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1 Uberblick

In dieser Studie wird ein neues nicht-invasives Messverfahren angewandt, das den bisher

unklaren kutanen, antioxidativen Status von Schwangeren und Neugeborenen beschreibt.

Immer mehr Krankheiten werden mit der Bildung von freien Radikalen assoziiert. Das
Schutzsystem des Korpers gegen diese freien Radikale sind die Antioxidantien'. Das
subkutane Fettgewebe dient als Speicher fiir antioxidativ wirksame Substanzen. Das Blut
speichert diese nicht, sondern verbraucht sie kurzfristig um akut anfallende freie Radikale zu

neutralisieren’.

In der Schwangerschaft ist die plazentare Ubertragung von der Mutter der einzige Weg, iiber
den der Fet Antioxidantien aufnehmen kann. Durch den erhdhten Metabolismus und die
korperliche Belastung in der Schwangerschaft, durch die Geburt und die postpartale
Anpassung an die Umwelt, fallen bei Mutter und Kind vermehrt freie Radikale an. Die
Antioxidantien werden verbraucht und das Risiko fiir die Entstehung von Krankheiten, die

mit einer erhohten Radikalenbildung assoziiert sind steigt fiir Mutter und Kind’.

Die Messung des antioxidativen Status gelang bisher ausschlieBlich mit invasiven und nur
eingeschrinkt mobilen Methoden. Diese Messungen spiegeln vor allem das antioxidative
Potenzial im Blut wieder®. Fiir die Untersuchungen der vorliegenden Studie wird nun
erstmals ein portabler Hautsensor fiir eine nicht-invasive Bestimmung der kutanen
Antioxidantien genutzt. Dies stellt ein Novum in der bisherigen Forschung dar. Ziel der
Untersuchungen ist es, das kutane antioxidative Potenzial von Mutter und Kind zu

beschreiben, sowie Einflussfaktoren zu ermitteln und zu bewerten.

Diese Studie ist ein erster Schritt in Richtung einer verbesserten Pravention und Behandlung
der so genannten ,,0xygen radical diseases of the newborn’, im Sinne einer Substitution von
Antioxidantien und einer routinemiBigen Uberwachung (Monitoring) derselben wihrend

und nach der Schwangerschaft.

" Offord et al. 2002; Steenvoorden, van Beijersbergen Henegouwen 1999

* Darvin et al. 2008

3 Perrone et al. 2010b

* Bergeson et al. 2008; Blume-Peytavi et al. 2009; Ermakov et al. 2004; Rerksuppaphol,
Rerksuppaphol 2006; Zidichouski et al. 2009

> Saugstad 1988



2 Einleitung

Im Folgenden wird die derzeitige Forschungslage zum Thema Antioxidantien in der
Schwangerschaft und beim Neugeborenen zusammengefasst. Dazu wird zunichst ein
Uberblick iiber die pathologische Wirkung von freien Radikalen und die grundsitzliche
Funktion, sowie das Vorkommen von Antioxidantien im menschlichen Kdorper gegeben.
AnschlieBend wird nédher auf die Besonderheiten des Verhaltens von Antioxidantien in der
Schwangerschaft eingegangen. Aullerdem werden Pathologien der Schwangerschaft, die mit
der Bildung von freien Radikalen assoziiert werden, beschrieben. Danach werden die
antioxidative Situation des Neugeborenen, sowie damit assoziierte Krankheiten beschrieben.
Im Anschluss werden Moglichkeiten der therapeutischen Intervention und Methoden zur
Messung des antioxidativen Potenzials vorgestellt. Schlussendlich wird die Zielstellung der

vorliegenden Studie in diesen Kontext eingebunden.

2.1 Antioxidantien und freie Radikale

Alle Formen von Stress, z.B. UV-Strahlung, Infekte, Nikotin-, Alkoholkonsum oder

emotionales Ungleichgewicht erzeugen freie Radikale im Korper®.

Diese freien Radikale fiihren zu Schiaden, sowohl auf zelluldrer, als auch auf genomischer
Ebene’ und stehen im Zusammenhang mit der Entstehung, bzw. den Folgen verschiedener
Krankheiten im Erwachsenenalter, wie z.B. dem Apoplex®, Morbus Alzheimer’, frithzeitiger
Hautalterung'® und dem malignen Melanom''. Auch Erkrankungen in der Schwangerschaft,
wie die Prieklampsie'” und der vorzeitige Blasensprung sind mit einem erhohten Blutspiegel

an freien Radikalen assoziiert'.

Der Kérper besitzt ein Schutzsystem gegen freie Radikale in Form von Antioxidantien'*. Es
gibt Antioxidantien, die praventiv wirken und die Bildung von freien Radikalen verhindern,

z. B. Ferritin, Transferrin und Caeruloplasmin.

% Darvin et al. 2008

7 Sarker et al. 1995

® Kurl et al. 2002

? Rottkamp et al. 2000

' Landau 2007

! Halliwell 2007; Sander et al. 2003; Sander et al. 2004

'2 Atamer et al. 2005; Gupta et al. 2005; Vanderlelie et al. 2005

" Longini et al. 2007; Wall et al. 2002

' Offord et al. 2002; Steenvoorden, van Beijersbergen Henegouwen 1999



AuBerdem gibt es so genannte ,,chain-breaking® (= kettenzerstorende) Antioxidantien, wie
Bilirubin, Harnsdure, Vitamin A, B, C, D und Karotinoide die schon entstandene freie

Radikale neutralisieren.

Entstehen freie Radikale in einer tberkritischen Konzentration, sinkt das gesamte
antioxidative Potenzial, also die Summe aller Antioxidantien. Ursache hierfiir ist, dass die
Antioxidantien eine Art Schutzkette im Gewebe bilden. Sie schiitzen sich gegenseitig vor der

Zerstorung”.

Die meisten Antioxidantien kann der menschliche Organismus nicht selbst bilden und sie
miissen daher mit der Nahrung aufgenommen werden. Bei einer Erndhrung reich an Obst
und Gemiise oder der Einnahme bestimmter Nahrungsergdnzungsmittel steigt das
antioxidative Potenzial. Alle Arten von Stressfaktoren, wie z.B. Krankheit, Rauchen und
Alkoholkonsum reduzieren das antioxidative Potenzial .

Antioxidantien befinden sich im gesamten Organismus. Verglichen mit den Antioxidantien
im Blut reagieren jene in der Haut mit einer anderen Dynamik auf exogene Faktoren.
Wihrend im Blut akut anfallende, freie Radikale neutralisiert werden, dient das subkutane
Fettgewebe als Reservoir fiir die Antioxidantien. Diese werden je nach Bedarf in das Blut
freigesetzt bzw. aus dem Blut aufgenommen und gespeichert. Folglich steigt nach oraler
Applikation von Karotinoiden zunéchst das antioxidative Potenzial im Blut, wihrend das
kutan messbare Potenzial leicht verzdgert ansteigt. AnschlieBend sinken die Antioxidantien

im Blut auch schneller wieder ab, als jene in der Haut'”.

Folglich muss neben der Konzentration im Blut auch die kutane Konzentration der
Antioxidantien gemessen werden, wenn eine giiltige Aussage tiber den oxidativen Status (die
Differenz aus freien Radikalen und Antioxidantien) eines Individuums getroffen werden soll.
Die vorliegende Studie présentiert erstmals Ergebnisse von kutanen Messungen an

Schwangeren und Neugeborenen.

15 Palozza, Krinsky 1992; Thiele et al. 2001; Blume-Peytavi et al. 2009
' Darvin et al. 2008
'” Meinke et al. 2010



2.2 Antioxidatives Potenzial in der Schwangerschaft

Wiéhrend der Schwangerschaft herrscht ein erhohter metabolischer Umsatz, der einen
erhohten Sauerstoffbedarf und eine erhohte Produktion von freien Radikalen nach sich zieht.
Auch im Verlauf einer unkomplizierten Schwangerschaft steigt der oxidative Stress der
Mutter im Vergleich zu gleichaltrigen, nicht schwangeren Frauen an'®. Dabei zeigen die
verschiedenen Antioxidantien im Blut der Mutter ein unterschiedliches Verhalten: Der
Gehalt an antioxidativen Enzymen, wie der Superoxid-Dismutase und der Glutathion-
Peroxidase sinkt kontinuierlich ab. Ahnlich verhilt es sich mit dem Antioxidans y-Toco-
pherol. Wiéhrenddessen steigen andere Antioxidantien, wie a-Tocopherol, Caeruloplasmin
und Ferritin an. Die Ursache fiir dieses unterschiedliche Verhalten ist noch nicht

abschlieBend geklrt".

2.2.1 Priaeklampsie

Praeklampsie ist eine Erkrankung in der Schwangerschaft, die unter anderem zu hohem
Blutdruck fiihrt. Sie kommt in 5-10% aller Schwangerschaften vor und ist der Hauptgrund

fiir vorzeitige Entbindungen und die intrauterine Wachstumsretadierung™.

Die Plazenta ist nachweislich eine bedeutende Quelle fiir oxidativen Stress. Sie ist
beispielsweise reich an mehrfach ungesittigten Fettsduren und setzt unabldssig Lipid-
peroxide frei, welche als freie Radikale wirken. Gleichzeitig besitzt die Plazenta
verschiedene antioxidative Enzyme, wie die Superoxid-Dismutase und die Katalase. Beide
Enzyme steigen wihrend der Schwangerschaft in ihrer Konzentration kontinuierlich an. In
einer normalen Schwangerschaft ist das antioxidative Schutzsystem ausreichend, um die

.. . .. 21
Lipidperoxide zu neutralisieren” .

Frauen, die in der Schwangerschaft eine Praeklampsie entwickeln, weisen eine signifikant
hohere Konzentration an Lipidperoxiden und anderen freien Radikalen in der Plazenta auf,

als gesunde Schwangere®™.

Diese freien Radikale werden im Organismus der Mutter freigesetzt und verbrauchen dort

die wichtigen Antioxidantien, die nun nicht mehr fiir den Fet zur Verfiigung stehen.

'¥ Gitto et al. 2009

' Walsh, Wang 1993; Wisdom et al. 1991

% Gitto et al. 2009

2! Walsh, Wang 1993

22 Atamer et al. 2005; Gupta et al. 2005; Vanderlelie et al. 2005



2.2.2 Friihzeitiger und vorzeitiger Blasensprung

10% aller Schwangerschaften miinden in einen vorzeitigen Blasensprung. Davon geschieht
etwa ein Drittel nicht nur vor- sondern friithzeitig, also vor der 37. Schwangerschaftswoche.

30-40% dieser friihzeitigen Blasenspriinge sind mit Friihgeburtlichkeit assoziiert™.

Eine der hiufigsten Komplikationen des friih- und vorzeitigen Blasensprungs ist das akute
Atemnotsyndrom des Neugeborenen. Andere Komplikationen, wie die Sepsis und die

bronchopulmonale Dysplasie sind umso héufiger, je unreifer das Frithgeborene ist*™.

Ursache fiir den frith- und vorzeitigen Blasensprung ist eine Amnioninfektion. Diese fiihrt zu
einer gestorten Balance zwischen Kollagensynthese und Kollagenabbau. Diese Balance
bestimmt die Elastizitit der Fruchtblase®. Die Elastizitit ist wihrend der Schwangerschaft
hoher als zum Geburtstermin. Es wird vermutet, dass ein erh6htes Mal} an freien Radikalen,
welches im Rahmen einer Infektion entsteht, einen Schaden an den Kollagenmolekiilen
verursacht und die Elastizitdt der Fruchtblase reduziert. Dies kann zum vor- oder

frithzeitigen Blasensprung fithren. *°

2 Mercer 2004; Parry, Strauss 1998

2 Artal et al. 1976; Aruoma 1994; Buhimschi et al. 2000; Curran et al. 1984
*> Woods 2001

?6 Longini et al. 2007



2.3 Antioxidatives Potenzial bei Neugeborenen

Reif- und insbesondere Frithgeborene sind gegeniiber oxidativem Stress sehr empfindlich.
Ursache hierfiir ist, dass ihr eigenes antioxidatives Schutzsystem im Blut sehr gering
ausgeprigt ist”’. Zudem sinkt ein wichtiges Antioxidans nach der Geburt schlagartig ab:
Melatonin. Es wird nur dann gebildet, wenn kein Licht auf die Netzhaut fallt. Gitto et al.
haben 2009 herausgefunden, dass in den ersten 2-4 Lebensmonaten wenig bis nahezu kein

Melatonin gebildet wird.

Hinzu kommt, dass die Neugeborenen einem erhohten Sauerstoffangebot ausgesetzt werden.
Im Mutterleib befindet sich das Kind in einem hypoxischen Milieu bei einem
Sauerstoffpartialdruck (pO2) von 20-25 mmHg. Nach der Geburt steigt der pO2 der
Umgebung auf 100 mmHg an und erzeugt so ein erhohtes Mall an oxidativem Stress im
kindlichen Organismus®. Zusitzlich weisen die Neugeborenen einen erhohten Eisenspiegel
im Blut auf, der (im Rahmen der Fenton-Reaktion) mit einer erhohten Bildung von freien
Radikalen einhergeht”. In den ersten Tagen nach der Geburt steigt das antioxidative
Potenzial bei sinkendem Eisenspiegel wieder an’’. Zusitzlich steigt in den ersten

Lebenstagen das Bilirubin physiologisch an. Es gilt als potentes Antioxidans®'.

