neuropsychiatric Interview
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Die N = 405 Kinder der Probandinnen (52,1 % Madchen; 47,9 % Jungen) kamen im
Mittel in der (M £ SD) 39,56 + 1,40 SSW, mit einer Spanne von 30. bis 42. SSW zur
Welt. Knapp zwei Drittel (70,6 %) der Kinder wurden spontan entbunden, ungefahr
ein Drittel (29,4 %) kam per primarer oder sekundarer Sectio zur Welt. Die
anthropometrischen Daten der Neugeborenen sind in Tabelle 6 aufgefihrt und lagen
im Mittel bei (M = SD) 3388,85 + 482,22 g Geburtsgewicht, (M £ SD) 51,84 + 2,53 cm
Grof3e und (M = SD) 34,91 + 1,50 cm Kopfumfang bei Geburt.

Tabelle 6: Kennwerte des Studienkollektivs: Neugeborene

Variable N M/% SD
Gestationsalter bei Geburt SSW p.m. 405 39,56 1,40

Tage 276,91 9,83
Geburtsmodus Spontan 405 64,4

Sek. Sectio 16,3

Prim.Sectio 13,1

Forceps/ Vakuum 6,2
Geschlecht mannlich 405 47,9

weiblich 52,1
Gewicht bei Geburtg) 405 3388,85 482,22
Range€(g) 1600- 4690
GroRRe bei Geburcm) 405 51,84 2,53
Ranggcm) 40,0¢ 60,0
Kopfumfang bei Gebuftm) 405 34,91 1,50
Range(cm) 27,5¢ 40,0
APGAR Score gesamt 403 28,22 2,14
Range 17-30

M ¢ Mittelwert; SD¢ Standardabweichungsek. Sectio = Sekundére Sectio; Prim. Sectio = Priméare Sectio

*'Score zur Vitalitdstbeurteilung des Kindes bei Geburt nach Virginia Apgar

Die Geburtsparameter Gewicht, GréRe und Kopfumfang zeigten sich auch im
vorliegenden Stichprobenkollektiv geschlechtsabhéngig. Mannliche Neugeborene
waren unabhangig des Gestationsalters signifikant schwerer (6,1 %; F = 18,66;
p <.001) und gréRer (1,0 %; F=23,09; p<.001) als ihre weiblichen Individuen.
Zudem zeigten sie einen signifikant groBeren Kopfumfang bei Geburt (2,1 %;
F =23,63; p <.001).
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Abbildung 8: Geschlechtsspezifische Geburtsparameter

ANOVA * p <.05 ® Madchen
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3.1.1 Psychometrische Charakteristika

Die psychometrischen Charakteristika des Probandenkollektivs wurden mit Hilfe
testpsychologischer Fragebtgen erhoben. In der Tabelle 7 sind, zusatzlich zu den
Kennwerten der vorliegenden Stichprobe, die Mittelwerte der Normstichproben
aufgefiihrt. FOr einige der verwendeten Testinstrumente existieren keine
schwangerschaftsspezifischen Normierungskennwerte. In diesen Fallen wurden
Kennwerte weiblicher, nicht-schwangerer Normierungsstichproben verwendet.
Insgesamt  zeigen sich zwischen den Mittelwerten des untersuchten
Probandenkollektivs und den Mittelwerten der Normierungsstichproben keine
extremen Abweichungen. Zur Auswertung der in Tabelle 7 aufgefihrten
Testinstrumente existieren ebenfalls nicht in allen Fallen festgelegte Trennwerte (cut-
offs). Dies gilt insbesondere flir Skalen, welche psychosoziale Konstrukte messen
und nicht Symptome im engeren Sinne. In solchen Fallen haben wir
stichprobenabhangige Trennwerte fur diese Skalen definiert.
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Tabelle 7: Kennwerte der psychologischen Testinstrumente

Variable Norm- Perzentile
Sti,‘\:ﬂhipsr%be N M SD  Min-Max 25 75.

EPDS Score 4,22 + 4,07 403 6,19 5,47 0¢25 2,00 9,00
PSS Score 25,6 + 7,55 403 21,35 8,45 2¢49 15,00 | 27,00
LESn Score 7,04 +7,90 402 3,65 3,24 0¢23 1,00 5,00
STAIT Score 37,01 403 36,92 9,79 20¢ 71 30,00 | 42,00
PDQ Score 149+7,2 388 13,03 7,67 1¢47 8,00 17,00
NEGFFIN 9,11+1,07 403 10,82 2,60 4¢20 9,00 12,00

EPDSEdinburgh Postnatal Depressidcale PSS Percieved Stress ScalkES - Life Experience Survey
negative life eventsSTAIT - State Trait Anxiety InventoryPDQ- Prenatal Distress QuestionnajfdEQFFN -
Five Factor InventoryNeurotizismus Subscore

Die durchschnittlich erreichte Punktzahl des Studienkollektivs in der EPDS liegt bei
(M £ SD) 6,19 £5,47 und damit etwas hoéher gegenuber der Normstichprobe von
4,22 + 4,07 (Bergink et al., 2011). Bei dem in der Literatur verwendeten cut-off von
10 Punkten im dritten Trimenon der Schwangerschaft erfullen 24,8 %, bei einem cut-
off von 12 Punkten 17,9 % der Probandinnen die Kklinischen Kriterien einer
Depression. In der Korrelationsanalyse nach Spearman korreliert die Hohe des
EPDS Scores signifikant positiv (r =.302 auf dem Signifikanzniveau p <.01) mit der
Diagnose ADe p r e snach aenfi M.LN.I. - Mini International Neuropsychiatric
Interview.

Die Auswertung des PSS - der wahrgenommenen Stressbelastung - fallt in der
vorliegenden Stichprobe mit 21,35+ 8,45 gegenuber der weiblichen nicht-
schwangeren Normstichprobe (25,6 = 7,55) im Mittel etwas geringer aus. (Cohen et
al., 1983). Die schwangerschaftsspezifischen Belastungen und Sorgen, gemessen
mittels PDQ, zeigen im untersuchten Probandenkollektiv tbereinstimmende
Ergebnisse gegeniber der normierten Stichprobe (Yali & Lobel, 1999). Da PSS und
PDQ keine klinischen Messinstrumente darstellen, existieren flr diese
Testinstrumente keine festgelegten Trennwerte zur Bewertung des Stressausmalies.
Gegenuber der Normstichprobe (weibliches nicht-schwangeres Studienkollektiv) des
LES von 1978 erlebte das untersuchte Studienkollektiv durchschnittlich weniger
haufig negativ bewertete Lebensereignisse (Sarason et al., 1978).

Der STAI-T-Gesamtsummenscore der Stichprobe zeigt sich annahernd identisch mit

der weiblichen, nicht-schwangeren Normstichprobe von 1981 (Laux et al., 1981). Fur
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das STAI-T wurde ein cut-off von 47 Punkten festgelegt. 14,6 % der Probandinnen
des Studienkollektivs erreichen Punktzahlen O 47 Punkte und kénnen somit als
angstlich charakterisiert werden. Die Angstlichkeit als Eigenschaft, gemessen mit

dem STAI-T, korreliert nach Spearman signifikant positiv (r=.274 auf dem

Signifikanzniveaup<. 01) mit dé&mgBit &8¢ 8 0 s emifkels M.i.MI).b e n

Die Tendenz zu Neurotizismus, gemessen mit dem NEO-FFI-30, liegt im
vorliegenden Probandenkollektiv etwas hoher, verglichen mit der
Normierungsstichprobe eines gemischten Studienkollektivs. Dabei wurde in der
vorliegenden Stichprobe ein Mittelwert von 10,82 + 2,60 auf der Neurotizismus-Skala
des NEO-FFI-30 erreicht, wahrend der Mittelwert der Vergleichsstichprobe bei
9,11 + 1,07 lag (Korner et al., 2008).

3.2 Stressgruppeneinteilung

Zur weiteren Beurteilung des Studienkollektivs und der Ergebnisse wurde eine
Gruppeneinteilung anhand eines Hauptstressfaktors, der so genannten Stressachse,

vorgenommen. Im Folgenden wird die Ableitung der Stressachse sowie die

Unterteilung des Probandenkollektivs anhand dieserin Ahohe Stressachsehf,

Stressachsefi und AnsedWreged nStExd geanghueimen

Stressachsefi und Aextrdamgestli edri ge Stressachs

3.2.1 Ableitung der Stressachse

Die psychische Stressbelastung der Mutter wahrend der Schwangerschaft setzt sich
aus schwangerschaftsspezifischen Belastungen und Angsten, aber auch aus
verschiedenen Teilbereichen psychischer Stérungen zusammen. Das Konstrukt
MStressii wurde  mittels  verschiedener  testpsychologischer ~ Fragebégen
operationalisiert und soll in einer Hauptkomponentenanalyse zu einem Hauptfaktor
Stress, der sogenannten AStr ess daabhlls @ sind
jene in die Hauptkomponente eingeflossenen StressmalRe und deren Inhalte
aufgefiihrt. Eine Ubersicht der Kennzahlen dieser Testinstrumente findet sich in
Tabelle 7.
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Tabelle 8: Ubersicht der Testinstrumente

Testinstrumente und deren Inhalte

EPDS, Edinburgh Postnatal Depression Scale] Depressivitat

STAIT ¢ State TraitAngstinventar: Angstlichkeit als Personlichkeitsmerkmal
PSS Perceived Stress Scale: Subjektives Stresserleben

PDQc Prenatal Distress Questionnaire: Schwangerschaftsspezifische Belastungen
NEGFFIN ¢ NEOGFUnfFaktorenlnventar: Neurotizismus

LEShegativq Life Experiences Survey: Negativ erlebte Lebensereignisse

In einem ersten Schritt wurden die sechs Stressmal3e: EPDS, STAI-T, PSS, PDQ,
NEO-FFI-Neurotizismus und LES-negativ in einer Korrelationsanalyse nach
Spearman ausgewertet (siehe Tabelle 9). Hierbei zeigten sich zwischen allen
Fragebogen signifikant positive Interkorrelationen zwischen r=.734 und r =.281,

welche sich auf dem Niveau von p < .01 als zweiseitig signifikant erwiesen.

Tabelle 9: Korrelationsanalyse der Testinstrumente

Interkorrelation der StressSkalen

EPDS STAIT PSS PDQ NEGFFIN LES
negativ

EPDS 1

STAIT 734" 1

PSS 722" 723" 1

PDQ 643" ,640" 575" 1

NEGFFIN 475" 511" ,509” 374" 1

LESnegativ 483" 426" 4217 418" 281" 1

Korrelation nactPearson
. Die Korrelaibn ist aufdem Niveau von p 91 signifikant (zweiseitig).

Auf Basis ihrer interkorrelativen Beziehung wurden die oben genannten Stressmale
zur Haupt komponent e Stress, i m Weiterel
zusammengefasst. Zur Dimensionsreduzierung wurde an dieser Stelle eine
Hauptkomponentenanalyse mit der Varimax-Methode durchgefuhrt. Hierbei wurden
kleine Koeffizienten mit Absolutwerten < .40 unterdriickt. Das Ergebnis der
Faktorenanalyse ergab einen Faktor mit dem Eigenwert 4,25, welcher 63,2 % der
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Varianz erklarte. Im letzten Schritt wurden den einzelnen Fallen Faktorenwerte
anhand der Koeffizienten der Faktorenanalyse zugeordnet. Alle Items zeigten eine
hohe Faktorladung respektive signifikant positive Korrelationen von r=.879 bis
r = .618 mit dem Faktor Stressachse (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Faktorladungen Stressachse

Faktorladungen

EPDS ,879
STAIT ,879
PSS ,855
PDQ 787
NEGFFINeuratizismus ,654
LES negative Ereignisse ,618

Extraktionsmethode: Hauptkomponentenanalyse, Varimax

3.2.1.1 Zusammenhange zwischen der Stressachse und den sozio6konomischen
Stressoren

Die Stressachse wurde aus Stressskalen gebildet, welche ausschlieflich

psychosoziale Stressoren messen. Inwiefern diese psychische Stressachse mit den

soziodkonomischen Stressoren des Probandenkollektivs in Zusammenhang steht,

wurde mit einer Korrelationsanalyse nach Pearson untersucht. (Siehe Tabelle 11)

Tabelle 11: Korrelationsanalyse Stressachse/ sozioékonomische Variablen

Korrelation Stressachse und soziobkonomische Variablen

Faktor Stressachse
Nettoeinkommen - 447"
Ausbildung* -,299"
Unterstiitzung** -,338"
Streithaufigkeit 290"
Partnerschaft -272°
Schulden 247"

Korrelation nactPearson

" . Die Korrelatn ist aufdem Niveau von p 01 signifikant (zweiseitig).
* . HOchster Ausbildungsabschluss.

** Erlebte Unterstlitzung in der Partnerschaft.
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Alle  soziobkonomischen Variablen weisen einen starken  korrelativen
Zusammenhang zur Stressachse auf. Das Nettomonatseinkommen pro Haushalt, der
Rang der beruflichen Ausbildung sowie das Leben in Partnerschaft und die erlebte
Unterstitzung in der Partnerschaft korrelieren negativ mit dem Grad der psychischen
Belastung. Eine hohe Streithaufigkeit und das Vorhandensein von Schulden zeigen
wiederum positive korrelative Zusammenh&nge mit der Stressachse. Alle
aufgefiihrten Korrelationen erwiesen sich auf dem Niveau von p < .001 zweiseitig als

signifikant.

3.2.2 Einteilung des Studienkollektivs anhand der Stressachse

Auf Grundlage der Stressachse erfolgte die Einteilung des Probandenkollektivs in
unterschiedliche Stressgruppen. Die Trennwerte zwischen den drei Hauptgruppen

Ani edrige Stressachsefi, Amittlere Stressachs
und die 75. Perzentile. Fur Extremgruppenvergleiche wurden auf Basis der 10. bzw.

90. Perzentil e zwe i Gruppen mi t Aextrem n
Stressachsein gebil det .

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich jeweils auf die Hauptstressgruppen der

75. und 25. Perzentile. Analysen unter Einbeziehung der Extremgruppen (90. versus

10. Perzentile) wurden gesondert gekennzeichnet.

Abbildung 9: Gruppeneinteilung Stressachse

Stressachse

Extrem niedrige Stressachse Extrem hohe Stressachse

P 10. P 25. P75. P90.

Eine Ubersicht der Kennwerte des Studienkollektivs mit Bezug auf die
Hauptstressgruppen der 75. und 25. Perzentile findet sich in Tabelle 12.
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Mittels univariater Varianzanalysen (ANOVA) wurden Gruppenunterschiede zwischen
den jeweiligen Stressgruppen ermittelt. Im Falle von Mehrfachgruppenvergleiche
wurden Post-Hoc-Mehrfachvergleiche fir beobachtete Mittelwerte berechnet. Wegen
Fallzahlen in den einzelnen
GT2-Hochberg-Test

Varianzhomogenitat der Games-Howell-Test fur die Post-Hoc-Vergleiche gewahilt.

Ungleichheit der Stressgruppen wurde bei

Varianzhomogenitat  der sowie bei nicht gegebener

Bei fehlender Normalverteilung kamen nicht-parametrische Testverfahren zum

Einsatz.

Tabelle 12: Kennwerte des Studienkollektivs im Stressgruppenvergleich der 75. und 25. Perzentile

Variable

Hohe

Niedrige

Stressgruppe Stressgruppe p-Wert

(Alle Daten:M = SD oder %) (75.P) (25.P)
(n=97) (n=97)

Alter derMutter im 3. Trimenor(Jahre) 29,62+ 5,86 | 32,53+ 4,54 <.001
Paritat(%o) Primipara 49,5% 58,8% n.s.

Multipara 50,5% 41,2% n.s.
Berufsausbildung’o) 77,3% 92,8% .002
Monatliches Nettoeinkommenpro f op nne 67,0% 38,1% < .001
Haushalt(%)
Schulden%) 19,6% 5,2% .002
Leben in Partnerschafto) 85,6% 99,0% <.001
Erlebte Unterstiitzung durch den Partnéf) 86,5% 100% <.001
Haufig Streit (mehrmals wochentlichy) 20,6% 1,0% <.001
BMI in der Spatschwangerschéfty/m?) 30,70+ 5,48 | 28,71+ 4,98 .02
Nikotinkonsum in der Spatschwangerschéf) 15,6% 4,1% .007
Alkoholkonsum in der Spatschwangerscliéf 2,1% 1,0% n.s.
Somatische Erkrankungén) 59,8% 51,5% n.s.
Diabetes/ Gestationsdiabetes/ patlucoseintoleranz 19,6% 14,4% n.s.
im 3. Trimenor(%)
Aktuelle psychiatrische Diagnose  Depresfon 6,3% 4,2% n.s.
nach M.I.N.1(%) Angststorung 10,4% 5,2% n.s.

M ¢ Mittelwert; SD- Standardabweichung@b- Prozent;P ¢ Perzentile; n.s¢ nicht signifikantBMI ¢ Body Mass
Index; M.L.N.I- Mini International Neuropsychiatric Interview
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Tabelle 13: Kennwerte des Studienkollektivs im Stressgruppenvergleich der 90. und 10. Perzentile

Extrem
niedrige
Stressgruppe  P-Wert

Extrem hohe

Variable Stressgruppe

(Alle Daten:M £ SD oder %)

(90.P) (10.P)
(n=38) (n=38)

Alter der Mutter im 3. TrimenofJahre) 28,97+ 6,44 | 33,87+4,90 <.001
Paritat(%) Primipara 50,0% 50,0% n.s.

Multipara 50,0% 50,0% n.s.
Berufsausbildungo) 63,2% 92,1% .002
Monatliches Nettoeinkommenpro f o p nne 86,8% 34,2% <.001
Haushalt(%0)
Schulden%) 31,6% 2,6% .001
Leben in Partnerschafto) 73,7% 100% .001
Erlebte Unterstiitzung durch den Partnéf) 70,6% 100% <.001
Haufig Streit (mehrmals wochentlicti)) 26,3% 0% .001
BMI in der Spatschwangerschétty/m?) 30,60+£5,45 | 30,20+5,99 n.s.
Nikotinkonsum in der Spatschwangerschéf) 10,7% 1,3% .008
Alkoholkonsum in der Spatschwangerscliéf 0% 0% n.s.
Somatische Erkrankungén) 50,0% 44, 7% n.s.
Diabetes/ Gestationsdiabetes/ patBlucoseintoleranz 13,2% 18,4% n.s.
im 3. Trimenon(%)
Aktuelle psychiatrische Diagnose  Depresgn 2,6% 0% n.s.
nach M.I.N.1(%) Angststérung 7,9% 5,3% n.s.

M ¢ Mittelwert; SD- Standardabweichungb- Prozent;P ¢ Perzentile; n.s¢ nicht signifikantBMI ¢ Body Mass
Index; M.I.N.I: Mini International Neuropsychiatric Interview

Im Folgenden werden insbesondere die Ergebnisse der Gruppenvergleiche zwischen
Probandinnen der niedrigen (25. Perzentile) und hohen Stressachse (75. Perzentile)
dargestellt. Eine Auflistung der jeweiligen Kennwerte im Extremgruppenvergleich der
Stressgruppen (90. Versus 10. Perzentile) zeigt Tabelle 13.

Das Probandenkollektiv der hohen Stressachse zeigte beziglich BMI und Alter zum
Zeitpunkt T1 im dritten Trimenon der Schwangerschaft, signifikante Unterschiede
gegenuber Probandinnen der niedrigen Stressachse. Probandinnen mit hohen
Werten der Stressachse wiesen in diesem Zusammenhang einen signifikant hoheren
BMI (F=6,85; p=.02) und ein signifikant jungeres Alter (F =14,92; p <.001)
gegenuber Probandinnen der niedrigen Stressachse auf. Eine graphische
Darstellung des Mehrfachgruppenvergleichs fiir diese Variablen findet sich in
Abbildung 10. Hinsichtlich dem Vorhandensein somatischer Erkrankungen, von
Gestationsdiabetes oder psychiatrischer Erkrankungen, diagnostiziert mittels dem
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Mini International Neuropsychiatric Interviews, lieBen sich keine statistisch
signifikanten Gruppenunterschiede sowohl zwischen den Hauptstressgruppen als
auch im Extremstressgruppenvergleich erkennen.

Bezuglich sozio6konomischer Variablen zeigten sich statistisch signifikante
Gruppenunterschiede zwischen den Stressgruppen mit Signifikanzen zwischen
p =.002 und p < .001.

Hierbei zeigte sich ein monatliches Nettoeinkommen des Haushaltes <3 50 0 G
das Vorhandensein von Schulden signifikant haufiger in der Gruppe der hohen
Stressachse. Probandinnen der hohen Stressachse erlebten zudem weniger
Unterstutzung durch ihren Partner und wiesen eine héhere Streith&ufigkeit in der
Beziehung gegenuber Probandinnen der niedrigen Stressachse auf.

Wahrend die Gruppe der hohen gegenuber der niedrigen Stressachse einen
signifikant hoheren Nikotinkonsum sowohl in der Frih- (p <.001) als auch in der
Spéatschwangerschaft (p = .007) aufwies, zeigten sich bezlglich des Alkoholkonsums
in der Fruh- und Spatschwangerschaft keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Eine graphische Darstellung der Mehrfachgruppenvergleiche anhand

der drei Hauptstressgruppen findet sich in Abbildung 10.

Abbildung 10: Mitterliche Kennwerte im Stressgruppenvergleich

post-hoctest * p <.05 ® niedrige Stressachse
B mittlere Stressachse

BMI 3. Trimenon * p<.02 B hohe Stressachse
(kg/m?)

Alter : * p<.001
(Jahre) el < 008
I I T T 1
26 28 30 32 34
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Kruskal-Wallis-H-Test * p < .05

Alkoholkonsum
Friihschwangerschaft

(@)

*p<.144

150
Nikotinkonsum .
Frihschwangerschaft p <.000
(Zigarettenanzahl)
1
0 50 100 150 200 250 300

3.3 Zusammenhéange zwischen mutterlicher Stressbelastung und
den Geburtsparametern

Im Folgenden werden die Zusammenhdnge zwischen der mitterlichen
Stressbelastung wahrend der Schwangerschaft und den Auswirkungen auf die
kindliche Entwicklung im Mutterleib untersucht. Die Stressbelastung der Mutter kann
sowohl durch psychosoziale als auch sozio6konomische Stressoren hervorgerufen
werden. Wahrend zur Beurteilung der psychosozialen Stressbelastung die
Ergebnisse der testpsychologischen Fragebdgen innerhalb der Stressachse
herangezogen wurden (siehe Tabelle 7), wurden unter anderen die Faktoren
Partnerschaft, Ausbildung, Einkommen und Schulden zur  Abbildung
soziobkonomischer Stressbelastung verwendet.

Die ungunstigen intrauterinen Einflisse dieser Stressoren auf das Kind im Mutterleib
wurden anhand der anthropometrischen Daten des Kindes bei Geburt betrachtet. Die
Dauer der Gestation sowie die Geburtsparameter des Kindes stellen ein gutes Malf3
fur die regelrechte Entwicklung des Kindes im Multterleib dar.

Eine Ubersicht der kindlichen Kennwerte im Stressgruppenvergleich geben Tabelle
14 (75. P versus 25. P) und Tabelle 15 (90. P versus 10.P) wider.
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Tabelle 14: Kindliche Kennwerte im Stressgruppenvergleich der 75. und 25. Perzentile

: Hohe Niedrige
Variable
Stressgruppe  Stressgruppe p-Wert
(Alle Daten:M = SD oder %) (75.P) (25.P)
(n=97) (n=97)
GestationsalteSSW p.mbei Geburt(Tage 274,72+13,01| 277,60+ 8,79 | n.s. (.073)
Geburtsmodus Spontan 57, 7% 76,3% .006
Sectio (elektiv) 22,7% 8,2% .009
Sectio (Notfall) 19,6% 15,5% n.s.
Gewicht bei Geburtg) 3229.04+ 3446,24+ .003
536,57 457,53
GroRRe bei Geburfcm) 51,03+ 2,92 52,18+ 2,35 .003
Kopfumfang bei Gebukftm) 34,42+ 1,74 | 35,21+1,25 <.001
APGARScore(gesamt) 28,27+ 1,76 28,05+ 2,62 n.s.

M ¢ Mittelwert; SD ¢ Standardabweichung% - Prozent; P ¢ Perzentile; n.s¢ nicht signifikant Sectio =

Kaiserschnitt

*Score zur Vitalitdstbeurteilung des Kindes bei Geburt nach Virginia Apgar

Tabelle 15: Kindliche Kennwerte im Stressgruppenvergleich der 90. und 10. Perzentile

Extrem hohe Extrem
Variable Stressgruppe niedrige
(Alle Daten:M £ SD oder %) (90.P) Stre(i(sngr)l)Jppe prvert
(n =38) (n =38)
GestationsalteSSW p.mbei Geburt(Tagée 272,87+17,07| 279,18+ 8,03 .043
Geburtsmodus Spontan 52,6% 78,9% .003
Sectio (elektiv) 21,1% 5,3% .002
Sectio (Notfall) 26,3% 15,8% n.s.
Gewicht bei Geburtg) 3173.55+ 3500,00+ .016
651,42 489,14
GroRRe bei Geburfcm) 50,76+ 3,76 | 52,29+ 2,45 .041
Kopfumfang bei Gebuftm) 34,20+ 2,18 35,31+ 1,33 .013
APGARScore(gesamt) 28,50+ 1,16 | 28,82+ 3,13 n.s.

M ¢ Mittelwert; SD ¢ Standardabweichung% - Prozent; P ¢ Perzentile; n.s¢ nicht signifikant Sectio =

Kaiserschnitt

*'Score zur Vitalitédstbeurteilung des Kindes bei Geburt nach Virginia Apgar
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3.3.1 Zusammenhange zwischen psychosozialer Stressbelastung und den
Geburtsparametern

Die Zusammenhénge zwischen psychosozialer Stressbelastung und deren
Auswirkung auf den Geburtsausgang wurden in verschieden Analyseschritten mittels
Korrelations-, Varianz- und Regressionsanalysen untersucht.

Die Beurteilung der psychosozialen Stressbelastung erfolgt, wie oben beschrieben,
anhand des Faktors Stressachse und den einzelnen Stressmafllen. Um die
Geburtsparameter ebenfalls anhand einer einzigen Variable untersuchen zu kdnnen,
wurde eine Dimensionsreduzierung der anthropometrischen Daten des Kindes
vorgenommen. Mittels Hauptkomponentenanalyse konnten die Parameter
Geburtsgewicht, GroéRe- und Kopfumfang bei Geburt, unter denselben
Voraussetzungen wie unter 3.2.1 beschrieben, zu einem Faktor Geburtsparameter
zusammengefasst werden. Alle drei eingeschlossenen Variablen zeigten eine hohe
Ladung zwischen .840 und .928 auf diesen einen Faktor, welcher 78,5 % der Varianz

erklaren konnte.

3.3.1.1 Korrelationsanalysen: Psychosoziale Stressbelastung und
Geburtsparam eter

In den durchgefuihrten Korrelationsanalysen nach Pearson (siehe Tabelle 16) zeigten
alle Geburtsparameter hochsignifikante korrelative Zusammenhange mit der
Stressachse. Die Korrelationskoeffizienten zeigten sich negativ von r=-.133
bis r =-.195 und erwiesen sich auf dem Niveau von p < .01 als zweiseitig signifikant.
Gleichgerichtete Zusammenhénge ergaben sich aus Korrelationsanalysen zwischen
den Geburtsparametern und den einzelnen Stressmal3en. Eine tabellarische
Darstellung der Ergebnisse ist im Tabellarischer Anhang Jlaufgefihrt. Alle
Stressmal3e, abgesehen des LES-negativ, korrelierten hierbei signifikant negativ
zwischen r =-.104 und r = -.218 mit den anthropometrischen Daten des Kindes bei
Geburt. Die korrelativen Zusammenhange zwischen den Stressmaflen und der
Gestationsdauer fielen insgesamt schwacher aus. Im Falle von EPDS, STAI-T, PSS
und NEO-FFI-Neurotizismus konnten dennoch signifikant negative Korrelationen
ermittelt werden. Diese Korrelationskoeffizienten variierten hierbei zwischen r =-.113
und r=-.169. Das Stressmall LES-negativ zeigte ebenfalls negativ gerichtete
tendenzielle Effekte auf die Geburtsparameter, die sich nicht als signifikant erwiesen.
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Tabelle 16: Korrelationsanalyse Stressachse/ Geburtsparameter

Korrelation Stressachse und Geburtsparameter

Faktor- Stressachse

Gestationsalter(Tage) -,133"
Faktor Geburtsparameter -,195"
Geburtsgewicht(g) 174"
GroRe bei Geburfcm) -,161"
Kopfumfang bei Geburfcm) -,183"

Korrelation nach Pearson
. Die Korrelatn ist auf dem Niveau von p &1 signifikant (zweiseitig).

