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1. Einleitung

Die Bedeutung nicht nur des Pulses, sondern auch der Herzratenvariabilitat (im
Folgenden HRV) entdeckte der chinesischen Arzt Wang Shu-he schon im 3.
Jahrhundert nach Christus — lange Zeit vor der Erfindung von Hilfsmitteln wie
Stethoskop (1816), Elektrokardiogramm (EKG; 1843) oder moderner
bildgebender Verfahren. In seinem Werk ,Mai Ching“ (,The Knowledge of Pulse
Diagnosis®) beschreibt Wang-Shu-he die Variabilitdt der Herzschlage als
Zeichen von Gesundheit. Heute kdnnen anhand der Analyse der Variabilitat der
Herzschlage bei Erwachsenen bestimmte Herzrhythmusstérungen oder
Herzinfarktrisikoprofile weitgehend ausgeschlossen werden. In der Embryologie
kénnen die Herzzeitintervalle zur Erkennung von pathologischen Zustanden wie
Wachstumsrestriktion oder kardialer Hypertrophie eingesetzt werden (Leeuwen
et al. 2001). Da der Fokus meiner Arbeit auf der Erforschung der HRV beim
gesunden Fetus liegt, bleiben in der vorliegenden Arbeit fetale
Herzrhythmusstérungen sowie Herzerkrankungen des Fetus generell
unbericksichtigt. Die fetale Herzratenvariabilitat unterliegt verschiedenen
Einflissen wie dem Blutdruck der Mutter, der Regulation ihrer Kérpertemperatur
und Atmung. Zu den mutterlichen Parametern kommt der Verhaltenszustand
der Feten hinzu (Fehlert et al. 2017). AuRerdem reguliert das autonome
Nervensystem (ANS) die HRV durch sympathische und parasympathische
(vagale) Aktivitaten. Dartber hinaus interagiert es mit verschiedenen
Hirnarealen, einschlief3lich Hirnstamm, Amygdala und kortikalen Regionen
(Critchley and Harrison 2013). Die vorliegende Arbeit untersucht die
Auswirkung mutterlicher Parameter auf die HRV des Fetus. Zu diesem Zweck
nimmt sie zwei Faktoren des metabolischen Systems in den Fokus:
Gewichtszunahme und Insulinsensitivitdt der Schwangeren. Insbesondere
widmet die vorliegende Arbeit sich dabei dem Zusammenwirken dieser
Parameter mit einem weiteren Faktor: der auditorischen Stimulation des Kindes.
Das Gestationsalter bzw. Schwangerschaftsalter beeinflusst die fetale

Herzratenvariabilitat. Es wurde durch Studien berichtet, dass die Reaktion des



Fotus, die typischerweise in einer Veranderung der fetalen Herzfrequenz
besteht, auch davon abhéangt, wie laut die Musik gespielt wird, wie pl6tzlich die
Musik ansteigt, welche Frequenzen in der Musikauswahl enthalten sind und wie
der Zustand des Fo6tus wahrend der Prasentation ist (Lind 1980). Um eine gute
und genaue Studie Uber die fetale Herzratenvariabilitdt durchfiihren zu kénnen,
muss sowohl der R-Peak richtig erfasst als auch die R-to-R, (RR)-Intervalle,
bestimmt werden.

Die Herzratenvariabilitat kann nicht nur Indizien fir eine mogliche Krankheit
geben, sie kann auch Hinweise geben Uber den Entwicklungsstand eines
Kindes im Mutterleib. Heute ist es, zusatzlich zu den bestehenden invasiven
und dadurch riskanten Untersuchungsmoglichkeiten (invasive Druckmessung,
sowie Druckschwankungen mittels arteriellen oder ventsen Katheters) bei
Feten, moglich, durch fetale Magnetoenzephalographie (fMEG) die
Herzratenvariabilitat bzw. Herzaktivitat der Feten sowie die Hirnaktivitat zu
analysieren. Weltweit existieren nur wenige MEG-Geréte, die nicht-invasiv
Messungen ermdglichen; eines davon befindet sich am fMEG-Zentrum der
Eberhard-Karls-Universitat Tubingen. Dank dieser physiologischen Messungen
lassen sich in TUbingen (seit 2008) die fetalen Aktivitaten, die uns einen
Hinweis auf die Gehirnreifung bzw. den gesundheitlichen Zustand des Fotus
geben, sowohl in Kombination mit auditiven als auch in Kombination mit
visuellen Reizen untersuchen (Eswaran et al. 2002; Gerhardt and Abrams
2000; Preissl, Lowery et al. 2005).

1.1 Fetale Entwicklung und Entwicklung des Hérens

1.1.1 Fetale Entwicklung

Bei der Entwicklung eines Kindes wahrend der im Mittel 38 Wochen (38. SSW)
dauernden Schwangerschaft unterscheidet die Gynakologie zwei Phasen, die
embryonale (1. bis 8. SSW) und die fetale (9. bis 40. SSW) Periode (Schulze
and GoObbel 2011). Von der Befruchtung bis zur Geburt machen Kinder

unterschiedliche Entwicklungsstadien durch. Erst nach Bildung von inneren



Organen in der 5.-8 Schwangerschaftswoche wird ungefahr in der zehnten
Schwangerschaftswoche die Zellansammlung als Fotus bezeichnet. Aus der
Faltung der Neuralplatte zum Neuralrohr entwickelt sich in der 3.Woche das
Zentralnervensystem mit Gehirn und Rickenmark (Schulze and Gobbel 2011).
Das Herz, das Gehirn und andere Organe des Fotus werden im Laufe der
Schwangerschaft von inneren und auf3eren Stimuli sowie vom autonomen und
zentralen Nervensystem in ihren Funktionen kontrolliert und gesteuert. Da die
meisten Organe in der embryonalen Periode, mit hoher Geschwindigkeit
entstehen, ist diese Phase flr Misshildungen sehr vulnerabel. Fir die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist vor allem die fetale Phase relevant, da
erst ab der 16. SSW beim Kind die Voraussetzungen (fetale Reaktion auf einen
akustischen Stimulus) vorliegen. (Lecanuet and Schaal 1996).

Das fMEG erlaubt die fetale Gehirnaktivitat, die Kindsbewegungen,
Herzaktivitaten, die mutterliche Wehentétigkeiten zu untersuchen. Es gibt ein-
kanalig und mehrkanalige fMEG-Geréate (siehe Kapitel 1.2.3).

Zur genauen Erforschung der Entwicklung des Kindes, wahrend der
Embryonalperiode greift man auf die Klassifizierung durch die Stadien nach
Carnegie zurtick (Carnegie-Institution of Washington).

Sie beginnen mit der Konzeption (Fusion eines Spermatozoons und eines
Oozyten) und umfassen 23 Stadien wahrend der ersten acht
Schwangerschaftswochen. Sie beschreiben die Korrelation zwischen den
abgelaufenen Entwicklungszeiten und den morphologischen Merkmalen, die
der Embryo ausgebildet hat. In den Carnegie-Phasen zeigt sich ein genau
festgelegter Ablauf bzw. ein System, nach dem man beurteilen kann, ob innere
und &ufRere morphologische Merkmale eines Embryos zu einem gewissen

Zeitpunkt ausgebildet sind.

Leider steht uns fur das fetale Entwicklungsphase kein so differenziertes
Beschreibungssystem wie das von Carnegie zur Verfiigung. Die Zeitachse wird
daher in der Folge nur mit SSW angegeben. Um die 16. SSW kann auch eine
Antwort des Fetus auf eine niedrige Tonfrequenz beobachtet werden

(Lagercrantz and Changeux 2009). Jene Fahigkeit, die fir meine unten



geschilderten Versuche unabdingbar ist. Der 27cm grol3e Fetus kann in der 22.
SSW Temperatur, Druck, Schmerz und Licht wahrnehmen und stellt in der 23.
SSW seinen eigenen Schlaf- und Wachrhythmus her.

In der 31. SSW sind die fetalen Sinnesorgane vollstandig entwickelt. Die fetale
Fahigkeit, schon wahrgenommene auditive Ereignisse zu speichern, lasst sich
in der 35. SSW nachweisen. Der 3,2 Kilogramm schwere Fetus ist um die 39.
SSW voll entwickelt. Die Geburt findet schlief3lich um die 40. SSW (bis
43.SSW) statt (je nach hormoneller Schwankung) (Schulze and Gébbel 2011).
Experimentelle Studien weisen den fetalen Hypothalamus als einen
Schlusselort nach, der durch transiente Veranderungen vom pranatalen
endokrinen Status programmiert werden kann (Godfrey and Barker 2001). Die
Entwicklung der thalamokortikalen-Verbindung beim Spatfetus und
Frihgeborene bildet ein strukturelles Substrat fur verschiedene sensorische

Erfahrungen und Schmerzen (Kostovi¢ and Judas 2010).

1.1.2 Entwicklung des Horens

Die Funktionsfahigkeit des kindlichen Gehdrs hangt vom Stand der
anatomischen Entwicklung ab. Das Ohr besteht aus 3 Teilen: Aul3enohr,
Mittelohr und Innenohr. Im ca.5. Monat ist der Fetus in der Lage, die Stimme
sowie den Herzschlag der Mutter wahrzunehmen (Schulze and Gébbel 2011).
Die Ohrmuschel und der au3ere Gehorgang sind Teil des Aul3enohres. Fur die
intrauterine Aufnahme von Schall spielt das Auf3enohr keine Rolle, weil seine
Aufgabe erst bei der Ubertragung von Schall Giber die Luft zum Einsatz kommt.
Am Ende des 2.Monats bilden sich die Tuberculae auriculares aus, welche im
3.Monat zur Ohrfalte verschmelzen und letztendlich die spater sichtbare,
ausgebildete Ohrmuschel ergeben. Aus der ersten Pharyngealtasche
(Schlundtasche) entstehen Strukturen und Raume des Mittelohrs: Ohrtrompete,
Paukenhdhle, Trommelfell und Gehoérknorpelchen. Das Innenohr ,die
Gesamtheit der aus dem Ohrblaschen entstehenden Strukturen nennt man
,hautiges Labyrinth* (Schulze and Gdbbel 2011). Das Aul3en- und das Mittelohr
Ubertragen Schallwellen auf die Bewegungen der Flissigkeit im Innenohr. Die



Entwicklung des Meatus acusticus externus beginnt in der embryonalen
Periode aus der ersten Schlundfurche und erreicht die endgultige adulte Lange
um etwa das neunte Lebensjahr. Die vollstandige Ausbildung von Form und
GroR3e des Innenohres findet in der 20. bis 22. SSW (Mitte der Fetalperiode)
statt (Moore et al. 2013). Wahrend das Mittelohr vor dem 3. Trimester fertig
ausgebildet ist, sieht das 6-monatige Innenohr anatomisch schon dem eines
Erwachsenen sehr ahnlich (Querleu et al. 1988). Das Innenohr ermdglicht dem
Menschen, als sensorischer Analysator akustischer Signale aufgrund ihrer
Frequenz und ihres Schaldrucks in neuronale Impulse umzuwandeln
(Shahidullah and Hepper 1994).

Die Entwicklung des embryonalen Ohres beginnt um die 4. SSW. spater
entstehen die Haut und das Nervensystem aus der Vergro3erung der
Zellschicht des Ektoderms (Hesse 2013). Der Vestibularapparat ist um die 16.
SSW vollstandig entwickelt und funktionsfahig (Lauber, 2012; Janus 2011). Die
drei Bogengange und die Cochlea fangen in der 6. SSW an, ihre
Schneckenform auszubilden (Probst et al. 2008; Lecanuet and Schaal 1996;
Spitzer 2002). Der Vestibularapparat und die Cochlea sind durch den
Endolymphkanal verbunden (Tomatis and Manassi 2007; Hesse 2013). Um die
12. SSW ist die Entwicklung des Innenohrs vollstéandig, und die Cochlea hat
ihre adulte Grol3e und Form erreicht (Tomatis and Manassi 2007; Hesse 2013;
Lecanuet and Schaal 1996). Die Umsetzung von Schall in Nervenimpulse ist die
Rolle des Cortischen Organs (Innenohr) (Spitzer 2002). Die hier umrissenen
Stadien der Gehoérentwicklung sind von mafligebender Bedeutung fur unsere
Fragestellung.

Externe menschliche Stimmen beeinflussen die Entwicklung des autonomen
Nervensystems (Gerhardt and Abrams 2000). Eine Studie wies der Einfluss der
mutterlichen Stimme auf die fetale Hirnentwicklung nach (Deligianni 2019). Es
ist erwiesen, dass externe auditive Reize wie Téne, Gerdusche und Sprache
nicht die einzigen Stimuli sind, die eine Wirkung auf das Verhalten des
heranwachsendes Fetus haben (Gerhardt and Abrams 2000). Sondern die
maternale Insulinsensitivitat spielt dabei auch eine Rolle. Weiterhin zeigte eine

Studie, dass die fetale Tonexposition in der Schwangerschaft das spatere



Hoérverhalten des Kindes beeinflusst (Lalande et al. 1986). Und die
Wahrscheinlichkeit, dass Hochton-exponierte (hohe Lautstéarke) Feten spater ihr
Gehor verlieren, steigt im Vergleich zur Kontrollgruppe von nicht-Exponierten
Feten.

Um eine ausreichende fetale Antwort auf einen auditiven Stimulus zu erhalten,
muss der Fetus schon in der Lage sein, durch ein funktionierendes Horsystem
den Ton wahrzunehmen.

AulRerdem zeigte sich: Der Frequenzbereich, den der Fétus wahrnehmen kann,
wird im Laufe der Schwangerschaft immer grol3er, wobei er zunachst im
niedrigen Frequenzbereich (250 Hz-1000 Hz) zu héren beginnt. Dies geht damit
einher, dass jene Bereiche der Cochlea friher herausgebildet werden, die fur
die Dekodierung tiefer Frequenzen zustéandig sind (Lauber, 2012).