2.3.1 Ubertragung der Antioxidantien von der Mutter auf das Kind

Im Mutterleib ist der Fet auf die Versorgung iiber die Plazenta angewiesen. Dies ist seine
einzige Nahrstoffquelle. Antioxidantien, z.B. Vitamin E (Tocopherol) werden wihrend der

Schwangerschaft kontinuierlich auf das Kind iibertragen™.

Da viele Antioxidantien nur iiber die Nahrung aufgenommen werden kénnen und der Korper
sie nicht selber bilden kann™, ist eine ausgewogene Erndhrung der Mutter besonders wichtig

fiir das antioxidative Schutzsystem des Feten.

" Abbasi et al. 1990; Baydas et al. 2002; Bohles 1997b; Ochoa et al. 2003; Robles et al. 2001
% Shoji, Koletzko 2007

* Saugstad 2003

%0 Szab et al. 2001

*! Shahab et al. 2008

32 Al Senaidy 1996; Bohles 1997b; Gopinathan et al. 1994; Jain et al. 1996

* Darvin et al. 2008
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Gveric-Ahmetasevic et al. konnten 2009 zeigen, dass Frithgeborene von mangelernéhrten
Miittern einen hoheren Gehalt freier Radikale im Blut aufweisen, als die Frithgeborenen,

deren Miitter sich ausgewogen ernéhren.

Es ist umso bemerkenswerter, dass fast jede zweite Schwangere zu wenig Vitamin A mit der
Nahrung zu sich nimmt. Jede dritte Schwangere hat einen zu niedrigen Vitamin-A-Spiegel
und jede flinfte Schwangere einen zu niedrigen B-Karotingehalt im Blut, beides wichtige
Antioxidantien. Dieser niedrige Gehalt im Blut der Mutter korreliert mit einem niedrigen
Gehalt dieser Antioxidantien, sowohl im Nabelschnurblut (stellvertretend fiir den kindlichen

Organismus), als auch in der friihen Muttermilch®.

Normalerweise findet sich in der frilhen Muttermilch (Kolostrum) ein hoher Gehalt an
Antioxidantien. Diese werden bereits in den letzten Wochen der Schwangerschaft iiber das
Blut in die Brustdriisen transportiert und dienen dem Neugeborenen nach der Geburt als

schiitzende Quelle gegen oxidativen Stress™.

Eine ausgewogene Erndhrung der Mutter, im Sinne einer vollwertigen und vitaminreichen
Kost, wirkt sich also sowohl wéhrend der Schwangerschaft, als auch in der Stillperiode
positiv auf das antioxidative Potenzial des Kindes aus. Eine Fehlerndhrung wiederum fiihrt
zu erhohtem oxidativem Stress des Kindes und kann Ursache verschiedener Erkrankungen

sein.

2.3.2 Epigenetik

Die Ernéhrung der Mutter beeinflusst in der Schwangerschatft {iber die Plazenta und nach der
Geburt tliber die Muttermilch den Fetus bzw. das Neugeborene. Werden von der Mutter
Antioxidantien mit der Nahrung aufgenommen, kommen diese auch dem Kind zu Gute. Die
Rolle der Eméhrung in der Schwangerschaft geht noch dariiber hinaus. Man weif3
inzwischen, dass z. B. Alkohol, Nikotin oder UV-Strahlung in der Schwangerschaft zu so

genannten epigenetischen Verinderungen beim Fetus fithren konnen™.

Obwohl alle Zellen im Korper die gleiche DNA-Sequenz besitzen, variiert doch die

Zelldifferenzierung und -funktion’’. Mechanismen, wie die DNA-Methylierung fiihren zu

3% Schulz et al. 2007; Strobel et al. 2003

3% Barbas, Herrera 1998; Boersma et al. 1991; Macias, Schweigert 2001; Minda et al. 2004;
Schweigert et al. 2004

3% Nelissen et al. 2011

7 Reik W. 2007

11



einer Modulation der Genexpression. Die Epigenetik beschreibt diese Mechanismen und wie
die Funktion von Genen vererbt wird®. Erndhrung und Umwelteinfliisse in der

Schwangerschaft beeinflussen also auch die fetale Genexpression.

2.3.3 “Oxygen radical diseases of the newborn”

Der antioxidative Status der Neugeborenen ist deshalb von besonderem Interesse, weil die
ersten Wochen nach der Geburt vor allem fiir Frithgeborene eine vulnerable Zeit sind. Wie
bereits beschrieben, geht die Anpassung an die neue Umwelt mit Stress und
Radikalenbildung einher. Eine iiberkritische Bildung von freien Radikalen kann auch bei den
Neugeborenen mit der Entstehung von Krankheiten assoziiert sein. Diese Krankheiten
wurden 1988 von Saugstad unter dem Begriff ,,oxygen radical diseases of the newborn**
zusammengefasst. Unter anderem zéhlen zu diesem Kreis auch die Hauptursachen der
Sterblichkeit in den ersten 28 Lebenstagen: Infektionen, Komplikationen durch Frithgeburt
und Asphyxie. Sie machen liber 80% der Sterblichkeit von Neugeborenen aus; das sind 3,6
Millionen pro Jahr weltweit*. 30% aller Friihgeborenen ziehen sich nosokomiale

Infektionen zu und iiber 10% erleiden eine Sepsis. Die Sterblichkeit bei Neugeborenen mit

Sepsis liegt zwischen 30 und 50 %"'.

Zu den Komplikationen durch Frithgeburt zihlen z. B. die Frithgeborenenretinopathie®, die
bronchopulmonale Dysplasie”, die nekrotisierende Enterokolitis und die hypoxisch
ischamische Enzephalopathie™. Diese schwerwiegenden Krankheitsbilder stellen einen
potenziell vital bedrohlichen Zustand des Neugeborenen dar. Praeklampsie ist, wie bereits
erwihnt eine wesentliche Ursache fiir Frithgeburtlichkeit*. Die Komplikationen, die sich aus
einer friihzeitigen Geburt ergeben, sind wiederum verantwortlich fiir die neonatale
Morbiditit in den ersten Lebenstagen®®. Hier schlieBt sich ein Kreis von Krankheiten, die mit

erhohtem oxidativen Stress einhergehen.

38 Russo et al. 1996

%% Saugstad 1988
“0Lawn et al. 2010

! Perez, Weisman 1997
* Hardy et al. 2000

* Saugstad 2003

* Grosso et al. 2011

* Gitto et al. 2009

* Lawn et al. 2010
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Im folgenden Abschnitt werden, exemplarisch fiir die ,,oxygen radical diseases of the
newborn®, die Pathogenese und Behandlungsmdglichkeiten der Frithgeborenenretinopathie

beschrieben.

2.3.3.1 Friihgeborenenretinopathie

Die Friihgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum, RPM) wird durch ein
Uberangebot an Sauerstoff'’ und Kohlendioxid® an der unreifen Retina ausgeldst.
Physiologischerweise beginnt die Vaskularisation der Retina in der 16. und endet mit der 40.
Schwangerschaftswoche®. Erst dann kann eine Autoregulation der Durchblutung
(Vasokonstriktion, -dilatation) von Retina und Choroidea in Folge einer Anderung des
Blutdrucks oder der Sauerstoffsittigung stattfinden™. Bei Frithgeborenen ist diese
Regulation des okuliren Blutflusses nicht moglich’. Nach der Geburt erhoht sich das
Sauerstoffangebot des Kindes physiologisch durch den erhdhten Sauerstoffpartialdruck
(s.0.)” und therapeutisch durch Sauerstoffvorlage. Dies fiihrt zu einer Akkumulation des
Sauerstoffs in den retinalen und choroidalen Gefdlen und zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies (,,reactive oxygen species®, ROS)>. Im Fall einer Hyperkapnie, ausgelost
z.B. durch insuffiziente kiinstliche Beatmung oder Lungenschdden, wird retinal vermehrt
Prostaglandin E2 freigesetzt, welches wiederum zu einer Induktion der endothelialen
Stickstoffmonoxid-Synthase und einer vermehrten Produktion von Stickstoffmonoxid (NO)

fiihrt™*. NO reagiert mit ROS zu , reactive nitrogen species* (RNS)™.

Der oxidative und nitrative Stress fithrt zu mikrovaskuliren Schiden der Retina®. Die
dadurch induzierte Vasoobliteration ist der erste Schritt in der Pathogenese der

Frithgeborenenretinopathie.

AnschlieBend findet der zweite Schritt, die Neovaskularisation statt. Ischdmisch geschidigte

Neurone der Retina schiitten ein {iberhohtes Mall an angiogenetischen Wachstumsfaktoren

7 Ajayi et al. 1997; Hardy et al. 1996; Kiel, van Heuyen 1995
* Berkowitz, Penn 1998; Checchin et al. 2002

“Roth 1977

>0 Ajayi et al.1997; Hardy et al. 1996; Kiel, van Heuyen 1995
°! Hardy et al. 1996; Kuriyama et al. 2001

>2 Shoji, Koletzko 2007

>3 Guzy, Schumacker 2006

>* Checchin et al. 2002

% Kroncke 2003; Squadrito, Pryor 1998

*® Beauchamp et al. 2004; Giusto et al. 2000; Gu et al. 2003
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(VEGF, Epo, IGF-1)"" aus. Die ungehemmte Proliferation der GefiBe fiihrt klinisch
langfristig zu Strabismus™, Farbsehstorungen®” und im schlimmsten Fall zur

Netzhautabldsung mit nachfolgender Blindheit®.

Die Moglichkeiten zur Priavention der Neugeborenenretinopathie sind bisher noch stark
limitiert. Eine etablierte MaBnahme ist die strenge Indikationsstellung zur supportiven
Therapie mit Sauerstoff nach der Geburt®'. In kleineren Studien wurde Vitamin E, welches

die Bildung der ROS vermindert, erfolgreich eingesetzt **.

Therapeutisch hat sich die Laserkoagulation der betroffenen Netzhautareale gegen die
Kryotherapie durchgesetzt®’. Nachteile sind allerdings die langfristige Verminderung der
Sehschirfe und eine Einschrinkung des Gesichtsfeldes®. Viel versprechend erscheint
auBerdem die intravitreale Applikation von Anti-VEGF-Antikérpern (Bevacizumab) zur

Hemmung der Neovaskularisation®.

57 Alon et al. 1995; Chen et al. 2008; Hardy et al. 2000; Kermorvant-Duchemin et al. 2010;
Smith 1999 et al.

¥ Kushner 1982

> Dobson 1996 et al.

% Sapieha et al. 2010

%! Sapieha et al. 2010

52 Finer et al.1982; Johnson et al. 1982; Phelps et al.1987; Schaffer et al. 1985

% Capone et al. 1993; Connolly et al. 2002

5 McLoone et al.2006

% Micieli et al. 2009
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2.4 Klinische Relevanz

Zusammengefasst zeigt die derzeitige Studienlage, dass Neugeborene einer erhéhten
Belastung in Form von oxidativem Stress ausgesetzt sind. Verschiedene Prozesse wirken
dagegen: der Transfer von Antioxidantien von der Mutter auf den Fetus iiber die Plazenta,
die Ubertragung von Antioxidantien iiber die Muttermilch und ein physiologisch erhohter
Gehalt von endogenen Antioxidantien im fetalen Blut, wie Bilirubin. Uberwiegen dennoch
die freien Radikale gegeniiber den Antioxidantien, so steigt das Risiko fiir die Entstehung

. . 66
von ,,oxygen radical diseases of the newborn* ™.

2.4.1 Substitution von Antioxidantien

Mittels systemisch applizierter Antioxidantien kann das antioxidative Potenzial, sowohl bei
der Mutter als auch beim Kind positiv beeinflusst werden: Verabreicht man der
Schwangeren vor der Geburt Vitaminpréiparate, so erhoht sich deren Gehalt im Blut bei
Mutter und Kind®’. Dadurch wird der oxidative Stress wihrend der Geburt bei beiden
reduziert®®. Durch die Gabe von Selenium als Antioxidans wihrend der Schwangerschaft
kann die Rate an vorzeitigen Blasenspriingen vermindert werden®”. Die Gabe von
Retinylpalmitat und a-Tocopherol wéhrend der Stillzeit erhoht den Gehalt dieser
Antioxidantien in der Muttermilch’’. Wird dem Kind nach der Geburt Lutein verabreicht, so

reduziert dies den oxidativen Stress in seinem Organismus’".

Zusammengefasst kann durch Substitution von Antioxidantien Einfluss auf das antioxidative
Potenzial des kindlichen und miitterlichen Organismus genommen werden. Dariiber hinaus
scheint es, als ob so das Risiko, einen Schaden durch Radikalbildung zu erleiden reduziert
werden kann. Leider gibt es bisher keine Leitlinien zur Substitution von Antioxidantien in

der Schwangerschatft.

% Saugstad 2003

87 Laskowska-Klita et al. 2004
% Bolisetty et al. 2002

% Tara et al. 2010

™ Garcia et al. 2010

I Perrone et al. 2010a
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2.4.2 Messungen und Monitoring

Bisher konnte das antioxidative Potenzial durch zwei verschiedene Methoden gemessen

werden.

Die erste Moglichkeit ist eine invasive Messung mittels Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie (HPLC = high performance liquid chromatography)’>. Diese Methode
erfordert die Entnahme von Gewebeproben oder Fliissigkeiten des Korpers, wie z.B. Blut-
und Hautproben. Aus ethischen Griinden konnte so bisher nur das Nabelschnurblut als
Untersuchungsmaterial fiir die Bestimmung des antioxidativen Potenzials der Neugeborenen
genutzt werden. Dies zeichnet ein genaues Bild der antioxidativen Situation im Blut des
Kindes unter der Geburt bis zur Abnabelung. Es gibt also einen Uberblick iiber die
intrauterine, nicht aber die extrauterine Situation und erlaubt keine Aussage iiber das kutane
antioxidative Potenzial. Kinetische Untersuchungen, welche eine groBle Anzahl von Proben
erfordern, sind nicht oder nur eingeschriankt moglich gewesen. So konnte keine Aussage zur

Dynamik des antioxidativen Potenzials getroffen werden.