3.3.1.2 Varianzanalysen : Psychosoziale Stressbelastung und Geburtsparameter

Im nachsten Schritt erfolgte die Betrachtung der Geburtsparameter anhand der
gebildeten  Stressgruppen mittels univariater Varianzanalysen (ANOVA).
Gruppenunterschiede wurden mittels Post-Hoc-Mehrfachvergleiche fur beobachtete
Mittelwerte berechnet. Wegen Ungleichheit der Fallzahlen der einzelnen
Stressgruppen, wurde im Falle von Varianzhomogenitat der GT2-Hochberg-Test
sowie bei nicht gegebener Varianzhomogenitat der Games-Howell-Test fur die Post-
Hoc-Vergleiche gewahlt.

Wahrend die Dauer der Gestation, gemessen in Tagen, im Extremgruppenvergleich
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen aufwies, zeigten
sich zwischen den Stressgruppen der 75. und 25. Perzentile nur tendenzielle Effekte.
Eine extrem hohe Stressbelastung (90. Perzentile) fihrte zu einer signifikanten
Reduktion der Gestationslange um 6,21 Tage (-2,3 %; F =4,26; p =.043). Dieser
Zusammenhang relativierte sich unter Berlcksichtigung der Stdrvariable
AKeburt smodusHh al s Kovar i at€95).dlnr Fall& asoani anz an
Kaiserschnitten (Sectiones) konnten numerische Unterschiede aufrechterhalten
werden, bei spontan stattgehabten Geburten lieRen sich keine Unterschiede der
Gestationsdauer zwischen den einzelnen Stressgruppen herstellen. In der Gruppe
der hohen Stressachse (75% Perzentile) zeigte sich gegenlber der niedrigen
Stressachse (25. Perzentile) eine nummerische Reduktion der Gestationslange um
2,88 Tage (-1,05%; F = 3,26; p = .073), welche statistisch keine Signifikanz erreichte.
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Die Varianzanalysen der anthropometrischen Daten der Kinder im Stressgruppen-
respektive Extremgruppenvergleich zeigten jeweils hochsignifikante Unterschiede der
Mittelwerte mit Signifikanzen von p <.001. Die Unterschiede erwiesen sich
gleichermalRen im Mehrgruppenvergleich sowohl zwischen hoher versus niedriger
Stressachse als auch zwischen hoher versus mittlerer Stressachse als hoch
signifikant. Eine  graphische  Darstellung der  Geburtsparameter im
Stressgruppenvergleich (75. vs. 25. Perzentile und 90. vs. 10. Perzentile) gibt
Abbildung 11 wider. Gegeniber dem Studienkollektiv der niedrigen Stressachse
brachte das Kollektiv der hohen Stressachse im Mittel signifikant leichtere (-6,7 %;
F =9,20; p =.003) und kleinere Kinder i sowohl in Lange (-2,3 %; F = 9,01; p =.003)
als auch Kopfumfang (-2,3%; F=12,92; p<.001); i zur Welt. Im
Extremgruppenvergleich waren Kinder von Mittern der extrem hohen Stressachse
(90. Perzentile) gegeniber der extrem niedrigen Stressachse (10. Perzentile) im
Mittel um 327 g leichter (-10,3 %; F=6,10 ; p =.016), um 1,5 cm kleiner (3 %;
F =4,34; p=.041) und wiesen einen um -1,1 cm (3 %; F = 6,5; p = .013) geringeren

Kopfumfang auf.

Abbildung 11. Geburtsparameter im Stressgruppenvergleich extrem niedrige Stressachse 10. P

8 extrem hohe Stressachse 90. P
® niedrige Stressachse 25. P

ANOVA * p< .05
® hohe Stressachse 75. P

279
} *p=.043

Gestationsalter
(Tage)

265 270 275 280

Geburtsgewicht

(9)
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52,29

* p=.041

GrolRe bei Geburt

(cm)
* p=.003

Kopfumfang bei Geburt

(cm)

0O 10 20 30 40 50 60

3.3.1.3 Regressionsanalysen: Psychosoziale Stressbelastung und Geburtsparameter

Zur Beurteilung der Zusammenhdnge zwischen pranataler Stressbelastung der
Mutter und den anthropometrischen Daten des Kindes unter Beriicksichtigung
maoglicher EinflussgroRen sowie zur Identifizierung weiterer Pradiktoren wurden
multiple lineare Regressionsanalysen durchgefuhrt. Im Falle von kategorealen
Variablen erfolgte vor statistischer Auswertung eine Dichotomisierung dieser. Unter
Verwendung der Einschlussmethode konnten alle potentiellen Préadiktoren in der
Regressionsschéatzung beriicksichtigt werden. In unterschiedlichen Modellen wurden
sowohl der gebildete Faktor Geburtsparameter als auch die einzelnen Variablen des
Faktors separat als abhangige Variable (AV) der Regressionsanalysen betrachtet.
Als unabhangige Variable (UV) zur Abbildung des mutterlichen préanatalen Stresses
wurde in allen vier Analysen der gebildete Stressfaktor mit seinen Faktorenwerten
verwendet. Als mdgliche EinflussgréRen auf die ZielgroRen Geburtsgewicht, Grof3e-

und Kopfumfang flossen folgende Kovariaten in die Analyse ein:

1 Gestationsalter (Tage) 1 Alter (Jahre)
1 Geschlecht (m/w) 1 BMI vor Schwangerschaft (kg/m?)
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1 Paritat (primi-/ multipara) 1 Nikotinkonsum in der
1 Grole der Mutter (cm) Spatschwangerschaft (nein/ ja)
1 Grol3e des Vaters (cm) 1 Alkoholkonsum in der

Spatschwangerschaft (nein/ ja)

Bei der Verwendung multipler Pradiktoren kénnen durch Korrelation untereinander
unerwinschte  Kolinearitaten  entstehen, welche die  Schatzung der
Regressionsgleichung beeintrdchtigen und zu verzerrten Resultaten der
Regressionskoeffizienten fihren kénnen. Zur Prifung der Kolinearitdt wurde eine
Kolinearitatsdiagnose durchgefuhrt. Bei Toleranzwerten von > .821 war von keiner
Kolinearitat zwischen den Préadiktoren auszugehen. Die folgenden Analysen
untersuchen Zusammenhange mit erwarteter Richtung. Solche gerichteten Analysen
erlauben es, das zweiseitige Signifikanzniveau zu halbieren. Die Angabe der

nachfolgenden p-Werte stellt das Signifikanzniveau nach Halbierung dar.

Das erste Regressionsmodell mit dem Faktor Geburtsparameter als abhangige
Variable erklart 42,1 % der Varianz und ergab ein Bestimmtheitsmald von R2 = 421
(F =26.56, p<.001). Unter Berucksichtigung des Stichprobenumfangs sowie der
Anzahl unabhangiger Variablen wurde ein korrigiertes R? = .405 ausgegeben. Der
Einfluss des Faktors Stressachse blieb auch unter Beriicksichtigung der betrachteten
EinflussgréRen erhalten. Eine hohe Stressachse pradizierte erniedrigte
Geburtsparameter. Diese Zusammenhénge zeigten sich auf dem Niveau von

p < .001 als signifikant.

Betrachtet man den Einfluss der einzelnen erklarenden Variablen anhand ihrer
Anderung pro Einheit, folglich anhand des standardisierten Regressionskoeffizienten
3, so zeigten die Variablen Gestationsalter und Geschlecht des Kindes den grof3ten
Einfluss auf den Faktor Geburtsparameter. Dabei wiesen eine langere
Gestationsdauer und ein mannliches Geschlecht einen positiven Zusammenhang mit
dem Faktor Geburtsparameter auf.

Als weitere signifikante Pradiktoren der untersuchten Zielgrof3e erwiesen sich die
KorpergroRe der Mutter und des Vaters sowie der Nikotinkonsum in der
Spéatschwangerschaft. Die Korpergrol3e der Eltern beeinflusste den Faktor
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Geburtsparameter positiv, wohingegen der Konsum von Nikotin in der
Spatschwangerschaft einen negativen Einfluss auf die Zielgrél3e zeigte.

Die Variablen Alter, BMI, Paritat und Alkoholkonsum in der Spatschwangerschaft
konnten nicht als signifikante Pradiktoren fur die Hohe der Geburtsparameter
identifiziert werden. Eine Zusammenfassung aller signifikanten Pradiktoren sowie die
Konstante des Modells zur Nachbildung der Regressionsgeraden sind in Tabelle 17.
aufgefuhrt.

Tabelle 17: Multiple lineare Regressionsanalyse i abhangige Variable: Faktor Geburtsparameter

AV:Faktor Geburtsparameter R2=.421 R3,,=.405 p=.000

Regressions Standard Standard Signifikanz

Variablen koeffizient B fehler isiertes 13 niveau’
Konstante -22,509 1,832 ,000
Faktor Stressachse -,100 ,043 -,098 ,010
Gestationsalter ,047 ,004 ,464 ,000
Geschlecht ,548 ,080 ,278 ,000
GrofRe der Mutter ,036 ,006 ,232 ,000
GrolRe des Vaters ,018 ,006 , 136 ,001
Nikotinkonsum -,357 148 -,100 008
Spéatschwangerschaft

Regressionsanalyse mit Einschlussmethode
¥ Halbierung des Signifikanzniveaus.

Die Betrachtung der einzelnen Geburtsparameter als abhangige Variable der
Regressionsanalysen ergaben ahnlich Ergebnisse. Die Gute des Regressionsmodell
mit Geburtsgewicht als abhangige Variable lag bei Rz =.383 (F = 25,36; p <.001;
R2or = .366) mit einer Konstante der Regressionsgeraden von B =-7165,911 und
einem Standardfehler von 912,234. Folgende erklarenden Variablen erwiesen sich
als signifikante Pradiktoren des Geburtsgewichtes. Zur besseren Vergleichbarkeit
erfolgte die Auflistung der Prédiktoren nach dem gréf3ten Einfluss pro Einheit,

gemessen am standardisierten Regressionskoeffizienten [3:

1. Gestationsalter (B = 22,301, p = .000)
2. Geschlecht (B = 221,474, p =.000)
3. GroRRe der Mutter (B = 16,051, p =.000)
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4. Grole des Vaters (B = 9,606, p =.001)
5. Nikotinkonsum in der Spatschwangerschatft (B = -200,924, p = .004)
6. Faktor Stressachse (B =-36,353, p =.044)

Die Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable Grof3e bei Geburt lieferte ein
Modell mit der Gute von R? = .317 (F = 19,84; p <.001; R%q;=.298). Die Konstante
der Regressionsgeraden betrug B = 2,714 mit einem Standardfehler von 5,068. Als
Pradiktoren fir die GroRe des Kindes bei Geburt erwiesen sich folgende
unabhéngige Variablen in Reihenfolge der standardisierten Regressions-

koeffizienten R3:

Gestationsalter (B =,100, p = .000)

Geschlecht (B = 1,254, p = .000)

Grol3e der Mutter (B =,080, p = .000)

Grol3e des Vaters (B =0,042, p =.004)

Nikotinkonsum in der Spatschwangerschaft (B = -,964 p = .010)
Faktor Stressachse (B = -,217, p =.034)

o gk w b PE

Der letzte eigenstandige untersuchte Geburtsparameter stellte die Variable
Kopfumfang des Kindes bei Geburt dar. Die Gite dieser Regressionsanalyse lag bei
Rz2=.299 (F=16,30; p<.001; R%.=.280) mit einer Konstante der
Regressionsgeraden von B = 7,343 und dem Standardfehler von 3,017. Abgesehen
des Nikotinkonsums in der Spatschwangerschaft erwiesen sich auch hier die

folgenden Variablen als Pradiktoren des Kopfumfangs bei Geburt:

Gestationsalter (B = ,059, p = .000)
Geschlecht (B = ,757, p = .000)

GrolR3e der Mutter (B =,045, p =.000)
Faktor Stressachse (B =-,159, p =.012)
GrolRe des Vaters (B =,017, p =.030)

a b~ w0 N PRE

Der Einfluss des Faktors Stressachse auf die anthropometrischen Daten des Kindes
blieb unter Berlcksichtigung aller Einflussgréfen im vorliegenden Studienkollektiv

bestehen. Des Weiteren pradizierte die Grol3e beider Elternteile, neben der Lange
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der Gestation und des Geschlechts, den Geburtsausgang der Kinder. Ebenso zeigte
sich ein stattgehabter Nikotinkonsum der Probandinnen in der Spatschwangerschaft
als negativen Pradiktor fur den Faktor Geburtsparameter, das Geburtsgewicht und
die GroR3e des Kindes bei Geburt.

3.3.2 Zusammenhange zwischen soziobkonomischer Stressbelastung und
den Geburtsparameter

Die Zusammenh&nge zwischen sozioOkonomischer  Stressbelastung und
Geburtsausgang, gemessen anhand der anthropometrischen Daten des Kindes,
erwiesen sich schwacher gegentber der psychosozialen Stressbelastung (Tabelle
18). In den Korrelationsanalysen nach Pearson zeigten Nettoeinkommen, hdchste
berufliche Ausbildung, Unterstitzung in der Partnerschaft und das Leben in der
Partnerschaft positiv gerichtete Korrelationen mit den Geburtsparametern. Die
Streithaufigkeit in der Beziehung und das Vorhandensein von Schulden korrelierten
hingegen negativ mit dem Geburtsausgang. Die Korrelationskoeffizienten variierten
von r=.042 bis r=.217. Signifikante Korrelationen mit den Geburtsparametern
zeigten vor allem die hochste berufliche Ausbildung, die erfahrene Unterstitzung
sowie das Vorhandensein von Schulden. Das Nettoeinkommen zeigte signifikant
positive Korrelationen mit dem Faktor Geburtsparameter sowie mit Grof3e und
Kopfumfang bei Geburt, wohingegen das Leben in einer Partnerschaft lediglich mit
dem Kopfumfang signifikant positiv korrelierte. Die Streithaufigkeit wies keine
signifikanten Korrelationen mit den Geburtsparametern auf, zeigte jedoch

tendenzielle negative Effekte auf den Ausgang der Geburt.
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Tabelle 18: Korrelationsanalyse sozio6konomische Stressoren/ Geburtsparameter

Korrelation soziookonomische Stressoren und Geburtsparameter

Gestations Faktor Geburts GroRRe Kopfumfang
alter Geburts gewicht bei Geburt  bei Geburt
parameter

Nettoeinkommen ,094 160" 125 136 167"
Ausbildung ,166" ,209" 1917 202" ,160"
Unterstiitzung** 217" 161" 167" ,106 1517
Streithaufigkeit -,123* -,086 -,048 -,083 -,102
Partnerschaft ,082 ,078 077 ,042 ,088
Schulden -161" -,164** -,159" -,140 -,135"

Korrelation nach Pearson

", Die Korrelatn ist auf demNiveau von p <05 signifikant (zweiseitig).
" . Die Korrelatn ist auf dem Niveau von p &L signifikant (zweiseitig).
*, Hochster Ausbildungsabschluss.

**_Erlebte Unterstlitzung in der Partnerschatft.

Nachfolgend wurden Gruppenunterschiede innerhalb der sozio6konomischen
Variablen beziglich der Geburtsparameter mittels univariater Varianzanalysen
Uberpruft. Im Falle von mehr als zwei Gruppen wurden Post-Hoc-Mehrfachvergleiche
durchgefiihrt. Die soziobkonomischen Variablen, welche in den vorangegangenen
Korrelationsanalysen hohe korrelative Zusammenhéange mit den anthropometrischen
Daten der Kinder aufwiesen, flossen in die folgenden Analysen ein.

Die Variable Nettoeinkommen wurde in drei Gruppen von hohem bis niedrigem
Nettoeinkommen pro Haushalt eingeteilt. In der Varianzanalyse ergaben sich fur alle
Geburtsparameter: Geburtsgewicht (GG); Gréf3e (Gr) und Kopfumfang (KU) bei
Geburt signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (GG: F = 7,05; p =.001; Gr:
F =487, p=.008; KU: F=6,73; p=.001). Bezuglich des Geburtsgewichtes lie3en
sich die gro3ten Unterschiede zwischen niedriger und mittlerer Einkommensgruppen
feststellen, wahrend sich die Variablen GréRe- und Kopfumfang bei Geburt zwischen
der niedrigen und der hohen Einkommensgruppe am meisten unterschieden. Die
untersuchten soziodkonomischen Variablen Schulden (GG: F =10,51; p =.001; Gr:
F=8,02; p=.005; KU:. F=7,53; p=.006), erlebte Unterstitzung (GG: F =11,20;
p=.001; Gr. F=443; p=.036; KU: F=9,11, p=.003) und vorhandene
Berufsausbildung (GG: F =19,16; p <.001; Gr: F=21,23; p <.001; KU: F=17,30;
p <.001) zeigten gleichfalls Uber alle Geburtsparameter signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen. Insgesamt wiesen die Gruppen mit vorhandenen Schulden,
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geringer Unterstitzung oder fehlender Berufsausbildung gegeniber ihrer
gegensatzlichen Gruppen kleinere und leichtere Kinder bei Geburt auf. Eine
grafische Darstellung der Gruppenunterschiede zwischen den einzelnen
soziobkonomischen Variablen, bezogen auf den Geburtsausgang, gibt Abbildung 12.

wider.

Abbildung 12: Geburtsparameter im Gruppenvergleich soziobkonomischer Variablen

® hohes Nettoeinkommen
B mittleres Nettoeinkommen
E niedriges Nettoeinkommen

*p<.027
| p <.001

post-hoctest * p<.05

Geburtsgewicht
(9)

3100 3200 3300 3400 3500

*
GroRe bei Geburt p<.012
x| p<.020

(cm)

Kopfumfang bei Geburt
(cm)

* p <.001
x| p<.009
T 1

0 20 40 60

ANOVA * p < .05 | keine Schulden
| Schulden

Geburtsgewicht
(9)

*p<.001

3000 3200 3400 3600

Grofle bei Geburt
(cm)

*p<.005

Kopfumfang bei Geburt
(cm)

*p <.006
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ANOVA * p < .05 ® Berurfsausbildung
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Geburtsgewicht *p <.001
(9)

2800 3000 3200 3400 3600

Groéle bei Geburt
(cm)

*p <.001

Kopfumfang bei Geburt
(cm)

*p <.001

0 10 20 30 40 50 60

ANOVA * p < .05 .
E Hohe Unterstiitzung

® Geringe Unterstltzung

Geburtsgewicht *p <.001
(9)

2800 3000 3200 3400 3600

Grole bei Geburt *p<.036
(cm)
Kopfumfang bei Geburt *p<.003
(cm)
I T T 1
0 20 40 60

In einer nachfolgenden Analyse wurden die sozio6konomischen Variablen, aufgrund

ihrer interkorrelativen Beziehung, jeweils einzeln als abhéngige Variable in das unter

3.3.1.3 aufgefiihrte Regressionsmodell aufgenommen. Wahrend sich die Variable

Aabgeschl ossene Bim r Redresssonssbdelll rditu eingrii Glte von
R2=.432 (F =25,13; p <.001; R%,=.413) als signifikanten Pradiktor des Faktors
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Geburtsparameter (p =.010) erwies, konnten die Ubrigen Variablen nicht als
Pradiktor fir diesen angenommen werden. Weitere Pradiktoren in diesem Modell
stellten die der vorherigen Analyse bereits bekannten Einflussgrof3en: Faktor
Stressachse (p = .040); Gestationsalter; Geschlecht; GroRe der Mutter (je p <.001)
und GroRe des Vaters (p =.003) dar. Die Ergebnisse des Regressionsmodells
finden sich im Tabellarischer Anhang 2.

Die dargestellten Zusammenhange zwischen sozio6konomischer Stressbelastung
und Geburtsausgang blieben auch unter Betrachtung der einzelnen
Geburtsparameter und unter Kontrolle der in 3.3.1.3 aufgefuhrten Einflussvariablen,

nicht bestehen.

3.4 Zusammenhénge zwischen psychosozialer Stressbelastung
und den Stresshormonkonzentrationen von Mutter und Kind

Um ein glaubwirdiges Stichprobenkollektiv zu erhalten, erfolgte vor statistischer
Auswertung der mitterlichen und kindlichen Cortisolwerte die Aufarbeitung des
Datensatzes. Uber Boxplot-Diagramme wurden diejenigen Werte, welche extrem von
den Ubrigen Variablenwerten abwichen, sogenannte Extremwerte, identifiziert und
aus Plausibilitatsgrinden aus der Gesamtstichprobe entfernt. Unter diesen
Voraussetzungen schieden innerhalb der mautterlichen Cortisol-Datensatze fir
Cortisol II: n = 2; Cortisol lll: n = 2 sowie innerhalb der kindlichen Cortisol-Datensatze
fur FN_Cortisol: n=7; FN_Cortison: n=10 und FN-DHEA: n=5 aus dem
Stichprobenkollektiv aus. Dariber hinaus wurden unplausible morgendliche
Cortisolwerte <7 nmol/l (Cortisol I: n=28; Cortisol Il: n=4) und Variablenwerte,
welche unter nicht-standardisierten Bedingungen erhoben wurden (n = 3), aus dem
Datensatz entfernt. Darunter fielen Cortisolabnahmen vor der 28. SSW sowie die
Abnahme der ersten Cortisolprobe vor 4:00 Uhr morgens.

Unter diesen Voraussetzungen standen fur die nachfolgenden statistischen Analysen
N = 358 mutterliche und N = 230 kindliche Cortisoldatensatze zur Verfigung.

Die miuitterlichen Cortisole werden in nmol/l, die kindlichen Steroide in pg/mg
angegeben. Tabelle 19 und Tabelle 20 geben eine Ubersicht der Kennzahlen der
mutterlichen und kindlichen Stresshormone. Neben den gemessenen Werten wurden
die Kennzahlen der errechneten Indizes aufgefiihrt. Zur Berechnungsmethode der

jeweiligen Indizes siehe 1.1.2.5. Vor den statistischen Analysen erfolgte die Testung
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der Variablen auf Normalverteilung. Mit Signifikanzen von p = .000 im Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung war von keiner Normalverteilung der
Fingernagelsteroide in der Grundgesamtheit auszugehen. Nach logarithmischer
Transformation konnte eine Normalverteilung der Originaldaten erreicht werden und
somit nachfolgende parametrische Testungen durchgefuhrt werden. Die
Cortisolwerte aus dem Speichel der Mutter erwiesen sich als annéhrend
normalverteilt mit Signifikanzen zwischen p =.103 und p =.251 im Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung, so dass auf eine logarithmische Transformation

verzichtet werden konnte.

Tabelle 19: Kennwerte der miutterlichen Steroide aus Saliva

Variable

N M SD Min.-Max
Cortisol | 358 22,14 7,25 7,34¢ 46,97
Cortisol Il 361 26,94 7,89 7,36¢ 57,14
Cortisol I 365 8,44 4,04 0,37¢ 26,91
Cortisol decline 355 13,73 7,8 -15,1¢ 39,43
Cortisol CAR 354 4,92 7,44 -17,42¢ 38,68
Cortisol AUCtF 342 16149,58 4098,65 5609,88¢ 31863,16

*, CAR Cortisol awakening response
** AUCgq; Area under the curve with respect to the ground

Tabelle 20: Kennwerte der kindlichen Steroide aus Fingernageln

Variable

N M SD Min.-Max
Fingernagel Cortisol 230 25,15 27,24 0,57¢ 164,40
Fingernagel Cortison 202 58,36 23,37 9,46¢ 119,76
Fingernagel DHEA 176 3,26 3,06 0,15¢ 16,08
Summe Fingernagéelortisole 193 79,20 36,42 12,58¢ 210,90
RatioFingernagelCortisole 193 0,78 0,15 0,14¢ 0,99

*.DHEA¢ Dehydroepiandrosteron.

Das Cortisoltagesprofil unserer Stichprobe zeigte Uber alle drei Messwerte im

schwangeren Zustand deutlich héhere Konzentrationen als im nicht-schwangeren

Zustand 6 Monate postpartum. Gleichsinnig ergab die AUCg mit einem Mittelwert von

16149 gemessen wahrend der Spatschwangerschaft (zu T1) deutlich h6here Werte
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als die AUCg mit einem Mittelwert von 11539 gemessen 6 Monate postpartum (zu
T3). Der Zustand der Schwangerschaft bewirkte im vorliegenden Studienkollektiv
ebenfalls einen geringeren abendlichen Cortisolabfall, welcher sich in einem
erniedrigten Cortisol decline widerspiegelte. Eine Auftragung der Cortisoltagesprofile

zu beiden Untersuchungszeitpunkten zeigt Abbildung 13.

Abbildung 13: Cortisoltagesprofile T1 und T3

30 - —Cortisol T3
—Cortisol T1
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(nmol/l) (nmol/l) (nmol/l)

3.4.1 Zusammenhange zwischen mutterlichen Cortisolkonzentrationen und
den kindlichen Steroidkonzentrationen in Fingernageln

Das vorliegende Studienkollektiv wurde hingehend des Einflusses mdutterlicher
Cortisolkonzentrationen, gemessen im dritten Trimenon der Schwangerschaft, auf die
Steroidkonzentrationen der Kinder zu diesem Zeitpunkt untersucht. Zur Abbildung
der kindlichen Stressbelastung in utero wurden die Steroidkonzentrationen aus
Fingernagelabschnitte der Sauglinge analysiert (N&heres hierzu siehe 2.2.3).

In den durchgeflhrten Korrelationsanalysen nach Pearson zeigte Cortisol | eine
signifikant positive Korrelation von r=.174; p<.05 mit dem logarithmisch
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transformierten Fingernagel-Cortisol. Zwischen den matterlichen
Cortisolkonzentrationen und den ubrigen Steroidmesswerten bildeten sich keine
weiteren Zusammenhénge ab.

Die zusatzliche Aufnahme der berechneten Indizes, aus kindlichen Stresshormonen,
fand in einer nachfolgenden Korrelationsanalyse statt. Hier zeigten sich signifikante
Korrelationen zwischen Cortisol | und der Summe aus Fingernagel-Cortisol und 1
Cortison (r =.195; p <.001), sowie zwischen Cortisol | und der Fingernagel-Ratio
(r=-.158; p <.05), welche sich auf dem Niveau von p<.001 und p<.05 als
zweiseitig signifikant erwiesen.

Als Mal3 der Enzymaktivitat der 113-HSD Typ 2 respektive der Umwandlung von
Cortisol in sein inaktives Metabolit Cortison wurde die Fingernagel-Ratio aus der
Fingernagel-Cortison-Konzentration dividiert durch die Summe der Fingernagel-
Cortisol und T Cortison-Konzentration gebildet. Eine Auflistung der Ergebnisse aus

den Korrelationsanalysen findet sich unter Tabellarischer Anhang 3.

3.4.2 Zusammenhange zwischen psychosozialer Stressbelastung und den
mutterlichen Cortisolkonzentrationen in Saliva

Zur Beurteilung des Einflusses psychosozialer Stressbelastung auf die mitterlichen
Stresshormonkonzentrationen in der Spatschwangerschatft, erfolgte die Betrachtung
der Cortisolkonzentrationen zu allen drei Messzeitpunkten in Zusammenhang mit der
Stressachse und den einzelnen Stressmafien.

In den durchgefiihrten Korrelationsanalysen nach Pearson zeigte sich der Faktor
Stressachse signifikant positiv mit Cortisol Il (r =.123; p <.05) und signifikant
negativ mit dem Cortisol decline (r =-.122; p < .05) korreliert. Ahnliche statistische
Zusammenhange konnten beziglich der einzelnen Stressmal3e und den
Cortisolwerten respektive -indizes hergestellt werden. Cortisol 11l zeigte sich hierbei
signifikant positiv mit dem STAI-T (r=.150; p<.001) und dem PDQ (r=.122;
p < .05) korreliert und der Cortisol decline wies signifikant negative Zusammenhange
mit den Stressmaflen EPDS (r =-.154; p <.01) und STAI-T (r=-.132; p <.05) auf.
Zwischen den ubrigen Cortisolwerten (Cortisol I, 1I, CAR und AUCg) und den
untersuchten Stressmallen konnten keine weiteren statistisch signifikanten
Zusammenhéange gefunden werden. Tabelle 21 dokumentiert die Aufstellung der

Ergebnisse aus den beschriebenen Korrelationsanalysen.
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Tabelle 21: Korrelationsanalyse Stresshelastung/ Saliva-Cortisolkonzentrationen

Korrelationpsychosoziale Stressbelastung und mdtterlicBalivaCortisolkonzentrationen

Stress EPDS STAIT PSS PDQ NEQFF} LES

achse Neuroti.  negativ
Cortisol | -,044 -,090 -,040 -,013 -,043 ,004 -,019
Cortisol Il -,016 -,072 -,013 ,012 -,057 ,072 ,006
Cortisol Il 123 ,090 ,150° ,038 127 ,058 ,066
Cortisol decline| -,122 - 1547 -,132 -,059 -,102 -,034 -,076
Cortisol CAR ,022 ,016 ,018 011 -,013 ,070 017
AUCH* ,016 -,028 ,039 ,018 -,029 ,057 ,024

Korrelation nach Pearson

"Die Korrelation ist auf dem Niveawon p <05 signifikant (zweiseitig).
" Die Korrelatn ist auf dem Niveauon p <01 signifikant (zweiseitig).
*.CAR¢ Cortisol awakening response.