Die Cochlea ist wahrscheinlich ab der 18. SSW strukturell entwickelt, um einen
auditiven Input zu liefern. Allerdings reagiert der auditive Kortex bei
Frihgeborenen erst ab etwa dem 26. SSW. In diesem Alter kann man die erste
akustisch evozierte Reaktion des Hirnstamms beobachten, obwohl sie
madglicherweise erst in der 28. SSW zuverlassig sind“ (Wilkinson and Jiang
2006). Studien von Holst et al. (2005) und Schleussner und Schneider (2004)
weisen eine Verkirzung der Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale im
Verlauf der Schwangerschaft nach. Nach diesen Forschern weist diese kurzere
Latenzzeit auf eine fortschreitende Hirnreifung im Sinne einer zunehmenden
Myelinisierung und der damit verknupften schnelleren Reizleitung hin (Rieder
2017). Im Jahr 2013 wurde von Kiefer-Schmidt et al. (2013) der Einfluss der
auditiven Stimulation auf den Verhaltenszustand der Feten nachgewiesen.
Dabei haben sie gezeigt, dass die Dauer der Latenzzeit nach dem Setzen des
Stimulus davon abhangt, in welchem Erregungszustand sich der Fetus zuvor
befand (Verhaltensstadium: ruhig/aktiv, schlafend/wach, definiert nach Nijhuis
et al., 1982) (Kiefer-Schmidt et al. 2013). Eine Kurzfassung der Studie ergibt
Folgendes: ruhig schlafende Feten zeigen langere Latenzzeiten als aktiv
schlafende und aktiv wache Feten (Kiefer-Schmidt et al. 2013). Im Vergleich zu
normalhdrenden Erwachsenen, bei denen die tiefsten horbaren Téne zwischen

16Hz und 21Hz liegen und die obere Grenze der Horbarkeit Frequenzen von



16.000 Hz bis 20.000 Hz erreicht, ist das Horen des Fetus auf einen noch
geringeren Frequenzbereich limitiert (Gerhardt and Abrams 2000). In der 35
SSW ist der Fetus besser in der Lage, zwischen 2 unterschiedlichen
Frequenztdnen zu differenzieren, was in der 27. SSW noch nicht méglich ist
(Shahidullah and Hepper 1994). Aber Laut Draganova ist diese Unterscheidung
von Frequenztonen durch die Feten ab der 28. SSW moglich (Draganova et al.
2007). Dieser Sachverhalt lasst sich bestatigen, da im letzten Drittel der
Schwangerschatft die fetalen Nervenbahnen weitgehend ausgebildet sind.
Demzufolge ist eine Integration und eine Unterscheidung von linguistischen
Informationen moglich (Zappasodi et al. 2001). Huotilainen et al. demonstrierten
im Jahr 2005 mittels MEG bei Feten und Frihgeborenen die Fahigkeit,
zwischen Tonen unterschiedlicher Frequenz zu unterscheiden. Dies entspricht
einer Leistung des Kurzzeitgedachtnisses (Huotilainen et al. 2005; Rieder
2017). AuRerdem wurde von Kisilevsky et. al. in einer Studie mit Feten ab der
28. intrauterinen Woche eine Herzfrequenzanderung des Fetus wenn man ihm
ein Musiksttick mit Frequenzen zwischen 105-110 dB vorspielte (Kisilevsky et
al. 2004). Damit der Fetus auf eine auditive Stimulation reagieren kann, reicht
es nicht, ihn mit einer beliebigen Tonfrequenz zu stimulieren, sondern die
Wahrnehmung der Nachricht ist abhangig von der Person des Sprechers und
von den Transmissionswegen (Gerhardt and Abrams 2000). In der
Tierforschung wurde an Schafen erwiesen, dass die fetale Reaktion auf Stimuli
von bestimmten Faktoren wie der Stellung des Schallkopfes zum Mutterleib
(Flanke der Mutter oder im Uterus), dem Geschlecht des Sprechenden (Mann
oder Frau), Tonintensitat (65, 75, 85dB). In die Messung der Antwort sollte
aul3er der Tonlokalisation auch die Amplitude und die Latenzzeit des Stimulus
einbezogen werden (Gerhardt and Abrams 2000). Hinzu kommt, dass tiefe
Frequenzen leichter den Uterus durchdringen als hohe Tone (Shahidullah and
Hepper 1994).

1.2 Messung der fetalen Aktivitaten mittels Kardiotokographie und fetaler

Elektrokardiographie.



Im Jahr 1895 hat ein franzésischer Geburtshelfer namens Adolphe Pinard
(1844-1934) ein verbessertes Stethoskop aus Holz gebaut, das heute als
Alternativverfahren zur Kardiotokographie (CTG) zur fetalen Herztone-
Auskultation in der Geburtshilfe noch immer angewendet wird. Mithilfe eines
normalen Stethoskops lasst sich wie bei Erwachsenen die fetale Herzaktion im
Mutterleib auskultieren. Aufgrund der hdheren diagnostischen Genauigkeit zieht
man heute jedoch moderne Verfahren vor. Wahrend des
Schwangerschaftsscreenings werden mit Hilfe des Ultraschalls Gréi3e, Alter
(Scheitel-Steil3-Lange) und Wachstum des Fetus gemessen. Die Verwendung
der Echokardiographie als Untersuchungsmittel ist speziell zur
Veranschaulichung der Funktionsfahigkeit des Herzens geeignet. Dadurch
konnen Herzfunktion, Entwicklung der grof3en Gefal3e, sowie die HerzgrolRe
und Herzform gut Uberprift werden. Trotz dieser hervorragenden Méglichkeiten,
die ein Ultraschallgerat bietet, wie B-Bild oder Farbdoppler, ist es nicht mdglich,
den elektrischen und physiologischen Prozessen am fetalen Herzen
aufzuzeichnen. Anhand des Elektrokardiogrammes gibt es jedoch zusétzlich eine

weitere Mdglichkeit, das fetale Herz zu untersuchen (Pschyrembel et al. 2002).

1.2.1 CTG: Kardiotokographie

Mithilfe des Herzton-Wehen-Schreibers (in der Regel ab der 28. SSW) kdnnen
20 bis 30 Minuten lang fetale Herzténe sowie maternale Wehentatigkeiten
Uberpruft werden. Mit einem sogenannten Doppler-Ultraschall-Transducer, der
auf dem mutterlichen Abdomen angelegt wird, werden Ultraschallwellen mit
hoher Frequenz durch die mitterliche Bauchdecke in Richtung des fetalen
Herzens gesendet und die ricklaufenden Impulse nach der Herzreflektion des
Fetus vom Transducer registriert. Je nach Deviation wird die Reflexion der
durch das Gewebe gedampften Schallwellen starker oder weniger stark
registriert. Zusatzlich besteht das System aus einem zweiten Messsensor, der
den Muskeltonus bzw. den Druck der uterinen Muskulatur als Hinweis auf
Wehentatigkeiten Ubermittelt. Parallel zur Messung werden die Herzschlage
bzw. die Herzfrequenz auditiv wiedergegeben und die Aktivitaten graphisch auf
einem speziellen Papier aufgezeichnet. Aufgrund der Empfindlichkeit der
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Transducer-Signale, die bei kindlichen Bewegungen auftreten kbnnen, stimmt
der zeitliche Abstand zwischen den Herzténen nicht immer komplett Gberein. Im
Laufe der CTG-Registrierung werden Anstiege der fetalen Herzfrequenz um
mehr als 15 Schlage/min, und zwar mindestens 15 Sekunden lang beobachtet.
Diese Frequenzanstiege werden als Akzeleration bezeichnet, und Abfélle der
Herzfrequenz um mindestens 15 Schlage/min unter die Grundfrequenz
(zwischen 120-160 Schlage/min bei unauffalligen CTG) nennt man
Dezelerationen. In der Geburtshilfe spielt standardmalfiig das CTG bei
Screening sowie peri-partum eine grof3e und wichtige Rolle, da es parallel zum
Herzschlag Auskunft Gber Uteruskontraktionen gibt. Im Falle einer
Komplikation, die vor der Geburt auftritt, konnen Hebammen und Arzte mithilfe
eines CTGs schneller reagieren und maglicherweise das Leben von Kind und
Mutter retten. Die Kardiotokographie (CTG) ist die am weitesten verbreitete
antepartale Uberwachungstechnik und konzentriert sich auf die Erkennung von

fetalen Herzschlagen im Doppler-Ultraschall (Ferrario et al. 2007).

1.2.2 Fetale Elektrokardiographie

Unter Verwendung einer internen Elektrode (Skalpelektrode) oder einer
externen Elektrode (Anlegung von Elektroden auf dem mitterlichen Abdomen)
konnen die elektrischen fetalen Herzsignale direkt aufgenommen werden. Diese
Methode ermdglicht es, PQRST-Komplexe, ST-Streckenveranderungen, PQ-
Zeit-Verhalten und somit RR-Intervalle aufzuzeichnen und zu analysieren. Wie
bei Erwachsenen kénnen uns Analysen der fetalen EKG-Veranderungen einen
Hinweis auf Reizleitungsstérungen geben. Aufgrund der auf dem Fetus
vorhandenen wachsahnlichen, schmierigen, weil3en Substanz zwischen der 25.
und 32. SSW ist eine externe Signalableitung mit der fetalen
Elektrokardiographie erschwert (Schneider et al. 2016).

1.2.3 Eignung des fMEGs fur die Erforschung von fetaler Entwicklung
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In Little Rock, Arkansas-USA, wurde im Jahr 2000 das erste fMEG Gerat SARA
(SQUID Array for Reproductive Assesment) mit einem 151-Kanal-MEG-System
installiert, welches durch Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Geburtshilfe
und Gynakologie der Arkansas Universitat fur Medizinische Wissenschaften
und das MEG-Zentrum in TUbingen zu neuen Aspekten in der pra- und
postfetalen Forschung gefiihrt hat (Eswaran, Preissl et al. 2002; Vrba, Robinson
et al. 2004; Holst, Eswaran et al. 2005).

Ungefahr 8 Jahre spater (2008) wurde eine weiterentwickelte Version des
SARA-System (SQUID Array for Reproductive Assessment, VSMMedTech,
Port Coquitlam, BC, Kanada) am fMEG-Zentrum der Eberhard-Karls-Universitat
Tlbingen aufgebaut. Im Vergleich zum Vorganger ist dieses MEG mit 5
zusatzlichen Sensoren, also insgesamt 156 Stlick ausgestattet (Linder et al.
2014). Die Sensoren, die fetale entstehende magnetische Felder aufnehmen,
sind auf der konkaven Flache des Geréats homogen verteilt. Erganzend besteht
es aus 29 Referenzsensoren zur externen Storsignaldetektion und 4
Lokalisations-Drahtspulen (Coils) zur mutterlichen Kdrperpositionerfassung
(Eswaran, Preissl et al. 2002; Eswaran, Wilson et al. 2002; Vrba, Robinson et
al. 2004; Holst, Eswaran et al. 2005). AuRerdem bietet es eine sehr
ergonomische Sitzposition, die eine langere Dauer der Datenerfassung bei
geringer mutterlicher Bewegung begunstigt, an (Abbildung 1) (Micheli et al.
2010).
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Abbildung 1: schematische Darstellung des fMEG-Systems Tubingen.

Fetales Magnetoenzephalographie erméglicht uns heute aul3er der fetalen
Gehirnaktivitat, die Kindsbewegungen, Herzaktivitaten und die matterliche
Wehentatigkeiten zu untersuchen. Es wurde in fMEG-Studien bei hypotrophen
Feten langere Latenzzeiten auditiv evozierter potentiale im Vergleich zu
eutrophen Feten nachgewiesen (Kiefer et al. 2008; Gross et al. 1999). Eine
Arbeit von Peters et al. 2013 beschrieb, dass die ersten adulten magnetischen
Felder des Gehirns im Jahr 1968 von Cohen diagnostiziert worden seien
(Peters and Ghadiri 2013). In einer Studie von Blum und Saling wurden die
ersten auditiven fetalen Antworten mittels MEG gemessen, wobei die Messung
an 2 Probanden mit einem 1-Kanal ,superconducting quantum interference
device® (SQUID) untersucht wurde (Blum et al. 1984)

In unserer Studie haben wir kein 1-kanaliges MEG-System verwendet, da es

durch ein Gberflussiges Filterdesign zu mdglichen, beilaufigen, fetalen
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Signaleliminierungen oder die Einfliihrung eines falschen Signals kommen kann
(Preissl et al. 2004). Durch den Ansatz von mehrkanaligen SQUID-Systemen,
ist die Reduzierung der Magnetocardiography-Interferenz (MCG) erfolgsreicher
(Preissl, Lowery et al. 2004). Noch dazu ist bei Verwendung eines Multi-sensor-
SQUID-Arrays nicht nur die Moglichkeit eines besseren Signal-Rausch-
Verhéltnisses vorhanden, sondern es kann auch zu einer umfangreichen
Registrierung von fetalen MCG (fMCG)-Signale kommen (Wilson et al. 2008).
AulRerdem bestehen noch andere bildgebende Moglichkeiten, um die fetale
Aktivitaten aufzuzeichnen bzw. zu untersuchen. Beispielweise ist die
Computertomographie aufgrund der Strahlungsbelastung nicht bevorzugt im
Vergleich zum fMEG. In den letzten Jahrzenten etablierten sich die Funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRI) und das fMEG als Methoden zur fetalen
kardialen und neuronale Aktivitdtenanalyse. Aber aufgrund der schwierigen
Messraumszuganglichkeit, hoher Magnetfeldernexposition und hohen
Schallpegeln beim MRT, ist eine fetale Untersuchung damit eingeschrankt. Im
Gegensatz dazu ist das fMEG eine mit guter Auflésung komplette passive,
nicht-invasive Untersuchung, die im Vergleich zu fMRI keine anatomische
Information liefert (Preissl et al. 2004). Deswegen wird vor jeder Messung ein
Ultraschallgerat zur Lokalisation der fetalen Kopfposition angewendet (Eswaran
et al. 2002; Gutierrez et al. 2005). Obwohl das MRT bessere anatomische
Bilder und eine héhere raumliche Auflésung liefern kann, wird es derzeit nur
eingeschrankt bei gesunden Feten eingesetzt.

Mithilfe von MEG kénnen elektrische Strome bei fetaler Aktivitat der
Hirnrindenneuronen gemessen werden. Aul3erdem werden die magnetischen
Signale nicht durch die unterschiedlichen biologischen Gewebeschichten
verandert (Preissl et al. 2004). Die Magnetokardiographie erméglicht eine gute
Datenakquisition ab der 13. SSW, beispielsweise die ventrikulare Aktivitat im
Rohsignal (Leeuwen et al. 2001). Zusatzlich bietet die Magnetokardiographie
eine bessere zeitliche Auflésung im Vergleich zum CTG.
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1.3 Herzratenvariabilitat

Die Herzratenvariabilitat, d.h. die physiologische Unregelmafigkeit des
Herzschlags, stellt die Fahigkeit des Herzens dar, sich von einem Schlag zu
einem anderen spontan und flexibel an bestimmte Situationen wie emotionalen
Stress, Belastung, sportliche Aktivitat oder eine depressive Phase anzupassen.
Die Herzratenvariabilitat ist ein Ausdruck der Anpassungsfahigkeit des Herzens
auf innere und duRere Reize zu reagieren. In jingster Zeit erforschten Arzte die
Rhythmen und Gerausche des Herzens durch Auskultation, und stellten
Rhythmusverschiebungen in Korrelation zu Alter, Gesundheitszustand,
Erkrankungen und psychischen Zustanden fest (Berntson et al. 1997).

Der diagnostische Wert der Herzratenvariabilitat hat inzwischen in der
Geburtshilfe einen hdheren Stellenwert gewonnen, da sich dank der
Kardiotokographie die Variationen des fetalen Herzverhaltens sich sicher
kontrollieren lassen. Heute sind in PubMed Uber 20.000 Artikel unter ,Heart rate
Variability“ zu finden. Im Vergleich zum Jahr 2000 als es zu dem Thema
ungefahr 600 Paper gab, weist diese heutige Anzahl an Publikationen auf das
steigende Interesse der Wissenschaft an diesem Thema hin.