Die zweite Mdglichkeit ist die Ermittlung des antioxidativen Potenzials mit Hilfe von
Lasertechnik in Gestalt des Raman-Spektrometers. Dieses ist grof3 und nur bedingt portabel.
Zudem reagiert es sehr sensibel auf &duBlere Einfliisse wie Vibrationen oder
Erschiitterungen”. Eine Anwendung im KreiBsaal, auf der Entbindungsstation oder in der

Neonatologie ist dadurch nicht moglich.

Die limitierte Anwendbarkeit der bisherigen Methoden zur Messung des antioxidativen
Potenzials (Hochleistungsfliissigkeitschromatographie, Raman-Spektrometer) stellten ein
Problem, nicht nur bei der immer relevanter werdenden Forschung an Neugeborenen, dar.
Vor allem die klinische Uberwachung des antioxidativen Potenzials in der Schwangerschaft

und bei Neugeborenen war bisher nicht moglich.

2 Talwar et al. 1998
3 Darvin et al. 2011
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2.5 Zielstellung der Studie

Ziel dieser Studie war es den kutanen antioxidativen Status von Neugeborenen und seinen
Zusammenhang zu dem der Mutter zu untersuchen. Es sollte gezeigt werden welchen
Einfluss der Mutterschutz, die Gewichtszunahme der Mutter wéhrend der Schwangerschatft,
die eingenommenen Nahrungsergéinzungsmittel, eventuelle Vorerkrankungen und der

Geburtsmodus auf das kutane antioxidative Potenzial von Mutter und Kind haben.

Von grundlegender Bedeutung war die Frage, ob Neugeborene schon ein eigenes kutanes
antioxidatives Potenzial haben, oder ob es, dhnlich dem Immunsystem, erst erworben wird.

Hierzu gibt es bisher keine Angaben in der Literatur.

Im Rahmen dieser Studie wurde eine neue Untersuchungsmethode verwendet, die es
ermdglicht die Karotinoide als Markersubstanzen fiir das gesamte antioxidative Potenzial
nicht-invasiv und on-line nachzuweisen®. Dies ist moglich, da die Antioxidantien in der

Haut in einer Art Netzwerk agieren. Sinkt ein Antioxidans, so sinken auch alle anderen”.

Diese Methode stellt ein Novum in der bisherigen Forschung dar. Sie erlaubt die direkte
Messung der Antioxidantien des Neugeborenen und der Schwangeren iiber die Haut und

kann in Zukunft als Verfahren zum Monitoring eingesetzt werden.

™ Darvin et al. 2011; Darvin et al. 2010
7 Palozza, Krinsky 1992; Thiele et al. 2001
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Tabelle 1: Haufigkeitsverteilungen beim Entbindungsmodus und der Anwendung von wehenfordernden Medikamenten
bzw. einer Periduralaniisthesie

Hiufigkeit Prozent
spontane Entbindung 15 83,3
sekundire Sectio caesarea 3 16,7
wehenfordernde Medikamente ja 12 57,1
nein 6 333
Periduralanisthesie ja 10 55,6
nein 8 44.4

3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Die Studie wurde mit 20 Schwangeren durchgefiihrt, die mehrere Einschlusskriterien
erfiillten. Das Alter der Frauen lag zwischen 18 und 36 Jahren, sie waren
Einlingsschwangerschaften und der Schwangerschaftsverlauf war unkompliziert. Weiterhin

haben alle Patientinnen gesunde Reifgeborene entbunden.

Auf Grund von komplizierten Verldufen mussten zwei der Patientinnen von der Studie
ausgeschlossen werden. Sie wurden bei der deskriptiven Auswertung der Kohorte und der

statistischen Analyse der Ergebnisse nicht beriicksichtigt.

Im Folgenden werden die erfassten Daten, die bei der Auswertung eine Rolle spielten,
zusammengefasst. Diese Daten wurden durch einen Fragebogen erhoben, der als Anhang 1

dieser Arbeit beigefiigt ist.

3.1.1 Miitter

3.1.1.1 Geburtsmedizinische Anamnese
15 der Patientinnen entbanden spontan, wéhrend bei drei Patientinnen eine sekundére Sectio

cagsarca vorgenommen wurde.

Wehenfordernde Mittel (Oxytocin, Prostaglandin E) wurden bei 12 Patientinnen eingesetzt,

eine Periduralanésthesie (PDA) gegen Schmerzen bekamen 10 Patientinnen (Tabelle 1).
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Tabelle 2: Gewichtszunahme und BMI (body mass index) der Miitter in der Schwangerschaft (SS)

Einheit Minimum Maximum Mittelwert
BMI vor der SS [kg/ m?] 18,7 37,3 23,8
Gewichtszunahme in der SS [ke] 8,0 20,0 14,1

Tabelle 3: Empfehlungen des Institute of Medicine (IOM) zur Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (SS) in
Abhingigkeit vom BMI (body mass index) vor der Schwangerschaft

BMI vor der Schwangerschaft empfohlene Gewichtszunahme wihrend der SS
[kg/ ] [ke]
Untergewicht <18,5 12,7-18,1
Normalgewicht 18.5-249 11,3-158
Ubergewicht 25-29,9 6,8—11,3
Adipositas >299 5-9,1

3.1.1.2 Gewicht

Laut der WHO-Definition fiir den body mass index (BMI) hatte eine Patientin Untergewicht
(BMI < 18,5), wihrend 12 Patientinnen Normalgewicht (BMI 18,5-24,9), vier Patientinnen
Ubergewicht (BMI 25-29,9) und eine Patientin Adipositas (BMI >29.9) hatten. Diese
Angaben beziehen sich auf den Status vor der Schwangerschaft. Die Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft betrug im Mittel 14,1 kg (7abelle 2). Die Gewichtszunahme wéhrend
der Schwangerschaft lag bei acht Probandinnen im, bei sieben Probandinnen iiber und bei

drei unter dem vom Institute of Medicine (IOM) 2009 empfohlenen Bereich (Tabelle 3).
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Tabelle 4: Vorerkrankungen der Patientinnen

Vorerkrankungen Hiiufigkeit Prozent
keine 8 44.8
Hypothyreose 1 5,6
rezidivierende Sinusitiden 1 5,6
Zervixkarzinom 1 5,6
Fibroadenom der Mamma 1 5,6
Asthma bronchiale 1 5,6
Allergie 6 33,6
> zwei Infekte pro Jahr 3 14,3

3.1.1.3 Vorerkrankungen

Fiinf Patientinnen wiesen eine spezielle Vorerkrankung auf (Hypothyreose, rezidivierende
Sinusitiden, ein Zervixkarzinom, ein Fibroadenom der Brust, Asthma bronchiale). 12 der
Patientinnen litten an Allergien (gegen Penicillin, Gréser, Pollen, Katzenhaare, Kalk und

Latex). Drei Patientinnen gaben eine erhdhte Infektanfélligkeit an (> zwei Infekte pro Jahr).

Zusammengefasst waren acht Patientinnen gesund, wohingegen 10 Patientinnen in einer oder

mehreren der Kategorien gesundheitlich vorbelastet waren (Tabelle 4).
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Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung beim Ausbildungsniveau, Mutterschutz und bei der Einnahme von Nahrungsergéinzungs-
mitteln

Hiufigkeit Prozent
Berufsausbildung 13 72,3
Hochschulstudium 5 27,7
Mutterschutz ja 16 88,9
nein 2 11,1
Nahrungserginzungsmittel Keine 3 16,7
Femibion 9 50,0
Centrum materna 4 22,3

3.1.1.4 Ausbildungsniveau
Von den 18 Patientinnen hatten 13 eine Berufsausbildung absolviert, wobei eine davon die
Ausbildung noch nicht abgeschlossen hatte. Fiinf Patientinnen wiesen den Abschluss eines

Hochschulstudiums vor (Tabelle 5).

3.1.1.5 Mutterschutz
Von den 18 Patientinnen gingen wegen selbststindiger Berufstitigkeit zwei bis zum Ende
der Schwangerschaft nicht in den Mutterschutz. 16 Patientinnen gaben an spétestens in der

39. Schwangerschaftswoche im Mutterschutz gewesen zu sein (Tabelle 5).

3.1.1.6 Nahrungserginzungsmittel

Auf die Frage nach der tidglichen Einnahme von Nahrungsergéinzungmitteln antworteten die
Patientinnen wie folgt: Drei nutzten wéhrend der Schwangerschaft keine derartigen
Substanzen, neun nahmen Femibion, bzw. in der Zusammensetzung &hnliche
Nahrungsergénzungsmittel, und vier Patientinnen gaben an Centrum materna, bzw.
Entsprechendes, zu konsumieren. Zwei Patientinnen nahmen auf Grund eines Mangels

Eisenpriparate zu sich (Tabelle 5).
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Tabelle 6: physischer Status der Kinder

Einheit Minimum Maximum Mittelwert
Gewicht [ke] 2910 4550 36758
Linge [em] 48,0 55,0 50,3
Kopfumfang [em] 34,0 38,0 35,6
Nabelschnur-pH 7,15 7,45 7,28
Apgarl’ 7 9 8,7
Apgar5’ 9 10 9,6
Apgarl0’ 9 10 9,9
Tabelle 7: padiatrische Anamnese
Hiufigkeit Prozent

Geschlecht Junge 8 55,6

Maidchen 10 44.4

Gestationsalter reifgeboren 17 94,4

tibertragen 1 4.8

3.1.2 Kinder

Alle Kinder kamen gesund und reif zur Welt. Keines zeigte Fehlbildungen oder andere

Pathologien. Auch die unmittelbare Anpassung an die Umwelt (Atmung, Kreislauf etc.)

erfolgte bei allen Neugeborenen komplikationslos. Keines der Kinder benétigte eine

supportive Therapie mit Sauerstoff. Es wurden 8 Jungen und 10 Méadchen geboren.

Die erfassten Daten der Kinder sind in den Tabellen 6 und 7 dargestellt.
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Tabelle 8: Zeitpunkt und Haufigkeiten der Messungen zwischen der 39. Schwangerschaftswoche (SSW) und dem fiinften Tag
nach der Geburt

Zeitpunkt Hiufigkeit der Messungen
39. SSW bis zur Geburt 2 x/ pro Woche
Er6ffnungsperiode der Geburt I x
1. Tag nach der Geburt jeweils 1x bei der Mutter und beim Kind)
5. Tag nach der Geburt jeweils 1x bei der Mutter und beim Kind)

3.2 Messungen

Die Messungen des antioxidativen Potenzials erfolgten in der Zeit zwischen der 39.
Schwangerschaftswoche und dem fiinften Tag nach der Geburt. Am ersten und flinften Tag
nach der Geburt wurde zusitzlich zum miitterlichen antioxidativen Potenzial auch das

Potenzial des Neugeborenen gemessen. Der Messzyklus erfolgte wie in Tabelle 8 dargestellt.

In der Zeitspanne von der 39. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt fand einmal pro

Woche die Antioxidantienmessung an der Mutter statt.

Unter der Geburt wurde in der Eroffnungsperiode einmal gemessen. Die Er6ffnungsperiode
ist hier definiert als der Zeitraum, in dem der Muttermund der Schwangeren 3 bis 10 cm weit

ist.

Nach der Geburt erfolgte am ersten und am fiinften Tag eine Messung des Potenzials der

Mutter und des Kindes.
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Abbildungen 1 und 2: Portabler Hautsensor zur Messung der Konzentration an Karotinoiden in der Haut

3.3 Material

3.3.1 Hautsensor

Die Messungen erfolgten mit einem batteriebetriebenen, portablen Hautsensor (Opsolution
GmbH, Kassel) (4bbildungen 1 und 2), der mit Hilfe von Leuchtdioden erzeugtes Licht
innerhalb und auBlerhalb des Absorptionsmaximums der Karotinoide (440-490 nm) aussen-

det.

Das von der Haut reflektierte Licht wird iiber ein Fenster auf eine Linse projiziert. Diese
vermittelt die Ubertragung an ein minimiertes Spektrometer, welches in einer Bandbreite
von 400 bis 487 nm arbeitet (4bbildung 3).

Die Daten werden via Bluetoothsystem an einen Laptop gesendet. Mit Hilfe der passenden
Software kann die Karotinoidkonzentration in der Haut aufgezeichnet werden. Sie ergibt sich
aus der Differenz zwischen dem von der Leuchtdiode erzeugten und dem von der Haut
reflektierten Licht. Sie wird als relativer Wert auf einer Skala von 0-10 dargestellt. Der Wert
10 entspricht dabei einer Konzentration von 1 nmol Karotinoide pro g Haut. Dies ist der

hochste antioxidative Wert in der Haut, der im Rahmen von umfangreichen Studien im
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Bereich Hautphysiologie an der Dermatologischen Klinik der Charité Berlin mit einem

Raman-Spektrometer an vielen hundert Probanden nachgewiesen wurde’®.

Als Messflache dient ein ca. 3 x 3 mm? grofles Areal des Daumenballens.