** AUCgc Area under the curve with respect to the ground.

Um Unterschiede zwischen den Stressgruppen zu ermitteln, wurden univariate
Varianzanalysen angeschlossen. Die Resultate der Varianzanalysen konnten die aus
den vorangegangenen Analysen ermittelten Tendenzen abbilden. Die Gruppen der
hohen und extrem hohen Stressachse wiesen, gegeniber den Gruppen der
niedrigen und extrem niedrigen Stressachse, einen signifikant geringeren Abfall des
Cortisol declines respektive der Cortisolkonzentration Uber den Tag auf
(75.Pvs. 25.P: F=530; p=.023; 90.Pvs.10.P: F=5.05; p=.028). In der
Betrachtung des Cortisoltagesprofils (Abbildung 14) sowie des Indizes Cortisol AUCg
fielen nummerische Unterschiede zwischen den jeweiligen Stressgruppen auf,

welche sich nicht als statistisch signifikant erwiesen.
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Abbildung 14: Cortisoltagesprofil im Stressgruppenvergleich
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CAR;, Cortisol awakening respons@UCg; Area under the curve with respect to the ground.

3.4.3 Zusammenhange zwischen psychosozialer Stressbelastung und den
kindlichen Steroidkonzentrationen in Fingernageln

Zur Beurteilung des Einflusses muditterlicher Stressbelastung auf die
Stresshormonkonzentrationen der Kinder im Mutterleib, erfolgte die Betrachtung der
Steroidkonzentrationen aus Fingerndgeln der Sauglinge in Zusammenhang mit der
Stressachse und den einzelnen Stressmal3en. Mittels Korrelationsanalysen nach
Pearson wurde eine explorative Zusammenhangssuche vorgenommen. Hierbei
fanden, wie oben beschrieben, die logarithmisch transformierten Fingernagelsteroide
Verwendung. Hierbei konnten statistisch keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen psychosozialer Stressbelastung und fetaler Steroidkonzentration hergestellt

werden siehe Tabellarischer Anhang 4.

91



Ergebnisse

3.5 Zusammenhange zwischen mitterlichen und kindlichen
Stresshormonkonzentrationen und dem Geburtsausgang

3.5.1 Zusammenhange zwischen mutterlichen Cortisolkonzentrationen und
den Geburtsparametern

Wahrend die subjektive psychosoziale Stressbelastung der Schwangeren des
untersuchten Studienkollektivs  einen signifikanten Einfluss auf die
anthropometrischen Daten des Kindes bei Geburt zeigte, ergaben sich zwischen der
Hohe der mitterlichen Cortisolkonzentrationen und den Geburtsparametern der
Nachkommen lediglich schwache Zusammenhange. In Korrelationsanalysen nach
Pearson zeigte sich Cortisol Il signifikant negativ mit dem Faktor Geburtsparameter
(r =.109; p < .05), sowie mit den Einzelvariablen Geburtsgewicht (r = .109; p < .05)
und Kopfumfang bei Geburt (r = .109; p < .05) korreliert. Zwischen den Ubrigen
Geburtsparametern und der Hohe der maternalen Cortisolkonzentrationen oder
deren Indizes konnten keine weiteren statistischen Zusammenhange identifiziert

werden. Eine Ubersicht der Korrelationsanalysen gibt Tabellarischer Anhang 5wider.

3.5.2 Zusammenh&nge zwischen miutterlichen Cortisolkonzentrationen und
der Dauer der Gestation

Vorangegangenen Analysen (3.3.1.2) konnten unter Beriicksichtigung von
Storfaktoren keine eindeutigen Zusammenhénge zwischen prénataler psychosozialer
Stressbelastung und der Dauer der Gestation herstellen. Inwiefern die mutterlichen
Cortisolkonzentrationen das Gestationsalter bei Geburt beeinflussen, wurde im
Folgenden analysiert.

Zur Beurteilung mdglicher Zusammenhange zwischen Dauer der Schwangerschaft
und den Cortisolkonzentrationen mit ihren Indizes, wurden Korrelationsanalysen
nach Pearson durchgefihrt (siehe Tabelle 22). Die Variablen Cortisol | und Cortisol
decline zeigten einen signifikant positiven Zusammenhang mit der L&ange der
Gestation (r =,113; p < .05 und r =,188; p < .001). Cortisol Il zeigte hingegen eine
negativ gerichtet Korrelation (r = -,132) bezuglich des Gestationsalters, welche sich
auf einem Niveau von p < .05 als signifikant erwies. Mit Bezug auf die Dauer der
Gestation konnten keine weiteren Zusammenhé&nge mit den tbrigen Cortisolvariablen

hergestellt werden.
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Tabelle 22: Korrelationsanalyse Saliva-Cortisolkonzentrationen/ Gestationsalter bei Geburt

Korrelationsanalyse

Gestationsalterbei Geburt

*

Cortisol | , 113
Cortisol Il ,039
Cortisol IlI -,132
Cortisol decline ,188"
Cortisol CAR -,077
Cortisol AUCH -,018

Korrelation nach Pearson.

", Die Korrelation ist auf dem<0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
" . Die Korrelation ist auf dem <0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*.CAR¢ Cortisol awakening response.

** AUCQgc Area under the curve with respect to the ground.

Zur Beurteilung von Gruppenunterschieden, hinsichtlich der Schwangerschaftsdauer

und der Cortisolkonzentrationen, wurde eine Gruppeneinteilung anhand der 75. und

25. Perzentile der Variable Gestationsalter vorgenommen. Mittels univariater
Varianzanalysen konnten die einzelnen Cortisol-Variablen im Hinblick auf die

Gruppen Aiedriges Gestationsalteriund Ahohes Gestatiwerdsnal t er i
Hierbei zeigten sich auf dem Niveau von p < .05 signifikante Gruppenunterschiede

bezlglich der Variablen Cortisol | (-10,9 %; F = 4,16; p = .043), Variablen Cortisol IlI

(20,1 %; F=5,51; p=.020) und Cortisol decline (-31,7 %; F=9,46; p =.002). In
Betrachtung der Mittelwerte von Cortisol I, Cortisol AUCg und Cortisol CAR konnten

zwischen den untersuchten Gruppen, Ani edr i ges Gestationsaltt
Gest at i omumeaischeeUntérschiede festgestellt werden, welche sich in den
Varianzanalysen jedoch nicht als signifikant herausstellten.

Ein Ani edriges Gestationsalterhi konnt e,
Korrelationsanalysen, ebenfalls im Gruppenverglich mit erniedrigten morgendlichen

und erhohten abendlichen Cortisolkonzentrationen respektive verringertem
Konzentrationsabfall und folglich mit einem abgeflachten Cortisoltagesprofil assoziiert

werden.
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Abbildung 15: Cortisoltagesprofil in Abhangigkeit des Gestationsalters
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Inwiefern die gefundenen Zusammenhdnge unter Bericksichtigung von
Einflussvariablen bestehen bleiben und welche weiteren Variablen das
Gestationsalter bei Geburt vorherzusagen vermégen, wurde mittels multivariater
linearer Regressionsanalysen untersucht (Tabelle 23). Die Durchfihrung der
Regressionsmodelle erfolgte unter denselben Voraussetzungen wie unter 3.3.1.3
beschrieben. Fur alle nachfolgenden Analysen fungierte die Variable
AGest at i onaiahtersachénde abhangige Variable (AV). Als erklarende/
unabhéngige Variablen wurden die gemessenen Cortisolwerte | bis Il und ihre
Indizes verwendet. Aufgrund ihrer interkorrelativen Beziehungen war es nicht
mdoglich, die unabhangigen Variablen gleichzeitig in ein Regressionsmodell
aufzunehmen. Aus diesem Grund erfolgte die schrittweise Betrachtung dieser
Variablen in separaten Regressionsanalysen. Im Falle von Cortisol | und Ill war eine
gemeinsame Analyse aufgrund fehlender interkorrelativer Zusammenhange maglich.
Zusatzlich flossen folgende Covariaten als mdgliche Einflussgrof3en auf die Zielgrol3e

Gestationsalter bei Geburt in die Modelle ein:
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1 Faktor Stressachse 1 BMI vor Schwangerschatft (kg/m?)
1 Alter (Jahre) 1 Nikotinkonsum in der

1 Paritat (primi-/ multipara) Spatschwangerschaft (nein/ ja)

1 Geburtsmodus (spontan/ Sectio) 1 Alkoholkonsum in der

Spatschwangerschaft (nein/ ja)

Tabelle 23: Multiple lineare Regressionsanalyse i abhangige Variable: Gestationsalter bei Geburt

Regressionsanalyse

Regressions Standard Standard Signifikanz
Variablen koeffizient B fehler isiertes 3 niveau
UV: Cortisol und Cortisol Il R2=.173R3,r=.151 p<.00
Konstante 297,28 5,49 ,000
Geburtsmodus -8,439 1,288 337 ,000
Cortisol Ill -,370 , 114 -,170 ,001
Cortisol | , 115 ,058 , 100 ,050

UV: Cortisol decline  R2=.162R%,,=.142 p<.00

Konstante 289,14 5,30 ,000
Geburtsmodus -8,582 1,293 -,343 ,000
Cortisol decline , 161 ,054 , 152 ,003

Regressionsanalyse mit Einschlussmethode

Im Regressionsmodell mit Cortisol | und 11l als unabhéangige Variable (UV) zeigte sich
ein R2=.173 mit einem Signifikanzniveau von p=.000 (F=7,74). Unter
Bericksichtigung des Stichprobenumfangs und der Anzahl eingeflossener Variablen
ergab sich ein R%qy=.173, welches das grofdte Bestimmtheitsmald innerhalb der
betrachteten Modelle zeigte. Sowohl Cortisol | (p =.050) als auch Cortisol 1l
(p =.001) erwiesen sich als signifikante Pradiktoren des Gestationsalter bei Geburt.
Dabei zeigte Cortisol 1ll einen negativ gerichteten Einfluss auf die Dauer der
Gestation, welcher sich gegeniber dem positiv-gerichteten Einfluss des Cortisol | als
starker erwies.

Im Regressionsmodell mit der unabhangige Variable Cortisol decline, bezogen auf
die ZielgroRe Gestationsalter (F = 8,09; R*=.162; R%on = .142; p = .000), stellte sich
der Cortisol decline mit p =.003 als signifikanten, positiv gerichteten Pradiktor der

ZielgroBe heraus. In allen Regressionsmodellen zeigte sich die Variable
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Geburtsmodus als hoch signifikanten, negativ gerichteten Pradiktor des
Gestationsalters und zeigt insgesamt den grof3ten Einfluss.

Die Variablen Cortisol Il, Cortisol AUCg und die Cortisol CAR konnten in separat
betrachteten Regressionsmodellen weder signifikante noch tendenzielle Einflisse
auf die untersuchte ZielgroRe zeigen. In den betrachteten Regressionsmodellen
erwiesen sich die Kovariaten: Faktor Stressachse, Alter, BMI vor Schwangerschaft,
Nikotin- und Alkoholkonsum in der Spatschwangerschaft nicht als Einflussgréf3en der
Gestationsdauer. Eine Zusammenfassung der Regressionsanalysen dokumentiert
Tabelle 23.

3.5.3 Zusammenhénge zwischen kindlichen Steroidkonzentrationen und dem

Geburtsausgang

Die fetalen Cortisonkonzentrationen, gemessen aus den Fingernagelabschnitten der
ersten drei Lebensmonate, Kkorrelierten signifikant negativ mit dem Faktor
Geburtsparameter (r =-.138; p <.05) und der Grof3e bei Geburt (r =-.151; p <.05).
Die GroRRe bei Geburt zeigte zudem signifikante, negativ gerichtete Zusammenhange
mit der fetalen Cortisolkonzentration (r = -,140; p < .05) und folglich mit der Summe
der fetalen Steroidkonzentrationen (r = -,155; p < .05).

Die ubrigen fetalen Steroidkonzentrationen wiesen, gleich den mdtterlichen Saliva-
Cortisolkonzentrationen,  keine  Kkorrelativen =~ Zusammenhdnge mit  den
Geburtsparametern oder dem Gestationsalter auf. Eine Ubersichtstabelle der
durchgefiuihrten Korrelationsanalysen findet sich im Tabellarischer Anhang 6.

Unter Kontrolle méglicher StérgréoBen im Regressionsmodell (F = 11,03; R*= .364;
R%or=.331; p=.000) blieb der signifikante Einfluss der Fingernagel-
Cortisolkonzentrationen auf die Variable Grof3e bei Geburt (p = .048) erhalten,
wohingegen der Einfluss der Fingernagel-Cortisonkonzentrationen auf die Grof3e bei
Geburt (p = .075; Regressionsmodell: F = 9,21; R?= .354; R%, = .316; p = .000) und
auf den Faktor Geburtsparameter (p =.260; im Regressionsmodell: F =13,32;
R%=.442; R%.y = .409; p = .000) statistische Signifikanz verfehlte. Die Durchfiihrung
der Regressionsmodelle erfolgte unter denselben Voraussetzungen wie unter 3.3.1.3
beschrieben, als mdgliche StorgréRen flossen folgende Covariaten in die Modelle

ein:
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1 Gestationsalter (Tage) 1 GroRRe des Vaters (cm)

1 Geschlecht 1 BMI vor Schwangerschatft (kg/m?)
1 Faktor Stressachse 1 Nikotinkonsum in der

1 Alter (Jahre) Spatschwangerschaft (nein/ ja)

1 Paritat (primi-/ multipara) 1 Alkoholkonsum in der

1 Grol3e der Mutter (cm) Spatschwangerschatft (nein/ ja)

Ubersichtstabellen der Regressionsmodelle finden sich unter Tabellarischer Anhang
1.
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4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersuchte innerhalb einer prospektiven Langsschnitt-Studie
die Auswirkungen miutterlicher prénataler Stressbelastung auf den Ausgang der
Geburt. Zur Abbildung der pranatalen Stressbelastung erfolgte sowohl die
Betrachtung psychosozialer- als auch soziodkonomischer Stressoren. Die
psychosoziale Stressbelastung des untersuchten Studienkollektivs von N =405
Probandinnen im letzten Trimenon der Schwangerschaft (28. bis 40. SSW) wurde
mittels standardisierten psychiatrischen Interviews und testpsychologischen
Fragebdgen erhoben und lieferte die Grundlage zur Einteilung der Stichprobe in
unterschiedliche Stressgruppen. Ziel der Arbeit war es insbesondere die negativen
Auswirkungen psychosozialer Stressoren hinsichtlich der Geburtsparameter Gewicht,
GroRRe- und Kopfumfang sowie den Einfluss soziobkonomischer Risikofaktoren auf
diese Parameter hin zu untersuchen.

Als potentiellen Mediator der Stressbelastung zwischen Mutter und Kind lag der
Fokus der Untersuchung auf neuroendokrinen Ubertragungsmechanismen. Cortisol,
ein endogenes Stresshormon, wurde aus Speichelproben der Mitter und aus
Fingernagel-Abschnitten der Neugeborenen bestimmt.

Die Cortisolbestimmung aus Fingerndgeln stellt eine innovative, bisher wenig
eingesetzte Methode zum Nachweis akkumulierter Hormonkonzentrationen uber
einen langeren Zeitraum dar. Glucocorticoide gelangen mittels Diffusion in die fetale
Nagelmatrix und werden wahrend der Keratinisierung eingeschlossen und
konserviert. Diese Nachweismethode ermdglicht eine Abbildung der intrauterinen
Stresshormonbelastung der Nachkommen in der Retrospektive und folglich einen
direkten Vergleich mit den mutterlichen Cortisolkonzentrationen zu diesem Zeitpunkt.
Neben der Interaktion beider Steroidkonzentrationen untereinander, wurde der
Einfluss der psychosozialen Stressbelastung auf die Hohe muitterlicher und kindlicher
Stresshormonspiegel hin untersucht.

Inwiefern die HOhe der mitterlichen Stresshormonkonzentrationen die Lange der
Gestation, sprich die Reifungsdauer des Kindes im Mutterleib, negativ beeinflusst
und somit Fruhgeburtlichkeitsbestrebungen fordert, wurde in weiterfihrenden

Untersuchungen analysiert.
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Der Einfluss psychosozialer Stressbelastung auf den Ausgang der Geburt konnte
innerhalb des untersuchten Stichprobenkollektivs bestatigt werden. Mutter mit hoher
psychosozialer Stressbelastung in der Spatschwangerschaft (75.P vs. 25.P)
brachten gegeniber weniger belasteten Mittern kleinere und leichtere (p <.001 bis
p =.003) Kinder zur Welt. Ein hohes préanatales Stressmal® ging mit einer
durchschnittlichen Reduktion des Geburtsgewichtes um 217 g (-6,7 %), der Grol3e
um 12cm (-2,3%) und des Kopfumfangs um 0,8cm (-2,3 %) einher.
Gleichgerichtete Zusammenhénge erhaben sich im Extremgruppenvergleich der 90.
Vs. 10. Perzentile (Gewicht: -327 g; -10,3 %; GroRe: -1,5 cm; -3 %; Kopfumfang: -
1,1 cm; -3,1 %).

Nach Kontrolle der Storfaktoren: Gestationsalter, Geschlecht des Kindes, Paritét,
GrolRRe der Mutter und des Vaters, Alter, BMI vor der Schwangerschaft sowie Alkohol-
und Nikotinkonsum in der Spatschwangerschaft, blieb der signifikante Einfluss der
psychosozialen Stressbelastung auf alle Geburtsparameter bestehen.

Eine negative Beeinflussung der anthropometrischen Daten bei Geburt wurde in der
vorliegenden Stichprobe ebenfalls durch einen niedrigen sozialen Status
hervorgerufen. Wahrend sich ein geringes Nettoeinkommen des Haushaltes sowie
das Vorhandensein von Schulden negativ auf die Geburtsparameter auswirkten,
erwiesen sich eine abgeschlossene Berufsausbildung und die Unterstitzung durch
den Partner als protektive Faktoren fur den Geburtsausgang. Den grof3ten Einfluss
dieser Variablen zeigte die suffizient erlebte Unterstiitzung durch den Partner.
Frauen, welche sich nicht ausreichend von ihrem Partner unterstutzt fuhlten,
brachten im Durchschnitt um 377 g leichtere Kinder zur Welt (p <.001) was einer
Reduktion um 12,4 % entspricht. Ein geringes Nettoeinkommen fihrte zu einer
Verminderung des Geburtsgewischtes um 5,5 % (177 g; p = .009), Schulden zu einer
Verminderung um 8,4 %. (267 9; p<.001) Bezuglich der Grofe und des
Kopfumfangs bei Geburt variierte der Gruppenunterschied dieser Faktoren zwischen
2 % und 3 % (p < .001 bis p =.008).

Alle sozio6konomischen Variablen wiesen starke korrelative Zusammenhange
(zwischen r=.290 und r =-.447; p <.001) mit dem Faktor Stressachse auf. Das
Nettomonatseinkommen pro Haushalt, der Rang der beruflichen Ausbildung sowie
das Leben in Partnerschaft und die erlebte Unterstitzung in dieser korrelierten
negativ, eine hohe Streithaufigkeit und das Vorhandensein von Schulden korrelierten

positiv mit dem Grad der psychischen Belastung. Die signifikanten Zusammenhange
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zwischen den soziokonomischen Variablen und dem Faktor Geburtsparameter
respektive den einzelnen Geburtsparametern erwiesen sich nach Kontrolle fur die
oben genannten Storgrol3en, abgesehen im Falle der abhangigen Variable
Berufsausbildung, nicht als statistisch signifikant, wohingegen der signifikante
Einfluss der psychosozialen Stressbelastung auch nach Kontrolle der
Einflussvariablen bestehen blieb.

Hinsichtlich des Einflusses der psychosozialen Stressbelastung auf die Lange der
Gestation lieBen sich im Extremgruppenvergleich (90. P vs. 10. P) statistisch
signifikante Zusammenhange respektive Gruppenunterschiede (-2,3 %; F = 4,26;
p = .043) feststellen, wahrend sich innerhalb der Hauptstressgruppe (75. P vs. 25. P)
nur tendenzielle Effekte zeigten.

Aufgrund der zeitlichen Determinierung von elektiven Kaiserschnitten, in der Regel
zwei Wochen vor dem errechneten Entbindungstermin, muss die Variable
Geburtsmodus als Storfaktor dieses Zusammenhangs bertcksichtigt werden. Vor
diesem Hintergrund relativierten sich die Gruppenunterschiede und verfehlten im
Extremgruppenvergleich ebenfalls statistische Signifikanz (p = .95).

Insgesamt konnte der pranatalen Stressbelastung im vorliegenden Studienkollektiv

keine schwerwiegende Affektion der Gestationsdauer nachgewiesen werden.

Zur Analyse der neuroendokrinen Stressachse, als vermittelnde Instanz dieser
pranatalen Stressoren, wurden die Stresshormonkonzentrationen der Miutter und
ihrer Nachkommen untersucht. Die zirkadiane Rhythmik der Cortisolsekretion, mit
Hochstwerten morgendlich nach dem Erwachen und einem kontinuierlichen Abfall bis
zum Abend, blieb in der vorliegenden Stichprobe erhalten und konnte zu beiden
Messzeitpunkten (T1: Drittes Trimenon, 36,77 + 1,89 SSW p.m. und T3: 6 Monate
postpartum) abgebildet werden. Das Cortisoltagesprofil zeigte im schwangeren
Zustand (T1) gegeniiber dem nicht-schwangeren Zustand (T3) uber alle drei
Messwerte deutlich erhohte Konzentrationen, um durchschnittlich 37,2 %.

Zur  Abbildung der fetalen Glucocorticoidexposition in utero wurden
Steroidkonzentrationen aus Fingernagelabschnitten der ersten drei Lebendmonate
analysiert. Wahrend die fetalen Fingernagel-Cortisolkonzentrationen (FN-Cortisol y;
r=.174; p<.05 sowie die Summe aus Fingernagel Cortisol- und
Cortisonkonzentration (FN-Summe y; r=.195; p <.001) signifikant positiv mit den

maternalen morgendlichen Cortisolkonzentrationen ( {ortisol 1) korrelierten, zeigte
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sich die Fingernagel-Cortisonkonzentration (FN-Cortison) nicht durch die Hoéhe
maternaler Cortisolkonzentrationen beeinflusst. Als Mal3 der Enzymaktivitat der 1113-
HSD Typ 2 respektive der Umwandlung von Cortisol in sein inaktives Metabolit
Cortison wurde die Fingernagel-Ratio aus der Fingernagel-Cortison-Konzentration
dividiert durch die Summe der Fingernagel-Cortisol und i Cortison-Konzentration
gebildet. Diese zeigte sich signifikant negativ (r = -.158; p < .05) mit der maternalen
morgendlichen Cortisolkonzentration (Cortisol 1) korreliert. Ubrige Analysen der
Rohmessdaten (Cortisol Il und Cortisol Ill) konnten keine statistisch signifikanten
Assoziationen zwischen den Glucocorticoidkonzentrationen beider Kompartimente
herstellen.

Der Einfluss pranataler Stressbelastung auf die Glucocorticoidexposition des Feten in
Utero, gemessen anhand der akkumulierten Steroidkonzentrationen aus den
Fingernageln, konnte in der vorliegenden Stichprobe nicht bestatigt werden. Es
zeigten sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen der
psychosozialen Stressbelastung der Mutter und den Steroidkonzentrationen aus fetal
angelegten Fingernagelabschnitten der Nachkommen.

Weitere Studienergebnisse zeigen eine partielle Beeinflussung der miitterlichen
Cortisolkonzentrationen durch pranatale psychosoziale Stressoren. Eine hohe
psychosoziale Stressbelastung in Spatschwangerschaft fuhrte im vorliegenden
Studienkollektiv zu einem signifikant verringerten Abfall der Cortisolkonzentration
(Z Cortisol decline) im Vergleich der Hauptstressgruppen (75. P vs. 25. P: F = 5.30;
p =.023) und im Extremgruppenvergleich (90. P vs. 10. P: F=5.05; p =.028).
Weitere tendenzielle Effekte einer hohe psychosoziale Stressbelastung zeigten sich
in beiden Gruppenvergleichen auf die Dynamik des Cortisoltagesprofils im Sinne
einer Abflachung des Tagesprofils mit verringerten morgendlichen (Z Cortisol I/ 11)
und erhohten abendlichen Cortisolkonzentrationen (y Cortisol 1ll) und konsekutiv
verringerten Gesamtcortisolspiegein ZAUCg) , gemessen mittels AU
the curve with respect to the groundi).
Eine ahnliche Konstellation der Glucocorticoidkonzentrationen konnte mit einer
verkirzten Gestationsdauer und folglich Frihgeburtlichkeitsbestrebungen assoziiert
werden. Verringerte morgendliche Cortisolspiegel (Z Cortisol I; p = .043) zusammen
mit einem verminderten Konzentrationsabfall Uber den Tag gesehen (Z Cortisol
decline; p=.002) und konsekutiv erhdohten Cortisolkonzentrationen am Abend

(y Cortisol 1ll; p=.020), gingen in der analysierten Population mit signifikant
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verklrzten Gestationslangen einher. Diese Zusammenhange blieben auch nach
Kontrolle fur etwaige Storgrof3en (Faktor Stressachse, Alter der Mutter, Paritat,
Geburtsmodus, BMI vor der Schwangerschaft, Nikotin- und Alkoholkonsum in der
Spatschwangerschaft) insbesondere nach Kontrolle des Geburtsmodus in ihrer

Signifikanz bestehen, wobei die Effektstarke der Modelle gering ausfiel.

Wahrend die subjektive psychosoziale Stressbelastung der Schwangeren des
untersuchten  Studienkollektivs  einen  signifikanten  Einfluss auf die
anthropometrischen Daten des Kindes bei Geburt zeigten, verfehlten die
Studienergebnisse einen Zusammenhang zwischen der HOhe der mitterlichen
Stresshormonkonzentrationen und den Geburtsparametern der Nachkommen
herzustellen. Die fetalen Cortisonkonzentrationen, gemessen aus den
Fingernagelabschnitten der ersten drei Lebensmonate, Kkorrelierten hingegen
signifikant negativ mit dem Faktor Geburtsparameter (r =-.138; p <.05) und mit der
GrolRe bei Geburt (r =-.151; p < .05) bei Geburt, welche zusatzlich signifikant negativ
mit den fetalen Cortisolkonzentrationen korrelierte (r =-,140; p <.05). Die ubrigen
fetalen Steroidkonzentrationen wiesen, gleich den miutterlichen Saliva-
Cortisolkonzentrationen,  keine  korrelativen =~ Zusammenhdnge mit den
Geburtsparametern auf. Unter Kontrolle mdglicher Storgrof3en blieb der signifikante
Einfluss der Fingernagel-Cortisolkonzentrationen auf die Variable GroRe bei Geburt
(p =.048) erhalten, wohingegen der Einfluss der Fingernagel-
Cortisonkonzentrationen auf die Grol3e bei Geburt (p =.075) und auf den Faktor
Geburtsparameter (p = .260) statistische Signifikanzen verfehlte.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stitzen die Annahme, dass negative
Umwelteinflisse respektive pranatale Stressoren, den Feten im Mutterleib direkt in
seiner Entwicklung beeinflussen kénnen. Schwangere des Studienkollektivs, welche
eine hohe psychosoziale Stressbelastung in Form schwangerschaftsspezifischer
Angste, depressiver Symptome, negativer Lebensereignisse oder erhohter
wahrgenommener Stressbelastung wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt waren
brachten gegenuber weniger belasteten Individuen signifikant kleiner und leichtere
Kinder zur Welt (p <.001 bis p =.003). Bezuglich des Gestationsalters blieben unter
Bericksichtigung von StorgroRen in der untersuchten Population nur tendenzielle
Gruppenunterschiede bestehen.