AulRerdem haben Parameter wie Lebensalter, Geschlecht, kérperliche Lage
(stehend, sitzend, liegend), Tageszeit (zirkadiane Rhythmik), Temperatur,
Nahrungsaufnahme, sportliche Tatigkeit, psychischer Zustand, Atmung,
Medikamente (Atropin, Phenylephrin, B3-Rezeptorenblocker), Konsum von
Nikotin (Levin u.a. 1992) oder Alkohol einen Einfluss auf die
Herzratenvariabilitéat (Hottenrott 2002). Einer der Hauptfaktoren, der fir diese
Variabilitdt eine Rolle spielt, ist das Zusammenspiel vom sympathischen und
parasympathischen Nervensystem. Durch den amerikanischen Physiologen
Walter Cannon (1871-1945) wurde der Sympathikus als ,fight-or-flight*-
Response bzw. ,Kampf oder Flucht- Reaktion definiert, da Menschen bzw.
Lebewesen rasch in einer Gefahrensituation durch Zusammenarbeit zwischen
vegetativem Nervensystem und Nierenmark zu hormonaler Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin kommen. Diese schlagartige hormonale Sekretion

von Adrenalin und Noradrenalin bewirkt peripher eine Gefalikonstriktion tber

15



alpha-1-Rezeptoren, ein erhdhtes Schlagvolumen am Herzen, eine
Bronchienerweiterung sowie eine Erhéhung der Atemfrequenz an der Lunge,
eine Erhohung des Muskeltonus, eine Bereitstellung von Energie durch
katabole Prozesse und vermehrtes Schwitzen (Schmidt et al. 2017).

Anders als der Sympathikus hat das parasympathische Nervensystem eine
gegenteilige Funktion, indem es Ruhe- und Regenerationsphasen bzw. ,rest
and digest” anstrebt. Dieser Effekt Iasst sich anhand folgender Beobachtungen
bemerken: vermindertes Herzschlagvolumen, Vasodilatation der Blutgefaf3e mit
anschlielBender Besserung der Durchblutung der Organe, Konstriktion der
Bronchien, verstarkte Darmperistaltik, Uteruskontraktion, vermehrte
Speichelproduktion, anabole Prozesse und Schlaf (Schmidt et al. 2017).
AulRerdem sind vagale bzw. parasympathische Antworten auf einen Stimulus
schneller (mit einer kleinen Verzégerung) im Vergleich zu sympathischen
Reaktionen (langsamer mit 1-2s Zeitprolongation) (Berntson et al. 1997).
Zusatzlich spielt die Herzratenvariabilitat in unterschiedlichen Fachdisziplinen
eine gewisse Rolle. In der Kardiologie ist es sowohl ein relevantes Kriterium fur
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat (Bigger et al. 1994) als auch erlaubt
es eine Risikoeinschatzung fur einen spontanen Herztod (Odemuyiwa et al.
1991). In der kognitiven Psychologie kann sie einen Hinweis auf mentale
Leistung, Arbeitsbelastung oder Achtsamkeit geben (Weber et al. 1994;
Richards and Casey 1991; Mulder 1992). Es konnte auch als Parameter zur
Einschéatzung der Narkosetiefe in der Anasthesie verwendet werden (Baumert
et al. 1995; Berntson et al. 1997). Kurz gesagt: Sympathische und
parasympathische Fasern des Nervensystems arbeiten miteinander, um eine
physiologische Balance zu erreichen.

Im Folgenden werden Abkirzungen der Parameter der Herzratenvariabilitét

zusammengefasst: (Electrophysiology 1996).

Parameter Abkurzung | Einhe | Definition Bemerkung
en it
High frequency-Band HF-Band Hz Leistungsdichtespekt | Frequenzen im
rum von >0,15 bis HF-Band werden
0,40 Hz (maternal) dem
Fetal: 0.40 bis 1.70 Parasympathikus
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Hz

als Ursache

zugeordnet

Low frequency-Band

LF-Band

Hz

Leistungsdichtespekt
rum von >0,04 bis
0,15 Hz (maternal)
Fetal: 0.08 bis 0.20
Hz

Dieser Bereich
wird sowohl auf
sympathische als
auch auf
parasympathisch
e Aktivitat
zurlckgefihrt.
Parasympathisch
e Einflisse nimmt
man vor allem bei
niedriger
Atemfrequenz (<7
Atem-
zuge/Minute) an.
Des Weiteren ist
dieser
Frequenzbereich
reprasentativ fir
baro-
rezeptorische
Aktivitat. Die
sogenannte
Baroreflexschleife
weist eine
intrinsische
Frequenz von
etwa 0,1 Hz auf.

LF/HF-Ratio

Verhaltnis des LF-
Bands zum HF-Band

Oft als Ausdruck
der vegetativen
Balance von
Parasympathikus
und Sympathikus
bezeichnet. Trifft
nur bedingt zu.
HF-Bereich ist
zuverlassig dem
Parasympathikus
zuzuordnen, der
LF-Bereich
enthalt sowohl

sympathisch als

17




auch
parasympathisch
vermittelte
Regulationen. Je
hoéher der Wert,
desto mehr
Sympathikusaktiv

itat

Root Mean Square of RMSSD Ms Quadratwurzel des RMSSD driickt
. . Mittelwerts aller aus, wie stark
Successive Differences _ o
guadrierten sich die
Differenzen Herzfrequenz von
sukzessiver RR- einem
Intervalle (noch Herzschlag zum
genauer: nachsten éndert.
Standardabweichung | Indikator der
der Differenzen parasympathisch
sukzessiver RR- en Aktivitat.
Intervalle) Fehleranfallig bei
Artefakten und
Rhythmusstérung
en.
Standard Deviation of SDNN Ms Standardabweichung | Standardabweich
the NN a!ler RR-Intervalle ung aller RR-
einer Messung Intervalle einer
Intervall/Standardabweic (Gesamtvariabilitit) | Messung
hung der RR-Intervalle (Gesamtvariabilit
at)
RR-Intervall RR Ms Abstand zweier

Herzschlage (R-
Zacken im EKG)

Tabelle 1: Parameter der Herzratenvariabilitat

In der Tabelle 1. sind diese oben genannten Charakteristika der fetalen

Herzparametern in Bezug auf die Stimulationsbedingungen (Spontan/Audio)

unserer Studie zusammengefasst.

Durch das Zusammenspiel von Barorezeptoren, Sinusknoten und Medulla

Oblongata im Hirnstamm nimmt unter Einwirkung von Parasympathikus und

Sympathikus die Herzfrequenz bei Einatmung zu und bei Ausatmung ab.

Discroll und Di Cicco 2000 beschreiben einen Anstieg der HF-Werte und
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Senkung der LF/HF-Ratio-Werte bei 12 Atemzigen/Minute, was ein Hinweis auf
einen Parasympathikus-Effekt ist. Dagegen sind bei 18 Atemziigen/Minute
abnehmende HF-Werte und zunehmende LF-Werte darzustellen (Bernardi et al.
2000). Dieser Einfluss der Atmung auf die Herzratenvariabilitat nennt sich
respiratorische Sinusarrhythmie. Ahnlich dazu hat Ludwig (1816-1895) im Jahr
1847 in Hundeversuchen mittels Kymograph eine rhythmische Beschleunigung
der Pulsfrequenz bei Inspiration und eine Verlangsamung bei Ausatmung
festgestellt (Berntson et al. 1997). AulRerdem wurde von Wundt (1832-1920)
eine Korrelation zwischen Atemmechanik und Herzaktivitat beschrieben. Der
Zusammenhang lautet, das Aufblasen der Lunge bzw. Inspiration (dabei
werden afferente Thoraxdehnungsrezeptoren zur Hemmung der vagalen
Reaktion aktiviert) fuhrt zu einer Beschleunigung und ein Zusammenziehen der
Lunge bzw. Exspiration zu einer Reduzierung der Herzfrequenz (Berntson et al.
1997). Bei Erwachsenen lassen Spektralanalysen der Herzratenvariabilitat von
einem Uberlebenden Myokardinfarkt-Patientenkollektiv eine Reduktion der
Leistung der Spektralkomponenten beobachten (Bigger Jr et al. 1991)
Zusatzlich ist bei frisch herztransplantierten Patienten eine Reduktion der
Herzratenvariabilitét zu sehen (Sands et al. 1989). Mit Fortschreiten der
Schwangerschatft ist die Dauer der Herzzeitintervalle des Fetus groRer, was
wegweisende Entwicklungsschritte des autonomen Nervensystems darstellt.
Allerdings sind die Ergebnisse der Zunahme der Zeitintervalle bei
verschiedenen Arbeitsgruppen systematisch unterschiedlich. Ursachlich fur
dieses Divergieren der Ergebnisse kénnten sein: das eingesetzte Messsystem
(Sensortyp; Anzahl der Messkanéle; Systemrauschen; Abschirmung), die
Physiologie des Fetus (Gestationsalter; Abstand und Orientierung zum
Messsensor), oder die Nachbearbeitung des Signals (Eliminierung des
maternalen Signals; Anzahl, Morphologie und Dauer der in die Signalmittelung
eingeschlossenen fetalen Herzschlage; Definition des Anfangs bzw. des Endes
des jeweiligen Intervalls) (Leeuwen et al. 2001).
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1.4 Einfluss des mutterlichen Metabolismus auf die fetale Entwicklung

Eine Empfindlichkeit des fetalen autonomen Nervensystems (ANS) auf
Veranderungen des BMI vor Schwangerschaft, Gewichtsveranderungen und
den Glukosestoffwechsel wurde im Jahr 2020 aus einer Mat Husin
Arbeitsgruppe nachgewiesen (Mat Husin et al. 2020).

Eine niedrige maternale Insulinsensitivitat kann hervorgerufen werden durch
Adipositas, biologisches Alter, durch genetische Komponenten oder periphere
Insulinresistenzen (Tschritter et al. 2006). Laut einer neuen Studie hat eine
maternale Gewichtszunahme einen Einfluss auf die Veranderung der
Herzratenvariabilitat (Mat Husin et al. 2020). Zusatzlich ergab sich in einer
Arbeit Uber die maternale Gewichtszunahme in der SW eine Korrelation mit
einer veranderten HRV von 2-jahrigen Kindern: Je hoher die Gewichtszunahme
der Mutter, desto niedriger war die Herzrate der Kinder. Eine héhere mitterliche
Gewichtszunahme war auf3erdem mit einem niedrigeren LF/HF Quotienten und
einem hoheren RMSSD Wert assoziiert (Fritsche et al. 2019).

Zu der Insulinsensitivitat ist die Arbeit von Linder et al. zu erwahnen, welche
eine verlangsamte Gehirnreaktion des Fetus unter anderem durch eine

schlechte miutterliche Insulinsensitivitat beschreibt (Linder et al. 2014).

1.4.1 Definition von OGTT/GDM

In einem Schwangerschaftsscreening werden Patientinnen unter anderem auch
bezuglich ihres Glukosestoffwechsels getestet. Als erstes wird ein Glukose-
Challenge-Test durchgefiihrt. Dieser Test ist eine kleine Version des OGTT. Die
Patientin trinkt eine 50 Gramm Glukose-Ldsung, nach einer Stunde wird ihr
Zuckerwert gemessen. Wenn es zur Uberschreitung der
Plasmaglukosekonzentration von 135 mg/dl (7,5 mmol/l) trotzt doppelter
Messung im Glukose-Challenge-Test kommt, muss anschlie3end zur
diagnostischen Abklarung der Glukosetoleranzstérung der Schwangeren ein 75
Gramm-OGTT zeitnah durchgefiihrt werden. Dies ist der Grund, warum der
Glukose-Challenge-Test oft als ,Vortest® bezeichnet wird.
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Laut der International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) spricht man tUber Gestationsdiabetes bei 75 Gramm OGTT erst wenn
mindestens einer der, in der unten beschriebenen Tabelle, Grenzwerte im

vendsen Plasma erreicht oder Uberschritten wird (S3-Leitlinie, 2018).

Zeitpunkt Grenzwerte IADPSG/WHO
24+0-27+6 SSW venoses Plasma

(ma/di) {mmol/)
Niichtern > 02 >51
Nach 1 Stunde > 180 > 10,0
Nach 2 Stunden >153 >85

Tabelle 2: OGTT-Test, Grenzwerten (S3-Leitlinie, 2018)

Fir den Test muss die Probandin 75 g einer mit Wasser gemischter
Glukoseltsung innerhalb von finf Minuten trinken. Es sollte nach Aufnahme der
Trinkldsung der Blutzuckerwert ansteigen, dies sollte als stimulierender Faktor
fur den metabolischen Stoffwechsel zur Erhéhung der Insulinsekretion aus der
Speicheldriise dienen. AnschlielRend kommt es zur Stimulation der Leber zur
Glykogenspeicherung sowie Glukosespeicherung in Muskel- und Fettzellen.
Der Korper ist in der Lage trotz dieses Uberschusses an Glukose einen Sollwert
in einer normwertigen Zeitspanne zu erreichen. Sollte es zu Verzdgerungen
beim Erreichen dieses Richtwertes kommen, kdnnte dies einen Hinweis auf
eine diabetische Stoffwechsellage, Resistenz der Insulinrezeptoren oder eine
zu geringe Fahigkeit der Insulinsekretion sein.

Laut Internationaler Diabetes Federation ist die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines erhohten Blutglukose-Werts in der Schwangerschaft mit
zunehmendem Alter vergesellschaftet. Eine im Jahr 2017 von dieser Foderation
weltweit durchgefuhrte Studie berichtet Uber 85,1% Geburten mit
Gestationsdiabetes von 16,2% Geburten mit Hyperglykamie in der
Schwangerschaft. Der héchste Anteil an Geburten mit Gestationsdiabetes findet
sich in Landern, in denen der Zugang zu Schwangerschaftsvorsorgen limitiert
ist (abgerufen von https://www.idf.org/our-activities/care-prevention/gdm). Ist die

Probandin schon jahrelang mit nicht-normalen Blutzuckerwerten konfrontiert,
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spricht dies gegen Gestationsdiabetes. Aber wenn diese unphysiologische
Schwankungen einzig und alleine in der Schwangerschaft auftreten und zuvor
nie der Fall gewesen sind, gehdrt es zu einem Gestationsdiabetes Mellitus
(GDM). Bei einem typischem Schwangerschaftsdiabetes sollte nach der
Schwangerschaft der Glukosestoffwechsel wieder normalisiert sein. Zuséatzlich
kann in der Schwangerschaft eine neu aufgetretene Glukose-Toleranzstérung
einen Hinweis auf eine neue entstehende Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2
Erkrankung sein. Da die Erkrankung meist beschwerdefrei verlauft, sind
Symptome wie ein erhdhtes Durstgefihl, haufiges Wasserlassen, haufige
auftretende Harnwegsinfekte, in Ultraschallscreenings diagnostizierte
Veranderung der Fruchtwassermenge, eine intrauterine
Wachstumsverzdogerung, ein tiber die Norm erhéhtes fetales Gewicht sowie
eine im Vergleich zum Durchschnitt erhdhter arterieller Blutdruck (Daikeler et
al.; Claudi-B6hm and Bohm 2012). Therapeutisch ist bei Gestationsdiabetes
zuerst eine Anderung des Ernahrungsverhaltens mit motivierender erhéhter und
angepasster korperlicher Bewegung der Probandinnen empfehlenswert. Bei
Misserfolg trotzt Lifestyleanderung und Diatplan, ist eine Insulintherapie sowie

eine orale Diabetes-Medikation erlaubt.