Die beschriebene Methode zeigt bei stabilen Bedingungen keine intra-assay Varianz. Die
Einfliisse auf die Konzentration der Antioxidantien in der Haut wurden bereits beschrieben
(s.0.). Je nachdem welche Einfliisse auf den Probanden zwischen zwei Messserien
einwirken, kann es natiirlich eine inter-assay Varianz geben, also Schwankungen des
gemessenen Wertes zwischen diesen beiden Messserien. Die Antioxidantien werden nicht
vom zirkadianen Rhythmus beeinflusst. Die Messung zu einer bestimmten Tageszeit ist also

nicht nétig.

Spektrometer

Elektronik

Schlitz

Linse

Lichtquelle

DN

Auskopplungsfenster

77777

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Funktionsweise des Handsensors”’

Einkopplungsfenster

/ 7 7 7

7 Darvin et al. 2011
" Darvin et al. 2011
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3.3.2 Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics 190©.

Im ersten Schritt wurden die Daten mit Hilfe der deskriptiven Statistik beziiglich des Alters,
Gewichts und anderer Kriterien beurteilt. Zur Charakterisierung der Daten wurden Haufig-

keiten, Spannbreiten und durchschnittliche Werte spezifischer Merkmale ermittelt.

Im zweiten Schritt wurde mittels des Kolmogorow-Smirnow-Tests eine Normalverteilung

der Messwerte festgestellt.

Im dritten Schritt wurde mittels t-Test fiir abhdngige Stichproben ermittelt, ob die
Mittelwerte der vier Messungen des antioxidativen Potenzials der Miitter sich unterscheiden.
Nachfolgend wurde dies fiir die Messungen der Kinder iiberpriift und anschlieend wurden

die Messwerte der Kinder mit denen ihrer Miitter verglichen.

In einem vierten Schritt erfolgte eine Einteilung der Stichprobe der Miitter in Bezug auf die
verschiedenen Merkmale, z.B. Vorerkrankungen, Ausbildungsniveau und eingenommene
Nahrungserginzungsmittel. Die Mittelwerte des antioxidativen Potenzials der so gebildeten
Gruppen der Miitter und die Mittelwerte ihrer Kinder wurden anschlieBend mit dem t-Test

fiir unabhéngige Stichproben auf Unterschiede liberpriift.

Die relevanten Ergebnisse wurden als Mittelwerte mit dazugehdriger Standardabweichung

dargelegt. Die grafische Aufarbeitung erfolgte durch explorative Boxplots und Tabellen.
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3.4 Rechtsgrundlagen

3.4.1 Ethikvotum

Das positive Ethikvotum durch die Ethikkommission der Universitit Rostock (Vorsitz: Prof.
Dr. R. Wagner) bestétigte, dass aus berufsrechtlicher und ethischer Sicht keine Bedenken
gegen die Durchfiihrung der Studie bestehen.

3.4.2 Datenschutz

Vor der Teilnahme an der Studie erkléarte jede Probandin durch ihre Unterschrift, dass sie
iiber alle Inhalte beziiglich der Studie aufgeklart wurde, diese verstanden habe und mit der
Verwendung ihrer Daten gemiBl des Datenschutzgesetzes einverstanden sei (verwendete

Formulare Anhang 2).
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Abbildung 4: Das relative antioxidative Potenzial der Miitter ~ Abbildung 5: Vergleich des mittleren, antioxidativen
in der 39. Schwangerschaftswoche (SSW) Potenzials der Miitter (blau) und Kinder (griin)

4 Ergebnisse

Die im folgenden Kapitel dargestellte Unterscheidung von ,signifikanten und ,,nicht
signifikanten Ergebnissen stiitzt sich auf den jeweils durch den t-Test fiir unabhingige bzw.

abhingige Stichproben ermittelten p-Wert.

4.1 Verlauf des antioxidativen Potenzials

4.1.1 Miitter

Das in der 39. Schwangerschaftswoche gemessene antioxidative Potenzial der Miitter war
sehr individuell (4bbildung 4). Um die Werte, insbesondere die der Kinder, im zeitlichen
Verlauf besser vergleichbar zu machen, wurde der Wert der Miitter in der 39.
Schwangerschaftswoche auf 100% normiert. Im Vergleich zu diesem Ausgangswert konnte
der Verlauf des antioxidativen Potenzials der Miitter beurteilt und in Bezug zum Potenzial

der Kinder gesetzt werden (4bbildung 5).
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Abbildung 6: Verlauf des antioxidativen Potenzials bei den Abbildung 7: Verlauf des antioxidativen Potenzials bei den
Miittern Kindern

Das antioxidative Potenzial der Schwangeren fiel in den Wehen und am ersten Tag nach der
Geburt signifikant ab (p = ,000). Zum Zeitpunkt der Wehen sank das Potenzial auf 45,9 %
(SD = 52,16). Der Tiefpunkt wurde, mit einem auf 41,9 % (SD = 52,75) gefallenen
antioxidativen Wert, am ersten Tag nach der Geburt erreicht. 4 Tage spater hatte sich das
Potenzial wieder auf 67,7 % (SD = 85,48) erholt und zeigte keinen signifikanten Unterschied
mehr zum Ausgangswert (Abbildung 6).

4.1.2 Neugeborene

Die Neugeborenen zeigten sowohl am ersten (p = ,035) als auch am fiinften Tag nach der
Geburt (p = ,017) eine signifikant hohere Karotinoidkonzentration in der Haut im Vergleich

zum Ausgangswert der Miitter (100%) (Abbildung 7).

Die Messung der Neugeborenen am ersten Tag nach der Geburt ergab einen im Durchschnitt
um 262% hoheren Wert (SD = 258,11). Nach einem leichten Abfall betrug es am fiinften Tag
nach der Geburt 210.3 % (SD = 177,33).
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Abbildung 8: Antioxidatives Potenzial der Miitter und ihrer Abbildung 9: Antioxidatives Potenzial der Miitter und ihrer
Neugeborenen in Abhingigkeit vom Entbindungsmodus Neugeborenen in Abhingigkeit vom Ausbildungsniveau

4.2 Signifikante Unterschiede zwischen den Miittern

4.2.1 Entbindungsmodus

Miitter, die per Spontangeburt entbanden, hatten am Tag nach der Geburt signifikant
niedrigere Werte als Miitter, die eine Sectio caesarea benétigten (p = ,024) (Abbildung 8).
Nach einer Spontangeburt lag das antioxidative Potenzial im Mittel bei 0,8 (SD = 1,47),
wihrend es nach einer Sectio im Mittel bei 3,7 (SD = 2,52) lag.

4.2.2 Ausbildungsniveau

Miitter, die ein Hochschulstudium absolviert haben, hatten mit 3,4 (SD = 1,39) vor der
Geburt signifikant héhere Werte als Miitter, die eine Berufsausbildung vorweisen konnten
(5,6; SD = 1,14) (p = ,006) (4bbildung 9). Die Werte der Kinder folgten sowohl tendenziell
denen der Miitter, jedoch waren die Unterschiede hier nicht signifikant. Die Mittelwerte

betrugen am 6,6 (SD = 2,41) und 7,8 (SD = 2,63).

4.2.3 Gewicht

Diese Ergebnisse werden zusammen mit den Ergebnissen der Kinder in Kapitel 4.3.2

dargestellt.
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Abbildung 10: Antioxidatives Potenzial der Miitter und ihrer Abbildung 11: Antioxidatives Potenzial der Miitter und ihrer
Neugeborenen in Abhingigkeit von den miitterlichen Neugeborenen in  Abhéngigkeit von der mittleren
Vorerkrankungen. Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft

4.3 Signifikante Unterschiede zwischen den Neugeborenen

4.3.1 Vorerkrankungen der Miitter

Kinder, deren Miitter Vorerkrankungen aufwiesen, zeigten am ersten Tag nach der Geburt
mit einem mittleren antioxidativen Potenzial von 5,8 (SD = 2,22) einen signifikant
niedrigeren Wert solche, deren Miitter gesund waren (p = ,010) (Abbildung 10). Bei diesen
Kindern lag das mittlere antioxidative Potenzial bei 9 (SD = 1,0).

4.3.2 Gewicht

Kinder von Miittern, die mit ihrer Gewichtszunahme in dem vom IOM empfohlenen Bereich
lagen, hatten am flinften Tag nach der Geburt mit einer mittleren Karotinoidkonzentration
von 7,8 (SD =2,25) signifikant hohere Werte als die Kinder von Miittern, die eine
pathologische Gewichtszunahme hatten (4,14; SD = 2,12) (p =,007) ( Abbildung 11).

Auch die Miitter zeigten entsprechende Ergebnisse. Bei Miittern, die in der Schwangerschaft
zuviel zunahmen, lag das mittlere antioxidative Potenzial mit 0,57 (SD = 0,79) unter dem der

Miitter, deren Gewichtszunahme im Normbereich blieb (3,75; SD = 3,11).
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Tabelle 9: Unterschiede im antioxidativen Potenzial der Miitter und ihrer Neugeborenen in Abhédngigkeit vom Mutterschutz

Miitter (39 SSW) Kinder (Tag 5)
Mutterschutz Mittelwert 4,1 6,4
N 16 16
Standardabweichung 1,54 2,97
Kein Mutterschutz Mittelwert 3 5,5
N 2 2
Standardabweichung 2,83 2,12

4.4 Nicht signifikante Ergebnisse

Aus der Studie ergaben sich hinsichtlich der erfassten Merkmale weitere Ergebnisse, die
keine Signifikanz zeigten, jedoch Tendenzen aufwiesen. Die Relevanz dieser nicht-
signifikanten Ergebnisse bleibt unklar und muss in grofleren Studien iiberpriift werden. Die

folgende Darstellung soll hierfiir Impulse setzen.

4.4.1 Mutterschutz

Die Messwerte der Schwangeren, die vor der Geburt den Mutterschutz in Anspruch nahmen,
lagen hoher als bei denen, die bis zur Geburt beruflich tétig blieben. Im Mittel lagen die
Werte in der 39. Schwangerschaftswoche bei 4,1 fiir Schwangere im Mutterschutz und bei 3
fiir die bis zur Entbindung beruflich titigen Schwangeren. Auch die Werte der Kinder
folgten diesem Trend. Die Mittelwerte betrugen am fiinften Tag nach der Geburt bei den
Kindern, deren Miitter sich ante partum im Mutterschutz befanden 6,4 und bei den Kindern,
deren Miitter bis zur Geburt beruflich tétig waren 5,5. Dies kann als Hinweis darauf gewertet
werden, dass der Mutterschutz einen positiven Einfluss auf das antioxidative Potenzial

sowohl der Miitter als auch der Kinder haben konnte (7abelle 9).
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Tabelle 10: Unterschiede im antioxidativen Potenzial der Miitter und ihrer Neugeborenen in Abhéngigkeit von den
eingenommenen Nahrungserginzungsmittel

Miitter Kinder

Kein Nahrungserginzungsmittel ~ Mittelwert 4 53

N 5 4

Standartabweichung 2 2,5
Femibion Mittelwert 42 7

N 9 7

Standartabweichung 1,56 2,31
Centrum materna Mittelwert 3,5 9

N 4 3

Standartabweichung 1,73 1

4.4.2 Nahrungserginzungsmittel

Weiterhin wurde verglichen, wie sich das antioxidative Potenzial der Kinder unterscheidet,
je nachdem, welche Nahrungsergdnzungsmittel die Miitter wiahrend der Schwangerschaft

konsumiert hatten.

Kinder, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft Centrum materna oder Ahnliches
einnahmen, wiesen am ersten Tag nach der Geburt im Mittel um 2 Punkte hohere Werte auf
als Kinder von Miittern, die sich fiir Femibion beziechungsweise Entsprechendes entschieden

hatten.

Die Kinder, deren Miitter keine Nahrungsergdnzungsmittel zu sich nahmen, lagen am ersten
postpartalen Tag mit einem mittleren antioxidativen Potenzial von 5,3 im Vergleich deutlich
unter den Anderen (Centrum materna: 9; Femibion: 7). Diese Ergebnisse sind in Tabelle 10

dargestellt.
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Tabelle 11: Unterschiede des antioxidativen Potenzials der Miitter und ihrer Neugeborenen in Abhéngigkeit vom
Entbindungsmodus

Entbindungsmodus N Mittelwert Standartabweichung
Miitter vor der spontan 15 4 1,77
Geburt
sekundire Sectio 3 4 1
Miitter nach der spontan 11 0,8 1,47
Geburt
sekundire Sectio 3 3,7 2,52
Kinder spontan 11 7,2 2,6
sekundire Sectio 3 6 1,7

4.4.3 Entbindungsmodus

Hinsichtlich des Entbindungsmodus ergaben sich fiir Kinder und Miitter unterschiedliche
Tendenzen (Tabelle 11). Die Werte von Miittern nach einer Sectio caesarea waren, wie oben
bereits dargestellt, am ersten Tag nach der Geburt signifikant hoher als von Miittern nach
Spontanentbindung (A4bbildung 8, S. 29). Im Gegensatz dazu erreichten Kinder nach
Spontangeburt am ersten Tag nach der Geburt hohere Werte als Kinder nach Geburt per

Sectio caesarea. Dieser Unterschied war lediglich eine Tendenz und zeigte keine Signifikanz.