Die letzten Jahrzehnte der pranatalen Stressforschung lieferten hinsichtlich der
Auswirkungen pranataler psychischer Stressoren unterschiedliche respektive
inkonsistente Ergebnisse. Ubereinstimmend mit der Hypothese dieser Arbeit
erwiesen sich erhdhte pranatale Stressbelastungen (Rice et al., 2010; Wadhwa et al.,
2011), schwangerschaftsspezifische Sorgen (Kramer et al., 2009) sowie Symptome
von Angst und Depression (Conde et al., 2010; Nasreen et al., 2010) auch unterhalb
diagnostischer Schwellenwerte als signifikante Risikofaktoren fir ungunstige
Geburtsausgange. Gleichwohl konnten manifeste klinische Depressionen als
AstressdBrhgankungh mi t reduzierten Geburts
Gestationslangen in Verbindung gebracht werden (Maina et al., 2008; Steer et al.,
1992; Yedid Sion et al., 2015). Andere Untersuchungsergebnisse konnten diese
Effekte wiederum nicht belegen (Andersson et al., 2004; Berle et al., 2005). Das
komorbide Auftreten psychiatrischer Symptome ist im Verdacht eine Potenzierung
des Effekts hervorzurufen und die negativen Auswirkungen auf den Geburtsausgang
zu verstarken (Field et al., 2010; Ibanez et al., 2012), wobei Ergebnisse aus Meta-
Analysen diese Zusammenhange nicht ausnahmslos bestatigen konnten (Ding et al.,
2014; Grigoriadis et al., 2013; Grote et al., 2010).

Die teilweise gegensatzlichen Ergebnisse der Literatur mégen den unterschiedlichen
Studiendesigns, den verschiedenen Fallzahlen sowie der Verwendung
unterschiedlicher Testinstrumente zur Erfassung psychiatrischer Symptome
geschuldet sein. Eine ausfihrliche Diskussion methodischer Einschrankungen erfolgt

unter 4.3. Insgesamt belegen diese Evidenzen in der Zusammenschau, analog den

105



Diskussion

vorgestellten Studienergebnissen, einen moderaten, aber statistisch signifikanten

Effekt der seelischen Gesundheit auf den Geburtsausgang.

Im Gegensatz zu tierexperimentellen Untersuchungen, welche eine Randomisierung
in Gruppen unterschiedlicher Stressbelastung unter Kontrolle von Art, Intensitat
sowie Zeitraum der Stressinduktion erlauben, sind Humanstudien aus ethischen
Grunden auf klinische und epidemiologische Beobachtungsstudien angewiesen. Eine
Maglichkeit innerhalb von Humanstudien extreme Stressereignisse sowie die prazise
Bestimmung des Zeitpunktes der Stresseinwirkung zu beurteilen, erlaubt die
Untersuchung von Desastern wahrend der Pranatalperiode. Ubereinstimmend mit
der Hypothese, dass negative Umwelteinflisse den Feten im Mutterleib direkt in
seiner Entwicklung beeinflussen konnen, flihrte das Miterleben von
Naturkatastrophen, wie Stirme oder Uberschwemmungen (Dancause et al., 2011;
Tong et al, 2011) sowie lebensbedrohliche Ereignisse in Form von Terror
(Anschl 2gle VvSemtAelnber i) o d e(ipkiBdenab, 201@ Magic u n g e n
et al., 2010; Wainstock et al., 2014) wahrend der Schwangerschaft zu signifikant
erniedrigten Geburtsparametern und verklrzten Gestationszeiten der Nachkommen.
Ahnliche Effekte auf den Geburtsausgang bewirkte die Trauer um den Tod einer
nahestehenden Person wahrend der Gestation (Khashan et al.,, 2008). Die
Exposition gegeniber Stressoren mit solch hohem Stresspotential vermag die
seelische Gesundheit der Schwangeren zusatzlich zu beeinflussen, welche
wiederum die kindliche Entwicklung unabhangig des urspringlichen pranatalen
Stressors beeintrachtigen und so den Effekt auf die kindliche Entwicklung

potenzieren kénnte.

Die Auswirkungen pranataler Stressoren auf Geburtsausgang und postnatale
Entwicklung des Kindes wurde erstmalig durch Barker al s Af et al e Progr ar
beschrieben. Barker identifizierte Malnutrition wahrend der Schwangerschaft als
Aprogr ammi er en d eiedfige Beblirtsgewichtef ynd spater im Leben
auftretende kardiovaskulare Erkrankungen der Nachkommen (Barker & Osmond,
1986; Barker et al., 1993). Hypothetische Grundlage Barkers Konzepts und der sich
anschlieBend etablierten pranatalen Stressforschung, stellen physiologische
Anpassungsmechanismen des fetalen Organismus auf unginstige intrauterine

Einflusse (Malnutrition, Stress) dar, welche postnatal, unter verdnderten
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Lebensumstanden, maladaptiv respektive pradisponieren fur spatere Erkrankungen
wirken konnen. Diese Hypothese unterstitzend, konnte in nachfolgenden Studien
Mangelerndhrung wahrend der Schwangerschaft, durch Nahrungsrestriktion in
experimentellen Tierstudien oder in epidemiologischen Untersuchungen aus
Hungerzeiten (z.B. Hungerwinter 1944/ 45 in den Niederlanden), mit geringen
Geburtsgewichten in Verbindung gebracht werden (Cottrell et al., 2012; Lesage et
al., 2001; Roseboom et al., 2006). Mangelernahrung wirkt auf der einen Seite an sich
als stressauslésender Faktor, auf der anderen Seite kann eine hohe Stressbelastung
zu einer verminderten Nahrungsaufnahme fiilhren (Gardner et al., 1997). Inwiefern
die Affektion des Geburtsgewichtes durch Mangelernahrung per se oder durch
hungerassoziierten Stress respektive Stressoren wie Krankheit, Armut oder

psychische Stressbelastung zustande kommt, bleibt hierbei unklar.

Die pranatale Stressforschung konnte bisher eine Vielzahl unterschiedlichster
Stressoren identifizieren und ihren Einfluss auf die kindliche Entwicklung belegen. Es
ist Anzunehmen, dass nicht nur Stressoren mit hohem Stresspotential wie Hunger,
Katastrophen, Trauer oder manifeste psychiatrische Erkrankungen die Entwicklung
des Kindes im Mutterleib beeinflussen, sondern die Bandbreite pranataler Stressoren
von akuten, Aextr emenf  Bbeilsastiumgenu Stlssirdndvéer e n fi
Alltagsschwierigkeiten, subklinische psychiatrische Symptome oder
schwangerschaftsspezifische Angste und Sorgen variieren kann.

Zur Erfassung dieser alltaglichen Stressoren der Schwangeren in ihrer unmittelbaren
Lebensumgebung wurde in der dargestellten Studie ein naturalistischer Ansatz des
Studiendesigns gewahlt. Zur bestmdglichen Abbildung einer der Normalbevélkerung
entsprechenden Schwangerenpopulation, fihrte kaum eine Lebenssituation zum
Ausschluss der Probandin aus der Studie (abgesehen von schweren psychiatrischen
Erkrankungen sowie  Drogen- und Alkoholabhéngigkeit wahrend der
Schwangerschaft). Die Erfassung des individuellen Stressausmalies erfolgte mittels
schwangerschaftsspezifischer beziehungsweise -geeigneter, psychometrischer
Testinstrumente unter Berlcksichtigung von Art und Dauer des Stressors sowie
dessen Bewertung vor dem Hintergrund persénlicher Erfahrungen und Ressourcen.
Die Erhebung des psychosozialen Stresserlebens erfolgte im letzten Trimenon der
Schwangerschaft in der durchschnittlich 36.77 £ 1.89 SSW p.m. und kann folglich nur

die Auswirkungen der psychosozialen Stressbelastung in der Spatschwangerschaft
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auf den Geburtsausgang abbilden. Uber den Zeitpunkt der groRten Sensitivitat fir die
Auswirkungen pranataler Stressoren lassen sich in der aktuellen wissenschaftlichen
Literatur inkonsistente Ergebnisse finden. Beziglich der Geburtsparameter konnten
Henrichs und Kollegen, passend zu den beschriebenen Studienergebnissen, erst ab
Mitte der Schwangerschaft einen Einfluss préanataler Stressoren auf das kindliche
Wachstum im Mutterleib nachweisen (Henrichs et al., 2010). Eine vornehmliche
Affektion der Geburtsparameter in der Spatschwangerschaft, als Indikator fur ein
beeintrachtigtes Wachstum im Mutterleib, kdnnte der massiven GréRenzunahme des
Feten insbesondere in den letzten Wochen der Schwangerschaft geschuldet sein.
Andere Untersuchungen hingegen konnten nicht nur préanatalen Distress des Alltags,
sondern auch chronische Stressoren vor der Konzeption mit verringerten
Geburtsparametern in Verbindung bringen (Diego et al., 2006; Strutz et al., 2014). Im
Falle neurokognitiver Auffalligkeit und psychiatrischer Erkrankungen der
Nachkommen als ZielgroRen pranataler Stressbelastung, wurde sowohl die
Frihschwangerschaft (Schizophrenie) als auch Mid- und Spéatschwangerschaft
(Verhaltensauffalligkeiten) als sensitive Periode identifiziert (Khashan et al., 2008;
O'Connor, T. G. et al., 2003). Es ist anzunehmen, dass der Zeitpunkt der gréi3ten
Sensitivitat fur pranatale Stressoren je nach untersuchter Zielgrof3e (Wachstum,
Kognition oder seelische Gesundheit der Nachkommen) variieren kann. Eine
eindeutige Zuordnung der sensiblen Zeitfenster eines jeweiligen pranatalen
Stressors fur die Affektion der kindlichen Entwicklung im Mutterleib bleibt bisher
ungeklart.

Weitere modulierende Faktoren der Auswirkungen pranataler Stressoren konnten in
personlichen Kapazitaten der Stressbewadltigung zu finden sein. Diese Hypothese
untermauernd, wurde eine signifikante Affektion der Geburtsparameter durch
pranatale Stressoren erst nach Ubersteigen der eigenen protektiven Kapazitaten
beobachtet (Wakeel et al., 2013).

Gleichgerichtete Zusammenhange ergaben sich in der vorliegenden Arbeit. Frauen
des untersuchten Studienkollektivs, welche sich wahrend der Schwangerschaft von
ihrem Partner unterstutzt fahlten, brachten durchschnittlich um 12,4 % schwerere
Kinder (377 g) gegeniiber weniger unterstitzte Frauen zur Welt. Aufgrund der engen
Beziehung respektive den hohen interkorrelativen Zusammenhangen zwischen
psychosozialer Stressbelastung und sozio6konomischen Herausforderungen, ist der

separate Einfluss beider Risikofaktoren auf den Geburtsausgang schwer zu
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beurteilen. Im linearen Regressionsmodell, unter Berlicksichtigung der oben
genannten Kontrollvariablen, zeigte die psychosoziale Stressbelastung gegeniber
den soziodkonomischen Variablen einen groBeren Effekt auf die Ho6he der
Geburtsparameter. Die soziodkonomischen Risikofaktoren verloren unter Kontrolle
dieser Variablen ihren signifikanten Einfluss auf den Geburtsausgang, wahrend sich
die psychosoziale Stressbelastung unter anderen Einflussgrof3en als Mediator des
Effekts erwies. Insgesamt scheinen soziodkonomische Risikofaktoren einen
ungunstigen Einfluss auf den Ausgang der Geburt zu nehmen, wobei der Effekt in
der untersuchten Stichprobe am ehesten durch die psychosoziale Komponente der
Stressbelastung vermittelt wird. Es ist anzunehmen, dass eine sozio6konomische
Benachteiligung, bei Abwesenheit psychosozialer Stressoren, alleine keine negativen

Effekte auf die kindliche Entwicklung im Mutterleib aufweist.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zusammen mit Evidenzen aktueller wissenschatftlicher
Literatur legen nahe, dass Storungen der frihen kindlichen Entwicklung zumindest
teilweise auf pranatale Stressoren zurtckzufihren sind. Die Ho6he des
Geburtsgewichtes stellt in diesem Zusammenhang einen Indikator fir eine
ungunstige Umgebung wahrend der fetalen Entwicklung dar und zeigt sich von
prénatalen psychosozialen Stressoren der Mutter beeinflusst. Die Geburtsparameter
scheinen in der Spatschwangerschaft, zum Zeitpunkt der gro3ten fetalen Gewichts-
und GroRenzunahme, besonders pradisponiert gegentber pranatalen Stressoren zu
sein. Spezifische Zeitfenster fur die grol3te Sensitivitat pranataler Stressoren konnten
bisher nicht eindeutig identifiziert werden.

Abseits der Affektion der Geburtsparameter ist anzunehmen, dass pranatale
Stressoren die Biologie des ungeborenen Kindes beeinflussen und im Sinne der
Af et al en Pr odas apatere Auftnetangsdmatischer und psychiatrischer
Erkrankungen beginstigen kénnen (Barker, 1995; Seckl, 2004).

Die Rolle psychosozialer Stressoren wahrend der Schwangerschaft und deren
Konsequenzen fur das Wohlergehen von Mutter und Kind sind in der Prénatalen
Stressforschung von wachsendem Interesse. Die zugrundeliegenden Mechanismen
der maternal-fetalen Stressibertragung sind dennoch bis dato weitgehend ungeklart.
Die meisten Erkenntnisse stammen aus tierexperimentellen Untersuchungen und

kénnen folglich nicht direkt auf den Menschen ubertragen werden. Wahrend
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Tierstudien eine gezielte Stressinduktion respektive eine direkte Manipulation des
endokrinen Systems und somit eine Uberexposition des Feten mit Glucocorticoiden
erlauben, sind Humanstudien auf Kklinische und epidemiologische Studien
angewiesen. Erkenntnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen legen nahe,
dass die Vermittlung pranataler Stresseffekte Gber maternale-, plazentare und fetale
Kompartimente partiell mittels neuroendokriner Mechanismen erfolgt. Sie
unterstutzen die Bedeutung von Glucocorticoiden, dem Endprodukt der Stressachse
(HHNA), als Vermittler zwischen pranatalen Stressoren und intrauterinem Wachstum.
Ein wichtiger zugrundeliegender Pathomechanismus der pranatalen
Stressiubertragung scheint hierbei zumindest teilweise durch eine stressinduzierte
Dysregulationen der HHNA respektive eine stressinduzierte Storung der Blut-
Plazenta-Schranke und eine daraus resultierende Uberexposition des Feten mit
Glucocorticoiden  darzustellen. Zur Uberprifung dieser Hypothese, der
neuroendokrinen Stressachse als vermittelnde Instanz pranataler Stressoren,

erfolgte die Analyse maternaler und fetaler Glucocorticoidkonzentrationen.

Im  Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu  physiologischen
Anpassungsmechanismen, unter anderem zu schwangerschaftsspezifischen
Alterationen der maternalen HHNA und konsekutiv zu veranderten
Glucocorticoidkonzentrationen (siehe 1.2.1). Die zirkadiane Rhythmik der
Cortisolsekretion, mit Hochstwerten morgendlich nach dem Erwachen und einem
kontinuierlichen Abfall bis zum Abend (Hellman et al., 1970), konnte in der
vorliegenden Stichprobe zu beiden Messzeitpunkten (T1: Drittes Trimenon und T3: 6
Monate postpartum) abgebildet werden und blieb, Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen von Entringer und Kollegen, auch im schwangeren Zustand erhalten
(Entringer et al.,, 2011). Die Cortisolkonzentrationen im letzten Trimenon der
Schwangerschaft (T1) zeigten in der vorliegenden Stichprobe einen
durchschnittlichen Anstieg um das 1,9-fache gegenidber dem nicht schwangeren
Zustand (T3). Dieser Anstieg bleibt unter dem in der Literatur haufig zitiertem
Referenzwert von einem Anstieg um das 2 bis 3-fache der totalen
Plasmacortisolkonzentration im letzten Trimenon der Schwangerschaft (Jung et al.,
2011). Es ist anzunehmen, dass der gewéahlte Zeitpunkt sechs Monate postpartum,
nicht zuletzt wegen den Belastungen der Mutter in der Postpartalzeit, als

Referenzwert zur Beurteilung des Cortisolanstiegs ungeeignet ist.

110



Diskussion

Betrachtet man die Konzentrationen des freien, ungebundenen Cortisols im Plasma,
welches am ehesten den Cortisolkonzentrationen aus dem Speichel entspricht, wird
in von Jung und Kollegen nur ein Anstieg um das 1,6-fache zum selben Zeitpunkt
angegeben. Unter Berucksichtigung der unterschiedlichen Stichprobenumfange (N =
20 in der Studie von Jung et al. versus N = 366 in der vorliegenden Arbeit) und der
ohnehin etwas niedriger ausfallenden Cortisolkonzentrationen aus dem Speichel,
aufgrund ihrer partiellen Metabolisierung durch das Enzym 11b-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase (Kirschbaum & Hellhammer, 1989), fallt der Anstieg der
Cortisolkonzentrationen wahrend der Schwangerschaft in der untersuchten
Stichprobe insgesamt héher aus.

Die Erhohung der basalen Cortisolkonzentrationen im Verlauf der Schwangerschaft
ist vermutlich der endokrinen Funktion der Plazenta geschuldet. Mit Voranschreiten
der Schwangerschaft nimmt die plazentare Produktion an Corticotropin-releasing-
Hormone (CRH) in intrauterinen Geweben kontinuierlich zu (Challis et al., 2000;
Smith, R., 2007) und fuhrt Uber hypophysar produziertes adrenocorticotropes
Hormon (ACTH) zu einem Anstieg der Cortisolsekretion aus den Nebennierenrinden
(Allolio et al., 1990). Die plazentare CRH Produktion unterliegt einem durch Cortisol
induzierten positiven Ruckkoppelungsmechanismus, welcher entgegen der ublichen
negativen Feedbackhemmung einen weiteren Cortisolanstieg begunstigt (King et al.,
2001; Kramer et al., 2013; Lindsay & Nieman, 2005). Diese endokrinen
Anpassungsmechanismen liegen mutmalflich dem Anstieg der
Cortisolkonzentrationen im Verlauf der Schwangerschaft, wie er auch im
vorliegenden  Studienkollektiv abgebildet werden konnte, zugrunde. Die
schwangerschaftsbedingte Erh6hung der basalen Cortisolkonzentrationen konnte mit
einer gedampften Stressantwort assoziiert werden (Kammerer et al., 2002; Lindsay &
Nieman, 2005) und kdnnte gleichermalR3en den Einfluss pranataler Stressoren auf die
Hohe der Stresshormonkonzentrationen im Zeitraum der Schwangerschaft
beeinflussen.

Die Hypothese einer stressinduzierten Dysregulation der HHNA bestéatigend, belegen
Ergebnisse dieser Arbeit einen moderaten, aber signifikanten Zusammengang
zwischen pranatalen Stressoren und Affektion der Cortisolkonzentrationen. Im
vorliegenden Strichprobenkollektiv konnte eine erhdhte Stressbelastung der
Schwangeren mit Dysregulationen des zirkadianen Cortisoltagesprofils in Verbindung

gebracht werden. Spezifisch zeigte sich eine hohe psychosoziale Stressbelastung,
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welche sowohl schwangerschaftsspezifische Sorgen, wahrgenommene
Stressbelastung als auch Symptome der Angst und Depression bertcksichtigt, in
beiden Vergleichsgruppen statistisch signifikant (75. P vs. 25. P: p =.023; 90. P vs.
10. P: p =.028) mit einem verringerten Abfall der Cortisolkonzentration Uber den Tag
(Z Cortisol decline) assoziiert. Weitere tendenzielle Effekte einer hohen pranatalen
Stressbelastung zeigten sich auf die Dynamik des Cortisoltagesprofils im Sinne einer
Abflachung des Tagesprofils mit verringerten morgendlichen (Z Cortisol |/
erhohten abendlichen Cortisolkonzentrationen (y Cortisol 11l) und konsekutiv
verringerten Gesamtcortisolspiegeln (Z AUCg). Die kumulierte Cortisolsekretion
AUCg (AArea wunder the curve with respect to
Kurve des Cortisoltagesprofils definiert (siehe 1.1.2.5) und errechnet sich mittels
Trapezregel aus den drei Messwerten (Cortisol I: 0 min, Cortisol 1l: 30 min, Cortisol
ll: 13 h).

Aufgrund der geringen Probenanzahl (3 Speichelproben pro Tag) zur Abbildung des
Cortisoltagesprofils, kann der Cortisol decline und die AUCg nur als grobe
Annaherung des Konzentrationsabfalls respektive der Gesamtcortisolsekretion
angesehen werden. Die dargestellten Assoziationen zwischen psychosozialer
Stressbelastung und verringertem Abfall der Cortisolkonzentration im vorliegenden
Studienkollektiv muissen mit Vorsicht interpretiert werden. Aufgrund des hohen
Stichprobenumfangs von N =365 konnen selbst geringe Effekte statistische
Signifikanzen generieren und so zu Uberschatzung der Ergebnisse beitragen.
Assoziationen dieser Hohe sind von fragwurdiger physiologischer Signifikanz,
insbesondere vor dem Hintergrund der schwangerschaftsbezogenen Alterationen der
maternalen HHNA.

Insgesamt sind die Auswirkungen der psychosozialen Stressbelastung auf das
Cortisoltagesprofil im vorliegenden Studienkollektiv als geringfiigig einzuschatzen.
Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen aus vorherigen Studien, welche
entweder keine oder nur schwache Zusammenhénge zwischen dem Gemitszustand
in der Schwangerschaft und der Dynamik des Cortisoltagesprofil ergaben. Wéahrend
einige Studien sowohl psychische Belastungen wie stressvolle Lebensereignisse
(Obel et al.,, 2005), depressive Symptomatik (O'Connor, T. G. et al.,, 2014) und
angstliche Personlichkeitsstrukturen (Kivlighan et al., 2008) als auch physische
Belastungen wie erlebte Gewalt durch den Partner (Valladares et al., 2009) mit

erhohten Saliva-Cortisolkonzentrationen in der Spatschwangerschaft assoziieren
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konnten, fanden andere Forschungsgruppen keine stressbezogenen Unterschiede
der Stresshormonkonzentrationen (Harville et al., 2009; Salacz et al., 2012).

Ahnlich inkonsistente Ergebnisse beziiglich der Affektion der Cortisolkonzentrationen
durch psychosoziale Stressoren liefern Evidenzen aus Humanstudien nicht-
schwangerer Populationen. Sowohl Depressionen als auch Angstsymptome und
vermehrtes Stresserleben konnten in gemischten Populationen mit signifikant
erhohten morgendlichen und abendlichen Cortisolkonzentrationen sowie mit einem
steileren Anstieg der morgendl i chen Corti sc
awakening r espons ewerdénGkne) et a.,s2010;zMichaaid dt al.,
2008; Pruessner, M. et al., 2003; Vreeburg et al.,, 2009). Entgegen dieser
stressinduzierten Erh6hung der Cortisolkonzentrationen, assoziierten andere Autoren
nicht nur eine aktuelle, sondern auch eine zurtickliegende Major Depression mit
abgeflachten Cortisoltagesprofilen in Form eines signifikant verringerten Cortisol
declines (Konzentrationsabfall) (Doane et al., 2013; Jarcho et al., 2013). Eine lange
Historie an Depressionen konnten gleichermaf3en mit einem signifikant reduzierten
Anstieg der morgendlichen Cortisolkonzentration (CAR) sowie einer signifikanten
Verringerung der Gesamtcorti s edudektieedrveon i n
with respecttoth e gr oundfi) a s(Gex-Fabry et alt20M)e r d e n

In der Zusammenschau deuten diese gegensatzlichen Ergebnisse aus schwangeren
und nicht-schwangeren  Studienkollektiven eine stressbezogene  Affektion
neuroendokrinen Stressachse an, deren Spezifitat jedoch unklar bleibt.
Psychosoziale Stressoren scheinen in diesem Zusammenhang auch wahrend der
Schwangerschaft zumindest teilweise eine Dysregulation der HHNA respektive des
Cortisoltagesprofils zu bewirken. Hierbei konnten insbesondere Hinweise fur eine
stressabhangige Beeinflussung des Cortisol declines T dem Abfall der
Cortisolkonzentration Uber den Tag i gefunden werden. O6 Connor und Kol |
brachten beispielsweise, in einer aktuellen prospektiven Langsschnittstudie,
depressive Symptome wahrend des letzten Trimenons der Schwangerschaft
(34. SSW) mit verringerten morgendlichen Saliva-Cortisolkonzentrationen und einem
verminderten Cortisol decline in Verbindung. Diese Effekte zeigten sich moderat aber
signifikant, auch nach Kontrolle fir soziobkonomische Faktoren (O'Connor, T. G. et
al., 2014). Ein verminderter Abfall der Saliva-Cortisolkonzentration Uber den Tag
konnte zudem mit &angstlichen Personlichkeitsstrukturen und vermehrter

Stressbelastung in der Spatschwangerschaft (34. respektive 28. SSW) assoziiert

113



Diskussion

werden (Kivlighan et al., 2008; Suglia et al., 2010). Kommt es zu einem geringeren
Abfall der Stresshormonkonzentrationen Uber den Tag, bleiben die abendlichen
Konzentrationen konsekutiv erhdht. Entsprechend einem verminderten Cortisol
decline, konnten weitere Studien Assoziationen zwischen pranatalen Stressoren und
signifikant erhdéhten abendlichen Cortisolkonzentrationen respektive signifikant
erhohtem Nadir aufweisen (O'Keane et al., 2011; Obel et al., 2005; Peer et al., 2013).
Bezuglich einer stressassoziierten Affektion der Cortisol Aufwachreaktion (CAR) im
Zustand der Schwangerschaft konnten in der aktuellen Literatur, Gbereinstimmend
mit den Ergebnissen dieser Studie, haufig keine oder nur geringe Zusammenhange
generiert werden. Wahrend Depressionen und Angste beispielsweise nicht mit
signifikanten Veranderungen der CAR wahrend der Schwangerschaft einhergingen,
zeigten sich Kindheitstraumata mit verringerten basalen Cortisolkonzentrationen am
Morgen verbunden (Hellgren et al., 2013; Shea et al., 2007).

Diese geringeren Zusammenhange zwischen prénatalen Stressoren und Cortisol
Aufwachreaktion konnten einer verminderten Variationsbreite der morgendlichen
Cortisolspiegel geschuldet sein. Aufgrund des zirkadianen Rhythmus zusammen mit
der physiologischen Konzentrationserhdhung im Verlaufe der Schwangerschaft,
erreichen die morgendlichen Cortisolspiegel Hochstkonzentrationen, welche die
Sensitivitat der Stressantwort gegenuber Stressoren verringern konnte (Kammerer et
al., 2002). Es ist annehmbar, dass extrem hohe Stresslevel benétigt werden, um die
ohnehin hohen Konzentrationen weiter ansteigen zu lassen.

Bezuglich der vorliegenden Arbeit kdonnte die geringe Anzahl an morgendlichen
Saliva-Proben (zwei Proben: 0 min; 30 min nach dem Erwachen) die CAR nur
unzureichend abzeichnen und zur geringen Affektion dieser beitragen. Zur besseren
Abbildung der A C o r tawakemihg responsefi (CAR) wurden in anderen Studien
haufig drei bis vier morgendliche Proben im Abstand von 15 bis 30 Minuten
entnommen (Bolten et al., 2011; Entringer et al., 2011). Zudem empfehlen
Hellhammer und Kollegen, zur verlasslichen Nachbildung der CAR, eine
Probenentnahme an mindestens zwei Werktagen (Hellhammer et al., 2007).

Der Cortisol decline hingegen scheint wahrend der Schwangerschaft sensitiver
gegenuber pranatalen Stressoren zu reagieren. Eine stressinduzierte zusatzliche
Cortisolsekretionen tber den Tag kénnte den verminderten Konzentrationsabfall im
Tagesverlauf und konsekutiv die erhdhten abendlichen Cortisolkonzentrationen

erklaren.

114



Diskussion

Obgleich die gefundenen Zusammenhdnge schwach ausfallen, deuten die
vorliegenden Ergebnisse zusammen mit Evidenz aktueller Literatur auf eine
stressassoziierte Veranderungen der neuroendokrinen Stressachse hin, welche sich
sowohl in erhdhten als auch erniedrigten Cortisolkonzentrationen wiederspiegeln
kénnen. Im vorliegenden Fall zeigte sich eine erhdhte psychosoziale Stressbelastung
in der Spatschwangerschaft vor allem mit einer Abflachung des Cortisoltagesprofils
verbunden. Eine Abflachung des zirkadianen Cortisoltagesprofils scheint zudem
durch lang anhaltenden Stressbelastungen beeinflusst zu sein und konnte in diesem
Zusammenhang mit chronisch somatischen sowie chronisch psychosozialen
Stressbelastungen assoziiert werden. Stressbezogene Dysregulationen der HHNA, in
Form erniedrigter morgendlicher, erhdhter abendlicher und vereinzelt erniedrigten
Gesamt-Cortisolkonzentrationen (AUCg) konnten in diesem Zusammenhang mit
Diabetes mellitus Typ 2 (Lederbogen et al., 2011), verkiirzten Uberlebenszeiten bei
Lungenkrebspatienten (Sephton et al, 2013) sowie mit einer erhdhten
psychosozialen Stressbelastung aufgrund eines geringen sozialen Status (Desantis
et al., 2015) oder einer Depressionen (Doane et al., 2013) in Verbindung gebracht
werden.