1.5 Zusammenspiel zwischen zentralem und autonomem Nervensystem

Ein Einfluss der auditiven Stimulation auf den Verhaltenszustand der Feten
wurde nachgewiesen (Kiefer-Schmidt et al. 2013). Es wurde gezeigt, dass die
Dauer der Latenzzeit nach dem Setzen des Stimulus davon abhangt, in
welchem Erregungszustand sich der Fetus zuvor befand (Verhaltensstadium:
ruhig/aktiv, schlafend/wach, definiert nach (Nijhuis et al. 1982)). Von Bréndle
und Kollegen wurde gezeigt, dass der Verhaltenszustand mit der HRV
zusammenhangen. Dieser Zusammenhang wurde folgendermal3en
beschrieben: Der F6tus entwickelt mit der Reifung des ANS die Fahigkeit, HRV
und Korperbewegung zu synchronisieren und fetale Verhaltenszustande zu
entwickeln (Bréandle et al. 2015)
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Auch bei Musikexposition nehmen die fetalen Bewegungen zu. Die Reaktion
gegenuber der Musik ist von vielen Faktoren abhangig wie Art, Frequenz und
Lautstarke des Tons, aber auch vom Zustand des Fetus zu diesem Zeitpunkt
(Gerhardt and Abrams 2000). Wenn die Mutter Musik Uber Kopfhérer hort, |asst
sich keine Variation der Herzaktivitat beobachten. Wenn jedoch die Musik
parallel der Mutter und dem Fetus vorgespielt wird, lassen sich funf Sekunden
lang Aktivitaten des fetalen Herzens feststellen (Gerhardt and Abrams 2000).
Mit Fortschreiten der Schwangerschaft wird das Mal3 der Dampfung immer
geringer, da die Uteruswand auch dinner wird (Deligianni 2019; Piontelli 1996;
Spence and Freeman 1996).

In den letzten Phasen der Schwangerschatft ist die Organentwicklung der Feten
soweit gereift, dass sie auf interne sowie externe Gerausche empfindlicher sind
und ein aktiver Bewegungsmuster zeigen (Purzelbaume) (Griffiths et al. 1994).
Sowohl die Ergebnisse Uber den Zusammenhang von auditorischer Stimulation
und Herzaktivitaten des Fetus als auch diejenigen tber die Mitwirkung vom
metabolischen System der Mutter werden teils meiner Fragestellung sein.

1.6 Fragestellung

Im Rahmen meiner Arbeit mdchte ich einen Beitrag zur Erforschung der fetalen
Reaktionen bzw. Aktivitaten mithilfe der fetalen Magnetoencephalographie
leisten.

Das Ziel dieser Arbeit sollte sich mit den folgenden Fragestellungen befassen:
Es gibt ein Unterschied der Herzratenvariabilitat zwischen spontaner und
auditiver Messung.

Wir vermuten, dass verschiedene Faktoren einen Einfluss auf die
Herzratenvariabilitat haben. Unter anderem werden wir den Metabolismus, das
fetales Geschlecht, das Gestationsalter und das maternales Alter

beriicksichtigen.
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2.Methoden zur Analyse der erhobenen Daten

Eine Schwangere, die als Probandin zur Untersuchung kommt, wird zuerst von
einer Hebamme Uber den Ablauf der Untersuchung und die damit verbundene
Risiken aufgeklart. Der Datenschutz wird zugesichert. Auch fur andere
eventuelle Fragen steht die Hebamme der Probandin zur Verfigung. Die
Untersuchung ist vollstandig freiwillig und kann jederzeit von der Probandin
ohne begrindete Angaben abgebrochen, bzw. beendet werden. Im Liegen
werden zunachst ein Ultraschall (Logiqg 500MD; GE Healthcare, Pollards Wood,
UK) und ein Kardiotokogramm durchgefihrt. Dann folgt die Untersuchung mit
einer fMEG-Messung. Das Kardiotokogramm erfolgt nach der ersten fMEG-
Messung. Das Kardiotokogramm misst schmerzfrei und risikolos die Herztdne
des Kindes, die Auskunft Uber seinen gesundheitlichen Zustand geben sowie
eine eventuelle auftretende Wehentéatigkeit der Mutter. Mithilfe des
Ultraschallgerats koénnen die fetale Kopfposition, fetale Herzlokalisation, Lage
und GroRRe des Kindes eingeschatzt werden. Die Probandin wird gebeten
Metallgegenstéande abzulegen und Krankenhauskleidung anzuziehen, da
Metalle (Schmuck, Ohrringe, Piercings, Gurtelschliessen, Handys, etc.) die
Funktion der Sensoren stdren und somit eine adéaquate Durchfiihrung der
Untersuchung behindern kénnen.

Angesichts der geringen Feldstarke der biomagnetischen Signale wurde das
MEG-System an der Universitatsklinik Ttbingen in einer Abschirmkammer
installiert. Zur Uberwachung der Probandinnen verfiigt das MEG-System
sowohl tber eine Kamera als auch tber ein Mikrofon, sodass der/die
Untersuchende aul3erhalb der Abschirmkammer am Computertisch die
Videoubertragung beobachten sowie in Kontakt mit der Probandin treten kann.
Zur korrekten Durchfuhrung der Messung muss die Probandin eine
halbsitzende, nach vorne geneigter Stellung einnehmen (Abbildung 2), wobei
ihr Oberkorper in der konkaven Mulde des Messgerates liegt. Unterstitzt wird
sie durch Kopfkissen und einen Oberschenkel-Gurt. Die H6he und der

Neigungswinkel der Korperposition lassen sich durch eine mechanische
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Positionierung (mittels einer Kurbel) justieren. Dadurch lasst sich das Auftreten
eines Vena-Cava-Syndroms verhindern. Auf die beim Ultraschall abdominal
markierte Stelle fur den Kopf des Kindes wird ein Kopfchensensor angelegt und
drei Sensoren werden je seitlich und am Rucken der Mutter angebracht. Diese
lateral und dorsal befestigten Sensoren dienen dazu, festzustellen, ob die
Position der Schwangeren zu Beginn und am Ende der Messung
gleichgeblieben ist (Abbildung 2).

Die akustische Stimulation erfolgt durch einen kleinen, mit Luft gefillten Ballon,
der zwischen dem mutterlichen Abdomen und der konkaven Flache des Gerats
platziert wird. Der kleine Luftballon ist Teil des auditiven Stimulationssystems,
das akustische Signale von einem Lautsprecher im Beobachtungsraum durch
einen 12 Tygon-Schlauch sendet, der seinerseits in dem besagten Ballon

mindet (Eswaran et al. 2002).
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Abbildung 2: fMEG-Stellung bei der Messung (fMEG-Tibingen)

Fur fetale Messungen wurde ein konventionelles Verfahren der auditiven
Stimulation entwickelt: das Oddball-Paragdima (Draganova, Eswaran et al.
2007). Darunter werden Tone in zuféllige Reihenfolge neben dem Standardton
ein devianter Ton abgespielt (Kimmel, 2017). Es handelt sich dabei um
Frequenztdéne von 500Hz und 750Hz. Dennoch kommt der deviante Ton
(750Hz) in zufalliger Reihenfolge mit einer 25-prozentigen Wahrscheinlichkeit.
Die Daten wurden mit einer Abtastrate von 610,352 Hz aufgezeichnet.

Der Test findet morgens um 8:00 Uhr an niichternen Probandinnen statt, d.h.
die Probandinnen dirfen in den letzten 8 bis 12 Stunden keine Kalorien, kein
Nikotin, keinen Kaffee, keinen Tee und auch sonst keine Getranke aul3er
Wasser zu sich genommen haben. Allerdings sollten die Probandinnen an den

drei vorhergehenden Tagen nicht fasten, sondern sich geradezu wie
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kohlenhydratreich (150 bis 250 Gramm Kohlenhydrate pro Tag) ernahren, um
fehlerhafte Endergebnisse zu verhindern.

Jede Probandin muss parallel zu den drei verschiedenen Messungen mit dem
fMEG-Gerat eine Glucose-Losung (75 g) oral einnehmen (d.h. einen oralen
Glucose-Toleranztest (OGTT) durchfiihren). Zunachst gibt die Probandin um
ca. 8 Uhr eine Urin-Probe ab. Dann erfolgt der Ultraschall zur Lagebestimmung
des Fetus (s.0). Es werden insgesamt funf Blutproben entnommen. Die erste
Probenentnahme erfolgt nach der ersten fetalen Messung (s.u) bei niichterner
Probandin. Diese erste Messung dauert 20 Minuten. Dafir wird ein peripherer
venodser Zugang (Abbocath 20G) gelegt.

Die Verwendung des Zugangs fur weitere Blutentnahmen ist schonender fur die
Probandinnen und bringt daher eine bessere Compliance mit sich. Fur die
Dauer der gesamten Versuchsserie wird die Probandin von der Hebamme
betreut, sodass bei einer Verschlechterung ihres Zustands eine rasche
fachliche Intervention moglich ist.

Die Messung des Blutzuckerwerts bei dieser ersten Blutentnahme sollte bei
einer gesunden Probandin ungefahr 92 mg/dl betragen. Jetzt beginnt der
eigentliche OGTT. Zum sogenannten “Zeitpunkt 0“ nimmt die Probandin eine
OGTT-Glucose-Lésung von 75 Gramm oral ein. Parallel dazu wird von der
Hebamme eine CTG-Messung durchgefiihrt. Die zweite Blutentnahme erfolgt
30 Minuten (+30) nach Glukoseeinnahme. 35 Minuten nach der oralen
Glucoseltsung (+35) erfolgt dann die zweite fMEG-Messung (Dauer 20 Min.),
wobei in der Regel ein Insulin- sowie Glucose-Peak um den Zeitpunkt +45 Min.
zu beobachten ist. Die dritte Blutentnahme erfolgt um den Zeitpunkt +60, also
60 Minuten nach der oralen Glucose-Ldsung, wobei der normale Blutzuckerwert
um die 180 mg/dl sein sollte. Zwischen der dritten und der vierten (+90)
Blutentnahme wird die Probandin nach Gesundheitszustand, Vorerkrankungen,
friheren Schwangerschaften, nach BMI, Rauchen, Alkoholkonsum und
Sozialstatus befragt. Die dritte und letzte fMEG-Messung (Dauer 20 Min.) findet
um den Zeitpunkt +95 statt. Die funfte und letzte Blutentnahme erfolgt 120

Minuten nach Glukoseaufnahme (+120), und der Sollwert liegt bei 153 mg/dl.
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Nach dieser letzten Blutentnahme, werden nochmal einen Ultraschall und eine
Urin-Probe (optional) durchgefiihrt. Die Probandin darf jetzt frihstiicken.

Jede der drei fMEG-Messungen wird zweiteilig durchgefiihrt. Diese zwei Teile
bestehen aus einer spontanen Messung von 15 Minuten, also ohne zusatzliche
Stimulation, und einer auditorischen Messung, die sechs Minuten dauert geman
der Abbildung 3.
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OGTT | SubjectID: , GA: , Date:
Time Actual time Activity Notes

planned

08:00 Welcome
moming urine sample [optional]
ULTRASOUND and short anamnese

08:30- baseline measurement fMEG (20 minutes)

B:50 centered around 8:40

05:00 laying of venous acces (Abbocath 20G)
blood extraction 1 g/l
[threshold walue: 93]

09:05 1] then drinking the oGGT -solution
(75 gr of oral glucose)

In CTG

09:35 +30 blood extraction 2: g/l

09:40- +35 second measurement FMEG |20 minutes)

10:05 here we expect the peak of glucose and insulin
centered around timepoint 45

10:05 +60 blood extroction 3: g/l
Lthreshold valye. 1201

i} test for the assesment of:

between health, social status, medical history, pregnancy
history, body mass index , smioking and alcohol
Cconsumption
BIA

+430 blood extraction 4: g/l

[OPTIONAL]

10:40 - +95 third measurement fMEG [20 minutes)

11:05 here we expect the peak insulin level
Centered around timepoint 105

11:05 + blood extraction 5: g/l

120 [threshold walue: 153]

11:10 ULTRASDUND
urine sample [optional]
breakfast
any leftover organizational tasks

STAFF:

Abbildung 3: Protokoll-Messung OGTT-fMEG Tiubingen
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Die Blutglukosekonzentration wurde mit einem Glucose Analysator (glucose
oxidase method; Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, OH, USA)
bestimmt. Zur Bestimmung der Insulinsensitivitat wurde die Formel von
Matsuda, DeFronzo 1999 verwendet (Matsuda and DeFronzo 1999). Wir haben
uns auf die Analyse der Werte zum Zeitpunkt O min, +60 Min. und +120 Min.
beschrankt. Eine schlechte zentrale Insulinsensitivitat ist von vielen Faktoren
wie zum Beispiel Alter, genetisch, Adipositas, periphere Insulinresistenz
abhangig (Linder et al. 2014).

Die originale Matsuda-Formel lautet (Matsuda and DeFronzo 1999):

IS 10000

7 Matsuda

V{Gh‘“ *Ins, *((Gley + Gleyy + Glegy + Gleg, + Gle g ) 5)* ((Insg + Inss, + Insg, + Insgy + Ins;5, ) /15)

Die angepasste Mastuda-Formel ist:

1IS1=

10000

GlcO+Glc60+G10120}*{1n50+1n560+1n5120}
3 3

AulRRerdem wurde die Gewichtszunahme (Maternal Weight Gain: MWG) der

\/GlcO*I‘nsO*{

Schwangeren folgendes berechnet:
MWG:

Gewicht wiahrend der Schwangerschaft(Kg)—Gewicht vor der Schwangerschaft(Kg)—1,25 Kg

Schwangerschaftswochen(Weeks)—12 Weeks

2.1 Auswahl des Studienkollektivs
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Unsere Studie umfasste insgesamt 204 Probandinnen bzw. Schwangere. Diese
Schwangeren sind Teil einer grof3en angelegten Studie, welche momentan am
fMEG-Institut durchgeftihrt wird. Die Probandinnen erfuhren von dieser Studie
bei pranatalen Untersuchungen durch &arztliche Mitarbeiter der inneren
medizinischen Fachabteilung (Innere 1V) im Rahmen der
~Schwangerschaftsdiabetes Spezialsprechstunde“ und durch arztliche sowie
nicht-arztliche Mitarbeiter vom Department flr Frauengesundheit des
Universitats-Frauenklinik Tubingen. Probandinnen mit
Mehrlingsschwangerschaften mussten wir aus unserer Studie ausschliel3en, da
unsere aktuelle Messtechnik in diesen Fallen noch keine Messung erlaubt. In
der Studie wurden berucksichtigt: Gewicht und BMI vor Beginn der
Schwangerschaft und zum Zeitpunkt der Messung, sowie Alter, Probleme
wahrend der Schwangerschaft, Vorerkrankungen, familidre Erkrankungen,
Medikation allgemein und solche mit Einfluss auf die Herzfrequenz, Allergien,
Neigung zu Synkopen, Rauchen, Alkoholkonsum, Gewicht und L&nge des
Fotus und Schwangerschaftswoche.