Die Werte der Miitter vor der Geburt (39. Schwangerschaftswoche) ergaben keine

Unterschiede.
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Tabelle 12: Unterschiede im antioxidativen Potenzial der Miitter und ihrer Neugeborenen in Abhéngigkeit von der Gabe
wehenfordernder Medikamente und vom Erhalt einer Periduralanisthesie

medikamentése Weheneinleitung N Mittelwert Standartabweichung
Miitter nein 4 1,75 2,21
ja 10 13 2,06
Kinder nein 4 8,3 2,16
ja 10 6,5 2,51
Periduralanisthesie
Miitter nein 6 1,3 1,86
ja 8 1,5 2,26
Kinder nein 6 7,5 2,51
ja 8 6,5 2,45

4.4.4 Medikamentengabe

Eine Medikamentengabe unter der Geburt war mit schlechteren Werten bei den Kindern
assoziiert (Tabelle 12). Sowohl nach einer Periduralanésthesie, als auch nach
medikamentdser Weheneinleitung durch Oxytocin bzw. Prostaglandin E waren die Werte bei
den Kindern am Tag nach der Geburt niedriger als ohne Medikamentengabe. Die Werte der

Miitter unterschieden sich am Tag nach der Entbindung dahingegen nicht.
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5 Diskussion

5.1 Verlauf des antioxidativen Potenzials

5.1.1 Miitter

Im Rahmen der Studie konnte ein Abfall der Karotinoidkonzentration in der miitterlichen
Haut von der 39. Schwangerschaftswoche bis kurz nach der Geburt nachgewiesen werden.
Dieses Ergebnis fiigt sich gut in die aktuelle Studienlage ein: Einerseits ist bekannt, dass die
Schwangerschaft fiir den Korper der Frau enormen Stress bedeutet. Der Umsatz des
Stoffwechsels ist erhdht und es entstehen im Korper vermehrt freie Radikale. Infolge dessen
sinken sowohl das antioxidative Potenzial im Blut’, als auch (zeitlich etwas verzogert) die
Karotinoidkonzentration in der Haut””. Andererseits lisst sich der Abfall des antioxidativen
Potenzials bei den Schwangeren mit der Entwicklungsphase des Kindes erklédren. In der 34.
Schwangerschaftswoche ist die Organentwicklung und —reifung im Fetus weitgehend
abgeschlossen. Ab diesem Zeitpunkt findet vor allem das Langenwachstum statt. Aulerdem
wird jetzt verstirkt subkutanes Fettgewebe gebildet®. Dieses Fettgewebe ist ein Reservoir
fiir Karotinoide und andere Antioxidantien. Wahrend der gesamten Schwangerschaft werden

Antioxidantien iiber die Plazenta an das Kind iibertragen®'.

Der Abfall der miitterlichen Kurve legt nahe, dass sich mit dem Beginn der Bildung des
subkutanen Fettgewebes vermehrt Antoxidantien im Feten anreichern. Das stetig groBer
werdende Reservoir wird also kontinuierlich mit Antioxidantien aus den Reserven der
Mutter gefiillt. Die Folge ist, dass die Antioxidantien in der Haut der Mutter in den letzten
Wochen der Schwangerschaft sinken, wéhrend sie beim Neugeborenen zunehmen, da mit der
Bildung des subkutanen Fettgewebes ein zunehmend grofleres Reservoir fiir Antioxidantien

zur Verfiigung steht.

Zusitzlich zu der plazentaren Ubertragung wird auch iiber die unreife erste Muttermilch ein
hoher Gehalt an Antioxidantien auf das Kind iibertragen®’. Das so genannte Kolostrum wird
bereits in den letzten Wochen der Schwangerschaft in den Milchdriisen der Mutter gebildet.

Der miitterliche Karotinoidabfall fallt genau in diese Zeit. Es ist zu vermuten, dass die

7 Gitto et al. 2009

” Meinke et al. 2010

% Behrman et al. 2011

1AL Senaidy 1996; Bohles 1997b; Gopinathan et al. 1994; Jain et al. 1996

82 Barbas, Herrera 1998; Boersma et al. 1991; Macias, Schweigert 2001; Minda et al. 2004;
Schweigert et al. 2004
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Karotinoide aus der Haut iiber das Blut in die Milchdriisen transportiert werden. Ahnliches

wurde bereits bei Kiihen beschrieben®.

Zusammenfassend scheint der Abfall der Karotinoidkonzentration bei den Schwangeren
dafiir zu sprechen, dass neben dem vermehren Anfall von freien Radikalen durch erhéhten
korperlichen Stress, vor allem auch vermehrt Antioxidantien fiir das Kind bereitgestellt
werden. Dies geschicht einerseits durch plazentare Ubertragung schon wihrend der
Schwangerschaft und andererseits durch die vermehrte Anreicherung der friihen Muttermilch

mit Vitaminen.

5.1.2 Neugeborene

Studien, bei denen Nabelschnurblut bzw. vendses Blut der Neugeborenen als
Untersuchungsmaterial verwendet wurde, kamen iiberwiegend zu dem Ergebnis, dass die
Kinder mit einem niedrigen antioxidativen Status auf die Welt kommen®. Szab et al.
ermittelten dariiber hinaus einen Anstieg des antioxidativen Potenzials im Blut in den ersten
72 Lebensstunden. Bisher konnte nicht geklért werden, wie es zu diesem Anstieg kommen

kann®.

Der enorme Stress, dem die Kinder durch die Geburt und die Anpassung an die Umwelt
ausgesetzt sind, wird durch die Bildung von freien Radikalen und infolge dessen auch durch
das sinkende antioxidative Potenzial im Blut reprisentiert®. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie legen nahe, dass diesem physiologischen Prozess grole Reserven schiitzender
Antioxidantien entgegengesetzt werden. Um diese Reserven im subkutanen Fettgewebe
aufzubauen und zu sichern, werden dem Kind wihrend der Schwangerschaft kontinuierlich

Antioxidantien iiber die Plazenta® und in der Stillperiode mit der Muttermilch zugefiihrt*®.

Die Reserven werden nach der Geburt mobilisiert und der Karotinoidgehalt in der Haut der

Kinder sinkt ab, der Gehalt im Blut der Kinder steigt an®.

% Porzig 2004

% Abbasi et al. 1990; Baydas et al. 2002; Bohles 1997a, 1997b; Ochoa et al. 2003; Robles et al. 2001

%> Szab et al. 2001

% Abbasi et al. 1990; Baydas et al. 2002; Bohles 1997b; Ochoa et al. 2003; Robles et al. 2001

%7 Al Senaidy 1996; Bohles 1997b; Gopinathan et al. 1994; Jain et al. 1996

% Barbas, Herrera 1998; Boersma et al. 1991; Macias, Schweigert 2001; Minda et al. 2004;
Schweigert et al. 2004

% Szab et al. 2001

37



5.2 Signifikante Unterschiede zwischen den Miittern

5.2.1 Entbindungsmodus

Die Studie hat gezeigt, dass Miitter nach einer Spontangeburt signifikant niedrigere
antioxidative Werte aufwiesen als Miitter die per Sectio caesarea entbanden. Folglich
bedeutet eine Kaiserschnitt-Geburt fiir die Mutter weniger Stress als eine natiirliche Geburt.
Die Diskussion dieses Ergebnisses erfolgt in Abschnitt 5.4.3 zusammen mit den Ergebnissen

der Kinder.

5.2.2 Ausbildungsniveau

Miitter mit einem Hochschulabschluss hatten signifikant hohere Werte als Miitter, die eine
Berufsausbildung vorweisen konnen. Die Werte der Kinder waren nicht signifikant
unterschiedlich, zeigten jedoch die gleiche Tendenz. Eventuell zeigen diese Ergebnisse an,
dass gesunde Lebensgewohnheiten und ein ausgewogenes Erndhrungsverhalten mit einem

hoheren Bildungsgrad korrelieren.

5.2.3 Gewicht

Diese Ergebnisse werden zusammen mit den Ergebnissen der Kinder in Kapitel 5.3.2

diskutiert.
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5.3 Signifikante Unterschiede zwischen den Neugeborenen

5.3.1 Vorerkrankungen der Miitter

Kinder, deren Miitter Vorerkrankungen wie Asthma bronchiale, Allergien, rezidivierende
Sinusitiden etc. haben, wiesen signifikant niedrigere Werte auf als Kinder von gesunden
Miittern. Eventuell weist dieses Ergebnis darauf hin, dass ein durch gesundheitliche
Vorbelastungen zusétzlich erhdhter Bedarf an Antioxidantien der Mutter in der

Schwangerschaft durch eine verringerte Abgabe an das Kind kompensiert wird.

5.3.2 Gewicht

Kinder von Miittern, die in der Schwangerschaft entsprechend der Definition des Institute of
Medicine (IOM) (s.0.) eine regelrechte Gewichtszunahme aufwiesen, haben am fiinften Tag
nach der Geburt signifikant hohere antioxidative Werte als Kinder von Miittern, die in der

Schwangerschaft eine pathologische Gewichtszunahme hatten.

Ebenso verhilt sich das antioxidative Potenzial der Miitter: Bewegt sich die
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft im Normbereich, so sind ihre Werte am

fiinften Tag nach der Geburt signifikant hoher.

Diese Ergebnisse lassen sich gut mit der aktuellen Studienlage untermauern. Eine gesunde
und ausgewogene Erndhrung ist wichtig fiir ein hohes MaB an Antioxidantien®. Die
Wahrscheinlichkeit einer ausgewogenen Erndhrung ist wohl bei Normalgewichtigen hoher

als bei Ubergewichtigen.

Eine ausgewogene Erndhrung in der Schwangerschaft mit einer regelrechten
Gewichtszunahme unterstiitzt also nicht nur den postpartalen antioxidativen Status der

Miitter, sondern auch den der Kinder.

% Darvin et al. 2011

39



5.4 Nicht signifikante Ergebnisse

5.4.1 Mutterschutz

Die Tatsache, dass schwangere Frauen im Mutterschutz und deren Kinder tendenziell hhere
antioxidative Werte hatten, ist mit der Studienlage in Einklang zu bringen. Jede Form von
Stress erzeugt im Korper freie Radikale’'. Schwangere, die z.B. durch freiberufliche
Tatigkeiten nicht die Mdglichkeit haben in den Mutterschutz zu gehen, sind zusétzlichem
Stress ausgesetzt. Dies beeinflusst nicht nur ihr eigenes Potenzial, sondern auch das ihres
Kindes. Die Annahme, dass das Potenzial bei den Kindern deshalb niedriger ist, weil
weniger Antioxidantien zum Transfer vorhanden sind, ldsst sich gut mit den

Studienergebnissen vereinbaren. Der miitterliche Stress iibertrégt sich auch auf die Kinder.

5.4.2 Nahrungserginzungsmittel

Aus der Studienlage geht hervor, dass ecine Antioxidantiengabe wihrend der

Schwangerschaft den oxidativen Stress von Mutter und Kind senkt’.

In dieser Studie lieBen die Werte der Kinder diesbeziiglich ebenfalls Tendenzen erkennen.
So lagen die Werte nach Einnahme von géngigen Nahrungsergidnzungsmitteln, abgestimmt
auf die Anforderungen einer Schwangerschaft, hoher als bei Frauen, die keine
Nahrungsergénzungsmittel zu sich nahmen. Allerdings waren die antioxidativen Werte
innerhalb der Gruppe von Miittern, die sich fir die Einnahme eines
Nahrungsergénzungsmittels entschieden, unterschiedlich hoch. Dies kann durch die
jeweilige Zusammensetzung der Tabletten erkldrt werden. Grundséitzlich ist diese sehr
dhnlich  (Tabelle 10). Allerdings enthalten Centrum materna und &hnliche
Nahrungsergénzungsmittel zusitzlich zu den {iblichen Inhaltsstoffen in iiblicher Dosierung
(Folsdure, B-Vitamine, Vitamin C, Vitamin E, Jod, Biotin, Niacin, Pantothen) -Carotin und
Spurenelemente wie Selen. Sie enthalten dementsprechend eine groBere Facette an

Antioxidantien.

°! Darvin et al. 2011
92 Bolisetty et al. 2002; Laskowska-Klita et al. 2004; Perrone et al. 2010a; Tara et al. 2010
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Tabelle 10: Zusammensetzung (laut Hersteller) der Nahrungsergénzungsmittel ,,Centrum Materna plus DHA® und ,,Femibion
Schwangerschaft 2 mit Jod*

Centrum materna Femibion
Vitamin E 24 mg 25 mg
Vitamin C 110 mg 110 mg
Vitamin B1 1,2 mg 1,2 mg
Vitamin B2 1,4 mg 1,6 mg
Vitamin B6 1,6 mg 1,9 mg
Vitamin B12 3ug 3,5ug
Panthotenat 6 mg 6 mg
Niacin 14 mg 15 mg
Biotin 100 mg 60 mg
Folsdure 400 mg 400 mg
Jod 200 mg 150 mg
Magnesium 100 mg -
Calcium 131 mg -
Eisen 15 mg -
Selen 25 ug -
Zink 7 mg -
Mangan 1 mg -
Kupfer 1000 pg -
p-Karotin 2 mg -
Docosahexaensiure 200 mg 200 mg

Bei der kiinstlichen Zufuhr von Antioxidantien miissen vor allem die Dosierung und die
Zusammensetzung stimmen um am Ende nicht sogar schéddlich zu wirken. Je nédher die
Komposition der Nahrungsergénzungsmittel an der natiirlichen Zusammensetzung von Obst

und Gemiise liegt, desto effektiver wirken sie im Korper™.

Der Zusatz von B-Karotin, einem Vorlduferprotein von Vitamin A, bekommt auch durch die
Tatsache Gewicht, dass in den Industrienationen ein Vitamin-A-Mangel bei Schwangeren
nicht ungewohnlich ist. Der Zusatz von Vitamin A bzw. seinen Vorldufern in natiirlichen

Dosen zu Nahrungsergénzungsmitteln fiir die Schwangerschaft, erscheint im Rahmen einer

% Prof. Dr. Dr.-Ing. J. Lademann: personliche Mitteilung (2010)
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moglichst ausgewogenen und natiirlichen Zusammensetzung von Vitaminen und

(antioxidativen) Spurenelementen sinnvoll’*.