Letztlich bleiben Ebene und Ausmald der Stresswirkung pranataler Stressoren
bezlglich des Funktionszustandes der HHNA ungeklart. Zur Detektion optimaler
Konzentrationen und Variabilitat der Stresshormone flir eine ungestérte Funktion der
HHNA werden weitere Untersuchungen bendtigt. Das Wissen um eine optimale
Funktion der HHNA in multiple Situationen und zu unterschiedlichen Zeitpunkten
konnte dazu beitragen Pathologien und Funktionseinschrankungen friuhzeitig zu

erkennen und ihnen entsprechend entgegenwirken zu kénnen.

Neben den Parallelen zwischen psychosozialer Stressbelastung, Dysregulationen
der HHNA und Affektion der Geburtsparameter, untersuchte diese Arbeit ferner den
Einfluss mutterlicher Cortisolkonzentrationen auf den Ausgang der Geburt.

Eine grafische Darstellung zur besseren Ubersicht der untersuchten

Zusammenhange dieser Arbeit zeigt Abbildung 16.
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Abbildung 16: Zusammenhange zwischen psychosozialer Stressbelastung,
Stresshormonkonzentrationen und Geburtsausgang

Korrelation nach Pearson.
. Die Korrelation ist auf deqm <.05 Niveau signifikant (zweiseitig).
" Die Korrelation ist auf dem <.01 Niveausignifikant (zweiseitig).

Psychosoziale Stressbelastung = Faktor Stressachse; Geburtsparameter = Faktor Geburtsparameter,
FingernagelCortisol/Cortison in Loe@ransformation

Die Hohe der mutterlichen Glucocorticoidkonzentrationen in der
Spatschwangerschaft konnte in dieser Arbeit, gleichermalien der psychosozialen
Stressbelastung der Mutter, mit einer signifikant verkirzten Gestationsdauer und
folglich mit Frihgeburtlichkeitsbestrebungen assoziiert werden.

Verringerte morgendliche Cortisolspiegel (Z Cortisol I) zusammen mit einem
verminderten Konzentrationsabfall Uber den Tag gesehen (Z Cortisol decline) und
konsekutiv erhohten Cortisolkonzentrationen am Abend (y Cortisol Ill), gingen in der
analysierten Population mit signifikant verkirzten Gestationslangen einher. Diese
Zusammenhange blieben auch nach Kontrolle fir etwaige Einflussgrof3en
(mutterliche psychosoziale Stressbelastung, Alter der Mutter, Paritat, Geburtsmodus,
BMI vor der Schwangerschaft, Nikotin- und Alkoholkonsum in der

Spatschwangerschaft) in ihrer Signifikanz bestehen. Im Gruppenvergleich der
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75. und 25. Perzentile hinsichtlich des Gestationsalters, wiesen Probandinnen mit
verkirzen Gestationszeiten gegeniber Probandinnen mit langeren Gestationszeiten
eine um 10,9 % verringerte morgendliche und eine um 20,1 % erhdhte abendliche
Cortisolkonzentration sowie eine Verringerung des Cortisol declines um 31,7 % auf.
Diese Assoziationen divergieren mit Ergebnissen anderer Studien, welche ein
vermehrtes Risiko fur Frihgeburtlichkeit mit erhdhten Cortisolkonzentrationen in
Verbindung bringen konnten. Eine kirzere Gestationsdauer konnte in diesem
Zusammenhang sowohl mit erhdohten Plasma-Cortisol- oder CRH-Konzentrationen
(p <.001) (Erickson et al., 2001) als auch mit durchschnittlich um 13 % erhdhten
morgendlichen Saliva-Cortisolkonzentrationen gegenuber Kontrollpersonen mit
normalen Gestationslangen assoziiert werden (Entringer et al., 2011).

Insgesamt deuten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auf eine, mit
Dysregulationen im Cortisoltagesprofil einhergehende, signifikante Verkirzung der
Gestationsdauer hin. Ubereinstimmend mit diesen Assoziationen, konnte eine
aktuelle prospektive Langsschnittstudie ebenfalls schwerwiegende Dysregulationen
des Cortisoltagesprofils mit Frihgeburtlichkeit in Zusammenhang bringen. Mutter mit
verkirzter Gestationsdauer (32,6 + 1,7 SSW) wiesen gegenlber Kontrollpersonen
mit  termingerechten  Gestationslangen (39,5 + 0,6 SSW) ein umgekehrtes
Cortisoltagesprofil, in Form erniedrigter morgendlicher und erhdhter abendlicher
Saliva-Cortisolkonzentration auf (Patacchioli et al., 2013). Ahnliche Veranderungen
des zirkadianen Cortisoltagesprofils konnte in einer Kohorte depressiver
Schwangerer gefunden werden. Wa8 hrend OO0Kean
mit den dargestellten Studienergebnissen, depressive Symptome der Schwangeren
mit erhdhten abendlichen Cortisolkonzentration und verringerten Gestationslangen
assoziieren konnten, verfehlten sie einen Zusammenhang zwischen Alterationen des
Cortisoltagesprofils und dem Risiko fir Frihgeburtlichkeit herzustellen (O'Keane et
al., 2011).

Entgegengesetzte Zusammenhange, aber dennoch mit Alterationen der mutterlichen
Stresshormonkonzentrationen respektive Dysregulation der maternalen HHNA
vereinbar, zeigten weitere Studien Zusammenhdnge zwischen abweichenden
Cortisoltagesprofilen und verkirzten Gestationszeiten auf. Eine erhdhte
morgendliche Aufwachreaktion (CAR) in der Spatschwangerschaft (34,1 + 1,3 SSW)
konnte mit einer verringerten Gestationsdauer assoziiert werden (Buss et al., 2009).

Speichel-Cortisolkonzentrationen von Probandinnen der 23. SSW, welche sowohl
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nach dem Erwachen (p =.001) als auch tber den Tag (p = .005) anhaltend erhdhte
Werte aufwiesen, wurden mit verkirzten Gestationszeiten ihrer Nachkommen in
Verbindung gebracht. Eine Erh6hung der CAR um 2,6 % flihrte in dieser Studie zu
einer durchschnittlichen Reduktion der Gestationsdauer um eine Woche. (Entringer
et al., 2011)

Einen Einfluss der neuroendokrinen Stressachse auf das Risiko fur Frihgeburten
wurde haufig angenommen, auch wenn Evidenzen zur Unterstitzung dieser
Hypothese oft keine direkten Zusammenhdnge zwischen pranatalen
Glucocorticoidkonzentrationen der Mutter und der Lange der Gestation herstellen
konnten. Dieser Umstand konnte der vergeblichen Fahndung nach absoluten
Cortisolkonzentrationserhbhungen als Mediator negativer Effekte fur den
Geburtsausgang geschuldet sein. Weder CRH-, ACTH- und Cortisolkonzentrationen
aus maternalem Plasma des zweiten Trimenons (Kramer et al., 2013), noch Plasma-
Cortisolkonzentrationen aus vier unabhéngigen Messungen im Verlauf der
Schwangerschaft (Ruiz et al., 2001) oder Saliva-Cortisolkonzentrationen nach
gezielter Stressinduktion (Ghaemmaghami et al., 2014), konnten zu keinem Zeitpunkt
der Schwangerschaft mit verringerten Gestationslangen in Verbindung gebracht
werden.

Die fehlenden Zusammenhdnge zwischen Geburtsausgang und erhdhten
Cortisolkonzentrationen aus punktuellen Messungen unterstiitzen die Ergebnisse
dieser Arbeit und legen insgesamt eine Dysregulation des zirkadianen
Cortisoltagesprofils als Verbindung zwischen préanatalen psychosozialen Stressoren
und der Lange der Gestation nahe.

Wahrend die vorliegende Arbeit sowohl pranatale psychosoziale Stressoren als auch
verkirzte Gestastionslangen mit gleichgerichteten Veranderungen des zirkadianen
Cortisoltagesprofils  assoziieren konnte, zeigte sich gleichermallen die
psychosozialen Stressbelastung des untersuchten Studienkollektivs, unabhéngig der
maternalen  Glucocorticoidkonzentrationen, mit verkirzten Gestationslangen
assoziiert.

Eine mogliche Erklarung fir den beobachteten Zusammenhang von pranatalen
Stressoren und Fruhgeburtlichkeitsbestrebungen koénnten in stressinduzierten
Dysregulationen der fetoplazentaren Einheit zu finden sein. Die dargestellten
stressassoziierten Dysregulationen des Cortisoltagesprofils kdnnten, im Sinne des

bekannten positiven Regulationsmechanismus von Cortisol (Kramer et al.,, 2013;
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Marinoni et al., 1998), die plazentare CRH-Produktion stimulieren und konsekutiv,
Uber CRH als Mediator, die Geburt verfriiht einleiten (Sandman et al., 2006). CRH ist
nicht nur in neuroendokrine Regelkreise der Stressantwort eingebunden, ihm wird
gleichermalRen eine grundlegende Funktion der fetalen Organreife sowie
Determinierung des Zeitpunktes der Geburt zugeschrieben. (McLean et al., 1995;
Smith, R. & Nicholson, 2007). Letztlich ist Frihgeburtlichkeit ein Symptomkomplex,
dem multiple pathologische Prozesse (z.B.: Entziindung, Infektion, Hypertension
u.v.m.) zugrunde liegen (Romero et al., 2014). Gleichzeitig scheinen psychosoziale
Stressbelastungen sowie Dysregulationen der neuroendokrine Stressachse i
insbesondere die Hohe der CRH-Konzentration i zumindest teilweise einen
modulierenden Effekt auf den Zeitpunkt der Geburt zu haben.

Hinsichtlich der Affektion der Geburtsparameter (Gewicht, Gr6Re und Kopfumfang)
durch Alterationen der mitterlichen Stresshormonkonzentrationen respektive
Dysregulationen der maternalen HHNA konnten im untersuchten Studienkollektiv
keine Zusammenhange hergestellt werden. Wahrend die subjektive psychosoziale
Stressbelastung der Schwangeren des untersuchten Studienkollektivs einen
signifikanten Einfluss auf die anthropometrischen Daten des Kindes bei Geburt
zeigte, verfehlten die Studienergebnisse einen Zusammenhang zwischen der Hohe
der miutterlichen Stresshormonkonzentrationen und den Geburtsparametern der
Nachkommen herzustellen. Unter Beriicksichtigung mdglicher Stérgro3en, erwiesen
sich weder die einzelnen Cortisolwerte noch deren Indizes (CAR, decline und AUCQ)
als signifikante Pradiktoren der Geburtsparameter: Geburtsgewicht, Gréf3e und
Kopfumfang bei Geburt.

Entgegen der Mehrheit an Evidenzen respektive den Ergebnissen dieser Arbeit,
konnten Bolten und Kollegen eine erhéhte morgendliche Cortisolkonzentrationen, in
Form einer erhOohten Aufwachreaktion (CAR), aber keine gesteigerte pranatale
Stressbelastung der Mutter mit erniedrigten Geburtsparametern assoziieren. Je nach
Untersuchungszeitpunkt in der Schwangerschaft ging sowohl ein verringertes
Geburtsgewicht (Midschwangerschaft) als auch eine verringerte Koérperlange bei
Geburt (Spatschwangerschaft) mit einer signifikanten Erhéhung der CAR einher
(Bolten et al., 2011). Affektionen des Geburtsgewichtes lieRen sich gleichermalRen
aus Cortisolkonzentrationen morgendlicher Speichelproben des zweiten Trimenons

aber nicht aus Speichelproben des dritten Trimenons ableiten (Hompes et al., 2012).
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Ahnlich zeigten sich miitterliche Serum-Cortisolspiegel der 20. SSW in einer groRen
Kohorte von N = 2.810 zwar negativ mit den Geburtsgewichten und positiv mit dem
Risiko fir SGA- ( Aslma f or gest at i kormekel, diesg Kdirglatiokdean
verloren jedoch ihre Signifikanz nach Beriicksichtigung von Storgrof3en (Goedhart et
al., 2010). In einer  anderen Untersuchung konnten maternale
Cortisolkonzentrationen der Spatschwangerschaft (34,3 £ 1,4 SSW) mit einer
Affektion der Geburtsparameter assoziiert werden. Ein verminderter Cortisol decline
zeigte sich in dieser Population mit signifikant verringerten Geburtsgewichten
(rn=ss) = -.29; p <.05) korreliert, wobei keine Kontrolle fir psychosoziale Faktoren
erfolgte (D'Anna-Hernandez et al., 2012).

Die Mehrheit an Evidenzen fanden, passend zu den Ergebnissen dieser Arbeit, keine
statistisch  signifikanten Zusammenhange zwischen der HoOhe pranataler
Stresshormonkonzentrationen und einer Affektion der anthropometrischen Daten der
Kinder bei Geburt (Krishnaveni et al., 2014). Die Ergebnisse eines aktuellen Reviews
ergaben entsprechend, dass 76 % der statistisch analysierten Studien keine
signifikanten Assoziationen zwischen pranatalen matterlichen
Cortisolkonzentrationen und dem Geburtsausgang herstellen konnten. Lediglich 57
der 237 analysierten Studien wiesen in diesem Zusammenhang statistisch
signifikante Ergebnisse auf. (Zijlmans et al., 2015)

Obgleich Cortisol eine Schlisselrolle in  der Regulation von Wachstum,
Organentwicklung, (Matthews, 2000) und Ausreifung des zentralen Nervensystems
(Sandman et al., 2012) spielt, belegen Evidenzen aus Tier- und Humanstudien eine
schadliche Wirkung der fetalen Glucocorticoid-Uberexposition und unterstiitzen die
Bedeutung der neuroendokrinen Stressachse in der Ubertragung préanataler
Stressoren (Bolten et al., 2011; Diego et al., 2006; Seckl, 2004).

Verschiedene Manipulationen der mdutterlichen Glucocorticoidkonzentrationen
zeigten sich in  tierexperimentellen  Untersuchungen mit  erniedrigten
Geburtsgewichten der Nachkommen assoziiert (Schneider et al., 1999). Pranataler
Stress und seine Auswirkungen auf die Geburtsparameter konnte, neben einer
gezielten Stressinduktion der Versuchstiere, teilweise durch exogene Zufuhr
synthetischer Glucocorticoide respektive Corticoliberine (ACTH) nachgeahmt (Jobe
et al., 2003; Sloboda et al., 2000) und durch maternale Adrenalektomie (chirurgische

Entfernung der Nebenniere, Ort der endogenen Steroidsynthese) in seiner Wirkung
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abgeschwacht werden (Weinstock, 2005). Die pranatale Verabreichung synthetischer
Glucocorticoide, wie sie zur exogenen Lungenreife bei drohender Frihgeburt
eingesetzt werden, konnte in Humanstudien, unter Bertcksichtigung der
Gestationsdauer, ebenfalls mit verringerten Gewichten bei Geburt in Zusammenhang
gebracht werden (Bloom et al., 2001; French et al., 1999) Synthetische
Glucocorticoide werden, aufgrund ihrer geringen Affinitat gegenliber dem Barriere-
Enzym 11R-Hydroxysteroid-Dehydrogenese Typ 2 (11R3-HSD2), kaum durch die
Plazenta metabolisiert respektive inaktiviert. Sie passieren daher nahezu ungehindert
die Blut-Plazenta-Schranke und erhéhen signifikant die Glucocorticoidexposition des
Feten. (Diederich et al., 2004)

Die Umgebung des Feten respektive die Exposition gegenuber schadlichen Noxen
werden durch die Filterfunktion der Plazenta reguliert. Im Falle von Glucocorticoiden
Uberfuhrt das plazentare Barriere-Enzym  11R-HSD2, vor allem im
Syncytiotrophoblast exprimiert, 80 - 90 % des Cortisols in die biologisch inaktive
Form Cortison (O'Donnell, K. et al., 2009; Sun et al., 1997), so dass lediglich circa
10 - 20 % des im mautterlichen Kreislauf zirkulierenden Cortisols den fetalen Kreislauf
erreichen (Benediktsson et al., 1997). Parallel zum progressiven maternalen
Cortisolanstieg im Verlauf der Schwangerschaft steigt die 113-HSD-Konzentration in
der Plazenta an (McTernan et al., 2001) und schiitzt den Feten vor den bis zu 3-fach
hoéheren mutterlichen Cortisolkonzentrationen (Edwards et al., 1993). Aufgrund des
grol3en Konzentrationsgefélles beider Kompartimente ist der Fetus nicht nur direkt
von den maternalen Glucocorticoidkonzentrationen abhangig, bereits kleinste
Funktionsveranderungen der 11R3-HSD2 kdnnen die fetale Glucocorticoidexposition
signifikant beeinflussen und konnten in der Ubertragung pranataler Stressoren eine
Rolle spielen (Gitau et al., 1998; Gitau et al., 2001)

Die Bedeutung der plazentaren Schutzfunktion fir eine regelrechte Entwicklung des
Kindes im Mutterleib veranschaulicht ein vollstdndiger Funktionsverlust der
plazentaren 11R3-HSD2. Pharmakologische Blockade oder genetische Ausschaltung
(knock-out) diese Enzyms fuhrte in Tiermodellen zu verringerten Geburtsgewichten
der Nachkommen (Cottrell & Seckl, 2009; Seckl, 2004). Beim Menschen verursachte
das vollstandige Fehlen der plazentaren Schutzbarriere, durch eine selten

auftretende Mutation des fiur das Barriere-Enzym 11R-HSD2 kodierenden
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Genabschnitts, ebenfalls eine massive Affektion des Geburtsgewichtes. Kinder,
welche eine homozygote (beide Allele betreffende) Mutation dieses Gens aufwiesen,
zeigten gegenuber ihren nicht betroffenen, heterozygoten (nur ein Allel betreffende
Mutation) Geschwisterkindern ein  um durchschnittich 1200 g vermindertes
Geburtsgewicht (Dave-Sharma et al., 1998).

Verschiedene Untersuchungen an Mensch und Tier konnten dartber hinaus
Stressoren identifizieren, welche zu einer verringerten Aktivitdt und Expression der
11R3-HSD2 beitragen. Konsekutiv erhdhen sie die fetale Glucocorticoidexposition und
tragen somit zu dessen Folgen bei. Zu den 11R3-HSD2 schwachenden Faktoren
zahlen Malnutrition, Infektionen, Entzindungen und Stress (Cottrell & Seckl, 2009;
Kossintseva et al., 2006; Seckl, 2004). Plazentaproben prénatal gestresster
Versuchstiere wiesen beispielsweise eine signifikant verminderte Genexpression des
plazentaren Barriere-Enzyms auf (Jensen Pena et al., 2012; Mairesse et al., 2007).
Gleichermal3en konnten sowohl eine hohe Stressbelastung als auch depressive
Symptome und vermehrte Angstlichkeit in Humanstudien mit einer geringeren
Genexpression respektive verminderten mRNA-Konzentrationen der 11(3-HSD2 in
Relation gesetzt werden. Diese zeigten wiederum Zusammenhange mit
Frihgeburtlichkeit und intrauteriner Wachstumsretardierung (O'Donnell, K. J. et al.,
2012; Ponder et al.,, 2011; Shams et al., 1998). Fir einen mit Angstsymptomen
einhergehenden Funktionsverlust der plazentaren Schutzbarriere sprechen zudem
Korrelationen zwischen maternalen Cortisolkonzentrationen aus Plasma und fetalen
Cortisolkonzentrationen aus Amnion (Fruchtwasser), welche bei Schwangeren mit
vermehrten Angstsymptomen gegeniiber weniger belasteten Individuen deutlich
starker ausfielen (Glover et al., 2009; Sarkar et al., 2008).

Zur Abbildung der indirekten Funktion des Barriere-Enzyms 11R3-HSD Typ-2 in der
vorliegenden Arbeit, wurde die Fingernagel-Ratio aus der Fingernagel-Cortison-
Konzentration dividiert durch die Summe von Fingernagel-Cortisol und 7 Cortison
gebildet. Die Fingernagel-Ratio respektive die Umwandlungskapazitat der 11R3-HSD
Typ-2 verfehlte signifikante Assoziationen mit der psychosozialen Stressbelastung
herzustellen. Mdgliche zugrundeliegende Faktoren dieser schwachen Relationen
werden unter 4.3 erortert.

Obgleich die Ergebnisse dieser Arbeit zwar die psychosoziale Stressbelastung der
Mutter, aber nicht die Hohe der maternalen Glucocorticoide mit dem Ausgang der

Geburt (hinsichtlich der anthropometrischen Daten der Kinder) assoziieren konnte,
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unterstitzen die Erkenntnisse aus Tier- und Humanstudien in ihrer Zusammenschau
die Bedeutung von Glucocorticoiden, dem Endprodukt der Stressachse (HHNA), als
partiellen Vermittler zwischen pranatalen Stressoren und intrauterinem Wachstum.
Die zugrundeliegenden Mechanismen der Auswirkungen fetaler Glucocorticoid-
Uberexposition auf die kindliche Entwicklung im Mutterleib sind bis dato
weitestgehend ungeklart. Verschiedene glucocorticoidinduzierte Mechanismen wie
eine Dysregulation des fetalen autonomen Nervensystems oder die Mobilisierung
von fetalen Energiespeichern mittels Glycogenolyse kommen in Betracht (Diego et
al., 2009; Field et al., 2006). Glucocorticoide scheinen zudem sowohl eine direkte als
auch indirekte, Uber Noradrenalin vermittelte Vasokonstriktion der uterinen Gefafde
und konsekutiv eine Minderversorgung respektive ein reduziertes Wachstum des
Feten herbeizufihren (Diego et al., 2009; Dugoff et al., 2005; Field et al., 2006; Xiao
et al., 2002).

Dariiber hinaus mogen alternative Mediatoren wie Zytokine, stressinduzierte
Alterationen des maternalen Immunsystems (Bellinger et al., 2008; Merlot et al.,
2008) sowie Modulationen der plazentaren Durchblutung durch psychosoziale
Stressoren, abseits der Glucocorticoidwirkung, an der maternal-fetalen

Stressubertragung beteiligt sein (Roos et al., 2015; Teixeira et al., 1999)

Wie beschrieben, ist davon auszugehen, dass der Fetus in utero, trotz schitzender
Barrierefunktion der 11R-HSD Typ-2, direkt von den miutterlichen
Glucocorticoidkonzentrationen beeinflusst wird (Benediktsson et al., 1997; Gitau et
al., 1998) (Néheres hierzu auch unter 1.3.2.1). Dieser Einfluss maternaler
Cortisolkonzentrationen wurde in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich seiner
Auswirkungen auf die kindlichen Steroidkonzentrationen sowie deren Einfluss auf die
kindliche Entwicklung untersucht.

Zur Analyse der kindlichen Stresshormonbelastung in utero wurden die
Fingernagelabschnitte der Sauglinge aus den ersten drei Lebensmonaten auf
Cortisol, dessen inaktiviertes Metabolit Cortison und Dehydroepiandrosteron (DHEA)
hin untersucht. Die Cortisolbestimmung aus Fingernageln stellt eine innovative,
bisher  wenig eingesetzte Methode zum Nachweis akkumulierter
Hormonkonzentrationen Uber einen langeren Zeitraum dar.

Die fetale Nagelplatte entwickelt sich ab der 14. SSW und erreicht ab circa der

20. SSW die Fingerkuppe. Endogene Hormone gelangen durch passive Diffusion
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aus den Kapillaren in die Nagelmatrix und werden wéhrend der Keratinisierung in die
Nagelplatte eingeschlossen. (de Berker et al., 2007) Die Konservierung der Steroide
in der fetalen Nagelplatte ermoglicht eine Abbildung der intrauterinen
Stresshormonbelastung der Nachkommen in der Retrospektive und folglich einen
direkten Vergleich mit den mutterlichen Cortisolkonzentrationen zu diesem Zeitpunkt.
Hierbei konnten Analysen der vorliegenden Population moderate aber statistisch
signifikante Zusammenh&nge zwischen maternalen Cortisolkonzentrationen aus
Saliva-Proben der Spatschwangerschaft und fetalen Cortisolkonzentrationen,
akkumuliert in Fingernagelabschnitten der ersten drei Lebensmonate, herstellen.
Wahrend die fetalen Fingernagel-Cortisolkonzentrationen sowie die Summe aus
Fingernagel Cortisol- und Cortisonkonzentration direkt durch die Ho6he der
mat ernal en morgendl i chen C&tsal k) besirdflisét aurderg
zeigten sich die Fingernagel-Cortisonkonzentrationen nicht mit mautterlichen
Stresshormonspiegeln assoziiert.

Diese Zusammenhéange konnten dem physiologischen Konzentrationsanstieg der
Stresshormone am Morgen geschuldet sein. Aufgrund des Konzentrationsgefalles
kénnten morgendlichen Cortisolkonzentrationen, gegenuber den physiologisch
geringeren abendlichen Konzentrationen, zu einer vermehrten Passage der
Stresshormone durch die Blut-Plazenta-Schranke fihren und konsekutiv zu einem
groReren Anstieg der Cortisolkonzentrationen im fetalen Kompartiment beitragen.
Widersprichlich  hierzu erscheint der geringe Effekt auf die fetalen
Stresshormonkonzentrationen durch die zweite mitterliche Cortisolprobe (Cortisol II).
Diese wies durchschnittlich h6here Absolutwerte gegeniber der ersten Cortisolprobe
auf und wirde einen gleichgerichteten Einfluss auf die fetale
Glucocorticoidexposition nahe legen.

Der Konzentrationsanstieg auf fetaler Seite konnte wiederum die schitzenden
Barrierefunktion der 113-HSD Typ 2 beeinflussen und die fehlende Affektion der
fetalen Cortison-konzentrationen durch maternale morgendliche
Stresshormonspiegel mitbedingen. GleichermalRen scheint die Enzymaktivitat
respektive T Kapazitat der 113-HSD Typ 2 indirekt von maternalen
Stresshormonkonzentrationen abhangig zu sein. Hierflr spricht der negative Einfluss
morgendlicher maternaler Cortisolkonzentrationen auf die Fingernagel-Ratio
(Fingernagel-Cortison-Konzentration dividiert durch die Summe der Fingernagel-

Cortisol und T Cortison-Konzentration), als Mal3 zur Quantifizierung der Umwandlung
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von Cortisol in sein inaktives Metabolit Cortison respektive der 113-HSD Typ 2-
Enzymaktivitat.

Die Relation beider Glucocorticoidkonzentrationen zeigte sich in der vorliegenden
Stichprobe  nicht durch  die psychosoziale  Stressbelastung in  der
Spatschwangerschaft moderiert. Wahrend pranatale psychosoziale Stressoren mit
maternalen- und diese wiederum mit fetalen Cortisolkonzentrationen assoziiert
werden konnten, verfehlten Analysen zum Einfluss pranataler Stressbelastung auf
die Glucocorticoidexposition des Feten in utero statistische Signifikanzen.

Bezogen auf den Geburtsausgang konnte die fetale Glucocorticoid-Exposition mit
den anthropometrischen Daten der Nachkommen, insbesondere mit der Grofe bei
Geburt assoziiert werden. Hohe Cortisol- und Cortisonkonzentrationen, akkumuliert
in Fingernagelabschnitten der ersten drei Lebensmonate, flhrten hierbei zu einer
signifikanten Reduktion der Grol3e bei Geburt. Unter Kontrolle mdglicher Storgréen
(Gestationsalter, Geschlecht, psychosoziale Stressbelastung und Alter der Mutter,
Paritat, GroRe der Mutter, Grol3e des Vaters, BMI vor der Schwangerschaft Nikotin-
und Alkoholkonsum in der Spatschwangerschaft) blieb der Einfluss fetaler

Cortisolkonzentrationen auf den Geburtsparameter Gréf3e bestehen.