Metallische Fremdkorper l6sen wahrend der Messung Interferenzen aus,
welche die Daten beschadigen und folglich eine spéatere Analyse erschweren
beziehungsweise (bzw.) nicht ermdglichen. Daher missen Piercings vor den
Messungen entfernt werden. Aber trotz der Bemuihungen liel3 sich bei einem
Teil der Probandinnen eine komplette Metallfreiheit nicht erreichen. Herz- und
Kreislaufverschlechterungen sowie Nausea, Kollaps oder Schwindel trugen
auch zum Abbruch der Messungen bei. In unserer Studie wird der Einfluss des
Insulinsensitivitatsindexes auf die fetale Herzratenvariabilitat analysiert. Daher
steht eine anamnestische laufende Insulintherapie bei den Probandinnen in
Konflikt zur Teilnahme an der Studie. Insgesamt wurden bei 16 Probandinnen
die Messung abgebrochen

Die Probandinnen nahmen an der Studie freiwillig teil. Sie gaben nach dem
Ausfillen des Anamnesebogens und der Aufklarung tber die Risiken der
Messung und den genauen Ablauf ihre schriftliche Einwilligung zu dieser Studie
(vgl. Anhang). Die Ethikkommission der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen

genehmigte unsere Studie mit der Projekthummer 339/2010BO1.
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2.2 Trennung der mutterlichen und der fetalen Herzaktivitaten mithilfe der

Computerprogramme DataEditor und Matlab.

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden mittels fMEG gewonnen. Nach
der Messung wurden die Ergebnisse als Rohdaten automatisch zur spateren
Analyse im fMEG-Institut der Eberhard-Karls-Universitat Ttbingen gespeichert.
Diese gespeicherten Rohdaten enthalten maternale und fetale Herz- und
Hirnsignale sowie Stérsignale. Zur Datenverarbeitung verwendeten wir dafir
etablierte Software DataEditor (CTF DataEditor, VSM Med Tech) sowie Matlab
(The MathWorks, Inc.). Sie erlaubt es die maternalen sowie fetalen Herzsignale
durch die von Vrba et al. 2004 beschriebene orthogonale Signalprojektion zu
trennen und die Storsignale wo noétig zu entfernen (Vrba et al. 2004; McCubbin
et al. 2006).

Da die fetale QRS-Komplexe mithilfe von DataEditor durch ,template Matching“
und mit MATLAB durch die ,Hilbert Transformation“ und das Setzen eines
,Thresholdes” markiert werden, kann die fetale Herzfrequenz wahrend der
Messung berechnet werden. Aus einem Datensatz kann im Verlauf mit
zeitlicher hoherer Aufldésung sogenannte R-Peaks markiert werden (Rieder
2017). Eine Entfernung dieser markierten QRS-Signale aus den Dateien ist mit
der Signalprojektion méglich.

Die Rohdaten sind mit einem High-Pass-Filter von 0,5 Hz und einem
Tiefpassfilter von 100 Hz wahrend der Analyse mit DataEditor gefiltert worden.
Diese Filter dienen der Dampfung tiefer Frequenzen wie mitterlicher
Atembewegungen und Uteruskontraktionen sowie einer Storsignale-Entfernung
(Rieder 2017). Diese Stdrsignale sind wahrend der Messung entstanden. Sie
kénnen beispielweise durch fetale Muskelaktivitdten, sowie maternale

Bewegungen eintreten.
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Die Analyse eines Datensatzes mit DataEditor durch das ,, Template Matching®
lauft folgendermal3en ab: Zunachst werden die miutterlichen Herzaktivitaten
manuell anhand des Detektierens von maternalen R-Peaks markiert. Folglich
wird das Programm alle ahnliche markierte QRS-Komplexe aus dem
kompletten Datensatz durchsuchen. Danach werden die QRS-Komplexe durch
orthogonale Projektion entfernt und durch Marker an der Stelle ersetzt (Vrba et
al. 2004). Anschlief3end lasst sich aus den Markern (R-R Intervalle) die
Herzfrequenz automatisch berechnen (Wilson et al. 2008).

Aus dem nun von maternaler Herzaktivitat befreiten Datensatz werden mit dem
gleichen Vorgehen die fetale R-Peaks detektiert. Es kommt in einigen Falle zu
Storsignalen wahrend der Messung. In solchen Fallen miussen die Storsignale
bzw. die dazu gehdrenden Kanéle entfernt werden, wenn sich die mutterliche
oder fetale Herzsignale dadurch schwerer analysieren lassen.

Nach jeder Herzaktivitdtsentfernung lassen sich automatisch die Anzahl der R-
Peaks bzw. der Markers und der ,Schlage pro Minute® (,beats per minute®
engl.) darstellen, welche die Pulsfrequenz entsprechen. Aber die Reduzierung
der MCG-Interferenzen mit dem Auftreten der mehrkanaligen SQUID-Systemen
ist aufgrund der unbeabsichtigten Eliminierung von Signalen oder ungeeigneter
Filterdesign Einfihrung eindeutiger geworden (Preissl et al. 2004). Die
Abbildung 4 zeigt (Vrba et al. 2004) schrittweise wie die Entfernung der
maternale und fetale Herzsignale in der orthogonalen Projektion ablauft
(Preissl et al. 2004):
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Abbildung 4: Schrittweise Entfernung der mutterlichen und fetalen MCG-
Orthogonalprojektionsmethode (Vrba et al. 2004; Preissl et al. 2004).

In der Abbildung beschreiben M und F den mdtterlichen und den fetalen
Herzschlag. Die erste Graphik zeigt maternale und fetale Herzsignale. Nach
Extraktion der matterlichen Herzsignale aller 151 MEG-Kanale, entsteht das
mittlere Bild. Das zweite Bild stellt die fetale Herzfrequenz dar. Die letzte
Graphik bezeichnet nun alle MEG-Kanéle nach miitterlicher und fetaler
Herzsignalextraktion.

Das bei der Messung entstehende fetale Magnetkardiogramm (fMCG) illustriert
den fetalen Herzrhythmus prazise, zuverlassig und stimmt zur kardiologischen
Diagnostik tberein. Vorwiegend kdnnen Arrhythmien dadurch genau
klassifiziert werden (Rieder 2017).
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Die Analyse von Datensatze mit MATLAB erfolgt folgendermalf3en: Der
Datensatz, der davor mit DataEditor analysiert wurde, wird in MATLAB durch
die Hilbert-Methode analysiert. Nach Durchlaufen des Programms lassen sich
nicht nur Ergebnisse der ,Schlage pro Minute“ vom Herzen, sondern auch
diejenigen vom DataEditor (die vorher durchgefuhrt wurden) wiedergeben.
Dadurch kénnen die Pulsfrequenz von Miittern und Feten von den beiden
Programmen verglichen werden. Die Analyse in Matlab lauft automatisierter als
im DataEditor ab. Aber es kommt haufig vor, die manuell mit DataEditor

durchgefiihrte Entfernung bessere Ergebnisse zeigt.

AuRRerdem wurde ICA erfolgreich bei der Reduzierung der fetalen MCG-
Storsignale eingesetzt (McCubbin et al. 2006). Die Analyse mit der
orthogonalen Projektion lauft wie in Abbildung 5 dargestellt ab.

Die Orthogonale Projektion besitzt einen gré3eren Vorteil, da sie als
Algorithmus robust und automatisierbar ist. Deswegen ist sie traditionell in der
fMEG-Signalanalyse angeglichen worden. Leider ist sowohl die Verzerrung des
Signalraumes als auch die Dampfung des fMEGs durch OP aufgrund der
fMCG-komponenten als negativer Effekt zu beobachten. Nachdem der
Algorithmus priméar mit einem QRS-Komplex angepasst wurde, lassen sich

mutterliche sowie fetale MCG-Artefakte reduzieren.

MEG data Av.on QRS Find largest Data orthog.
markers veclor to vector

Identify QRS Apply OP
template operator
Template QRS event Processed
matching markers MEG data

Abbildung 5: Orthogonale Projektion (McCubbin et al. 2006)

Aus DataEditor werden ,mMCG", ,fMCG" und aus MATLAB ,mMCG2°, ,fMCG2“
als Datensatze mit entfernten Herzsignale erhalten. Dabei steht ,m* fur
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maternal, ,f fur fetal und ,MCG" fir ,Magnetokardiogramm?®. Im Verlauf wird der
Datensatz mit entfernten mitterlichen Herzsignale aus MATLAB ,mMCG2“
ausgewahlt, um die mutterliche und fetale Herzaktivitat zu analysieren. In
Matlab im Vergleich zu DataEditor wurden fur ,mMCG2" und fMCG2 mehr

Markers nachgewiesen.
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Abbildung 6: Haliza Mat Husein, Methoden Meeting, fMEG Zentrum 2018
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Abbildung 7: fMEG-Datenverarbeitung und detaillierte mutterliche, fetale MCG-Artefakten-
Entfernung. (a) Gesamtubersicht Gber das Verfahren; (b) Schritte zur Entfernung der MCG-
Artefakte (mitterlich oder fetal) (Vrba et al. 2004)

2.3 Methoden zur Auswahl der Datenséatze und HRV-Analysen

2.3.1 Methoden zur Auswahl der Datenséatze

Die Auswahl unserer Datensatze hangt von der qualitativen Auswertung der
Verteilung der RR-Intervalle bzw. der Histogramme - normale Gaul3sche
Verteilung - ab. In anderen Worten, es wird anhand visueller Kriterien Gberpruft,
ob die RR-Abstande physiologisch und realistisch sind und ob die Verteilung
der Histogramme normal oder nicht ist (Qualitatsparameter).

Da auditorische und spontane Ergebnisse von jeder Probandin fiir die Analyse
verglichen werden musste, wurden nicht zu verwendbare Datensétze (bspw.
abgebrochene Messung) dementsprechend aus unserer weiteren Analyse nicht

beriicksichtigt.
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Gemessene RR-Werte von ca. 0.4 Sekunden, 0.45 Sekunden sind

normalverteilt (Gaul3sche Verteilung). Hierbei sind die fetale RR-Intervalle

realistisch. Das beruht auf der Uberpriifung der Histogramme der

urspringlichen RR-Zeitreihe und dies wird bejaht (Abbildung 8). Die rote Kurve

bezeichnet die normalverteilungskurve des Histogramms (Es ist die erwartete

Verteilung bei normalverteiltem Histogramm).
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Abbildung 8: Beispiel eines normalverteilten Histogramms der gemessenen RR-Intervalle.

Im Vergleich zur Situation davor beschrankt sich die Beobachtung der

Histogramme nicht nur auf die originalen RR-Zeitreihen, sondern auch auf die

gefilterten RR-Zeitreihen. Und unter beide Histogramme ist ein RR-Intervall von

2s oder 5s fur eine physiologische fetale Herzfrequenz nicht realistisch. Daher

spricht man von einer nicht Normalverteilung der gemessenen RR-Werte und

somit ist dieser Datensatz nicht auswahlbar fir die weitere Analyse. (Abbildung

09).
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Abbildung 9: nicht-normalverteiltes Histogramm der gemessenen RR-Intervalle.

Die RR-Intervalle entsprechen in der originalen Zeitreihe nicht die
physiologische fetale Herzfrequenz. Aber nach Entfernung der ,Ectopic Beats*®
(gefilterte Zeitreihe) sind realistischere RR-Intervalle von ca. 0.4s zu sehen.
Daher wird dann dieser Datensatz ausgewahlt. Dies lasst sich durch
Beobachtung der Histogramme in der originalen RR-Zeitreihe und in der

gefilterten RR-Zeitreihe beurteilen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: normalverteiltes Histogramm der gemessenen RR-Intervalle.

Die Herzratenvariabilitat und die Herzfrequenz werden aus Intervallen im Zeit-

und Frequenzbereich berechnet (Fehlert et al. 2017).

Aus den Rohdaten werden Datenséatze mit DataEditor und der Hilbert-

Transformation analysiert und bearbeitet. Dabei werden fetale und maternale

MCG entfernt und durch Marker markiert. Diese Marker bezeichnen die fetalen

und mutterlichen Herzschlage. Aufgrund der generellen erhdhten fetalen

Herzfrequenz im Vergleich zu mutterlichen werden besonders eine hohe Anzahl

an fetalen Markern im Vergleich zu matterlichen gezéhlt. In MATLAB wird aus

dem Datensatz von DataEditor ein txt-file fir jeden Marker hergestellt. Der text-

file besteht aus zwei Teilen: Der erste Teil besteht aus den RR-Intervallen in
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Sekunden. Der zweite Teil des txt-files ist der Zeitpunkt in Sekunden an dem
diese Herzschlage zu finden sind.

Je langer der Datensatz, desto gréf3er ist der Anzahl an Peaks. Aus diesen
RR-Intervallen wird eine Haufigkeitsverteilung als Histogramm dargestellt
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Histogramm der RR-Intervallen

In dieser Abbildung sind in der X-Achse die RR-Intervalle in Sekunden
dargestellt. Daraus ist zu sehen, wie gro3 der Abstand zwischen die RR-
Intervalle ist. Beispiel: 0.05, 0.15, 0.35 Sekunden. Auf dem mittleren Bild
(gefilterte Zeitreihe) (Abbildung 12) sind in der X-Achse die Zeitpunkte und in
der Y-Achse die RR-Intervalle

In der Pre-processing RR-Phase (Vorverarbeitung: Bearbeitung vor der HRV-
Analyse) werden jeweils 2 mutterliche und 2 fetale Herzmarkers gelesen.
Physiologisch gibt es Herzschlage, die aus der Reihe auftreten. Die kdnnen
manchmal bei Erwachsenen physiologisch oder pathologisch als ventrikulare
oder supraventrikulare Extrasystole auftreten (Steffel and Lischer 2014). Diese
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unregelmanigen Herzschlage werden entfernt (,Ectopic Beat Editing®), da wir in
dieser Arbeit normale Herzschlage (Normal-to-Normal NN) analysieren
mochten und diese Unregelmafliigkeiten die Analyse beeintrachtigen konnten.
Das Filter erkennt die” Ectopic Beat" (drei Pfeile auf dem ersten Bild der
Abbildung 12) aus der Orginale RR series (originale Zeitreihe). Aus der RR-
Intervallen wird ein Histogramm hergestellt (Abbildung 11). In der Phase
Detrending wird ein Filter zur Entfernung eines Trends (zwei Pfeile Bild 2,

Abbildung 12) in den Daten eingesetzt.
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Abbildung 12: Analyse von HRV von Haliza Mat Husein, fMEG-Institut Tubingen 2018. (1)
Originale Zeitreihe, (2) Gefilterte Zeitreihe, (3) Detrending Zeitreihe.
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Abbildung 13: AusreilRer (rote Pfeile) im Histogramm.

Wenn diese ,Ectopic Beat* nicht richtig entfernt oder ersetzt wurden, treten sie

als Ausreifl3er im Histogramm auf.