Nach diesen Betrachtungen liegt der Schluss nahe, dass Centrum materna und &hnliche
Nahrungserginzungsmittel niher an eine natilirliche Zusammensetzung heranreichen als

andere Priparate.

5.4.3 Entbindungsmodus

Die Tendenzen der Potenziale nach den verschiedenen Entbindungsmodi waren wie folgt:
Miitter hatten nach einer sekundiren Sectio caesarea hohere Werte; Kinder hatten nach einer
Spontanentbindung hohere Werte. Das konnte bedeuten, dass ein Kaiserschnitt fiir Miitter

weniger strapaziOs ist, wahrend fiir die Kinder eine normale Geburt weniger Stress induziert.

Fir die Kinder scheint eine Sectio caesarea stressiger zu sein als eine natiirliche Geburt.
Eventuell ist fiir das Neugeborene die abrupte Anpassung an die neue Umwelt wie beim
Kaiserschnitt stressiger als eine natiirliche Geburt bei der normalerweise eine allméhliche

Steigerung der Wehenstérke und —dauer die Geburt weniger abrupt einleitet.

Es muss allerdings bedacht werden, dass die Indikation zu einer sekundiren Sectio caesarea
in der Regel dann gestellt wird, wenn es den Kindern unter der Geburt schlecht geht, also
pathologische Auffilligkeiten in der Kardiotokographie oder der Blutgasanalyse auftreten.
Das bedeutet, dass die Kinder schon einer Belastung ausgesetzt sind, wenn ein Kaiserschnitt
durchgefiihrt wird. Auch dies wird eine Ursache fiir die schlechteren Werte sein, die im
Vergleich zu den spontan entbundenen Kindern festgestellt wurden. Diese Tendenzen der

Ergebnisse erscheinen priifenswert.

5.4.4 Medikamentengabe

Eine Gabe von wehenfordernden Medikamenten (Oxytocin, PGE) und die Anwendung einer
Periduralandsthesie unter der Geburt erniedrigte das antioxidative Potenzial der Kinder.
Eventuell erzeugt der Metabolismus der Medikamente erheblichen oxidativen Stress beim

Kind, als dass die gewiinschte Erleichterung der Geburt liberwiegt.

% Schulz et al. 2007; Strobel et al. 2003
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5.5 Klinische Relevanz

Es stellt sich nun die Frage nach der Einordnung dieser Ergebnisse in einen klinischen

Zusammenhang.

Mit der verwendeten Methode wird zum ersten Mal eine ungefahrliche, nicht-invasive und
schnelle Uberwachung (Monitoring) von Antioxidantien an Schwangeren sowie an
Neugeborenen mdoglich. Das Monitoring verspricht die Moglichkeit der kontinuierlichen
Optimierung des antioxidativen Status der Schwangeren und somit auch des Feten durch die
Applikation von Antioxidantien. Darliber hinaus ermoglicht es eine frithzeitige

Uberwachung und gegebenenfalls Unterstiitzung der Neugeborenen.

Studien haben auf der einen Seite zeigen konnen, dass es viele Krankheiten gibt, die mit der
Entstehung von freien Radikalen assoziiert sind”. Auf der anderen Seite gibt es vielfiltige
Moglichkeiten, die Neutralisierung dieser freien Radikale durch die Zufiihrung von

Antioxidantien zu unterstiitzen®.

Néchste Schritte wéren die Etablierung sowohl einer primér-praventiven Substitution, um
Morbiditit und Mortalitit in der Neugeborenenperiode zu verringern, sowie das Anstreben
einer sekundéren und tertidren Pravention bei schon entstandenen Schdden. Damit ist sowohl
die Unterstiitzung des antioxidativen Systems bei Krankheit, als auch die Verhinderung eines

erneuten Auftretens nach Genesung gemeint.

% Perrone et al. 2010b
9 Bolisetty et al. 2002; Laskowska-Klita et al. 2004; Perrone et al. 2010a; Tara et al. 2010
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5.5.1 Einsatz in der Geburtshilfe

Konkret wire ein Einsatz in der Geburtshilfe als Zusatz zu den géngigen Screeningverfahren
in der Schwangerschaft denkbar. Dies trifft vor allem auf risikobelastete Schwangerschaften
zu. Laut den vorliegenden Ergebnissen stellen folgende Aspekte Risikofaktoren dar:
Ubergewicht, fehlender = Mutterschutz,  schlechte = soziookonomische  Faktoren,
Vorerkrankungen wie Asthma bronchiale, Hypothyreose, Allergien et cetera, sowie eine
drohende oder bereits festgelegte Geburt durch eine Sectio caesarea. Andere Studien
belegen, dass auBerdem Alkohol- und Nikotinkonsum mit einer erhohten Anforderung an
das antioxidative System einhergehen’’. Gleichzeitig kann eine regelmiBige Messung der
Antioxidantien die Schwangere dazu ermuntern, ihr Essverhalten gesiinder und die
Lebensumstinde zutraglicher zu gestalten. Ein kontinuierliches Feedback hilft ihr dabei
negative Einflussfaktoren zu erkennen und richtig zu bewerten. Eine Optimierung der
Lebensumsténde und des Essverhaltens verspricht dabei eine Optimierung des antioxidativen

Status des Feten.

Zusitzlich kann die Risikostratifizierung auflerhalb der iiblichen Risikofaktoren verbessert
werden. Das heif3it unter Umstédnden auch, dass bei einem kontinuierlichen Monitoring in der
Schwangerschaft das Risiko, Komplikationen, wie zum Beispiel einen vorzeitigen
Blasensprung, zu erleiden, vorhergesagt werden kann. Dariiber hinaus wire ein abrupter
Abfall des antioxidativen Potenzials vielleicht ein Hinweis fiir eine akut drohende
Komplikation. Die Schwangere kann in diesem Fall friihzeitig zur stationiren Uberwachung
aufgenommen werden, um eine Therapie einzuleiten und so das Outcome fiir Mutter und

Kind zu verbessern.

7 Darvin et al. 2011
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5.5.2 Einsatz in der Neonatologie und Pidiatrie

Ebenfalls denkbar ist ein Finsatz in der Pidiatrie und insbesondere der Neonatologie.
Neugeborene konnen Missempfindungen nicht artikulieren. Eltern und Padiater sind, neben
dem augenscheinlichen Eindruck den der Séugling macht, auf Blutwerte,
Temperaturmessungen, Pulsoxymetrie und andere Verfahren angewiesen, um sein Befinden
einschétzen zu kénnen. Die zusdtzliche Messung des antioxidativen Potenzials wiirde diese
Einschitzung erginzen. Infektionen, die immer noch eine der schwersten und haufigsten
Komplikationen in der Neonatologie darstellen, konnen eventuell schon zu Beginn detektiert
werden und nicht erst bei klinischer Manifestation. Eine friihzeitige medikamentose

Behandlung, bzw. Isolierung kann so erleichtert werden.

Dariiber hinaus werden Kinder, die bereits erkrankt sind, durch die Gabe von Antioxidantien
und das Monitoring des antioxidativen Potenzials friihzeitig gestarkt. Komplikationen und

Progression der Erkrankungen werden so vielleicht verringert, beziechungsweise verkiirzt.

Altere Kinder konnen auBerdem im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen auf ihr
antioxidatives Potenzial untersucht werden. Dieser Parameter gibt dann Aufschluss iiber die
allgemeine Lebenssituation des Kindes. Wenn Erndhrung, Schlafverhalten, Stress und
korperliche Ertiichtigung im Einklang miteinander stehen, ist das antioxidative Potenzial
entsprechend hoch”. Wire dem nicht so, sollte dies Anlass fiir ein vertiefendes Gesprich mit

den Eltern und dem Kind geben.

% Darvin et al. 2011
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5.6 Limitationen der Studie

Diese Studie ist im Sinne eines Erkundungsexperimentes die erste ihrer Art. Auf Grund des
Umfangs der Messungen und der zeitlichen, sowie personellen Einschrankungen konnten nur
20 Probandinnen in die Studie aufgenommen werden. Die aus den Ergebnissen gestellten
Hypothesen miissen in groferen Studien iiberpriift werden. Insbesondere die Relevanz der

nicht-signifikanten Ergebnisse bleibt unklar.

Zudem war die Auswertung der Fragebogen uneindeutig. Es muss bedacht werden, dass
grundsétzlich nur die Patientinnen an der Studie teilnahmen, die subjektiv ein relativ
niedriges Stresspotenzial hatten. Im Verlaufe der Studie wurde die Frage nach personlichem
Stress wurde dann oft nur zogerlich beantwortet. Die Probandinnen teilten sich selber nahezu

immer in die Kategorien ,,kein Stress“ oder ,,sehr wenig Stress® ein.

AuBerdem stellte sich die Erfassung einiger anderer Informationen im Laufe der Messungen
als recht schwierig dar. Es wurde unter anderem ausfiihrlich nach dem Essverhalten der
Schwangeren gefragt. Diese Ergebnisse waren letztendlich nicht verwertbar, da
grundsitzlich angegeben wurde, dass téglich mehrere Portionen Obst und Gemiise verzehrt
werden wiirden. Die Frage nach convenient food, bzw. fast food wurde fast durchweg

verneint.

Diese Angaben erscheinen, eventuell auf Grund sozialer Erwiinschtheit, verzerrt und wurden

in der Auswertung der Ergebnisse nicht berticksichtigt.

Neben dem Studiendesign gab es auch technische Probleme. Durch Beschédigung des

Messsystems konnten in einem Zeitraum von drei Tagen keine Messungen stattfinden.

Das Messsystem zeigt viele Vorteile, aber auch einen Nachteil. Es ist portabel, ermittelt die
Ergebnisse schnell, nicht-invasiv und nicht gesundheitsschidigend. Im Vergleich zu den
bisher verwendeten Methoden (s.0.) misst es jedoch kein grofles Spektrum von
Antioxidantien, sondern ausschlieBlich B-Karotin als Marker fiir alle anderen Antioxidantien.
Da alle Antioxidantien als Netzwerk agieren und sich gegenseitig beeinflussen, kann diese

Methode trotzdem als valide betrachtet werden.

Zusammenfassend ist diese Studie ein Pilot-Projekt. Sie soll Impulse fiir weitere, groBer und

spezieller angelegte Studien liefern und eine neue Richtung in der Forschung aufweisen.
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6 Zusammenfassung

Uber 80% der Sterblichkeit von Siuglingen in den ersten 28 Lebenstagen gehen
hauptsdchlich auf Infektionen, Komplikationen durch Frithgeburt und Sauerstoffmangel
unter der Geburt zurlick. Jede dieser drei Pathologien ist mit der Bildung von freien
Radikalen assoziiert. Freie Radikale entstehen im Koérper immer dann, wenn er physischem
oder psychischem Stress ausgesetzt wird. Sie bewirken multiple Schiaden auf zelluldrer und
genomischer Ebene. Immer mehr Krankheiten werden mit der Bildung von freien Radikalen

assoziiert. Dies betrifft in zunehmendem Umfang auch Schwangere und Neugeborene.

Man weil}, dass der frithzeitige Blasensprung am Ende einer Schwangerschaft, Infektionen,
Komplikationen nach Frithgeburt, wie z.B. die Frithgeborenenretinopathie so genannte
,»0oxygen radical diseases* sind; also Krankheiten, die im Zusammenhang mit der Bildung
von freien Radikalen stehen. Dies sind nur drei Beispiele der zahlreichen Krankheiten, die zu

diesem Zirkel gezéhlt werden.

Es gibt ein Schutzsystem gegen die freien Radikale, die so genannten Antioxidantien. Diese
sind in der Lage die Bildung von freien Radikalen zu verhindern, bzw. schon gebildete freie
Radikale zu neutralisieren. Vitamin C, D, E, Karotinoide, Eisentransportproteine und
Spurenelemente wie Selen sind zum Beispiel Vertreter der groBen Gruppe der
Antioxidantien. Das kutane Fettgewebe dient als Speicherort fiir Antioxidantien, wéhrend
die im Blut vorhandenen antioxidativen Substanzen akut anfallende freie Radikale
neutralisieren. Uber die Analyse der Antioxidantien kann indirekt die Radikalbildung im

Organismus untersucht werden.

Bisher wurde dieses antioxidative Potenzial durch invasive Methoden gemessen (HPLC).
Die Invasivitit und die Kosten derartiger Analysen erschwerten die Messungen an
Schwangeren und Neugeborenen. Zudem konnte lediglich der antioxidative Status im Blut

bestimmt werden, nicht aber der Hautstatus. Hierzu gab es bisher keine Daten.

Eine alternative Methode zur Bestimmung des antioxidativen Potenzials ist das Raman-
Spektrometer. Durch seine Grof3e ist es nur eingeschriankt portabel. Es reagiert sehr sensibel
auf &duBere FEinfliisse wie Vibrationen oder Erschiitterungen. Ein Einsatz auf der
Entbindungsstation, in der Neonatologie oder im Krei3saal war somit bisher nicht méglich,
obwohl die wissenschaftliche und klinische Relevanz der Forschung in diesem Bereich

immer groBer wird.

Die vorliegende Studie hat auf der Basis einer portablen, nicht-invasiven Messmethode
erstmals das kutane antioxidative Potenzial von Schwangeren in den letzten Wochen vor der

Geburt und kurz danach, sowie das ihrer Kinder bestimmt. Auflerdem konnten
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Zusammenhénge zwischen dem antioxidativen Status der Mutter und dem des Kindes
ermittelt werden. Dies lésst Riickschliisse auf die Beeinflussung des Potenzials der Kinder

wihrend der Schwangerschaft zu.