Hinsichtlich der Steroidanalyse aus Fingernagelabschnitten und ihrer Alterationen
durch psychosoziale Stressoren respektive unginstige intrauterine Einflisse
existieren bisher wenige Vergleichsdaten. Eine Pilotstudie konnte eine signifikante
stressassoziierte Erhdhung der DHEA-, aber nicht der Cortisolkonzentrationen in
Fingernagelabschnitten von N = 33 Studenten nachweisen (Warnock et al., 2010).
Gleichermalen, aber entgegen der Ergebnisse dieser Arbeit, konnte eine Erhéhung
der DHEA-Konzentrationen von Sauglingen, aus in utero angelegten Fingernéageln,
mit der Haufigkeit der stressvoll erlebten Ereignisse ihrer Mutter assoziiert werden.
Die DHEA-, jedoch nicht die DHEA-S-Konzentrationen (Dehydroepiandrosteron-
Sulfat) zeigten in diesem Zusammenhang signifikante Unterschiede zwischen den
Stressgruppen (p =.018). Eine Analyse der Cortisol- oder Cortisonkonzentrationen
aus den Fingernadgeln der Sauglinge sowie mégliche Assoziationen bezogen auf den
Geburtsausgang erfolgten in dieser Studie nicht. (Tegethoff et al., 2011)

Nach aktuellem Kenntnisstand untersucht die vorliegende Studie erstmals den
Einfluss miutterlicher Glucocorticoidkonzentrationen auf die Glucocorticoidexposition

des Feten in utero anhand der akkumulierten Steroidkonzentrationen aus
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Fingernageln sowie deren Einfluss auf die Ho6he der Geburtsparameter.
Vergleichbare Studien gewannen zur Bestimmung der fetalen
Glucocorticoidkonzentrationen Probenmaterial aus Amnionflissigkeit (Fruchtwasser)
oder Nabelschnurblut. Die Steroidanalyse von Fingernagelabschnitten bietet
gegenuber Analysen von Amnionflissigkeit oder Nabelschnurblut den Vorteil der
nicht-invasiven, einfachen Probengewinnung und zudem die Beurteilung der
Stresshormonkonzentrationen in der Retrospektive. Wahrend die
Glucocorticoidbestimmung aus Saliva, Plasma oder Amnionflissigkeit einen kurzen
Zeitraum der Stresseinwirkung abbildet, kodnnen Uber die Analyse der
Steroidkonzentrationen aus Fingerndgeln chronische Stresseinflisse Uber eine
langere Periode erfasst werden.

Passend zu den Ergebnissen dieser Arbeit, zeigten sich die fetalen
Cortisolkonzentrationen sowohl aus Amnionflussigkeit, mit einer Effektstarke von
rn=262) = .32; p < 0.5 (Glover et al., 2009) und rn=1s8) = .18; p < .05 (Baibazarova et
al., 2013), als auch aus Nabelschnurblut in der Hohe von rn=43)= .62; p < .05 (Gitau
et al., 1998) signifikant positiv mit den maternalen Plasma-Cortisolkonzentrationen im
zweiten Trimenon der Schwangerschaft korreliert. Die zum Teil hoheren
Effektstarken kénnten durch die akute Stressbelastung wahrend der Amniozentese
(Fruchtwasseruntersuchung) oder dem Geburtsvorgang per se zur Probengewinnung
geschuldet sein. Wahrend einige Studien sogar starkere Assoziationen (rn=ze2) = .59
und r=21) = .56) zwischen den maternalen und fetalen Cortisolkonzentrationen bei
vermehrt &ngstlichen Frauen nachweisen konnten (Glover et al., 2009; Sarkar et al.,
2008), zeigten andere, wie auch die vorliegende Studie, keinen moderierenden Effekt
der psychosozialen Stressbelastung auf die Relation der Cortisolkonzentrationen
beider Kompartimente (Baibazarova et al., 2013).

Bezogen auf den Geburtsausgang konnten Baibazarova und Kollegen, passend zu
den Ergebnissen dieser Studie, die Hohe der fetalen Cortisolkonzentrationen aus
Amnionflissigkeit negativ mit der Hohe des Gewichtes bei Geburt korrelieren
(rn=158) = -.25; p <.001) (Baibazarova et al., 2013). Gleichgerichtete Assoziationen
ahnlicher Effektstarke (rn=sa) = .21, p =.04) konnten zwischen
Cortisolkonzentrationen aus ventésem Nabelschnurblut und den Geburtsgewichten
der Neugeborenen hergestellt werden (Keshavarzi et al., 2014). Entgegen dieser
Zusammenhange fanden Ghaemmaghami und Kollegen keine Assoziationen

zwischen fetaler Cortisol- und Cortisonkonzentrationen aus Amnionflissigkeit und
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den anthropometrischen Daten der Nachkommen bei Geburt (Ghaemmaghami et al.,
2014). Die Studienlage bezuglich fetaler Glucocorticoidkonzentrationen als
Pradiktoren des Geburtsausgangs ist insgesamt rar. Nach bestem Wissen
untersuchte diese Arbeit erstmals den Zusammenhang zwischen Geburtsparametern
und den aus in utero angelegten Fingernagel-Cortisol- und Cortison-
Konzentrationen. Die gefundenen Daten weisen allesamt geringe Effektstarken auf,
legen jedoch auch nach Kontrolle fir Storgréf3en einen Zusammenhang zwischen
fetalen Glucocorticoidkonzentrationen und der Hohe der anthropometrischen Daten

bei Geburt nahe.

Aufgrund der begrenzten wissenschaftlichen Literatur zu diesem Thema, existieren
kaum Informationen tber den Zeitrahmen von Hormoneinschluss in die Nagelplatte
bis zum Erreichen der Fingerspitze. Eine prospektive Longitudinalstudie, welche den
Zusammenhang von Saliva- und Fingernagel-Cortisolkonzentrationen bei N =37
Erwachsenen untersuchte, konnte signifikante positive Korrelationen zwischen
Speichel-Cortisolkonzentrationen und den vier (r=.43, p <.05) respektive flunf
(r=.45,p .05 Monate spater gewonnen Fingernagel-Cortisolkonzentrationen
herstellen (lzawa et al., 2015). Bei Erwachsenen wird eine durchschnittliche
Nagelwachstumsgeschwindigkeit von circa 0,1 Millimeter pro Tag respektive
3 Millimeter pro Monat (Gupta et al., 2005) und ein Zeitraum von drei Monaten von
Nagelbildung bis Uberschreiten des Nagelbettes angegeben (de Berker et al., 2007).
Geht man von einer &hnlichen Wachstumsgeschwindigkeit und einer
durchschnittlichen Nagelplattenlange von circa 6 Millimetern bei Neugeborenen aus,
bilden die asservierten Fingernagelabschnitte der ersten drei Lebensmonate den
Zeitraum von circa der 32. SSW bis zur dritten Woche postpartum ab. Dieser
Zeitraum erfasst den durchschnittlichen Zeitpunkt der mudtterlichen Saliva-
Probenentnahme in der 36,77 SSW (SD * 1,89), aber auch etwaige Stressoren rund
um die Peripartalzeit. Aufgrund der zeitlichen Diskrepanz zwischen mutterlicher und
kindlicher Probe kann die Relation beider Stresshormonkonzentrationen von anderen
Stressereignissen uberlagert werden und die geringe Effektstarke der Korrelationen
mitbedingen. Die Entnahme mehrere Saliva-Proben Uber diese Periode konnte die
zeitliche Diskrepanz vermindern und die Zusammenhange zwischen Saliva- und

Fingernagel-Cortisolkonzentrationen besser abbilden.
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Zur exakteren zeitlichen Determinierung sowie zur Beurteilung des Einflusses
pranataler Stressoren und maternaler Glucocorticoidspiegel auf die Hohe der
Fingernagel-Cortisolkonzentrationen sind weitere Analysen notwendig. Ebenso
sollten die Zusammenhange zwischen fetalen Steroidkonzentrationen aus in utero
angelegten Fingernageln und frihkindlicher Entwicklung respektive Geburtsausgang
in weiteren Untersuchungen beleuchtet werden.

Die Ergebnisse in ihrer Gesamtheit lassen eine direkte Beeinflussung der kindlichen
Glucocorticoidspiegel durch die mitterlichen  Stresshormonkonzentrationen
vermuten. Wahrend die Ergebnisse dieser Arbeit aufgrund der zeitlichen Diskrepanz
zwischen maternaler und fetaler Probe mit Vorsicht zu interpretieren sind, liefern
Evidenzen aktueller Literatur Hinweise fir eine direkte Abhangigkeit der
Glucocorticoidkonzentrationen beider Kompartimente. Die Bestimmung der fetalen
Steroidkonzentrationen aus Fingerndgeln ermdglicht eine non-invasive Beurteilung
der Glucocorticoidexposition Uber eine langere Zeitperiode. Im Vergleich mit Saliva-
Proben sollten zur Verminderung der zeitlichen Diskrepanz idealerweise multiple
Entnahmen Uber diesen Zeitraum erfolgen.

Gleichermal3en koénnte die Erfassung des Stresserlebens zu mehreren Zeitpunkten
eine bessere Aussage uber den Einfluss psychosozialer Stressoren auf die Héhe der

fetalen Steroidkonzentrationen liefern.
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4.3 Diskussion der Methodik

Die Vergleichbarkeit von Humanstudien, welche die Effekte pranataler Stressoren auf
Geburtsausgang und Glucocorticoidkonzentrationen untersuchen, ist mit einer Reihe
methodischer Probleme behaftet. Haufig divergieren die Studien bezuglich
Studiendesigns, Stichprobenumfang, Zeitpunkt sowie Erfassung der psychosozialen
Stressbelastung und Bestimmung der Stresshormonkonzentrationen. Die
POSEIDON-Studie wahlte einen naturalistischen Ansatz des Studiendesigns, um die
alltaglichen Stressoren der Schwangeren in ihrer unmittelbaren Lebensumgebung zu
erfassen. Zur bestmoglichen  Abbildung einer der Normalbevolkerung
entsprechenden Schwangerenpopulation, fihrte kaum eine Lebenssituation zum
Ausschluss der Probandin aus der Studie (abgesehen von schweren psychiatrischen
Erkrankungen  sowie  Drogen- und Alkoholabhéngigkeit wahrend der
Schwangerschaft). Die Herangehensweise der Datenanalyse erfolgte in der
vorliegenden Arbeit zur Detektion von Mustern, Zusammenhangen und
Gesetzmafigkeiten innerhalb des Datensatzes explorativ. Es ergaben sich multiple
Zusammenhange, die aufgrund ihrer Interaktionen untereinander teilweise multiple
Testungen erforderten. Zum Uberblick der einzelnen Zusammenhédnge siehe
Abbildung 16.

Spezifische methodische Probleme hinsichtlich des Einflusses pranataler Stressoren
auf Geburtsausgang und deren neuroendokrinen Ubertragungsmechanismen lassen
sich auf Ebene der psychosozialen Stressoren und auf Ebene der
Stresshormonkonzentrationen aufteilen.

Hinsichtlich der psychosozialen Stressbelastung koénnte die unterschiedliche
Operationalisierung des Konstruktes
depressive Symptomatik, angstliche Personlichkeitsmerkmale, wahrgenommene
Stressbelastung u.v.m.) und die Anzahl der erfassten Stressdimensionen zur
Divergenz unterschiedlicher Studienergebnisse beitragen. Die Erfassung des
individuellen Stressausmalles mittels psychometrischer Testinstrumente oder
diagnostischer Interviews erfordert, aufgrund seines multidimensionalen Konzeptes
(hierzu 1.1.1), nicht nur die Bertcksichtigung der Art und die Dauer des Stressors,
sondern auch dessen Bewertung vor dem Hintergrund persénlicher Erfahrungen und
Ressourcen. Eine zusatzliche Herausforderung fir die Abbildung der

Stressbelastung in  der pranatalen Stressforschung und im vorliegenden
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Studienkollektiv stellt der Zustand der Schwangerschaft dar. Aufgrund der
physischen und psychischen Anpassungsmechanismen konnen Instrumente zur
Quantifizierung der Stressbelastung, welche innerhalb der Normalbevolkerung
validiert wurden, in schwangeren Populationen ungeeignet sein. In der vorliegenden
Arbeit wurden aus diesem Grund, sofern vorhanden, schwangerschaftsspezifische
respektive an schwangeren Populationen validierte Testinstrumente verwendet. Vier
der sechs gewahlten psychometrischen Instrumente (EPDS 1 Edinburgh Postnatal
Depression Scale, STAI-T i State-Trait-Angstinventar (Angst als Eigenschaft), PSS i
Perceived Stress Scale, PDQ i1 Prenatal Distress Questionnaire) erwiesen sich
nachtraglich in einer Meta-Analyse von Nast und Kollegen, als die derzeit am besten
geeigneten Inventare zur Erfassung pranataler Stressbelastungen (Nast et al., 2013).
Trotz Verwendung validierter Testinstrumente mag die Art der Stresserfassung einen
Einfluss auf die Zusammenhange zwischen psychosozialer Stressbelastung und
Stresshormonkonzentrationen haben. Verglichen mit der Stresserfassung aus
diagnostischen Interviews (Depression und Angststorung nach den DSM-IV-

Kriterien), wiesen Daten aus Selbstbeurteilungsfragebégen ( EPDS und APenn S

Worry Qu e st ieinemn aeringerén) Effekt auf die Hoéhe der
Cortisolkonzentrationen auf (O'Connor, T. G. et al., 2014). Ahnlich konnten Voegtline
und Kollegen keine Assoziationen zwischen Eigenangaben der psychosozialen
Stressbelastung, erfasst mittels von dieser Studie abweichenden Testinstrumenten,
und Veranderungen der Stresshormonkonzentrationen herstellen (Voegtline et al.,
2013). Die Uberlegenheit diagnostischer Kriterien im Zusammenhang mit der
Affektion der Cortisolkonzentrationen mag nicht zuletzt dem héheren Stressmal3, bei
Erflllung einer manifesten Depression oder Angststérung nach klinischen Kriterien,
geschuldet sein.

Andere Griunde fir eine geringe Affektion der maternalen und fetalen
Cortisolkonzentrationen durch prénatale Stressoren, konnten in der Intensitat der
erfassten Stressoren zu finden sein. Die mittels Selbstbeurteilungsfragebdgen
erhobenen pranatalen Stressbelastungen des untersuchten Studienkollektivs
umfassen insgesamt moderate, alltdgliche Anforderungen der Schwangeren und sind
al s Ami | de Stressoreni zZu bewerten.
Stressorenh ni cht ausreichen, um
Konzentrationsanderungen hervorzurufen. Es kann nicht ausgeschlossen werden,

dass extrem hohe psychosoziale Stressbelastungen zu stressbezogenen,
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signifikanten Veranderungen der maternalen und fetalen Cortisolkonzentrationen
fuhren. Eine intensitatsabhangige Dysregulation der HHNA konnte die geringe
stressinduzierte  Affektion der  Cortisolkonzentrationen im  vorliegenden
Studienkollektiv mitbedingen.

Eine erschwerte Vergleichbarkeit der Studien untereinander wird unter anderen
durch den Zeitpunkt (préakonzeptionell, in Frih-, Mid- oder Spatschwangerschaft) und
die Haufigkeit der Stresserfassung (ein oder mehrmals in der Schwangerschaft)
verursacht (Hompes et al., 2012; Strutz et al., 2014). Uber das Zeitfenster groRter
Sensitivitat gegentber den jeweiligen pranatalen Stressoren herrscht Unklarheit.
Beobachtungsstudien haben sich zur Beurteilung sensitiver Zeitfenster nicht als
geeignet erwiesen, da Stressereignisse haufig nicht auf eine spezifische Zeitperiode
beschrankt bleiben und haufig Uber langere unspezifische Zeitperioden wirken
(Entringer et al., 2015). Eine gezielte Stressinduktion zu definierten Konditionen
waren notwendig, um Zeitfenster groRter Sensitivitat der unterschiedlichen

pranatalen Stressqualitaten identifizieren zu kdnnen.

Bezuglich der Stresshormonkonzentrationen erschweren unterschiedliche Verfahren
der Materialgewinnung (z.B. Plasma, Saliva oder Urin) und Analyseverfahren sowie
Anzahl und Zeitraum der Probengewinnung zusatzlich die Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse und begunstigen Abweichungen dieser voneinander.

Die Anzahl an Probenentnahmen von Blutplasma ist aufgrund ihrer Invasivitat
beschrankt und bildet nur einen kleinen Ausschnitt der Cortisolkonzentration im
Tagesverlauf ab, haufig ohne zeitliche Determinierung (Erickson et al., 2001; Ruiz et
al., 2001). Die Bestimmung von Cortisol aus Saliva ermdglicht hingegen eine
mehrfache, selbststandige Probenentnahme Uber mehrere Tage und so die
Erstellung eines Cortisoltagesprofils. Cortisol gelangt durch passiven Transport in
den Speichel und spiegelt im Wesentlichen den ungebundenen Anteil der
Blutplasma-Cortisolkonzentration wider (Kirschbaum & Hellhammer, 1994). Lediglich
die Metabolisierung von Cortisol durch das Enzym 11b-
Hydroxysteroiddehydrogenase-Typ-2 (113-HSD2), in seine biologisch inaktive Form
Cortison, lasst die Cortisolwerte im Speichel geringfigig niedriger ausfallen
(Kirschbaum & Hellhammer, 1989; Levine et al., 2007). Diese Korrelationen zwischen
Blutplasma- und Speichelcortisolwerten konnte bei Erwachsenen, Jugendlichen,

Kindern und Neugeborenen nachgewiesen werden (Gunnar et al., 1989; Negrao et
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al.,, 2004; Woodside et al., 1991). Der Vorteil der Speichel-Cortisolgewinnung
gegenuber anderen Analyseverfahren liegt nicht nur in der non-invasiven
Materialgewinnung, sondern auch in der besseren Abbildung zirkadianer
Konzentrationsschwankungen sowie Detektion veranderter Sekretionsrhythmen.

Die basale Aktivitat der HHNA scheint intraindividuellen Unterschieden zu unterliegen
und nicht bei allen Individuen (bis zu 10 %) den erwarteten zirkadianen Rhythmus
der Cortisolsekretion im Tagesprofil abzubilden (Stone et al., 2001). Um diesen
intraindividuellen Rhythmusschwankungen Rechnung zu tragen und eine
verlassliche Nachbildung des Cortisoltagesprofils zu gewahrleisten, empfehlen
Hellhammer und Kollegen eine Probenentnahme an mindestens zwei konsekutiven
Werktagen (Hellhammer et al., 2007).

Zur korrekten Erfassung des zirkadianen Cortisoltagesprofil sowie zur Beurteilung
der Variabilitat von Cortisolsekretion respektive Cortisolkonzentrationen sind exakte
Angaben zum Zeitpunkt der Probenennahme essentiell. (Kudielka et al., 2003) Ein
Hauptproblem der eigenstéandigen Saliva-Probengewinnung durch den Probanden,
liegt in der moglichen non-compliance und eventuellen Abweichungen vom
Entnahmeprotokoll. Darliber hinaus zeigt sich die Cortisolsekretion durch diverse
Lebensstilfaktoren wie Schlaf, Bewegung, Nikotin- und Alkoholkonsum aber auch
durch Alter und Geschlecht beeinflusst (Backhaus et al., 2004; Badrick et al., 2008;
Kirschbaum & Hellhammer, 1994). Der Zeitpunkt morgendlichen Erwachens sowie
nachtlicher Wachphasen, welche haufig im schwangeren Zustand vorkommen,
konnten beispielsweise mit veranderten Saliva-Cortisolkonzentrationen in Verbindung
gebracht werden (Backhaus et al., 2004; Federenko et al., 2004). Sowohl Alkohol-
als auch Nikotinkonsum  beeinflussen  nachweilllich die  Hohe der
Cortisolkonzentrationen, obgleich die Mehrheit an Schwangeren auf diese Noxen
wahrend der Gestation verzichtet (Badrick et al., 2008; Rohleder & Kirschbaum,
2006). Zur Minimierung dieser Storfaktoren und zur Vermeidung von
Kontaminierungen der Speichelproben durch Nahrungsmittelriickstande oder
Blutungen aus Mikrotraumen der Schleimhaut (Kivlighan et al., 2004), sollte im
vorliegenden Studienkollektiv 30 Minuten vor Probenentnahme auf Essen und
Trinken verzichtet sowie Zahneputzen, Rauchen und sportliche Betéatigung
unterlassen werden. Eine Kontrolle aller mdglichen Einflussfaktoren der

Cortisolkonzentrationen gestaltet sich in Humanstudien insgesamt schwierig.
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Ein weiteres Problem in der Vergleichbarkeit von Studienergebnissen stellen die
teilweise unterschiedlichen Berechnungen der Cortisol Indizes oder die fehlende
Angabe des verwendeten Verfahrens dar. Fur den Cortisol decline, der Differenz aus
morgendlicher und abendlicher Cortisolkonzentration, kann beispielsweise sowohl
der erste Messwert nach dem Erwachen als auch der zweite Messwert 30 Minuten

danach (zur Abbildung des Peaks) als Minuend verwendet werden. Gleichermal3en

erfolgt die Angabe der ACortisol awakeni

der Geraden oder als Flache unter der Kurve. Die Rohmesswerte finden haufig keine
Veroffentlichung, so dass eine eigene Berechnung der Cortisolindizes unméglich ist

und die Vergleichbarkeit einzelner Studienergebnisse stark eingeschrankt wird.

Aufgrund der begrenzen Studienlage bezuglich der Steroidbestimmung aus in utero
angelegten Fingernageln der Neugeborenen existieren keine Referenzwerte
bezlglich des Einflusses maternaler Cortisolkonzentrationen oder maternaler
psychosozialer Stressbelastung auf die Hohe der fetalen Steroidkonzentrationen in
den Fingernageln. Die Wachstumsgeschwindigkeit der fetalen Nagelplatte sowie der
abgebildeten Zeitraum der Nagelabschnitte koénnen hinsichtlich fehlender
Vergleichsstudien nur angenommen werden.

Wahrend die asservierten Fingernagelabschnitte der ersten drei Lebensmonate den
Zeitraum von circa der 32. SSW bis zur dritten Woche postpartum in der
Retrospektive abbilden und somit etwaige Stressoren rund um die Peripartalzeit
erfassen, kdnnen die maternalen Saliva-Cortisolproben, aufgrund der eintagigen
Messung, lediglich einen definierten Zeitpunkt der Spatschwangerschaft
(36,77 £ 1,89 SSW) abzeichnen. Angesichts der zeitlichen Diskrepanz zwischen
mtterlicher und kindlicher Probe kann die Relation beider
Stresshormonkonzentrationen von anderen Stressereignissen tberlagert werden und
die geringe Effektstarke der vorliegenden Studienergebnisse mitbedingen. Die
Entnahme mehrere Saliva-Proben, Uber die von den Fingerndgeln abgebildeten
Periode, konnte die zeitliche Diskrepanz vermindern und die Zusammenhange
zwischen Saliva- und Fingernagel-Cortisolkonzentrationen konkreter abbilden.

Zur exakteren zeitlichen Determinierung sowie zur Beurteilung des Einflusses
pranataler Stressoren und maternaler Glucocorticoidspiegel auf die Hohe der
Fingernagel-Cortisolkonzentrationen sind weitere Analysen sowie Validierungen der

Wachstumsgeschwindigkeit der fetalen Nagelplatte notwendig. Ebenso sollten die
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Zusammenhange zwischen fetalen Steroidkonzentrationen aus in utero angelegten
Fingernageln und frahkindlicher Entwicklung respektive Geburtsausgang in weiteren
Untersuchungen beleuchtet werden.

Hinsichtlich der Auswirkungen psychosozialer Stressoren auf die Lange der
Gestation ergeben sich weitere methodische Probleme. Die Dauer der Gestation
kann nur unter Bertcksichtigung des Geburtsmodus (spontan vs. Sectio) betrachtet
werden, da die Durchfiihrung im Voraus geplanter, elektiver Kaiserschnitte (Sectio) in
der Regel ein bis zwei Wochen vor dem errechneten Entbindungstermin erfolgt. Im
Falle von Notkaiserschnitten fuhren akute Komplikationen ungeplant zu einer
operativen Entbindung, welche sich nicht schwerwiegend auf die zeitliche
Determinierung der Geburt auswirkt. Im vorliegenden Studienkollektiv wurden
elektive/ priméare Sectiones durchschnittlich 10 Tage und Not-/ sekundare Sectiones
im Mittel 4 Tage vor dem errechneten Geburtstermin durchgefiihrt. Spontan
entbundene Kinder kamen im Durchschnitte einen Tag vor dem errechneten
Geburtstermin zur Welt. Fol gl i c lals Strfaksor
auf das Gestationsalter angesehen und innerhalb der statistischen Analysen
berucksichtigt werden.

Die Rate an elektiven Kaiserschnitten war in der Gruppe hoher psychosozialer
Stressbelastung (75. Perzentile) gegeniber weniger belasteten Individuen der
niedrigen Stressachse (25. Perzentile) um 14,5 % erhoht (p =.009). Ahnliche
Relationen ergaben sich im Extremgruppenvergleich mit einer erhéhter Rate an
elektiven Sectiones um 15,8 % in der Gruppe extrem hoher Stressbelastung
(p =.002). Die gefundenen signifikanten Unterschiede (p = .043) im
Extremgruppenvergleich bezilglich des Gestationsalters relativierten sich unter
Berucksichtigung der Kovari at e AGebur t s mo &Es ssii daorp
auszugehen, dass die verringerte Gestationsldnge im Falle der Gruppe hoher
psychosozialer Stressbelastung den hoheren Fallzahlen an Sectiones in dieser
Gruppe geschuldet war. Insgesamt scheint sich die Stressbelastung der
Spatschwangerschaft im vorliegenden Studienkollektiv nicht schwerwiegend auf die
Dauer der Gestation auszuwirken. Andere Studien, welche den Einfluss pranataler
Stressoren auf die Lange er Gestation hin untersuchten (siehe Kramer et al., 2009;

Wainstock et al.,, 2014 und Andersson et al., 2004), kontrollierten haufig nicht fr
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diese StorgroRe. Vor diesem Hintergrund sollten die unter 4.2 dargelegten

Zusammenhéange bezuglich der Gestationslange mit Vorsicht interpretiert werden.

135



Diskussion

136



Diskussion

4.4 Grenzen der Studie

Vor diesem Hintergrund mag die Intensitat der pranatalen Stressbelastung des
untersuchten Studienkollektivs, welche insgesamt moderate, alltagliche Anforderung
der Schwangeren umfasste, nicht ausreichen um signifikante Dysregulationen der
maternalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA)
respektive  signifikante = Konzentrationsénderungen maternaler und fetaler
Glucocorticoide hervorzurufen.

Weiterhin konnte die punktuelle Erfassung psychosozialer Stressoren zu nur einem
Zeitpunkt in der Spatschwangerschaft die maternale Stressbelastung nur
unzureichend abbilden. Die Stimmungs- respektive Befindlichkeitsmessung uber
einen langeren Zeitraum im Verlauf der Schwangerschaft kénnte die Verlasslichkeit
der Angaben erhéhen und Zusammenhange mit der neuroendokrinen Stressachse
klarer herausstellen.

Die Erfassung der Stressbelastung mittels Selbstbeurteilungsfragebdgen erfolgte
vornehmlich in der Retrospektive (Stressbelastung der letzten Woche, des letzten
Monats etc.) und kann ferner Erinnerungsverzerrungen und negativen
Retrospektionseffekten unterliegen. Zur Minimierung oder Vermeidung dieser
Verzerrungen sowie zur Stresserhebung Uber multiple Zeitpunkte kann eine direkte
Messung in der Anat¢rl i chenBKolhmgeephtvensg (iAme cilr
momentary assesment i) hil freich sein. EMA bi e
mittels technischer Gerate, eine randomisierte Abfrage des Befindens mit zeitnaher
Beantwortung innerhalb eines definierten Zeitfensters. Die Erfassung des
Gemitszustandes erfolgt in unmittelbarer Umgebung des Probanden, mehrfach am
Tag, zu unerwarteten Zeitpunkten. Diese Form der Stresserfassung zeigte sich
gegenuber Einmalmessungen in Bezug auf stressassoziierte Alterationen maternaler

Cortisolkonzentrationen in der Schwangerschaft tberlegen (Entringer et al., 2011).

Bezuglich der Cortisolbestimmung aus Saliva ergeben sich weitere limitierende

Faktoren dieser Studie. Die Berechnungen der Cortisol Indizes (CARi ACor ti sol
awakening responsefi , Cortisol deicAAnea unddeANUCghe cu
respect t o t he anr den voudieggnderb atiglie dediglich auf drei

erfolgten Cortisolmessungen an einem Tag und mag folglich nur eine grobe
rechnerische Annahrung des dynamischen Cortisoltagesprofils darstellen. Multiple

Messungen und Probenentnahmen an mehreren Tagen konnten verlasslichere
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Werte zur Beschreibung des Tagesprofils, der Aufwachreaktion, des
Konzentrationsabfalls und der Gesamtcortisolsekretion Uber den Tag liefern und
intraindividuellen Rhythmusschwankungen des Cortisoltagesprofils Rechnung tragen
(Hellhammer et al., 2007)

Weiterhin mag die eigenstandige Saliva-Probengewinnung durch den Probanden
aufgrund  moglicher  Aon-compliancefi respektive ma n g
Abweichungen vom Entnahmeprotokoll aufweisen. Zur korrekten Erfassung des
zirkadianen Cortisoltagesprofil sowie zur Beurteilung der Variabilitdit von
Cortisolsekretion respektive Cortisolkonzentrationen sind jedoch exakte Angaben

zum Zeitpunkt der Probenennahme essentiell. (Kudielka et al., 2003) Elektronische

el

nder

Beobachtungssysteme wi e das AMedi c(aMBMBvent

registrieren elektronisch die Offnung und SchlieRung des Probenréhrchens und
kbnnen eine exakte Erfassung des Entnahmezeitpunktes gewahrleisten und
potentielle Diskrepanzen zwischen Dokumentation und tatséchlicher Probenabgabe

eliminieren.