2.3.2 HRV-Analysen

Der wichtigste Teil der HRV-Analyse fangt jetzt an. Hierbei werden die normale

Gaul3sche verteilte Daten auf zwei Ebene analysiert. Es gibt die Zeitebene
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(Time domain HRV) und die Frequenzebene (Frequency domain HRV).

MCG fMEG
detection data
RR Interval
Pre-processing Time domain
RR HRV
Processed RR >— HRV Analyse
Frequenc
Spectral d 9 . Y
Ivsis omain
S HRV

Abbildung 14: Processing Steps for HRV Analysis von Haliza Mat Husein, fMEG-Institut
Tibingen 2018.

In der Zeitebene wird nach der Methode von Malik et al.1996 analysiert (Malik
et al.1996). Fur die mitterliche HRV gibt es eine Short-Term und eine Long-
Term-Analysemethode. Fir die Short-Term-Methode, die hier im Rahmen
unserer Arbeit zur Anwendung kommt, werden jeweils in finf Minuten Absténde
alle maternale Herzschlage untersucht. Hier werden die mutterlichen
Herzschlage in 15 minutigen Blocks analysiert. Aber mithilfe der Short-Term-
Methode werden diese 15 Minuten in 5 Minutenanalyse noch weiterdividiert
(Malik et al. 1996). Da die fetalen Herzschlage schneller und umfangreicher
sind, werden sie in Stichproben oder Blocks von 256 Herzschlagen zur Analyse
verwendet (Schneider et al. 2009). Letztendlich wird nach Analyse aus dieser
Zeitebene folgende Parameter berechnet: der RR-Abstand (RR), der Mittelwert
von Herzfrequenz (Mean HR) in beats per Minute (bpm), die
Standardabweichung aller RR-Intervallen in Millisekunden (ms) (SDNN), der

44



Quadratwurzel der Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen
(RMSSD) (ms).

Im Frequenzbereich haben wir die Fast-Fourier-Transformation verwendet, um
die Spektralanalyse durchzufuhren. In der ,Processed RR* wurde sowohl die
Short-Term Methode als auch ein ,RR-Resampling“ gemacht. Dieses RR-
Resampling verschafft nicht-uniforme RR-Intervalle in eine Uniformitat des
Signals umzuwandeln (Malik et al. 1996). Diese Resampling hat 4 Datenpunkte

in einer Sekunde (4 Hz).

RR (t)

1 L 1 1 ] 1 | l 1
t, t ty i s ts t, ty L

RR interval time series nicht Uniform

T T
T, T Ty Te Ts T,
T_: TJ T T ‘
: ‘
(v
1 | | | | | 1 |
1 2 3 4 5 & il 8 9

Interpolated RR interval time series

Abbildung 15: Resampling nach Haliza Mat Husin, fMEG-Institut Tibingen 2017 (Malik et
al.1996).

Nach der Fast-Fourier-Transformation (FFT) wurde das mutterliche und das
fetale ,Power spectrum® von niedrigen (Low, LF) und hohen (High, HF)
Frequenzen ausgewertet. Die Hohe Frequenzen (HF, ms?) die den
Parasympathikus priméar definieren, haben einen Wert zwischen 0.40 und 1.70
Hz bei Feten und Frequenzen zwischen 0.15 und 0.40 Hz bei Erwachsenen.
Niedrige Frequenzen (LF, ms?) bezeichnen den Sympathikus und der
Parasympathikus. Dabei liegen Fetale Frequenzen zwischen 0.08 und 0.20 Hz
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und mutterliche Frequenzen zwischen 0.04 und 0.15 Hz. LFn und HFn sind die

normalisierten niedrigen und hohen Frequenzen. LFn ist der Anteil in

LF und HFn in l

H
. Sodass HFn + LFn
LF+HF HF+LF

Prozentsatz an LF in

zusammengerechnet 1 bzw. 100% ergeben. LFHF entspricht die Ratio % und

ist somit die Sympathovagale Balance (Malik et al. 1996).

2.3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics fur Windows Version 25.0
(IBM SPSS Statistics, Amonk, New York, USA) durchgefuhrt. Mit einer
Signifikanz von p< 0.05 wurden die Ergebnisse als statistisch signifikant
bezeichnet.

Unsere Abhangige Variablen sind HRV-Parameter: RR, HR, RMSSD, SDNN,
LF, HF, LFn, HFn, LFHF.

Unsere unabhangige Variable ist die Stimulation: spontan (keine Stimulation)
oder auditiv.

Als Kovariaten — Faktoren, die sich experimentell nicht beeinflussen lassen —
sind der BMI, die Schwangerschaftswoche, die Gewichtzunahme wahrend der
Schwangerschaft (MWG), das fetale Geschlecht (fetal sex), der
Insulinsensitivitatsindex (ISI) und das mutterliche Alter.

Mit dem Kolmogorov-Smirnow Test konnten wir die Verteilung prifen.

Zur Analyse der Daten wurden erstmal zwischen Stille und auditiver Stimulation
mit multivariate Messwiederholungs-Varianzanalysen einen maglichen
Unterschied der fetalen Herzreaktion (Herzparameter: LF, HF, RR, LF_HF,
RMSSD, SDNN) getestet. Da LFn und HFn redundant zu LFHF sind, wurden
sie aus der weiteren Analyse entfernt. Anschlie3end wurde durch univariate
Varianzanalyse mit Messwiederholung einzelne anhéangige Variablen analysiert.

Im Anschluss sind die Kovariaten einzeln hinzugeftigt worden.
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3.Resultate

3.1 Deskription der Daten

Nicht alle verarbeiteten Datensatze erflllten die Qualitatsparameter. Zur
Erfullung der Qualitadtsparameter sollten Abstande zwischen sukzessiven
Herzschlagen (R-R) eine Normalverteilung darstellen und so fur die weitere
Analyse optimal sein (siehe Abbildung 11). Wichtig fur die folgende Analyse war
zudem, dass die Qualitatsparameter bei beiden Datensatzen einer Messung
(Spontanaktivitat und auditorische Stimulation) erfullt waren. Nach Eliminierung
nicht verwendbarer Datensatze (zudem bei 16 Probandinnen abgebrochene
Messung), verblieben 104 aus 204 Datensatze. In der folgenden Abbildung 16
ist ein Uberblick dargestellt.

Daten

Qualitdtsparameter nicht erfillt - 27
Messung abgebrochen - 16

Qualitatsparameter nur fur einen der Datensatze erfullt _ 53

Beschadigte Daten l 4

0 20 40 60 80 100 120

Abbildung 16: graphische Datenverteilung.
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In der Tabelle 3 werden die Charakteristika unserer Probandinnen wie Gewicht

vor der Schwangerschaft und bei der Messung, die Gewichtszunahme, der

Insulinsensitivitatsindex, das Schwangerschaftsalter bei der Messung sowie

zum Entbindungszeitpunkt, das kindliche Geschlecht (Bei 6 Gebarenden konnte

keine naheren Informationen tber das Geschlecht des Kindes postpartum

herausgefunden werden), den BMI der Schwangeren dargestellt. Es werden

auch Probandinnen mit Gestations-Diabetes-mellitus hervorgehoben.

klinische
Charakteristika der 204

Probandinnen.

Minimu

m

Maximu

m

Mittelwe
rt

Standardabweichu

ng

Alter der Probandin
(Jahre)

23

42

31,94

4,46

BMI vor SS

(Kilogramm/m?)

17

42

23,56

3,70

BMI wéahrend SS
(Kilogramm/m?)

19,84

43

31,27

4,86

Gewicht vor SS
(Kilogramm)

44

1153

65,17

10,41

Gewicht bei Messung

(Kilogramm)

52,6

116,9

74,50

10,80

Insulinsensitivitatsinde
X (umol. kgt.min-

L. pmolll)

(189 bestimmt; 15 nicht

bestimmt)

3,70

91,68

19,24

15,79

Gewichtszunahme

(Kilogramm)

19,50

9,30

3,48

Schwangerschaftswoc
hen (SSW) bei der
Entbindung

33+6

ET+14
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Gestationsalter (SSW | 27 37 29,70 2,14

bei der Messung)

Graviditat 1 12 2 1

Para 0 9 0,5 0,71
Anzahl Anzahl

Fetales Geschlecht 40 Junge 59 Madchen

(6 nicht bestimmt)

Gestationsdiabetes 0 21

(GDM)

Rauchverhalten 0 4

Tabelle 3: klinische Charakteristika der 204 Probandinnen.

Die klinischen Charakteristika der 104 in die Analyse eingeschlossenen

Probandinnen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Charakteristika der 104 | Minimu | Maximu | Mittelwe | Standardabweichu

Probandinnen. m (Min) | m (Max) |rt ng (SD)
(Mean)

Alter der Probandin 23 43 31,98 4,45

(Jahre)

BMI vor SS 17 36 23,47 3,63

(Kilogramm/m?)

BMI wahrend SS 19,56 44 26,94 4,00

(Kilogramm/m?)

Gewicht vor SS 48 105 65,00 10,23

(Kilogramm)

Gewicht bei Messung 52,6 109 74,37 10,73

(Kilogramm)

Insulinsensitivitatsinde | 3,70 50,35 16,29 7,90

X (umol. kgt.min

L pmol/l)




(94 bestimmt; 11 nicht

bestimmt)

Gewichtszunahme 2 20 9,38 3,47

(Kilogramm)

Schwangerschaftswoc | 34 + 6 ET+ 14
hen (SSW) bei der

Entbindung

Gestationsalter (SSW | 28 37 30,04 2,40
bei der Messung)

Graviditat 1 12 1,94 1,40
Para 0 1 0,58 1,08
Maternal-Weight-Gain -0,07 1,14 0,44 0,19
(MWG) (Mat Husin et

al. 2020a)

Fetales Geschlecht 39 Junge

(06 nicht bestimmt)

59
Madchen
Gestationsdiabetes 0 17
(GDM)
Rauchverhalten 0 4

Tabelle 4: Charakteristika der 104 Probandinnen.

Die Durschnitt-Gewichtszunahme zwischen Anfang der Schwangerschaft und
dem Messzeitpunkt betragt 9,38 (SD: 3,47). Die minimale Gewichtszunahme
lag bei 2 und die maximale bei 20 (siehe Tabelle 4).

Die starkste Auspragung der Gewichtszunahme (MWG, tatsachliche
Gewichtszunahme fur die Analyse) im Verlauf der Schwangerschaft ist um die

0,5 Kilogramm/Woche (Kg/W) bei 25 Probandinnen. Eine niedrige
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Gewichtszunahme lasst sich bei 0,0 und 1,14 Kg/W darstellen (Abbildung 18).
Es zeigte sich hierbei ein Minimum von 0 und ein Maximales MWG von 1,14.
Der Mittelwert ist 0,44 und die SD 0,19 (siehe Tabelle 4 und Abbildung 18).

Das minimale Schwangerschaftsalter lag bei 28 und das maximale bei 37 SSW.
Die mittlere SSW betrug 30,04 und die SD 2,40 (Siehe Tabelle 4).

Haufigkeit

Insulin-sensitivitat-Index

Abbildung 17: Verteilung der ISI der Probandinnen.
Es lasst sich eine absolute Anzahl von 18 Probandinnen mit einer ISI von 10
beobachten. Ein ISI-Wert von ca. 30 kommt bei drei Probandinnen vor. Eine
sehr niedrige Zahl an Probandinnen weist einen ISI-Wert von 40 und zwischen
50 und 55 auf (siehe Abbildung 17). Der minimale Insulinindex betragt 3,70 und
der maximale 50,35 ymol.kgt.min"t.pmol/l. Der mediane Wert liegt bei 16,29
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und die Standardabweichung 7,90 (Siehe Tabelle 4 und Abbildung 17).

26
24
22
20
18
16

14
12

Haufigkeit

10

4]

o ko Boom

Abbildung 18: Verteilung des MaternalWeightGain (MWG)

0.0

0.5

MWG

1.0 1.5

Vor der Schwangerschatft lag der minimale BMI der Probandinnen bei 17 und

der maximale BMI-Wert bei 36. Der mittlere BMI vor der Schwangerschatft

betrug 23,47 und die SD 3,63. Bei der Messung zeigte sich einen Anstieg des

minimalen BMI um 2,56 (19,56) und der maximale um 8 (44). Der mediane BMI
stieg auf 26,94 und die SD auf 4,00.
Die Jiingste Probandin war 23 und die alteste 43 Jahre alt. Im Durchschnitt lag

das Alter der Probandinnen bei 31,98 und die SD bei 4,45.

Hier sind mehr Madchen (59) als Jungen (39) enumeriert. Das fetale

Geschlecht konnte im Verlauf bei sechs Probandinnen nicht bestimmt werden.

HRV Min Max Median Standardabweichung
Parameter

RR-Spont 373,96 503,6 431,36 25,23

RR-Audio 371,64 486,60 429,86 24,44

SDNN-Spont | 3,90 38,67 10,65 5,04

SDNN-Audio | 2,46 38,26 10,75 5,74
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HR-Spont 122,38 161,32 139,99 8,13
HR-Audio 123,55 163,78 140,36 8,13
RMSSD- 1,44 36,17 6,62 5,16
Spont

RMSSD- 1,42 50,29 6,44 6,32
Audio

LF-Spont 4,66 997,21 53,73 111,00
LF-Audio 1,79 378,48 39,74 51,18
HF-Spont .34 326,39 17,85 42,88
HF-Audio .36 559,34 15,41 58,17
LFn-Spont 27 .95 .79 13
LFn-Audio .32 .98 .79 A5
HFn-Spont .048 72 21 13
HFn-Audio .021 .68 .20 15
LFHF-Spont | .38 20,02 5,80 4,10
LFHF-Audio | .46 46,71 7,55 7,45

Tabelle 5: fetale Herzparameterwerte (Spont-Audio)

Es wurde der Kolmogorov-Smirnow Test zur Uberprifung der Normalverteilung
der Daten durchgefuhrt, zudem wurden die Verteilungs-Histogramme der Daten
betrachtet. RR und HR waren nicht signifikant und somit normalverteilt. Die
restlichen Herzparametern sind signifikant, daher nicht normalverteilt. Daher
erfolgte eine logarithmische (Log) Transformation fur RMSSD, SDNN, HF, LF,
HFn, LFn und LFHF. Ziel dieser Transformation war es, eine Normalverteilung
dieser Herzparametern zu erhalten. Durch Uberpriifen der Histogramme nach
der Log Transformation, konnten wir feststellen, dass alle Parameter, bis auf
LFn und HFn unser Kriterium fir eine Normalverteilung erfillen.
Dementsprechend wurden die Herzparameter LFn und HFn aus den weiteren
Analysen entfernt. Zudem zeigen diese Parameter eine gewisse Redundanz
zusammen mit LF, HF und LF/HF.
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3.2 Multivariate Varianzanalyse

Im Folgenden werden die fetalen kardialen Reaktionen ,ohne® und ,mit"
Stimulus analysiert. Eine Multivarianzanalyse mit Messwiederholung
(,Stimulation“) wird durchgefuhrt, um einen méglichen Unterschied der fetalen
Herzratenvariabilitét (die multivariaten Variable sind RMSSD, SDNN, HR, RR,
LF, HF, LF_HF) zwischen auditorischer Messung und Stille zu finden. Die
Stimulation hatte eine Signifikanz F (7,103) =4.657, p =.000. Dies bedeutet ein
genereller (multivariater) Unterschied zwischen Messung wahrend auditiver
Stimulation und spontaner Messung der fetalen Herzratenvariabilitat konnte
nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der einzelnen HRV Parameter ergab
sich zwei signifikante Unterschiede F (1,103) =5.326, p=.023 bei LF und bei HF
F (1,103) = 6.363, p=.013 (siehe Tabelle 6). Damit lasst sich ein globaler
Unterschied der fetalen Herzratenvariabilitat zwischen beiden
Stimulationsbedingungen und bei detaillierter Betrachtung ein Unterschied bei
den Herzparameter-variablen LF und HF beobachten.