Es stellte sich heraus, dass die Kinder im Vergleich zu den Miittern ein signifikant héheres
kutanes antioxidatives Potenzial aufweisen. Vorerkrankungen der Miitter, ein vergleichs-
weise niedrigeres Ausbildungsniveau sowie eine pathologische Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft waren mit signifikant niedrigeren antioxidativen Werten der Kinder

assoziiert.

Andere Merkmale wie fehlender Mutterschutz, Nahrungserginzungsmittel, Entbindungs-
modus und Medikamentengaben unter der Geburt zeigten keine signifikanten Ergebnisse,
wiesen aber Tendenzen auf, die mit der aktuellen Studienlage in Einklang gebracht werden
kénnen. So war das Potenzial der Kinder von Miittern, die den Mutterschutz vor der Geburt
in Anspruch genommen hatten, hoher. Kinder, deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft
bestimmte Nahrungsergdnzungsmittel zu sich genommen hatten, hatten ein hoheres
Potenzial als die anderen Kinder. Die natiirliche Geburt und ein zuriickhaltender Einsatz von
Medikamenten (im Sinne einer Periduralanisthesiec oder Weheneinleitung) waren mit

hoheren antioxidativen Potenzialen bei den Kindern assoziiert.

Die Studie hat also gezeigt, dass das kutane antioxidative Potenzial von Neugeborenen im
Vergleich zum Potenzial im Blut {iberdurchschnittlich hoch ist. Der Abfall des miitterlichen
antioxidativen Potenzials in den letzten Schwangerschaftswochen legt nahe, dass die Kinder
sich, auf Kosten der Miitter, ein subkutanes Reservoir anlegen um den Geburts- und
Anpassungsstress zu kompensieren. Die Ergebnisse dieser Pilot-Studie und die damit

generierten Hypothesen sollen Impulse fiir groBer angelegte Studien geben.

Friithere Studien konnten bereits belegen, dass die Substitution von Antioxidantien wie Selen
oder Lutein einen positiven Effekt auf das antioxidative Potenzial von Mutter und Kind hat.
Diese Substitution ist sowohl wéhrend der Schwangerschaft, also auch in den ersten
Lebenstagen vorteilhaft fiir die Neugeborenen. Ein Monitoring der Antioxidantien wéhrend
der Schwangerschaft bzw. in den ersten Lebenstagen der Kinder erscheint, im Sinne einer
Verringerung des Sterblichkeits- und Erkrankungsrisikos, daher sinnvoll. Die in dieser

Studie verwendete nicht-invasive Methode macht solch eine Uberwachung erstmals méglich.
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Thesen

1.

10.

Freie Radikale entstehen durch alle Arten von physischem und psychischem Stress

im Korper und fithren zu Schiaden auf zelluldrer und genomischer Ebene.

Antioxidantien sind das Schutzsystem gegen freie Radikale.

Wihrend Antioxidantien im subkutanen Fettgewebe als Reservoir dienen, werden

sie im Blut zur Neutralisierung akut anfallender freier Radikale genutzt.

Viele Krankheiten werden inzwischen mit der Radikalenwirkung in Verbindung ge-

bracht.

Priaeklampsie, vor- und friihzeitiger Blasensprung und Komplikationen nach Friih-
geburt, wie die Friihgeborenenretinopathie sind nur eine kleine Auswahl an
Krankheiten die Mutter und Kind betreffen und mit der Bildung von freien

Radikalen in Verbindung stehen.

Die Forschung an diesem Thema beschrinkte sich bisher auf invasive bzw. nur
eingeschriankt mobile, storanfillige Methoden, die eine Messung des antioxidativen

Potenzials im Blut, an Gewebeproben oder der Haut ermdglichten.

Die in der vorliegenden Studie verwendete Methode erlaubt erstmals die nicht-
invasive Bestimmung des kutanen antioxidativen Status von Mutter und Kind und ist

fiir den routineméaBigen Einsatz in der Klinik geeignet.

Im Zeitraum von der 39. Schwangerschaftswoche bis zum ersten Tag nach der
Geburt ist das antioxidative Potenzial der Miitter signifikant auf 41,9% des Aus-

gangswertes abgesunken. 4 Tage danach ist es bereits wieder auf 67,7% angestiegen.

Die Neugeborenen haben im Vergleich zu ihren Miittern signifikant hohere Werte.
Verglichen zu dem Wert der Miitter in der 39. SSW hatten die Kinder ein 262%
hoheres antioxidatives Potenzials am ersten und ein 210,3% hoheres Potenzial am

fiinften Tag nach der Geburt.

Diese Daten legen die Vermutung nahe, dass in den letzten Wochen der
Schwangerschaft vermehrt schiitzende Antioxidantien auf das Kind iibertragen
werden, damit diese als Reservoir im subkutanen Fettgewebe gespeichert werden

konnen.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Laut Studienlage zeigen Neugeborene postpartal eine sehr geringe Konzentration
antioxidativer Substanzen im Blut, wéhrend nach 72 Stunden ein akuter Anstieg der

Antioxidantien zu verzeichnen ist.

Nach den vorliegenden Ergebnissen ist der Grund hierfiir vermutlich, dass das
subkutane Reservoir nach der Geburt bedarfsgerecht ins Blut freigesetzt wird und
den Neugeborenen als Schutz gegen den erhohten oxidativen Stress, erzeugt durch

die Anpassung an ihre neue Umwelt dient.

Miitter nach Spontangeburt haben signifikant niedrigere Werte als nach einer sekun-

déren Sectio caesarea.

Miitter mit einem abgeschlossenen Hochschulstudium haben signifikant hoéhere

Werte als Miitter, mit einer abgeschlossenen Berufsausbildung.

Miitter, deren Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft im Normbereich
liegt, haben postpartal signifikant hohere antioxidative Werte, als Miitter, die zuviel

zunehmen.

Kinder von Miittern, die wihrend der Schwangerschaft eine pathologische
Gewichtszunahme haben, zeigen signifikant niedrigere Werte, als Kinder von

Miittern, deren Gewichtszunahme in der Norm bleibt.

Kinder von Miittern mit Vorerkrankungen wie Allergien, Asthma bronchiale etc.

haben signifikant niedrigere Werte, als Kinder von Miittern ohne Vorerkrankungen.

Es ergaben sich weitere, nicht signifikante Ergebnisse, deren Tendenzen vor dem
Hintergrund der aktuellen Forschungslage schliissig erscheinen. Schwangere, die
ante partum Mutterschutz in Anspruch nehmen, zeigen hohere Werte, als
Schwangere, die bis zur Geburt beruflich tétig bleiben. Auch bei den Kindern zeigt

sich diese Tendenz.

Die verschiedenen, wihrend der Schwangerschaft eingenommenen Nahrungsergén-
zungsmittel sind mit unterschiedlichen antioxidativen Werten der Kinder assoziiert.
Am niedrigsten sind die Werte der Kinder, deren Miitter keine Nahrungserginzungs-

mittel zu sich genommen haben.

Kinder, die spontan zur Welt gekommen sind, haben héhere Werte als Kinder, die

per Sectio caesarea entbunden wurden.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Die Gabe von wehenfordernden Medikamenten und die Anwendung einer Peridural-
andsthesie unter der Geburt sind mit schlechteren antioxidativen Werten beim Kind

assoziiert.

Ein niedriges Ausbildungsniveau, Vorerkrankungen, eine zu grofe Gewichtszu-
nahme wéhrend der Schwangerschaft, fehlender Mutterschutz ante partum, sowie
eine sekunddre Sectio caesarea konnten also als Risikofaktoren beziiglich der

antioxidativen Situation von Mutter und Kind ermittelt werden.

Eine Uberwachung der Antioxidantien mit der verwendeten Technik verspricht eine
Verbesserung der miitterlichen Erndhrung, sowie der Risikostratifizierung auf3erhalb

der ublichen Risikofaktoren.

Das Monitoring des antioxidativen Potenzials von Neugeborenen gibt einen zusitz-

lichen Anhaltspunkt beziiglich Wohlbefinden und drohender Komplikationen.

Im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen zeigt eine Messung des antioxidativen
Potenzials ob die Erndhrung, das Schlafverhalten, Stress und Bewegung eines Kind
im Einklang miteinander sind. Ein niedriges antioxidatives Potenzial kann als Anlass

fiir ein vertiefendes Gespréich mit den Eltern genommen werden.

Diese Studie ist im Sinne eines Erkundungsexperimentes die erste ihrer Art, so dass
die aus den Ergebnissen gestellten Hypothesen als Impulse fiir groBere Studien

dienen sollen.

Zusammenfassend bietet die verwendete Methode die Moglichkeit, einen neuen
Messparameter zu erfassen um Schwangere und Kinder nicht-invasiv und
unkompliziert hinsichtlich verschiedener Risikofaktoren zu beurteilen, um
Komplikationen vorherzusehen und im Falle einer Erkrankung den Organismus

durch die Gabe von Antioxidantien zu unterstitzen.
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Folgeprojekte

Die Arbeit am Thema ,,Das kutan messbare antioxidative Potenzial von Schwangeren und
Neugeborenen“ soll hiermit nicht zu Ende sein: es sind Folgeprojekte geplant. Nachdem nun
Daten zum antioxidativen Potenzial von Reifgeborenen vorliegen, soll das Potenzial von
Frithgeborenen ermittelt werden. Es stellt sich hierbei einerseits die Frage, in welchem
Ausmal} Friihgeborene ein kutanes Potenzial besitzen und andererseits die Frage, ob es als
Prognosefaktor fiir die Anfélligkeit gegeniiber ,,oxygen radical related diseases” fungieren
kann. Ab Juni 2012 findet dieses Projekt zur Messung des kutanen antioxidativen Potenzials
von Frithgeborenen in der Abteilung fiir Neonatologie und Neonatologische Intensivmedizin/
Kinderschlafmedizin des Siidstadtklinikums Rostock unter Leitung von Chefarzt Dr. med.
Dirk Olbertz und in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Dr.-Ing. Jiirgen Lademann, Leiter des

Bereichs Hautphysiologie an der Dermatologischen Klinik der Charité Berlin, statt.

In der Universititsfrauenklinik und Poliklinik soll zudem ein Projekt initiiert werden,
welches das antioxidative Potenzial als Indikator von Komplikationen in der gesamten

Schwangerschaft tiberpriift.

Die Folgeprojekte bewegen sich also im Bereich der primdren Pravention. Es soll die Frage
beantwortet werden, ob das antioxidative Potenzials als Marker fiir Komplikationen in der
Schwangerschaft und bei Frithgeborenen dienen kann um den Weg fiir einen routinemafligen

Einsatz des Hautsensors im klinischen Alltag zu ebnen.
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insulin-like growth factor 1

Institute of Medicine
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reactive oxygen species

Retinopathia praematurorum
standard deviation (Standardabweichung)
siehe oben

Schwangerschaft
Schwangerschaftswoche, Schwangerschaftswochen
vascular endothelial growth factor
versus

zum Beispiel
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Anhang 1: Fragebogen

Fragebogen bei Aufnahme

1. Name Vorname

2. Geburtsdatum Alter

3. Gewicht GroBe BMI
4. Hauttyp

I I m v

5. Gehen Sie ins Damptbad/Sauna?

Ja, mehrmals wochentlich Ja, 1x alle 1-2 Wochen

6. Stressexposition

Beruflicher Stress in den letzten 2-3 Tagen

kein wenig mittelméBig

Privater Stress in den letzten 2-3 Tagen

kein wenig mittelmaBig

7. Schlafgewohnheiten

Schlafmangel in den letzten 2-3 Tagen?

Wie viele Stunden pro Nacht durchschnittlich?

Verschliisselung
A% VI
Seltener Nie
viel sehr viel
viel sehr viel
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8. Gesundheit

Infekte pro Jahr

<1/ Jahr 2-5/ Jahr > 5/ Jahr

Andere, schwerwiegende oder chronische Erkrankungen innerhalb der letzten 20 Jahre (z.B.

Krebs, Organerkrankungen, Herzinfarkt, Diabetes etc.)

Ja, welche Nein

9. Erndhrung

iiberwiegend Fisch iiberwiegend Fleisch vegetarisch
Fastfood, Fertiggerichte Wenn ja, wie oft? nein

Tagl./wochentl./seltener

Obst/-sifte: taglich / wochentlich / seltener
Gemiise /-sifte: taglich / wochentlich / seltener

Regelmafige Einnahme von Nahrungsergidnzungsmitteln

Wenn ja, welche? nein
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10. Rauchen

Nichtraucherin Raucherin:

<10 Zig / Tag

11. Alkoholkonsum

nie selten
1x /Mo

12. Sport

nie selten
1x/Mo

13. Sonnenexposition (v.a. im Sommer, Sport im Freien)

py

> 10 Zig / Tag

gelegentlich

1x/Wo

gelegentlich

1-2x/Mo

SoS = Sonnenschutz, Scha = Aufenthalt im Schatten

Wenig (<1,5 Std. MabBig (1,5-5

Sonnenexposition tagl.) Sonnenexposition tigl.)

(immer SoS und/oder Scha)  (nur

und/oder nur gelegentlich

gelegentlich

Scha)

ehemalige Raucherin: py
<10 Jahre > 10 Jahr
regelmiBig haufig
> 1x/Wo Ix/d
RegelmiBig) Héufig
> 1x/Wo > 2x/Wo

Std. Viel  ( >5

Std.