Ein weiterer einschrankender Punkt dieser Arbeit mag in der zeitlichen Erfassung der
fetalen Steroidkonzentrationen aus in utero angelegten Fingernagelabschnitten
liegen. Aufgrund fehlender Referenzwerte beziglich der Wachstumsgeschwindigkeit
der fetalen Nagelplatte, lasst die Angabe Uber den von Fingernagelabschnitten
reprasentierten Zeitraum in der Retrospektive keine exakte zeitliche Determinierung
zu und konnte erheblichen Abweichungen unterliegen. Der hergeleitete Zeitraum von
etwa der 32. SSW bis zur dritten Woche postpartum, aus den kindlichen
Fingernagelabschnitten der ersten drei Lebensmonate, kodnnte durch
Stressereignisse aul3erhalb der Pranatalperiode Uberlagert sein und die geringe
Relation bezuglich des Geburtsausgangs (Geburtsparameter und Gestationslange)
mitbedingen.

Als limitierender Faktor muss ferner die beschréankte Vergleichbarkeit zwischen
maternalen Saliva-Cortisolkonzentrationen und fetalen Stresshormonkonzentrationen
aus Fingernagelabschnitten angefihrt werden. Wahrend die asservierten
Fingernagelabschnitte der Nachkommen kumulative Steroidkonzentration tber einen
langeren Zeitraum in der Retrospektive abbilden und somit etwaige Stressoren rund
um die Peripartalzeit erfassen, koénnen die maternalen Saliva-Cortisolproben,

aufgrund der eintdgigen Messung, lediglich einen definierten Zeitpunkt der
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Spatschwangerschaft (36,77 + 1,89 SSW) abzeichnen. Angesichts dieser zeitlichen
Diskrepanz zwischen mutterlicher und kindlicher Probe mag die Relation beider
Stresshormonkonzentrationen eingeschrankt sein und zu geringen Effektstarken der
Studienergebnisse beitragen. Die Entnahme mehrere Saliva-Proben, Gber die von
den Fingernageln abgebildete Periode, kdnnte die zeitliche Diskrepanz vermindern,
die Vergleichbarkeit verbessern und die Zusammenhange zwischen maternalen

Saliva- und fetalen Fingernagel-Cortisolkonzentrationen konkreter abbilden.
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4.5 Klinische Relevanz der Studie

Insgesamt unterstiitzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Hypothese, dass
negative Umwelteinflisse respektive pranatale Stressoren, den Feten im Mutterleib
direkt in seiner Entwicklung beeinflussen kénnen. Bereits als milde einzustufende,
psychosoziale Stressoren wie Alltagsbelastungen oder schwangerschaftsspezifische
Angste gingen in diesem Zusammenhang mit signifikant verringerten

Geburtsparametern: Gewicht, Gro3e und Kopfumfang der Nachkommen einher.

Ein niedriges Gewicht bei Geburt stellt nach wie vor weltweit einen der gré3ten
Risikomarker der Perinatalmedizin dar und ist negativ mit Mortalitdt und neonatalen
Komplikationen korreliert (Wardlaw et al., 2004). Im Sinne Barkers Konzepts der
Aetalen Programmierungfii die funktionelle Adaptation des fetalen Organismus auf
ungunstige intrauterinen Einflusse (Malnutrition, Stress), welche langfristig eine
Préadisposition fur spatere Erkrankungen bewirken kdnnen (Barker et al., 1993;
Barker et al., 1989).1 haben sich erniedrigte anthropometrische Daten bei Geburt
zudem als Indikatoren der kindlichen Gesundheit und Entwicklung erwiesen (Schlotz
& Phillips, 2009). Erniedrigte Geburtsparameter konnten, sogar innerhalb normaler
Gewichtsspannen, als Risikofaktoren fur eine Vielzahl somatischer und
psychiatrischer Erkrankungen sowie neurokognitiver Entwicklungsstorungen im
spateren Leben identifiziert werden (Harris & Seckl, 2011). Sowohl Erkrankungen wie
Diabetes mellitus Typ 2, Herz-Kreislauferkrankungen, Adipositas und Depression
(Betts et al., 2012; Entringer, 2013; Lund et al., 2012; Martinez-Aguayo et al., 2012)
als auch eine erhohte Stressanfalligkeit, neurokognitive Defizite sowie psychiatrische
Auffalligkeiten in Kindheit und frihem Erwachsenenalter wurden mit verringerten
Geburtsparametern assoziiert (Breslau et al., 1996; Freedman et al., 2013; Goldman-
Mellor et al., 2012; Nielsen et al., 2013; Puga et al., 2012).

Neben der negativen Affektion der Geburtsparameter implizieren psychosoziale
Stressbelastungen der Schwangeren weitere Risiken fur betroffene Nachkommen.
Eine Vielzahl unabhangiger prospektiver Studien konnten in diesem Zusammenhang
prénatale Stressoren mit diversen Verhaltensauffalligkeiten (u.a. emotionalen
Problemen, Aggression, kognitive Defizite, externalisierende Storungsbilder) im
Verlauf der Kindheit in Verbindung bringen (Martini et al., 2010; Rice et al., 2007;
Van den Bergh & Marcoen, 2004; Van den Bergh et al.,, 2008). Ahnliche

Storungsbilder der Nachkommen zeigten sich gleichzeitig durch postpartale
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Depressionen bedingt (Raposa et al., 2013), welche wiederum durch prénatale
depressive Episoden, eine erhodhte Stresswahrnehmung aber auch durch geringe
finanzielle  Mittel und mangelnde soziale Unterstutzung wahrend der
Schwangerschaft begunstigt werden (O'Hara & McCabe, 2013). Kinder depressiver
Mutter stellen insgesamt eine Hochrisikogruppe fur die Entwicklung psychiatrischer
Erkrankungen von der frihen Kindheit bis in das Erwachsenenalter hinein dar.
Wahrend Kinder depressiver Mutter im Vorschulalter vermehrt Verhaltensstérungen,
Angste und Sprachprobleme aufwiesen (Brennan et al., 2000), sind sie in der
Adoleszenz von einem 3-fach erhdhten Risiko fir Angststérungen und Depressionen
sowie einem 2-fach erhdhten Risiko fur eine Substanzabhéngigkeit betroffen
(Weissman et al., 2006).

Insgesamt existieren viele Evidenzen die unterschiedlichste Formen der pranatalen
Stressbelastung mit Affektionen des Geburtsausgags und der kindlichen Entwicklung
in Verbindung bringen konnten. Inwiefern die dargestellten Zusammenhange auf
Kausalitat beruhen oder durch Faktoren wie genetische Vorbelastung, postpartale
Erziehungs- und Umwelteinflissen mitbedingt sind, bleibt bisher unklar. Wichtige
Erkenntnis dieser Evidenzen ist, dass der Uberwiegende Teil betroffener Kinder
dennoch unbeeinflusst belieben und nicht jede pranatale Stressbelastung der Mutter
vermieden werden kann. Vielmehr kénnen Schuldgefiihle durch nicht vermeidbares
Stresserleben ausgelést werden, welche wiederum zur Exazerbation der
Stressbelastung beitragen kénnen. Ungeachtet der Kausalitat, ergibt sich dennoch
eine unmittelbare klinische Relevanz fiir die Friherkennung vermeidbarer pranataler
psychosozialer Stressoren zur Pravention ihrer Auswirkungen auf Geburtsausgang
und kindliche Gesundheit im spateren Leben. Unterschiedliche praventive Ansatze
konnten bisher eine positive Wirkung auf das Wohlbefinden der Schwangeren sowie
eine Reduktion ungunstiger Geburtsausgange hervorrufen. Sowohl regelméRige
Massagen, Yoga und Entspannungstechniken als auch Elterntraining fur Paare
bewirkten bei hochgestressten Schwangeren im Verlauf eine Verringerung
maternaler psychosozialer Stressbelastungen, verlangerte Gestationszeiten, erhéhte
Geburtsparameter sowie eine Risikoreduktion perinataler Komplikationen und
verklrzte Hospitalisierung (Feinberg et al., 2015; Field et al., 2009; Field et al., 2012;
Fink et al., 2012).

Die zugrundeliegenden Pathomechanismen der maternal-fetalen Stressibertragung

fangen gerade erst an verstanden zu werden und kdnnten weitere Ausgangspunkte
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fur praventive und kompensatorische Ansatze entgegen ungunstiger intrauteriner
Einflisse aufzeigen. Obgleich die Ergebnisse dieser Arbeit nur schwache
Zusammenhange zwischen pranataler Stressbelastung, der Hohe maternaler und
fetaler Stresshormonkonzentrationen sowie dem Ausgang der Geburt herstellen
konnten, unterstitzen Ansammlungen von Evidenzen der letzten Jahre die
Hypothese, dass eine Glucocorticoid-Uberexposition des Feten im Mutterleib fir
kirzere Gestationszeiten, geringere Geburtsgewichte und deren assoziierte
Erkrankungen pradispositioniert (Reynolds, 2013). Die frihzeitige Identifizierung von
Nachkommen mit besonders hohem Risiko fUr pranatal programmierte Erkrankungen
konnte neue Dimensionen praventiver Ansatze liefern. Eine standardisierte
maternale Glucocorticoidbestimmung scheint nicht zuletzt wegen der inkonsistenten
Ergebnisse und dem geringen Verstandnis der Ubertragungsmechanismen noch
nicht sinnstiftend. Darliber hinaus moégen die Glucocorticoidkonzentrationen aufgrund
ihrer intraindividuellen und tageszeitabhéngigen Schwankungen schlecht praktikabel
und als Biomarker ungeeignet sein. Die Steroidbestimmung aus in utero angelegten
Fingernageln der Nachkommen in der Retrospektive, kdnnte hingegen eine
innovative, non-invasive Analysemethode zur Erfassung einer stattgehabten fetalen
Glucocorticoid-Uberexposition dienen. Zur Etablierung dieser Messmethode und zur
besseren Beurteilung des Einflusses pranataler Stressoren respektive maternaler
Glucocorticoidspiegel auf die Hohe der Fingernagel-Steroidkonzentrationen wie auch
deren Zusammenhange mit Geburtsausgang und frihkindlicher Entwicklung sind
erganzende detaillierte Untersuchungen notwendig.

Als weiteren Biomarker fur pranatale programmierte Adaptionen des Organismus
kénnte die Untersuchung epigenetischer Modifikation der Erbsubstanz aus Plazenta
oder Nabelschnurblut dienen. Epigenetische Veranderungen wie DNA-Methylierung
oder Histon-Acetylierung regulieren die Expression von Genen ohne die DNA in ihrer
Grundstruktur zu verandern. Epigenetische Modifikationen kdénnen durch
Umwelteinflisse induziert werden, etablieren sich wéahrend der Entwicklung und
kbnnen zu generationsubergreifenden Veranderungen des Stoffwechsels, des
Verhaltens und der HHNA-Funktion fihren (Ozanne & Constancia, 2007). Aktuelle
Evidenzen konnten in diesem Zusammenhang verschiedene Methylierungsmuster
von Genen, welche an der maternal-fetalen Stressubertragung beteiligt sind
(Glucocorticoid-Rezeptor und 11R3-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ2) sowohl mit

maternaler Stressbelastung als auch fetaler Gewichtszunahme in Verbindung

143



Diskussion

bringen (Filiberto et al., 2011; Green et al., 2015; Hompes et al., 2013; Marsit et al.,
2012; Mulligan et al., 2012).

Zur epigenetischen Analyse der untersuchten POSEIDON-Kohorte wurden, neben
Nabelschnurproben gleichermalRen Plazentaproben der maternalen und fetalen Seite
asserviert, welche im Verlauf auf eben diese epigenetischen Modifikationen der DNA
und deren Zusammenhange mit pranatalen Stressoren und Geburtsausgang
untersucht werden sollen. Des Weiteren sind nachfolgende Untersuchungen zur
Beurteilung langanhaltender Konsequenzen der pranatalen psychosozialen
Stressbelastung fur die kindliche Entwicklung sowie fur die somatische und seelische
Gesundheit der POSEIDON-Kinder im Verlauf geplant.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Epidemiologische, klinische und experimentelle Daten legen nahe, dass der
Ursprung somatischer und psychiatrischer Erkrankungen teilweise im Mutterleib zu
finden ist. Ungunstige intrauterine Einflisse, wie Stressbelastung, Mangelernahrung
und Exposition gegeniber Noxen stellen pranatale Stressfaktoren fur das
ungeborene Kind dar und kbénnen nach Barkers Hy pot hese der A f
Programmi erungfi | angandauernde Effekte auf
Stoffwechsellage haben. Hypothetische Grundlage Barkers Konzepts und der sich
nachfolgend etablierten pranatalen Stressforschung, stellen physiologische
Anpassungsmechanismen des fetalen Organismus auf ungunstige intrauterine
Einflisse dar, welche postnatal unter veréanderten Lebensumstéanden maladaptiv
respektive pradisponieren fiur spéatere Erkrankungen wirken kénnen. Die pranatale
Stressforschung konnte in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl unterschiedlichster
Stressoren identifizieren und ihren Einfluss auf die kindliche Entwicklung belegen.
Evidenzen lassen vermuten, dass nicht nur Stressoren mit hohem Stresspotential wie
Hunger, Katastrophen, Trauer oder manifeste psychiatrische Erkrankungen die
Entwicklung des Kindes im Mutterleib beeinflussen, sondern die Bandbreite
prénataler Belastungen bis hin zu milden Stressoren wie Alltagsschwierigkeiten,
subklinischen psychiatrischen Symptomen oder schwangerschaftsspezifischen
Angsten und Sorgen variieren kann.

Die vorliegende Arbeit untersuchte, innerhalb der prospektiven Langsschnitt-Studie
POSEIDON (Pre-, Peri- and POstnatal Stress: Epigenetic Impact on DepressiON)
unter der Leitung von apl. Prof. Dr. M. Deuschle und Prof. Dr. M. Rietschel am
Zentralinstitut fur seelische Gesundheit Mannheim, die negativen Auswirkungen
maternaler psychosozialer Stressbelastungen wahrend der Spatschwangerschaft
hinsichtlich der Geburtsparameter Gewicht, Gré3e- und Kopfumfang als Marker einer
ungunstigen intrauterinen Umgebung. Die psychosoziale Stressbelastung des
untersuchten Studienkollektivs von N =405 Probandinnen im letzten Trimenon der
Schwangerschaft (36,77 £ 1,89; 28. Bis 40. SSW p.m.), welche insgesamt milde
Stressbelastungen wie schwangerschaftsspezifische Angste, depressive Symptome,
negative Lebensereignisse oder erhdohte wahrgenommene Stressbelastung wahrend

der Spatschwangerschaft abbildet, wurde mittels geeigneter testpsychologischer
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Selbstbeurteilungsfragebégen erhoben. Die Beurteilung des unginstigen
intrauterinen Einflusses dieser Stressoren auf die kindliche Entwicklung im Mutterleib
erfolgte anhand der anthropometrischen Daten der N =405 Nachkommen bei
Geburt.

Als potentiellen Mediator der Stressbelastung zwischen Mutter und Kind lag der
Fokus der Untersuchung auf neuroendokrinen Ubertragungsmechanismen. Cortisol,
ein endogenes Stresshormon, wurde aus Speichelproben der Mitter und aus in utero
angelegten  Fingernagel-Abschnitten  der  Neugeborenen  bestimmt.  Die
Cortisolbestimmung aus Fingernageln stellt eine innovative, bisher wenig eingesetzte
Methode zum Nachweis akkumulierter Hormonkonzentrationen tber einen langeren
Zeitraum dar. Sie  ermoglicht eine  Abbildung der intrauterinen
Stresshormonbelastung der Nachkommen in der Retrospektive und folglich einen
direkten Vergleich mit den mutterlichen Cortisolkonzentrationen zu diesem Zeitpunkt.
Neben der Interaktion beider Steroidkonzentrationen untereinander wurde der
Einfluss der psychosozialen Stressbelastung auf die HOhe der mutterlichen und
kindlichen Stresshormonspiegel sowie deren Zusammenhange mit dem Ausgang der
Geburt analysiert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen die Hypothese, dass negative
Umwelteinflisse respektive préanatale Stressoren, den Feten im Mutterleib direkt in
seiner Entwicklung beeinflussen koénnen. Maitter mit erhdhter psychosozialer
Stressbelastung brachten gegentber weniger belasteten Individuen signifikant
kleinere und leichtere (p = .003) Kinder mit verringerten Kopfumfangen (p = .001) zur
Welt. Bereits ein hohes Mal} an milde einzustufenden, psychosozialen Stressoren
ging in diesem Zusammenhang mit einer durchschnittichen Reduktion des
Geburtsgewichtes um 217 g (-6,7 %), der GroRe um 1,2cm (-2,3 %) und des
Kopfumfangs um 0,8cm (-2,3 %) einher. Nach Kontrolle von Storfaktoren:
Gestationsalter, Geschlecht des Kindes, Paritat, Grof3e der Mutter und des Vaters,
Alter, BMI vor Schwangerschaft sowie Alkohol- und Nikotinkonsum in der
Spatschwangerschaft, blieb der signifikante Einfluss der psychosozialen
Stressbelastung auf alle Geburtsparameter bestehen. Obgleich ein geringer sozialer
Status hoch mit der psychosozialen Stressbelastung der Mutter korrelierte und
gleichermalRen einen negativen Einfluss auf den Ausgang der Geburt aufwies,
zeigten sich psychosoziale Stressoren gegeniber soziobkonomischen Risikomarkern

Uberlegen und scheinen den ungtinstigen Effekt dieser zu vermitteln.
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Hinsichtlich des Einflusses der psychosozialen Stressbelastung auf die Lange der
Gestation zeigte sich, nach Berucksichtigung des Geburtsmodus (spontan vs. Sectio)
als Storfaktor dieses Zusammenhangs, keine schwerwiegende Affektion der

Gestationsdauer durch pranatale psychosoziale Stressoren.

Analysen der maternalen Cortisolkonzentrationen aus Saliva-Proben der
Spatschwangerschaft (T1: Drittes Trimenon, 36,77 £ 1,89 SSW p.m.) konnten den
zirkadianen Rhythmus der Cortisolsekretion sowie die physiologische Erhdhung der
Cortisolkonzentrationen um das 1,9-fache respektive um durchschnittlich 37,2 %
gegenuber dem nicht-schwangeren Zustand (T3: Sechs Monate postpartum)
abbilden.

Die Hypothese einer stressinduzierten Dysregulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) unterstitzend, konnten Ergebnisse
dieser Arbeit eine moderate aber signifikante Beeinflussung der mutterlichen
Cortisolkonzentrationen in Form eines verminderten Cortisolabfalls tber den Tag
(Cortisol decline; F=5.30; p =.023) durch psychosoziale Stressoren nachweisen.
Gleichermallen konnten tendenzielle Effekte einer hohe psychosoziale
Stressbelastung auf die Dynamik des Cortisoltagesprofils im Sinne einer Abflachung
des Tagesprofils mit verringerten morgendlichen (ZCortisol I/ Il), erhéhten
abendlichen Cortisolkonzentrationen (y Cortisol lll) und konsekutiv verringerten
Gesamtcortisolspiegeln (ZAUCg) , gemessen mittels AUCg (A
with respect to the groundfi) gefunden werden
Gleichgerichtete Alterationen des zirkadianen Cortisoltagesprofils, mit verringerten
morgendlichen Cortisolkonzentrationen (Z Cortisol I; p = .043), einem verminderten
Konzentrationsabfall iber den Tag gesehen (ZCortisol decline; p =.002) und
konsekutiv erhohten Cortisolkonzentrationen am Abend (y Cortisol 1lI; p =.020),
konnten mit einer verkirzten Gestationsdauer und folglich
Frihgeburtlichkeitsbestrebungen assoziiert werden. Diese Zusammenhange blieben
auch nach Kontrolle fur etwaige Storgrofien (Faktor Stressachse, Alter der Mutter,
Paritat, Geburtsmodus, BMI vor der Schwangerschaft, Nikotin- und Alkoholkonsum in
der Spatschwangerschaft) insbesondere nach Kontrolle des Geburtsmodus in ihrer
Signifikanz bestehen.

Wahrend in der vorliegenden Arbeit Hinweise fur eine stressassoziierte Dysregulation

der maternalen HHNA-Aktivitat mit konsekutiver Affektion der Gestationslange
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generiert werden konnten, zeigten sich die anthropometrischen Daten (Gewicht,
GroRe und Kopfumfang bei Geburt) zwar von der pranatalen psychosozialen
Stressbelastung der Mutter, jedoch nicht von der HoOhe maternaler

Stresshormonkonzentrationen beeinflusst.

Des Weiteren stutzen Ergebnisse dieser Arbeit die Annahme, dass die fetale
Glucocorticoidexposition in utero, trotz schitzender Barrierefunktion der 11R3-HSD
Typ-2, direkt von den mditterlichen Stresshormonkonzentrationen beeinflusst wird.
Erhohte maternale Cortisolkonzentrationen gingen in diesem Zusammenhang mit
signifikant erhohten fetalen-Cortisolkonzentrationen, akkumuliert in
Fingernagelabschnitten der ersten drei Lebensmonate, einher. Gleichermal3en
scheint die Enzymaktivitat respektive 1 Kapazitat der 11R3-HSD Typ 2 indirekt von
maternalen Stresshormonkonzentrationen abhangig zu sein.

Die Relation beider Glucocorticoidkonzentrationen zeigte sich in der vorliegenden
Stichprobe  nicht durch die psychosoziale  Stressbelastung in  der
Spatschwangerschaft moderiert. Wahrend pranatale psychosoziale Stressoren mit
maternalen- und diese wiederum mit fetalen Cortisolkonzentrationen assoziiert
werden konnten, verfehlten Analysen zum Einfluss pranataler Stressbelastung auf
die Glucocorticoidexposition des Feten in utero statistische Signifikanzen.

Hinsichtlich des Geburtsausgangs, als Zielgré3e ungunstiger intrauteriner Einflisse,
konnten die fetalen Stresshormonkonzentrationen mit den anthropometrischen Daten
der Nachkommen, insbesondere mit der Grof3e bei Geburt, assoziiert werden. Hohe
fetale Cortisolkonzentrationen wiesen hierbei auch nach Kontrolle fur Storgrof3en
einen negativen Einfluss auf die GroRRe bei Geburt (p = .048).

Wahrend Alterationen der maternalen HHNA-Aktivitdt Effekte auf die fetalen
Stresshormonkonzentrationen und die Lange der Gestation zeigten, verfehlten
Ergebnisse  dieser  Arbeit einen  Zusammenhang  zwischen  fetaler
Glucocorticoidexposition und der Dauer der Gestation herzustellen.

Insgesamt unterstitzen die Ergebnisse dieser Arbeit zusammen mit Evidenzen
aktueller wissenschaftlicher Literatur einen ungunstigen Einfluss pranataler
psychosozialer  Stressoren auf das ungeborene Kind. Ein  wichtiger
zugrundeliegender Pathomechanismus der préanatalen Stressibertragung scheint
zumindest teilweise durch eine stressinduzierte Dysregulation der maternalen HHNA-

Aktivitat mit konsekutiver fetaler Glucocorticoid-Uberexposition vermittelt zu sein,
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welche den Feten im Mutterleib fur kirzere Gestationszeiten, geringere
Geburtsgewichte und deren assoziierte Erkrankungen pradisponieren kann.

Mogliche langanhaltende  Konsequenzen der pranatalen psychosozialen
Stressbelastung flur die kindliche Entwicklung sowie die somatische und seelische
Gesundheit der Nachkommen im Verlauf sollen im Rahmen von Follow-up-Studien
an der POSEIDON-Kohorte untersucht werden. Die frihzeitige Identifizierung von
Nachkommen mit besonders hohem Risiko fur pranatal programmierte Erkrankungen
durch psychosoziale Stressfaktoren kénnte neue Dimensionen praventiver Ansatze

liefern.
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7 TABELLARISCHER ANHANG

Tabellarischer Anhang 1

Korrelationsanalysen Stressmaf3e und Geburtsparameter

Gestations Faktor Geburts Geburts Grole bei Kopfumfang
alter parameter gewicht Geburt bei Geburt
EPDS -,169" -175 -152" -135 -,180"
STAIT -127 -126" -113 -,104 -120
PSS 113 173 -,158" -177°1 -123
PDQ -,062 -,148" -,139" -,128 -,125
NEGFFIN -151" -,218" -,168" -,205 -,208"
LEShegativ -,028 -,042 -,041 -,017 -,055
Korrelation nach Pearson.
", Die Korrelationist auf demp <.05 Niveau signifikant (zweiseitig).
" . Die Korrelation ist auf dem <.01 Niveau signifikant (zweiseitig).
Tabellarischer Anhang 2
Abhéngige VariableFaktor Geburtsparameter R2432 R%orr=.44 p=.000
Regressions Standard Standard Signifikanz
Variablen koeffizient B fehler isiertes 3 niveau
Konstante -22,509 1,832 ,000
Faktor Stressachse -,086 ,043 -,085 ,040
Gestationsalter ,045 ,004 447 ,000
Geschlecht ,567 ,080 ,288 ,000
GrofRe der Mutter ,036 ,006 ,234 ,000
GrolRe des Vaters ,017 ,006 124 ,003
Berufsausbildung 341 , 142 ,108 ,010

Regressionsanalyse mit Einschlussmethode
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Tabellarischer Anhang 3

Korrelationsanalysen miitterliche Cortisolind kindliche Steroidkonzentrationen

LogFN LogFN LogHMN LogSumme  LogRatio FN
Cortisol Cortison DHEA FNCortisole Cortisole
Cortisol | 174 ,064 ,064 ,195 -, 158
Cortisol Il ,073 ,104 ,024 ,096 -,027
Cortisol I ,047 -,009 ,006 ,050 -,088
Korrelation nach Pearson.
", Die Korrelation ist auf deim <.05 Niveau signifikant (zweiseitig).
" . Die Korrelation ist auf dem <.01 Niveau signifikant (zweiseitig).
Tabellarischer Anhang 4
Korrelationsanalyserpsychosoziale Stressbelastung und Fingernagelsteroide
Stress EPDS STAIT PSS PDQ NEOFF} LES
achse Neuroti.  negativ
LogFN-Cortisol -,017 -,049 -,042 -,007 ,020 ,067 -,018
LogFN-Cortison -,044 -,097 -,051 ,009 ,013 -,019 -,065
LogFNDHEA* ,068 ,057 ,046 ,041 ,090 ,042 ,056
LogFNSumme -,047 -,109 -,093 -,015 -,011 ,055 -,023
LogFNRatio ,019 ,030 ,079 ,017 ,046 -,089 -,027

Korrelation nach Pearson
* DHEA Dehydroepiandrosteron, FilFingernagel.

Tabellarischer Anhang 5

Korrelationsanalysen Stressmal3e und Geburtsparameter

Faktor Geburts  Geburtsgewicht  GroR3e bei Geburt Kopfumfang bei

parameter Geburt
Cortisol | ,010 ,035 ,037 -,052
Cortisolll -,004 -,018 ,039 -,031
Cortisol IlI -,109 -,109 -,069 -,109
Cortisol decline ,064 ,081 ,076 ,005
Cortisol CAR* -,031 -,066 -,012 ,000
Cortisol AUCg** -,047 -,058 ,003 -,069

Korrelation nach Pearson.

". Die Korrelation ist auf deim <0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
*.CAR¢ Cortisol awakening response.