F-Werte Signifikanz
()
Stimulation 4.657 .000
Stimulation RMSSD | 1.525 220
Stimulation SDNN 234 .630
Stimulation HR .353 .554
Stimulation RR .640 426
Stimulation LF 5.326 .023
Stimulation HF 6.363 .013
Stimulation LFHF 1.251 .266

Tabelle 6: Multivariate Varianzanalyse, Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung.

Aber weiterhin zeigen weitere Analyse, wo wir die Kovariaten einbezogen
haben, kein globaler Unterschied. Jetzt wird analysiert, welcher Einfluss diesen

verschiedenen Parametern haben.
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3.3 Interaktionseffekte, Univariate Varianzanalyse

Danach wurden eine multivariate Varianzanalyse, sowie univariate
Varianzanalyse mit Messwiederholung unter Einbeziehung von metabolischen
Faktoren bzw. Kovariaten (BMI, Insulinsensitivitatsindex, MWG) sowie
matterlichem Alter, Gestationsalter zum Messzeitpunkt und fetalem Geschlecht
durchgefuhrt. Mithilfe dieser Tests besteht die Moglichkeit zu prufen, ob diese
Faktoren einen Einfluss auf den Unterschied in den Messergebnissen zwischen
der Bedingung mit und ohne Stimulation haben.

Unter Einbeziehung von MWG ergab sich kein signifikanter Unterschied der
fetalen Herzratenvariabilitat zwischen beiden Messbedingungen (F (7,102) =
.746, p=.633), was keine Veranderung der fetalen Herzaktivitat zwischen den
beiden Stimulationsbedingungen unter Einfluss des MWGs darstellt. Zusatzlich
wurde auch keine signifikante Interaktion zwischen Stimulation*MWG F (7,102)
=1.175, p=.324 beobachtet (Siehe Tabelle 7).

Nebenbei wurde der alleinige Effekt der Stimulation unter Einbezug des MWGs
durch univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung bei RMSSD, SDNN, LF
F (1,102) = 3.037, p=.084 (marginal signifikant) und HF getestet (siehe Tabelle
10). Eine graphische lllustration der fetalen SDNN-Antwort mit univariate
Varianzanalyse wurde hierbei dargestellt (siehe Abbildung 20). In der
univariaten Analyse zeigte sich, dass keine relevante signifikante
Wechselwirkung bzw. Interaktion zwischen Stimulationsbedingungen und
Herzparametern bei MWG zu beobachten waren (Siehe Tabelle 11).

Kovariaten F-Werte Signifikanz (p)
Stimulation Fetales 4.142 .001
Geschlecht
Stimulation*Fetales Fetales 511 .824
Geschlecht Geschlecht
Stimulation BMI 1.105 367
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Stimulation*BMI BMI 1.342 .240
Stimulation MWG 746 .633
Stimulation*MWG MWG 1.175 324
Stimulation ISI 1.936 074
Stimulation*ISI ISI 486 .843
Stimulation Maternales Alter | .901 .509
Stimulation*Maternales Maternales Alter | 1.056 .398
Alter

Stimulation Gestationsalter 341 .933
Stimulation*Gestationsalter | Gestationsalter .349 .929

Tabelle 7: Tabelle Multivariate Varianzanalyse mit Kovariaten

F-Werte Signifikanz
()
Stimulation RMSSD | .158 .692
Stimulation SDNN 1.273 .262
Stimulation HR 479 491
Stimulation RR .185 .668
Stimulation LF 767 .383
Stimulation HF .100 752
Stimulation LF_HF | .309 .580

Tabelle 8: Univariate Varianzanalyse, Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung
unter Einbezug der Kovariate BMI.

Interaktion Stimulation*BMI

Parameter F-Werte Signifikanz (p)
RMSSD .068 .795
SDNN 1.198 276
LF 267 .607
HF .000 .993
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HR .388 .535

RR 107 .745

LF_HF 400 529

Tabelle 9: Univariate Varianzanalyse mit Kovariate BMI. Interaktionseffekte.

Weiterhin wurde der Effekt der Stimulation unter Einbezug des maternalen
BMIs getestet und es liel3 sich kein signifikanter Einfluss der auditiven
Stimulation nachweisen F (7,95) = 1.105, p =.367. Zudem wurde auch keine
signifikante Interaktion Stimulation*maternales BMI F (7,95) = 1.342, p=.240.
herausgefunden. Anschlie3end wurde hierbei durch univariate Varianzanalysen
mit Messwiederholung die Analyse der einzelnen HRV-Parameter durchgefiihrt
und keinerlei signifikante Unterschiede gefunden (siehe Tabelle 8). Die
Wechselwirkung Stimulation*BMI stellt ebenso gar kein signifikantes Merkmal
(siehe Tabelle 9) dar. Daher lasst sich generell keine Veranderung der fetalen

Herzaktivitat zwischen beiden Bedingungen unter Einbezug vom BMI

darstellen.
F-Werte Signifikanz
()

Stimulation RMSSD | 1.674 199
Stimulation SDNN 1.995 161
Stimulation HR 418 519
Stimulation RR .840 .362
Stimulation LF 3.037 .084
Stimulation HF 1.455 .230
Stimulation LFHF .038 .845

Tabelle 10: Univariate Varianzanalyse, Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung
unter Einbezug der Kovariate MWG.

Interaktion Stimulation*MWG
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Parameter F-Werte Signifikanz (p)
RMSSD .786 377
SDNN 1.764 187
LF .856 357
HF .067 797
HR .206 .651
RR 436 511
LF_HF 460 499

Tabelle 11: Univariate Varianzanalyse mit Kovariate MWG. Interaktionseffekte.

F-Werte Signifikanz
()
Stimulation RMSSD | .142 .707
Stimulation SDNN 173 .678
Stimulation HR .006 .938
Stimulation RR .039 .844
Stimulation LF 3.210 077
Stimulation HF 1.017 316
Stimulation LFHF .299 .586

Tabelle 12: Univariate Varianzanalyse, Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung
unter Einbezug der Kovariate ISI.

Interaktion Stimulation*ISI
Parameter F-Werte Signifikanz (p)
RMSSD .052 .820
SDNN .006 .939
LF 381 .538
HF .014 907
HR .000 .987




RR .020 .888

LF_HF 863 355

Tabelle 13: Univariate Varianzanalyse mit Kovariate ISI. Interaktionseffekte.

Der Effekt der Stimulation unter Einbezug des Insulinsensitivitdtsindexes zeigte
einen marginalen signifikanten Unterschied der Stimulationsbedingungen F
(7,91) = 1.936, p=.074, sowie keine Interaktion Stimulation*I1SI F (7,91) =.486,
p=.843 (Tabelle 7). Parallel wurde durch univariate Varianzanalyse mit
Messwiederholung der einzelnen HRV-Parameter keinerlei signifikanter
Unterschied bis auf dem marginalen signifikanten Unterschied bei LF F (1,91) =
3.210, p=.077 gefunden (siehe Tabelle 12). Die Wechselwirkung Stimulation*ISI
zeigte ebenso gar keine signifikanten Merkmale (siehe Tabelle 13). Daher lasst
sich generell keine Veranderung der fetalen Herzaktivitat zwischen beiden
Bedingungen unter Bericksichtigung des ISI darstellen.

F-Werte Signifikanz
()
Stimulation RMSSD | .231 .632
Stimulation SDNN .690 408
Stimulation HR .038 .845
Stimulation RR .182 671
Stimulation LF 175 677
Stimulation HF .382 .538
Stimulation LFHF 210 .648

Tabelle 14: Univariate Varianzanalyse, Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung
unter Einbeziehung der Kovariate Maternales Alter.

Interaktion Stimulation*Maternales Alter
Parameter F-Werte Signifikanz (p)
RMSSD 128 721
SDNN .635 428
LF .008 927
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HF .108 744
HR 071 .790
RR 279 .598
LF_HF .160 .690

Tabelle 15: Univariate Varianzanalyse mit Kovariate Maternales Alter. Interaktionseffekte.

Daneben wurde der Effekt der Stimulation unter Einbezug des maternalen
Alters getestet F (7,95) =.901, p=.509. Die Interaktion Stimulation*Maternales
Alter war ebenso nicht signifikant F (7,95) = 1.056, p=.398 (siehe Tabelle 7).
Anschliel3end wurde durch univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung
der einzelnen HRV-Parameter mit keinerlei signifikanten Unterschieden
gefunden (siehe Tabelle 14). Die Wechselwirkungen Stimulation*Maternales

Alter zeigten ebenso gar keine signifikanten Merkmale (siehe Tabelle 15).

Daher lasst sich generell keine Veranderung der fetalen Herzaktivitat zwischen

beiden Bedingungen unter Einbezug des maternalen Alters darstellen.

F-Werte Signifikanz
(p)
Stimulation RMSSD | 2.162 145
Stimulation SDNN 488 487
Stimulation HR .893 347
Stimulation RR 1.234 .269
Stimulation LF 5.502 .021
Stimulation HF 6.901 .010
Stimulation LFHF 1.393 241

Tabelle 16: Univariate Varianzanalyse, Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung bei

fetalem Geschlecht.

Interaktion Stimulation*fetales Geschlecht

Parameter

F-Werte

Signifikanz (p)

RMSSD

2.658

.106
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SDNN 1.531 219
LF .622 432
HF 2.417 123
HR .098 755
RR 148 .701
LF_HF 2.044 .156

Tabelle 17: Univariate Varianzanalyse mit Kovariate fetales Geschlecht. Interaktionseffekte.

Erganzend ist eine multivariate Analyse mit Messwiederholung unter
Einbeziehung des fetalen Geschlechts durchgefuhrt worden und der Einfluss
der Stimulation war signifikant F (7,96) =4.142, p=.001. Aber die Interaktion
Stimulation*fetales Geschlecht F (7,96) = .511, p=.824 war es nicht (Siehe
Tabelle 7). Die univariate Varianzanalyse der einzelnen HRV-Parameter zeigte
nur far LF F (1,96) = 5.502, p=.021 und fur HF F (1,96) = 6,901, p=.010 einen
signifikanten Unterschied zwischen den Stimulationsbedingungen (Siehe
Tabelle 16). Aber besonders zeigten sich durch univariate Varianzanalyse mit
Messwiederholung die Interaktionen Stimulation*fetales Geschlecht bei
RMSSD, bei HF und die restliche Herzparameter keine Signifikanz (siehe
Tabelle 17). Dies lasst sich in zwei Punkten darstellen:

Hierunter haben die Jungen immer einen héheren LF Wert wahrend
auditorischer und spontaner Stimulation als M&dchen. (siehe Abbildung 19).
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LF (Mittelwert) "Mit" und "Ohne" Stimulation

Univariate Varianzanalyse (LF) - Stimulation (fetales Geschlecht)

@ fetal SPONTLF

@ fetal AUDIO LF

Interpolationslinie

e

60,0
40,0
20,0
0,0

Junge Madchen

Fetales Geschlecht

Abbildung 19: Univariate Varianzanalyse der fetalen Antwort LF (auf spontane sowie
auditive Stimulation) unter Einbeziehung des fetalen Geschlechts
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SDNN (Mittelwert) "Mit" und "Ohne" Stimulation

HR (Mittelwert) "Mit" und "Ohne" Stimulation

Univariate Varianzanalyse (SDNN) - Stimulation (MWG)
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Abbildung 20: Univariate Varianzanalyse der fetalen Antwort SDNN (auf spontane sowie
auditive Stimulation) unter Einbeziehung des MWGs.

Univariate Varianzanalyse (HR) - Stimulation (Gestationsalter)

.Sgstationsalter— fetal AUDIC
170,0 .S&stationsalter— fetal SFONT
[ ]
L]
160,0 * . *®
. .
® ®
®  { ®
® L ]
150,0 °® L
* .
¢ ® e 8
] ° L]
140,0 L4 ; . e .
l s | ] ° H .
®
' [ | . $
[ ] . .
130,0 . [ ] * 2 ¢ o
¢ 5
®
L] ° L ] L]
®
120,0
250 30,0 320 340 360 330

Gestationsalter

Abbildung 21: Univariate Varianzanalyse der fetalen Antwort HR (auf spontane sowie
auditive Stimulation) unter Einbeziehung des Gestationsalters.
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Ferner wurde der Einfluss des Gestationsalters auf die beiden

Stimulationsbedingungen analysiert. Dies war nicht signifikant F (7,102) =.341,

p=.933, sowie die Interaktion Stimulation*Gestationsalter F (7,102) = .349,
p=.929 (Siehe Tabelle 7). Die univariate Varianzanalyse der einzelnen HRV-
Parameter zeigten ebenso fur LF, HF und die restliche Herzparameter keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Stimulationsbedingungen (Siehe
Tabelle 18). Hierbei wurde die fetale HR-Antwort unter Einbezug des
Gestationsalter nach Univariate Varianzanalyse graphisch dargestellt
(Abbildung 21). Weiterhin ergab durch univariate Varianzanalyse mit
Messwiederholung die Interaktionen Stimulation*Gestationsalter bei RMSSD,

HF und die restliche Herzparameter keine Signifikanz (siehe Tabelle 19).

F-Werte Signifikanz
(p)
Stimulation RMSSD | 1.593 210
Stimulation SDNN 1.145 .287
Stimulation HR .059 .809
Stimulation RR .029 .864
Stimulation LF 1.323 .253
Stimulation HF 1.361 246
Stimulation LFHF 176 .675

Tabelle 18: Univariate Varianzanalyse, Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung bei

Gestationsalter.

Interaktion Stimulation*Gestationsalter
Parameter F-Werte Signifikanz (p)
RMSSD 1.363 .246
SDNN 1.071 .303
LF .940 .335
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HF .939 335

HR .084 72
RR .056 .814
LF_HF 110 .740

Tabelle 19: Univariate Varianzanalyse mit Kovariate Gestationsalter. Interaktionseffekte.

4. Diskussion

Das Ziel der durchgefiihrten Studie bestand darin herauszufinden, ob
Veranderungen der Stimulationsbedingungen Auswirkungen auf die fetale
Herzratenvariabilitat haben (1. Hypothese) und ob sich unter Einbeziehung von
metabolischen Faktoren ein Unterschied zwischen spontaner und auditiver
Messung ergibt (2. Hypothese).