Sonnenexposition tagl.,

Solarium?)
SoS

Scha)

(selten SoS und/oder wenig
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14. Wie stufen Sie ihr Befinden ein?

Sehr gut gut maBig schlecht sehr schlecht

Fragebogen kurz vor Geburt

Stressexposition in den letzten 2-3 Tagen (auch an Partys denken)

kein wenig mittelméBig viel sehr viel

2. Schlafgewohnheiten
Schlafmangel in den letzten 2-3 Tagen?

Wie viele Stunden pro Nacht durchschnittlich?

3. Erndhrung in den letzten 2-3 Tagen

iiberwiegend Fisch iiberwiegend Fleisch vegetarisch

Fastfood, Fertiggerichte Wenn ja, wie oft? nein
Tagl./1x/ 2x

Obst/-sifte: taglich /alle 2 Tage / alle 3 Tage

Gemiise /-séfte: taglich  /alle 2 Tage / alle 3 Tage

4. Sonnenexposition (v.a. im Sommer, Sport im Freien)

SoS = Sonnenschutz, Scha = Aufenthalt im Schatten
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Wenig (<1,5 Std. MaBig (1,5-5 Std.  Viel ( >5 Std.
Sonnenexposition tigl.) Sonnenexposition tigl.) Sonnenexposition Tagl.,
Solarium?)

(immer SoS und/oder Scha)  (nur gelegentlich SoS
und/oder nur gelegentlich (selten SoS und/oder wenig
Scha) Scha)

5. Wie stufen Sie ihr Befinden ein?

Sehr gut gut maBig schlecht sehr schlecht

Fragebogen nach der Geburt

Name des Kindes Geburtsdatum

Geburtsgewicht GroBe KU

Apgar / / Nabel-pH

1. Schlafgewohnheiten

Schlafmangel in der letzten Nacht?

Wie viele Stunden ungeféhr?

2. Erndhrung gestern/ heute

iberwiegend Fisch iiberwiegend Fleisch vegetarisch

Fastfood, Fertiggerichte nein

Obst/-sifte:
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Gemiise /-séfte:

2.1 Erndhrung des Kindes
3. Wie stufen Sie ihr Befinden ein?

Sehr gut gut maBig schlecht

3.1 Wie stufen sie das Befinden Thres Kindes ein?

Sehr gut gut maBig schlecht

sehr schlecht

sehr schlecht
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Anhang 2: Formulare

Probandeninformation

Analyse des antioxidativen Potenzials von Mutter und Kind
Sehr geehrte Frau .........ccoceevveiiincininenn, ,

Hintergrund der Studie

Alle Arten von Stress wie z. B. Krankheit, Rauchen und iiberméBiger Alkoholgenuss,
iiberhohte Sonnenstrahlung, aber auch Schlaflosigkeit, Stress im Beruf und im Privatleben
durch Uberarbeitung fiihren zur Bildung von freien Radikalen in Ihrer Haut. Diese freien
Radikale konnen Zellen und Zellbestandteile Ihres Korpers zerstoren und verschiedene
Erkrankungen fordern. Der menschliche Organismus hat in Form des antioxidativen
Potenzials ein Schutzsystem gegeniiber der schidigenden Wirkung der freien Radikale
entwickelt. Diese Antioxidantien neutralisieren die freien Radikale, noch bevor diese ihre
schiadigende Wirkung entfalten konnen. Unser Organismus kann die meisten der
Antioxidantien nicht selbst bilden. Daher miissen sie mit der Nahrung, speziell durch Obst
und Gemiise, aufgenommen werden. Die Antioxidantien reichern sich in unserem Korper
und speziell in der Haut an und schiitzen uns. Studien zeigen, dass Probanden mit einer
hohen Konzentration von Antioxidantien widerstandsfahiger gegen Krankheiten sind als
Personen mit niedrigen Werten. Wéhrend frither derartige Messungen aufwindig waren und
groBe Geritesysteme erforderten, gibt es heute miniaturisierte Messsysteme, welche mit
einer Taschenlampe vergleichbar sind, nur, dass dieses Messsystem nicht nur Licht
aussendet, sondern auch das von der Haut zuriickreflektierte Licht wieder einsammelt und
analysiert. Im Ergebnis dieser Messung kann die Konzentration von Antioxidantien in Ihrer
Haut bestimmt werden. Dieses miniaturisierte Hightech-System stellt in Analogie zur

Taschenlampe keinerlei Risiko fiir Sie und Ihr Kind dar.

Da die Geburt fiir Sie und Kind eine starke Stresssituation darstellt, erwarten wir, dass sich
dies im antioxidativen Potenzial Ihrer Haut widerspiegelt. Wir wollen diese Information
nutzen, um Kontrollsysteme zu entwickeln, welche es ermdglichen, den Geburtstermin
genau vorhersagen zu kdnnen und eventuelle Komplikationen noch friihzeitiger zu erkennen.
Dariiber hinaus sollen die Untersuchungen klaren, ob sich das antioxidative Potenzial der
Mutter direkt auf das Kind iibertragt. Dies wiirde bedeuten, dass die Mutter durch ihre

Lebens- und Erndhrungsweise direkt das Schutz- und Abwehrsystem des Kindes bestimmt.
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Eine regelmifiige Kontrolle des antioxidativen Potenzials der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft wire dann eine wichtige Konsequenz. Zusitzlich dazu kann das System

genutzt werden um die Erndhrung bei Friith- und Neugeborenen zu optimieren.

Studiendurchfiithrung

In der ersten Phase der Studie beginnen die Messungen ca. vier Wochen vor dem erwarteten
Geburtstermin. Die Messungen erfolgen zweimal wdchentlich. Ziel ist es, Ihr urspriingliches
antioxidatives Potenzial vor der Geburt, d. h. vor der erhohten Stresssituation zu bestimmen

und ggf. Anderungen zu erfassen, die entstehen

konnen, je ndher der Geburtstermin kommt. Eine Woche vor der Geburt erfolgt die
Messung in einem engeren Abstand, der jeweils mit Thnen und dem betreuenden Arzt

abgesprochen wird.

Das AusmaB der Studie ist fiir Sie auf 5 Wochen begrenzt. Die Zeitpunkte und Haufigkeiten

der Messungen sind wie folgt:

Zeitintervalle Haufigkeit
4 Wochen vor der Geburt 2x/ Woche
3 Wochen vor der Geburt 2x/ Woche
2 Wochen vor der Geburt 2x/ Woche
1 Woche vor der Geburt 1x/ Tag
Tag der Wehen 1x/ Tag
Geburt
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1. Tag nach der Geburt 1x/ Tag

5. Tag nach der Geburt 1x/ Tag

In der vierten, dritten und zweiten Woche vor der Geburt sollen zwei Messungen stattfinden.
In der Woche vor der Geburt soll eine Messung pro Tag gemacht werden. Mit dem Einsetzen
der Wehen und am ersten Tag nach der Geburt (ab jetzt wird sowohl bei Thnen als auch bei
Ihrem Kind gemessen) soll alle 6 Stunden (also 4 mal pro Tag), in der ersten Woche nach

der Geburt wieder ein mal pro Tag gemessen werden.

Risiken und Nebenwirkungen

Bisher sind weder Risiken noch Nebenwirkungen bekannt.

Therapeutische Alternativen

Es handelt sich nicht um eine Therapie (Behandlungsweise), sondern es werden Befunde
(Daten) erhoben, die Riickschliisse auf Thren Erndhrungszustand und den lhres Kindes

zulassen. Aullerdem gibt es Auskunft iiber die Abwehrlage der Haut.

Notfalladresse bei unerwiinschten Ereignissen wihrend der Studie sowie Name und

Adresse des Priiftarztes. Hinweis auf Versicherung.

Falls es unerwarteterweise zu unerwiinschten Ereignissen wahrend der Studie kommen
sollte, konnen Sie sich jederzeit an Prof. Dr. Briese, den Leiter der Studie, wenden: Prof. Dr.

med. Volker Briese, Universititsfrauenklinik und Poliklinik
Klinikum Siidstadt, Stidring 81, 18059 Rostock, Tel.: 0381-44014525.

Da laut Herstellernachweis keine Gefahrdung bei der Benutzung des Gerédtes am Menschen

besteht, wurde auf den Abschluss einer Versicherung verzichtet.
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Hinweis auf Freiwilligkeit, Nicht-Teilnahme und jederzeitige Maoglichkeit des

Widerrufs ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir die weitere Behandlung.

Sie und Ihr Kind nehmen freiwillig an dieser Studie Teil. Eine Nicht-Teilnahme ohne ein

Widerruf der Teilnahme kann ohne Angaben von Griinden getétigt

werden. Es resultieren keine Nachteile fiir die weitere Behandlung.

Beachtung der Schweigepflicht und des vertraulichen Umgangs mit den Daten

Alle an der Studie teilnehmenden Personen unterliegen der Schweigepflicht und gehen
vertraulich mit den Daten von lhnen und lhrem Kind um. lhre Daten werden in

anonymisierter Form gespeichert und zu rein wissenschaftlichen Zwecken verarbeitet.

Ich versichere hiermit, dass ich als Patientin, auch stellvertretend fiir mein Kind, iiber die

0.g. Studie informiert und aufgeklirt wurde.

Ort, Datum

Unterschrift der Patientin

Ich versichere hiermit, dass ich die Patientin, auch stellvertretend fiir ihr Kind, iiber die o.g.

Studie informiert und aufgeklart habe.
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Ort, Datum

Unterschrift des Prifarztes/ der Priufarztin
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Probandeneinwilligung

In-vivo-Untersuchung zum antioxidativen Potenzial von Mutter und Kind.

ICh, oo , wurde, auch stellvertretend fiir mein Kind, von meinem
Arzt/ meiner Arztin vollstindig {iber Wesen, Bedeutung und Tragweite des
biomedizinintechnischen Forschungsprojektes mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den
Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Mdglichkeit Fragen zu stellen, und
habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie, auch stellvertretend fiir mein Kind. Mein
Arzt/ meine Arztin hat mich iiber die mit Teilnahme an dem Projekt verbundenen Risiken

und den moglichen Nebenwirkungen fiir mich und mein Kind informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3,
dass die Teilnahme von mir meinem Kind an diesem biomedizinintechnischen
Forschungsprojekt freiwillig ist. Mir ist bekannt, dass die aus dieser Studie resultierenden
Ergebnisse publiziert und damit der Offentlichkeit bekannt gegeben werden (siehe auch

Datenschutzrechtliche Einwilligung, folgende Seite).

Ich weiB, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden diese Zustimmung fiir mich und
mein Kind widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf meine spétere

Behandlung oder die meines Kindes auswirken wird.

Datenschutzrechtliche Einwilligung der Probandin

Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten und die meines Kindes in verschliisselter
(anonymisierter) Form gespeichert werden. Mir wurde versichert, dass dabei die Grundsétze
des Datenschutzes beachtet werden, d.h. meine personenbezogenen Daten und die
personenbezogenen Daten meines Kindes vertraulich behandelt und nicht an andere als die

nachfolgend genannten Personen und Stellen weitergegeben werden.
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Mit meinem Einverstindnis zur Teilnahme erklére ich gleichzeitig, dass ich mit der
Weitergabe der im Rahmen dieser dieses biomedizintechnischen Forschungsprojektes

erfolgenden Aufzeichnung meiner Krankheitsdaten und

den Krankheitsdaten meines Kindes zur Uberpriifung an den Auftraggeber, an die
zustéindigen Uberwachungsbehdrden oder die zustindige Bundesoberbehdrde einverstanden

bin.

Ich gestatte hiermit, dass sich offizielle Vertreter des Auftraggebers dieser Priifung und
zustindiger in- und auslidndischer Behorden unter Wahrung der ihnen auferlegten
Schweigepflicht Einblick in meine personenbezogenen Krankenakten und den

personenbezogenen Krankenakten meines Kindes am Ort der

klinischen Priifung nehmen kénnen. Dies geschieht, um zu gewihrleisten, dass alle

studienbezogenen Daten korrekt und vollstindig erfasst worden sind.

SchlieBlich erklére ich auch mein Einversténdnis fiir die wissenschaftliche Verdffentlichung

der Forschungsergebnisse unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser Einwilligungserklarung inklusive
der datenschutzrechtlichen Einwilligung erhalten. Ich erklére hiermit meine freiwillige

Teilnahme und die freiwillige Teilnahme meines Kindes an dieser klinischen Studie.

Ort, Datum

Unterschrift der Patientin

Ich habe der Patientin diese Einwilligungserkldrung inklusive der datenschutzrechtlichen

Einwilligung ausgehéndigt.

Ort, Datum

Unterschrift des behandelnden Arztes/der behandelnden Arztin
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Corrigenda

Seite(n) Zeile(n) Corrigendum

19 2 ff
28-30

29, 30

29 8 ff
40

6 statt 12 Patientinnen litten an Allergien

Legende zu den Abbildungen 6 - 11: Kreise = Ausreifler, Sterne =

Extremwerte, Zahl = Fallnummer

Achsenbezeichnung zu den Abbildungen 8 - 11: Ordinate = mittlere,

relative Karotinoidkonzentration

Miitter, die ein Hochschulstudium absolviert haben, hatten mit 5,4 (statt
3,4) (SD = 1,39) vor der Geburt signifikant hohere Werte als Miitter,
die eine Berufsausbildung vorweisen konnten (3,4 (statt 5,6); (SD =

1,14) (p = ,006).

Tabelle 10: Jod 200 bzw. 150 ug statt mg
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