* AUCgc Area under the curve with respect to the ground.
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Tabellarischer Anhang 6

KorrelationsanalyserFingernagelsteroideind Geburtsparameter

Gestations Faktor Geburts GroRRe bei  Kopfumfang
alter Geburts gewicht Geburt bei Geburt
parameter

LogFNCortisol -,030 -,086 -,012 -,140 -,082
LogFN-Cortison -,127 -138 -112 -151 -,108
LogFN-DHEA* -,048 -,097 -,092 -,057 -,114
LogFN-Summe -,057 -111 -,036 -, 154 -,109
LogFNRatio -,097 -,040 -,098 -,005 ,001
Korrelation nach Pearson
"Die Korrelaion ist auf dem Niveau von p 85. signifikant (zweiseitig).
" Die Korrelation ist auf dem Niveau vprx 01 signifikan{zweiseitig).
*.DHEA; Dehydroepiandrosteron, FilFingernagel.
Tabellarischer Anhang 7
Abhangige VariableFaktor Geburtsparameter R2 = .442 R%,,=.409 p =.000

Regressions Standard Standard Signifikanz
Variablen koeffizient B fehler isiertes 3 niveau
Konstante -19,819 2,764 ,000
Gestationsalter ,047 ,006 473 ,000
Geschlecht ,639 ,109 ,331 ,000
GrofRe der Mutter ,034 ,008 ,239 ,000
Faktor Stressachse -,116 ,057 -,119 ,043
LogFN-Cortison -,141 ,125 .-,065 ,260
Regressionsanalyse mit Einschlussmethode
Abhangige Variable: Grof3e bei Geburt R2= .39%,,=.316 p =.000

Regressions Standard Standard Signifikanz
Variablen koeffizient B fehler isiertes 3 niveau
Konstante 11,762 7,462 , 117
Gestationsalter ,097 ,016 , 390 ,000
Geschlecht 1,422 ,294 ,294 ,000
GroRRe der Mutter ,076 ,022 ,210 ,001
Nikotinkonsum -1,347 590 -144 024
Spatschwangerschaft
LogFNCortison -,604 ,337 144 ,075

Regressionsanalyse mit Einschlussmethode
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Abhéngige Variable: GroRe bei Geburt

R2 = 3@, =.331 p=.000

Regressions Standard Standard Signifikanz

Variablen koeffizient B fehler isiertes 3 niveau
Konstante 8,719 6,745 ,198
Gestationsalter , 107 ,014 447 ,000
Geschlecht 1,237 ,275 ,253 ,000
GrofRe der Mutter ,073 ,021 , 196 ,001
Nikotinkonsum -1,060 522 -,115 ,044
Spéatschwangerschaft

LogFNCortison -,286 , 144 ~111 ,048

Regressionsanalyse mit Einschlussmethode
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Anhang 1: Ethikvotum Baden-Wirttemberg
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Studientitel: Pre-, Peri-and POstnatal Stress in human off-spring: an approach to study
Epigenetic Impact on DepressiON: POSEIDON

Professor (apl) Dr. med. Michael Deuschle

Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, Klinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie, J5, 68159 Mannhelm, Eingang 07.09.2010 und Ergénzung
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2010-309N-MA

Studienleiter:
Priifstelle:

Aktenzeichen:

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Ethik-Kommission Il der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Ruprecht-Karls-Universitét Heidelberg hat
das o. g. Forschungsvorhaben

unter Berticksichtigung nachfolgender Unterlagen:

Stellungnahme vom 30.09.2010

Uberarbeitete Aufklarung und Einwilligungserklarung, Version 2 vom Oktober 2010
Ethikantrag vom 01.09.2010

Prifplan, Eingang 07.09.2010

Versicherungsbestatigung BGV Badische Versicherung vom 13.07.2010
Testpsychologische Instrumente Fragebdgen, German Version 5.0.0 vom September 1999

mit den unten aufgefihrten Kommissionsmitgliedern
am 21.09.2010 mindlich beraten und folgenden Beschluss gefasst:

Votum

Gegen das Vorhaben sind aus ethischer und berufsrechtlicher Sicht
keine Bedenken zu erheben.

Fur dieses Votum gelten die nachfolgend formulierten Auflagen und Empfehlungen:

1. Der Ethik-Kommission sind Mitteilungen Uber schwerwiegende oder unerwartete unerwiinschte
Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten und die Sicherheit der Studienteilnehmer, oder die
Durchftihrung der Studie beeintrachtigen konnten in Verbindung mit einer begriindeten Stellungnahme
des Leiters der klinischen Prifung zu Ubersenden und mit dem Hinweis zu versehen, ob aus seiner Sicht
die Nutzen/Risiko-Relation des Vorhabens verandert worden ist.
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2. Ethisch relevante Anderungen im Prifplan und in der Phase der Umsetzung bitten wir der Kommission
mitzuteilen; gedanderten Passagen sollten deutlich kenntlich gemacht werden.

3. Der Kommission ist die Beendigung des Vorhabens anzuzeigen.

4. Der Antragsteller hat sicherzustellen, dass die Akten und Unterlagen nach dem Abschluss des Vorhabens
in seinem derzeitigen Arbeitsbereich verwahrt und ordnungsgeman verwaltet werden.

Dieser Beschluss wurde einstimmig gefasst.

Unabhangig vom Beratungsergebnis der Ethik-Kommission mache ich darauf aufmerksam, dass die ethische und rechtliche
Verantwortung fir die Durchfilhrung einer klinischen Prifung beim Leiter der klinischen Priifung und auch bei allen an der Prifung
teilnehmenden Arzten liegt.

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr nach Abschluss der Prifung ohne Aufforderung ein kurzer, einseitiger Bericht Ubermittelt wird.
Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde, ob ethische, arztliche oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist/wird.

Die Medizinische Ethik-Kommission Il der Universitdt Heidelberg an der Medizinischen Fakultdt Mannheim arbeitet gemal den
nationalen gesetzlichen Bestimmungen und den ICH-GCP-Richtlinien. Den Beratungen der Medizinische Ethik-Kommission Il liegt
gemal der giiltigen Berufsordnung die mafRgebende Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki in der revidierten Fassung von
1996 zu Grunde.

Die Ethikkommission priift gemal § 20 MPG die Voraussetzungen fir eine klinische Priffung mit Medizinprodukten hinsichtlich
Vertretbarkeit der Risiken, erfolgter Durchfiihrung biologischer und bei Bedarf anderer Sicherheitspriifungen, ggf. Nachweis der
sicherheitstechnischen Unbedenklichkeit, Qualifikation des LKP und seines Informationsstandes Uber die o.g. Punkte, Prifplan
Probandenversicherung und deren Angemessenheit zum Risiko.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. med. Jens-Peter Striebel

Kommissionsmitglieder:

Prof. Dr. med. Jens-Peter Striebel (Vorsitzender)

Anésthesiologie und Bluttransfusionswesen, Medizinische Fakultidt Mannheim der Universitét Heidelberg

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Bjorn Lemmer (Stellvertretender Vorsitzender)

Em. Ordinarius flir Pharmakoiogie und Toxikologie, Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg und
Member of the Management Board of EMEA

Frau Karin Béhler-Ehmann

Klinikpfarrerin, Universitatsmedizin Mannheim der Universitat Heidelberg

Prof. Dr. jur. utr. Reinhard MuBgnug

Em. Ordinarius flr Staats- und Verwaltungsrecht, Verfassungsgeschichte und Finanz- und Steuerrecht an der
Juristischen Fakultat der Universitat Heidelberg

Frau PD Dr. med. Eva Neumaier Probst

Oberarztin der Neuroradiologischen Abteilung, Universitatsmedizin Mannheim der Universitat Heidelberg

Prof. Dr. rer. soc. Eibe-Rudolf Rey

Em. Leiter der Abteilung fiir Klinische Psychologie am Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit Mannheim der Universitat
Heidelberg

Prof. Dr. med. Karl-Ludwig Waag

Em. Ordinarius fur Kinderchirurgie, Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
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Anhang 2: Ethikvotum Rheinland-Pfalz

Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz

Kérperschaft des Offentlichen Rechts
Postfach 29 26 - 55019 Mainz
Deutschhausplatz 3 - 55116 Mainz
Telefon (06131) 28822-0

Telefax (06131) 28822-66

- Ethik-Kommission -

Landesarziekammer Rhid.-P!, - Posifach 29 26 - 55019 Mainz

Anspraechpartner:

Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit Frau Pierzina, Frau Lettau

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie J5 Frau Rademacher, Frau Bohrer
Herrn Prof. Dr. Michael Deuschle
68159 Mannheim Telefon:

-63 (Pie), -64 (Le), -65 (Rd), -67 (Bo)
Bitle beachten Sie die geénderten
Rufnummern!

Bitte bei jedzm Schriftwechse! die
Bearbeitungsnummer angeben!

Mainz, den 10.05.2011/ Bo

Multizenterstudie (Klinische Forschung) Institut fiir Seelische Gesundheit, Klinik fir Psy-
chiatrie und Psychotherapie JS, Mannheim, Prof. Deuschle (Prifstelle: St. Marienkran-
kenhaus, Ludwigshafen), vom 29.03.2011 (Eingang: 31.03.2011):

"Pre-, Peri- and Postnatal Stress in human off-spring; an approach to study Epigenetic
Impact on Depression: POSEIDON"

Bearbeitungsnummer 837.145.11 (7687)

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Ethik-Kommission hat in ihrer Sitzung vom 13.04.2011 Ihre o. g. Multizenterstudie
beraten.

Sie schlieRt sich grundsatzlich dem bereits vorliegenden Votum der Medizinischen Ethik-
Kommission Il der Universitat Heidelberg an der Medizinischen Fakultdt Mannheim an.

Die Ethik-Kommission geht davon aus, dass der Sponsor / Leiter der Priifung die Qualifi-
kation der lokalen Studiendrzte sicherstellt.

Die Verantwortlichkeit der Studienarzte bleibt in vollem Umfang bestehen und wird durch
diese Entscheidung nicht beriihrt. Das vorliegende Beratungsergebnis ergeht unter dem
Vorbehalt gleichbleibender Gegebenheiten.

o e

Mit freundliq_hen prﬂﬁen

)

0L (5

. Prof. Dr. Dr. Dick
Stellv. Vorsitzender

FAEthik\Korrespondenz\7687\1d_7687 2011_5 10_15_51.doc
Konto-Nr. 0001299735 - Deutsche Apotheker- und Arztebank - Filiale Mainz - BLZ 550 608 31
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LAK RLP - Schreiben vom 10.05.2011
Seite 2

Folgende Unterlagen haben zur Beratung vorgelegen:
Anschreiben vom 29.03.2011 (eingegangen am 31.03.2011) mir folgenden Anlagen:

Bestatigung des Einverstandnisses der Leitung des St. Marienkrankenhauses vom
14.02.2011

Antrag vom 01.09.2010 (revidierte Fassung vom 07.03.2011

Aufkldrung, Version 3 vom Mérz 2011

Einverstandniserklarung, Version 2 vom Oktober 2010

Votum der Med. Ethik-Kommission Il Mannheim vom 05.10.2010

Votum der Med. Ethik-Kommission Il Mannheim zum Amendment vom 22.03.2011
Lebenslauf Prof. Deuschle

Anschreiben vom 27.04.2011 (eingegangen am 09.05.2011) mir folgenden nachgereichten
Informationen/Unterlagen:

Lebenslauf Dr. Peus

Lebenslauf Dr. Gilles

Lebenslauf Frau Wolf

Aufklarung, Version 3 (LU) vom April 2011
Einwilligungserkldarung, Version 3 (LU) vom April 2011
Nachweis der Wege-Unfall-Versicherung vom 13.07.2010

186



Anhang

Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz

Korperschaft des Offentlichen Rechts
Postfach 29 26 - 55019 Mainz
Deutschhausplatz 3 - 55116 Mainz
Telefon (06131) 28822-0 (Zentrale)

- Ethik-Kommission - Telefax (06131) 28822-66

Ansprechpartner/in:

Frau Pierzina, Frau Lettau,
Frau Rademacher, Frau Bohrer

Telefon: - 63 (Pie), - 64 (Le). - 65 (Rd), - 67 (Bo)

253. Sitzung - B - der Ethik-Kommission vom 13.04.2011

Teilnehmerliste

Prof. Dr. Dr. h. c. W. Dick,
ehem. Direktor der Klinik fiir Anédsthesiologie der Universitat Mainz
Stellv. Vorsitzender

Prof. Dr. H. C. Dominick,
ehem. Leiter der Kinderklinik Ludwigshafen

Prof. Dr. med. H.-J. Gilfrich,
chem. Chefarzt der Med. Klinik des St. Katharinen-Krankenhauses Frankfurt/Main, Internist,
Mitglied der Medizinischen Fakultat der Universitat Mainz

Dr. med. R. Gorne,
niedergelassener Arzt, Klinischer Pharmakologe, Lambrecht/Pfalz

Frau M. Adelhardt,
ehem. Itd. Pflegekraft an der Kinderklinik der Universitat Mainz

Prof. F, Pukall,
Vizeprasident des Landgerichtes a.D., Mainz

Prof. Dr. J. Zopfs,
Jurist, Fachbereich Rechts- und Wirtschaftswissenschaften der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

Konto-Nr, 0001299735 - Deutsche Apotheker- und Arztebank - Filiale Mainz + BL.Z 550 608 31
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Anhang 3: Einverstandniserklarung

Verantwortlicher Studienleiter: Prof. (apl) Dr. med. Michael Deuschle, Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie, J5, 68159 Mannheim; Tel.-Nr.: 0621-1703-2564, Fax: 0621-1703-2565

Zusétzlicher Ansprechpartner: Dr. Maria Gilles, Dr. Verena Peus, Dr. Barbara Scharnholz, Dr. Dipl.Psych. Isabell Wolf, Psychiatrisch-
Psychosomatisch-Suchtmedizinischer Konsiliardienst des Zentralinstituts fur Seelische Gesundheit (Z1)
Mannheim an der Universitdtsmedizin Mannheim, Haus 3, Ebene 1, Theodor-Kutzer-Ufer 1 — 3, 68167
Mannheim, Tel.-Nr.:0621-383-2621 (+AB); Fax: 0621-383-2602

Studienzentrum: Psychiatrisch-Psychosomatisch-Suchtmedizinischer Konsiliardienst des Zentralinstituts fir Seelische Gesundheit (Z1)
Mannheim an der Universitdtsmedizin Mannheim, Haus 3, Ebene 1, Zi.124, Theodor-Kutzer-Ufer 1 — 3, 68167
Mannheim, Tel.-Nr.:0621-383-2621 (+AB); Fax: 0621-383-2602

POSEIDON / DIAMOND E?
PRE-, PERI- AND POSTNATAL STRESS IN HUMAN OFF-SPRING: AN APPROCH TO STUDY EPIGENETIC
IMPACT ON DEPRESSION / DIABETES MELLITUS — OBSTETRIC AND NEONATAL DISTRESS:
EPIGENETIC EFFECTS (DIAMOND Ez)”

Liebe Miitter, liebe Eltern,

zur Schwangerschaft und zur bevorstehenden Geburt lhres Kindes méchten wir lhnen herzlich gratulieren!
Wir wiinschen lhnen fiir die Entbindung und fir lhr Kind alles Gute.

Mit dieser Probandeninformation méchten wir Sie tiber die POSEIDON/DiaMOND E? Studie informieren und
Sie herzlich einladen, an dieser Studie, die sich mit Zusammenhédngen zwischen kérperlicher und
psychischer Gesundheit, genetischer Pradisposition, friiher Stressbelastung, epigenetischen Veranderungen
und Genexpression bei (werdenden) Miittern und ihren Sauglingen befasst, teilzunehmen.

Hintergriinde und Ziele der Studie

Wissenschaftliche Untersuchungen zur Bedeutung der frihen Kindheit fiir die psychische und kérperliche
Gesundheit haben eindriicklich gezeigt, dass neben einer genetischen Pradisposition auch belastende
Erfahrungen in diesem Lebensabschnitt das Risiko fuir eine oft Jahrzehnte spéter auftretende psychische
Erkrankung oder Stoffwechselerkrankung deutlich erhéhen kénnen. Die Ursachen fiir diesen Befund sind
bislang nicht hinreichend gekléart. Aus Studien an Tieren wissen wir, dass friihe Stressbelastungen zu einer
epigenetischen Modifikation der Erbinformation fiihren kénnen. Dies bezeichnet Verdnderungen am Erbgut,
die zu unterschiedlicher Genexpression (d.h. unterschiedlicher Menge an Genprodukten [z.B. EinweiBe])
flhren kénnen.

Mit der POSEIDON/DiaMOND E? Studie wollen wir der Frage nachgehen, ob und wie sich belastende
Lebensumstédnde und Erfahrungen in sensiblen frilhen Lebensphasen Ihres Kindes (wéhrend der
Schwangerschaft, unter der Geburt und in den ersten Lebensmonaten) in epigenetischen Verdnderungen
der Erbinformation niederschlagen. Die epigenetischen Merkmale der Gene werden teils friihkindlich
erworben, teils vererbt. Daher kénnen wir den Einfluss friihkindlicher Lebensumstande besser abschatzen,
wenn wir zusatzlich die epigenetischen Merkmale der Eltern untersuchen.

Mit ihren Ergebnissen will die POSEIDON/DiaMOND E? Studie dazu beitragen, dass wir die
Zusammenhange zwischen friihen Umwelteinfliissen und Erbinformation und deren Auswirkungen auf die
psychische Gesundheit besser verstehen. Mit diesem Wissen kénnen in Zukunft gesundheitsférdernde und
krankheitsvorbeugende MaBnahmen entwickelt und umgesetzt werden, die dazu dienen sollen, die
psychosoziale Situation und Gesundheit von werdenden Miittern und Mttern von Sauglingen zu verbessern
und damit die Voraussetzungen fir eine gesunde Entwicklung ihrer Kinder zu schaffen.

Zeitlicher Ablauf der Studie
Die POSEIDON/DiaMOND E? Studie besteht aus drei (fakultativ: vier) Untersuchungsterminen, die im letzten
Drittel lhrer Schwangerschaft, zur Geburt, (fakultativ: im dritten) und im sechsten Lebensmonat lhres Kindes

stattfinden. Das Programm umfasst folgende Befragungen und Untersuchungen:

1. Im letzten Drittel Ihrer Schwangerschaft (25.-40. Schwangerschaftswoche)

In einem personlichen Gesprach mit lhnen und mit Hilfe von Fragebégen werden wir Sie zu verschiedenen
Themen befragen, u.a. zu lhrer korperlichen und psychischen Gesundheit, lhrer geburtshilflichen
Vorgeschichte, Ihrer psychischen und sozialen Situation und lhren Lebensgewohnheiten. Dieses Gesprach
kann in lhrer Geburtsklinik im UMM / St. Marienkrankenhaus Ludwigshafen / St. Hedwig-Klinik, Mannheim /
Konsiliardienst am UMM oder auch - auf Wunsch - bei lhnen Zuhause stattfinden. Einige Fragebdgen

POSEIDON-Study 1

Aufklarung und Einwilligungserklarung fiir gesunde Probanden
Version 4, Mérz 2012

189



Anhang

Verantwortlicher Studienleiter: Prof. (apl) Dr. med. Michael Deuschle, Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie, J5, 68159 Mannheim; Tel.-Nr.: 0621-1703-2564, Fax: 0621-1703-2565

Zusatzlicher Ansprechpartner: Dr. Maria Gilles, Dr. Verena Peus, Dr. Barbara Scharnholz, Dr. Dipl.Psych. Isabell Wolf, Psychiatrisch-
Psychosomatisch-Suchtmedizinischer Konsiliardienst des Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit (Z1)
Mannheim an der Universitatsmedizin Mannheim, Haus 3, Ebene 1, Theodor-Kutzer-Ufer 1 -3, 68167
Mannheim, Tel.-Nr.:0621-383-2621 (+AB); Fax: 0621-383-2602

Studienzentrum: Psychiatrisch-Psychosomatisch-Suchtmedizinischer Konsiliardienst des Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit (Z1)
Mannheim an der Universitdtsmedizin Mannheim, Haus 3, Ebene 1, Zi.124, Theodor-Kutzer-Ufer 1 - 3, 68167
Mannheim, Tel.-Nr.:0621-383-2621 (+AB); Fax: 0621-383-2602

desselben Inhaltes bitten wir Sie dem Kindsvater auszuhdndigen, der sie uns mit einem frankierten

Riickumschlag zukommen lésst. Die Kindeseltern bitten wir um eine Speichelprobe von ca. 5 ml. Aus Zellen

von Speichel werden wir die epigenetischen Merkmale der Eltern bestimmen.

AuBerdem werden wir lhre korperliche Stressaktivitdt messen. Dazu bestimmen wir das bekannte und gut
untersuchte kérpereigene Stresshormon Cortisol aus Speichel. Zu diesem Zweck bitten wir Sie um das
Sammeln von Speichelproben (Kauen auf einem Wattebausch). Diese Untersuchungen sind véllig
unschédlich und risikolos.

Il. Zur Geburt lhres Kindes

Nach der Entbindung holen wir bei lhrer Geburtsklinik Informationen zu verschiedenen geburtshilflichen
Themen ein, u.a. uber die Geburtsumstdnde (z.B. Spontangeburt oder Kaiserschnitt) und tber
Eigenschaften des Neugeborenen (Geburtsgewicht, Tragezeit etc.).

Zur Gewinnung von DNA-Proben fiir genetische, epigenetische und Genexpressions-Untersuchungen wird
lhr Geburtshelfer aus der abgetrennten Nabelschnur Blut entnehmen. Sollte die Entnahme von
Nabelschnurblut nicht méglich sein, werden wir alternativ die routinemaBig durchgefiihrte Neugeborenen-
Vorsorgeuntersuchung (U2-Untersuchung) nutzen, um eine Blutprobe lhres Kindes zu erhalten. Wéahrend
der U2-Untersuchung, die ein Kinderarzt im UMM / St. Marienkrankenhaus, Ludwigshafen / St. Hedwig-
Klinik, Mannheim in den ersten Lebenstagen lhres Kindes durchftihrt, werden einige Blutstropfen durch
einen Pieks in die Ferse des Neugeborenen gewonnen. Einige Tropfen davon wirden wir fiir unsere
Untersuchungen verwenden. D.h. es kommt bei lhrem Kind nicht zu einer zusétzlichen Blutentnahme. Zur
weiteren  Biomaterialgewinnung wird der Studienmitarbeiter zu diesem Zeitpunkt von der
Wangenschleimhaut lhres Kindes mit speziellen Sammelschwdmmchen einen Abstrich machen. Der
Wangenschleimhautabstrich ist schmerzlos und unschadlich fir lhr Kind, die Gewinnung des
Nabelschnurblutes erfolgt aus der schon abgetrennten Nabelschnur. Zur Untersuchung der epigenetischen
Merkmale werden wir ein kleines Stiick der Nachgeburt (,Placenta“; GréRe: ca. 3 cm) verwenden.

llla. Im 3. Lebensmonat lhres Kindes (fakultativ: nur ein Teil der Probandinnen / Kinder)

Wenn Ihr Kind 3 Monate alt ist, mochten wir Sie um Speichelproben von lhnen und lhrem Kind bitten, die wir
vor / 15 Minuten nach / 30 Minuten nach / 45 Minuten nach Stillen bzw. Flascheftittern zur Bestimmung des
Stresshormons Cortisol sowie des Hormons Oxytocin sammeln. Diese Untersuchung werden wir zweimal an
unterschiedlichen Tagen (einmal mit Ftittern und einmal ohne Ftittern) zu &hnlichen Zeitpunkten
durchfiihren. Beide Hormone werden im friihen Lebensalter ,programmiert und wir wollen priifen, ob
Ftittern, ggf. Stillen bzw. Fldaschchenftittern, auf die Sekretion dieser Hormone Einfluss nimmt.

lIl. Im 6. Lebensmonat lhres Kindes

Wenn lhr Kind 6 Monate alt ist, bitten wir Sie und lhr Kind wieder zu einem personlichen Kontakt. Dieser
Termin kann in der Geburtsklinik / Konsiliardienst am UMM oder auch - falls Sie es wiinschen - bei lhnen
Zuhause stattfinden. Wie beim ersten Untersuchungstermin werden wir Sie wieder zu lhrer aktuellen
korperlichen und psychischen Gesundheit und zu lhren Lebensgewohnheiten befragen; darliber hinaus
haben wir auch einige Fragen zu lhrer neuen Lebenssituation, zu lhren Erfahrungen als Mutter und zu lhrem
Kind.

Um lhre korperliche Stressaktivitdt zu messen, bitten wir Sie wieder, einmalig (drei) Speichelproben zu
sammeln. Um auch die kérperliche Stressaktivitat lhres Kindes zu erfassen, bestimmen wir das korpereigene
Stresshormon Cortisol im ,Windelurin“ lhres Kindes. Hierzu wird eine Windel mit einer speziellen,
saugfahigen Watte versehen, die den Urin aufsaugt. Zusétzlich bitten wir Sie zu diesem Zeitpunkt um
Uberlassung von Finger- und FuBnégeln, die sie in den ersten Lebensmonaten gesammelt haben. Daraus
wird das Stresshormon Cortisol bestimmt werden. Zuletzt wird der Studienmitarbeiter bei lhrem Kind einen
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Wangenschleimhautabstrich mit Sammelschwémmchen vornehmen. Alle Untersuchungen sind fir Ihr Kind

schmerzlos, unschédlich und nicht belastend.

Eine ca. 5- bis 10-mintitige Videoaufnahme bei lhnen Zuhause vom gemeinsamen Spiel mit lhrem Baby soll
uns helfen, lhr Kind im Kontakt mit lhnen ndher kennenzulernen.

Risiken und Unannehmlichkeiten

Durch die oben beschriebenen ausfiihrlichen Erhebungen und Fragebdgen stellt die POSEIDON Studie
einen gewissen zeitlichen Aufwand dar (zeitlicher Gesamtaufwand fir Sie ca. 5 Stunden). Die
Untersuchungen des Cortisolstoffwechsels (Speichel, Windelurin) bei Ihrem Kind sind vollkommen risikofrei,
schmerzlos und ungeféhrlich. Die Gewinnung des Nabelschnurblutes erfolgt aus der vorher durchtrennten
Nabelschnur. Die epigenetische Untersuchung von Speichel / Schleimhautabstrich und Gewebe der
Nachgeburt ist ebenso véllig frei von Risiken.

Die Wangenschleimhautabstriche sind bei sehr unsachgemé&Ber Handhabung mit dem Risiko einer
Wangenschleimhautverletzung behaftet; fir dieses minimale Risiko oder andere nicht absehbare Risiken
besteht Versicherungsschutz Uber die Betriebshaftpflichtversicherung des Zentralinstituts fiir Seelische
Gesundheit. Die Wangenschleimhautabstriche sind vollkommen schmerzlos.

Versicherung

Falls Sie zu den oben genannten zwei Untersuchungsterminen ins UMM St. Hedwig-Klinik, Mannheim / St.
Marienkrankenhaus, Ludwigshafen kommen wollen, besteht Versicherungsschutz fir Sie und fir Ihr Kind
durch die Wegeunfallversicherung bei der BGV / Badische

Versicherung Karlsruhe, Vertragsnummer: V001271/124 Anschrift: Durlacher Allee 56, 76131 Karlsruhe;
Tel.: +49-(0)721-660-2540; Fax.: +49(0)721-660-1199

Wahrend des stationaren Aufenthaltes zur Geburt sind Sie durch die allgemeine Betriebshaftpflichtversich-
erung der Universitdtsmedizin Mannheim / St. Marienkrankenhaus, Ludwigshafen / St. Hedwig-Klinik,
Mannheim versichert.

Fur die Entnahme der zwei Wangenschleimhautabstriche durch die Studienmitarbeiter des Zentralinstituts
fur Seelische Gesundheit besteht Versicherungsschutz durch die Haftpflichtversicherung des Zentralinstituts
fur Seelische Gesundheit bei der bei der BGV / Badische Versicherung Karlsruhe, Haftpflichtversicherung
/Policen-Nummer: V20/217 237/001; Anschrift: Durlacher Allee 56, 76131 Karlsruhe; Tel.: +49-(0)721-660-
2540; Fax.: +49(0)721-660-1199

Méogliche Vorteile

Die POSEIDON/DiaMOND E? Studie dient einem rein wissenschaftlichen Zweck, ein individueller
personlicher Nutzen fiir Sie als Teilnehmerin besteht nicht. Sie erhalten keine individuellen Ergebnisse und
werden keinen finanziellen Gewinn haben.

Von den Ergebnissen der Studie erhoffen wir uns einen besseren Einblick in die Zusammenhénge zwischen
frihen Lebensumstéanden, frihkindlichen Erfahrungen, dadurch bedingten epigenetischen Verdnderungen,
genetischer Pradisposition, Genexpression und Entwicklung. Mit diesen Erkenntnissen wollen wir u.a. dazu
beitragen, dass zukiinftige GesundheitsvorsorgemaBnahmen zielgerichteter und effektiver gestaltet werden
kénnen.

Fur die Teilnahme an den Untersuchungsterminen erhalten Sie eine Aufwandsentschadigung von 50 Euro
fiir den ersten, 20 Euro fiir den zweiten und 50 Euro flir den letzten Termin.

Aufbewahrung und Untersuchung des biologischen Materials
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