Zur Uberpriifung der ersten Hypothese lieR sich durch multivariate
Varianzanalyse mit Messwiederholung generell ein Unterschied zwischen
auditorischer Stimulation und spontaner Messung darstellen. Dazu zeigte sich
zwei signifikante Unterschiede der einzelnen fetalen Herzparameter durch
univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung bei LF F (1,103) = 5.326,
p=.023 und bei HF F (1,103) = 6.363, p=.013. Die weiteren fetale
Herzparameter wie RMSSD, SDNN, HR, RR, und LFHF zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf die fetale HRV. Die Tatsache, dass hier ein
Unterschied zwischen auditorischer und spontaner Stimulation besteht oder ein
Einfluss der Stimulationsbedingungen auf die fetale Herzratenvariabilitat
ausgeubt wird (genauer Uber die einzelne Herzparameter LF und HF), bestétigt
nicht die Fahigkeit der Feten zwischen zwei Téne unterscheiden zu kénnen,
sondern eher der bestehende Unterschied zwischen den fetalen
Herzparametren.

Im Jahr 2013 wurde von Kiefer-Schmidt et al. der Einfluss der auditiven
Stimulation auf den Verhaltenszustand der Feten nachgewiesen (ruhig
schlafende Feten zeigen langere Latenzzeiten als aktiv schlafende und aktiv

wache Feten). Die AER-Latenzen waren im aktiven Schlaf (p=0.013) und im
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aktiven Wachzustand (p=0.004) im Vergleich zum ruhigen Schlaf signifikant
kurzer (Kiefer-Schmidt et al. 2013). Daher kann man sich fragen, ob der
Verhaltenszustand der Feten unsere obigen Ergebnisse beeinflusste. Dies war
in unserer Arbeit keine Fragestellung und kénnte aber ein Forschungsthema
sein.

LF_HF als Ausdruck der vegetativen Balance von Parasympathikus und
Sympathikus zeigt einen hoheren Wertproportional zur Sympathikusaktivitat.
Der Sympathikus als ,fight-or-flight“- Response bzw. ,Kampf oder Flucht®-
Reaktion definiert und das parasympathische Nervensystem mit einer
gegenteiligen Funktion, indem es Ruhe- und Regenerationsphasen bzw. ,rest
and digest” anstrebt, sind zwei antagonistische Bestandteile des autonomen
Nervensystems, welche unsere Aktivitaten automatisch regulieren und
aufrechterhalten. Vagale bzw. parasympathische Antworten sind auf einen
Stimulus schneller (mit einer kleinen Verzdgerung) im Vergleich zu
sympathischen Reaktionen (langsamer mit 1-2s Zeitprolongation) (Berntson et
al. 1997). In unserer Studie konnte nachgewiesen werden, dass der
Unterschied der fetalen Herzratenvariabilitat zwischen den beiden
Stimulationsbedingungen genau bei HF und LF zu sehen war. Wobei HF
(maternal) ein Leistungsdichtespektrum von >0,15 bis 0,40 Hz umfasst und
dem Parasympathikus zugeordnet wird. LF (maternal) dagegen umfasst ein
Leistungsdichtespektrum von >0,04 bis 0,15 Hz und wird nicht nur
parasympathischer, sondern auch sympathischer Aktivitat zugeordnet. Jedoch
sind die fetale HF, sowie LF-Werte gré3er (Tabelle 1). Erganzend haben wir
auch nachgewiesen, dass die Kovariaten einen Einfluss darauf (LF und HF)
haben. Daraufhin ist der globale Unterschied zwischen den beiden
Stimulationsbedingungen ohne Kovariaten nicht zu stark interpretierbar.

Zur Beantwortung der Frage, ob der Metabolismus, fetale und maternale
Faktoren einen Einfluss auf die fetale Herzratenvariabilitdt haben, wurden
Kovariaten wie BMI, Schwangerschaftsalter (Gestationsalter), MWG, fetales
Geschlecht, maternales Alter und Insulin-Sensitivitatsindex miteinbezogen.
Zusatzlich wurden maogliche Interaktionen zwischen Stimulationsbedingungen,

fetale HRV und den Kovariaten Uberpruft.
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Die multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung unter Einbeziehen von
MWG ergab keinen signifikanten Unterschied der fetalen HRV zwischen beiden
Bedingungen. AuRerdem wurde keine signifikante Interaktion zwischen
Stimulationsbedingungen und MWG dargestellt. Das Miteinbeziehen von MWG
zeigte durch univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung keinen
Unterschied zwischen spontaner und auditiver Messung bei den fetalen
Herzparametern wie RMSSD, SDNN, HR, RR, LFHF und HF. Es zeigte sich
aber eine marginale Signifikanz bei LF F (1,102) = 3.037, p=.084. Eine weitere
Analyse der Interaktion zwischen Stimulationsbedingungen und MWG stellte bei
den gleichen Herzparametern keine Signifikanz dar.

Dies konnte sich hypothetisch durch starke hormonelle Schwankungen und die
Sensitivitat des fetalen autonomen Nervensystems in Bezug auf die maternale
Gewichtszunahme erklaren. Diese Ergebnisse bestétigten den vorhergehenden
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen. Beispielweise kann man die Arbeit von
Mat Husin (Hier wurde nur die HRV-Parameter allgemein wahrend Stille
untersucht) erwdhnen: “Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
fetaler Herzfrequenz und maternaler Gewichtszunahme. Der mutterliche BMI
vor der Schwangerschaft korrelierte positiv mit der fetalen HF und negativ mit
der LF sowie mit dem Verhéltnis LF_HF. Die mitterliche I1SI zeigte eine
negative Korrelation mit der fetalen HR". Schlussendlich folgerten die Autoren,
dass die Entwicklung des fetalen autonomen Nervensystems von
Veranderungen des BMIs vor der Schwangerschaft, Glucosestoffwechsel und
Gewichtsveranderungen, bzw. dem intrauterinen Milieu beeinflusst wird (Mat
Husin et al. 2020).

Eine andere Studie Uber die maternale Gewichtszunahme in der SW mit einer
veranderten HRV 2-jahriger Kinder zeigte: Je héher die Gewichtszunahme,
desto niedriger war die Herzrate der Kinder (p = 0,03). Eine hohere mitterliche
Gewichtszunahme war auf3erdem mit einem niedrigeren LF/HF Quotienten und
einem hoheren RMSSD Wert assoziiert (beide p = 0,01) (Fritsche et al. 2019).
Die Veranderung des maternalen Gewichts bzw. eine Gewichtszunahme der
Muatter (mit Veranderung der Korperhaltung durch VergroRerung der

abdominalen Masse) zwischen Schwangerschaftsbeginn und Messzeitpunkt
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ergeben generell einen Einfluss auf die Variabilitat der fetalen Herzaktivitaten
unter Stille sowie unter auditiver Stimulation. Es konnte gezeigt werden, dass
sowohl die fetale Reifung mit fortschreitender Schwangerschatft als auch
verschiedene miitterliche Korperhaltungen zu signifikanten Veranderungen der
fetalen Parameter fuhren. Missachtung dieser Einfliisse kann zu
Fehleinschatzungen des fetalen Zustandes flihren (Weber et al. 1988).

Eine Studie mit jamaikanischen Kindern stellte einen erh6hten Blutdruck bei
Kindern von Mittern mit einer diinnen Hautfalte und einer geringere
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft hatten, fest (Godfrey and
Barker 2001). Des Weiteren liel3 sich aus indischen Studien ein im adulten Alter
erhohtes Risiko fur koronare Herzerkrankungen beim Nachwuchs, von
Probandinnen die nur wenig Gewicht im Verlauf der Schwangerschatft
zunahmen, feststellen (Godfrey and Barker 2001). Diese Ergebnisse
unterstreichen die Bedeutung der intrauterinen Umgebung fir die Entwicklung
des ANS und die mggliche Programmierung einer spateren Adipositas (Mat
Husin et al. 2020).

Die Multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung zeigte beim fetalen
Geschlecht einen Unterschied zwischen beide Stimulationsbedingungen. Die
Korrelation zwischen Stimulation und fetalem Geschlecht zeigte jedoch keine
Signifikanz bei der Multivariaten Varianzanalyse mit Messwiederholung. Die
Univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung war bei LF und HF signifikant.
In anderen Worten bezieht sich der Effekt der Stimulation auf die HRV
prinzipiell bei LF und HF. Anschliel3end wurde dartber hinaus durch univariate
Varianzanalyse keine signifikante Interaktion zwischen
Stimulationsbedingungen und fetalem Geschlecht bei fetalen Herzparametern
beobachtet. Die Tatsache, dass das fetale Geschlecht ein Unterschied der
fetalen Herzratenvariabilitat unter beiden Stimulationsbedingungen darstellt,
gibt es uns keinen Hinweis auf einen mdglichen Unterschied des
Entwicklungsprozesses des fetalen autonomen Nervensystems zwischen
Jungen und Madchen. Ein Effekt des Unterschieds zwischen beiden
Stimulationsbedingungen war generell schon vorhanden. Nach Einbezug des

fetalen Geschlechts als Kovariate, hat sich die Signifikanz nicht geéndert.
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Dieser Unterschied war generell signifikant und bei genauer Analyse der
einzelnen Herzparameter bei LF und HF als parasympathische und
sympathische autonome Funktion festzustellen.

In einer Studie (Bei Erwachsenen, jeweils 12 weibliche und 12 mannliche
Studenten) wurde der Einfluss von Schall und Licht auf die Herzratenvariabilitat
untersucht und dies ergab, dass die parasympathische Nervenaktivitat des
Herzens wahrend der auditorischen Stimulation mit der Eliminierung visueller
Reize zunimmt und bei Frauen tendenziell gro3er als bei Mannern ist (HORI et
al. 2005). Dieses Ergebnis konnten wir nicht zwischen fetalem Geschlecht und

Veranderung der HRV aus unserer Arbeit nachweisen.

Des Weiteren wurde das ISI und danach der BMI einbezogen. Es konnte jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Bedingungen (Univariate
Varianzanalyse und Multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung), sowie
keine signifikante Wechselwirkung zwischen Stimulation und ISI bzw. BMI
festgestellt werden. Das Einbeziehen des maternalen Alters und des
Gestationsalters erbrachte ebenfalls keine signifikante Diskrepanz zwischen
beide Stimulationsbedingungen.

Allerdings wurde in einer Studie Uber ,Fetale Herzratenvariabilitat“ von van
Leeuwen et al. eine Absenkung der fetalen Herzfrequenz von etwa 175
Schlagen/min auf 140 Schlage/min ab der neunten SW beobachtet und dies der
Zunahme der parasympathischen Aktivitat zugeschrieben, welche den
beschleunigenden Einfluss des Sympathikotonus aul3er Kraft setzt (van
Leeuwen et al. 1999). Somit ist die steigende Funktion des Parasympathikus
bzw. die Entwicklung des fetalen ANS bestatigt. In unserer Arbeit lag die
durchschnittliche Schwangerschaftswoche zu dem Zeitpunkt der Messung bei
30.04 SSW. Darunter kann man hypothetisch annehmen: von der méglichen
SSW-Messbarkeitszeitpunkt mit dem fMEG bis zu circa der dreif3igste
Schwangerschaftswoche hat sich die HRV-Parameter so stark verandert, dass
unter Einbezug des Gestationsalters (hinzu Schwangerschaftswochen tber 30)
zur Analyse kein Unterschied zwischen den beiden Stimulationsbedingungen

ergeben hat.
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Laut Fehlert et al. (2016), hatte sich bis dahin gezeigt, dass die HRV wéahrend
der Schwangerschaft ansteigt und die mittlere fetale Herzfrequenz mit
fortschreitender Schwangerschatft signifikant abnimmt. So kam man zur
Annahme, dass diese Beobachtungen einen Gewinn an vagalem Einfluss, die
Reifung des fetalen Nervensystems und damit die gesamte fetale Entwicklung
widerspiegelt. Dariiber hinaus wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede
in der HRV fur die Tageszeit und das fetale Geschlecht beobachtet (Fehlert et
al. 2017).

Eine Limitation dieser Studie war zum einen in einer hohen Ausschlussquote
der Probandinnen. So mussten wir 100 von 204 Probandinnen von der Analyse
ausschlie3en. Eine Storung deren Datenanalyse war der Hauptgrund zum
Ausschluss. Ein Abbruch der Messung bei nicht gutem Allgemeinzustand der
Probandinnen wéahrend der Messung und eine nicht Erfullung der
Qualitatsparametern der Daten zahlen zu den Ausschlusskriterien. Die
Qualitatsparameter unterliegen viele Kriterien. Bei manchen Probandinnen
konnte bei ihrer zu hohen muskularen Aktivitaten im Verhaltnis zu den noch
niedrigen fetalen Herzaktivitaten eine fetale Signalextraktion schwieriger oder
unmdglich sein.

In der vorliegenden Studie ist hinzuweisen, dass ausschlief3lich die Blutglukose-
und Blutinsulin der Mitter gemessen wurden, und keine Daten Uber fetale
Hormonspiegel vorliegen. Eine Auskunft Gber die fetale Insulin- sowie
Glukosespiegel ware optimal. Dazu mussten Uber direkte Insulinmessungen im
Fruchtwasser oder eine Blutentnahme aus der Nabelschnur exakte Werte
erhoben werden. Aber dies ist aus ethischen Grinden nicht erlaubt (Kimmel
2017).

Eine aktuelle fehlende Nachuntersuchung des fetalen Geschlechtsunterschieds
mit der Herzrate auch im Erwachsenenalter auf die Stimulation in unserer Arbeit
konnte die Genese einer weiteren Forschungsarbeit sein. Eine Aussage lber
mogliche Langzeitauswirkungen dieser Unterschiede der fetalen

Herzratenvariabilitdt auf den spéteren Verlauf des Kindes ist rein spekulativ.
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In anderen Studien wurde nachgewiesen, dass Probandinnen deren Feten eine
intrauterine Wachstumsrestriktion darstellen somit eine verzégerte zerebrale
Antwort auf einen Reiz zeigten (Morin et al. 2015). Ferner kdnnte eine weitere
Arbeit die Herzratenvariabilitat Wachstumsbeschrankter Feten unter Stimulation
und Stille forschen. Es gibt starke Hinweise darauf, dass eine reduzierte fetale
Herzratenvariabilitéat mit einer verschlechterten und beeintrachtigten
neurologischen Entwicklung korreliert (Fehlert et al. 2017).

Auch interessant ware zu analysieren, ob die Lebensweise (stressbedingt), die
familiaren Verhaltnisse (verheiratet, alleinerziehend, emotionale Ereignisse),
Kinderreichtum einer Familie und der Bildungszustand der Probandinnen einen
Einfluss auf die fetale Herzratenvariabilitat austben.

Initial hat uns der Unterschied zwischen auditiver und spontaner Messung
interessiert, welcher wir in einer groRen Population auswerten wollten. Die
Ergebnisse der Studie haben uns erlaubt einen globalen Unterschied zwischen
beiden Stimulationsbedingungen festzustellen, welcher nach Einbeziehung der
SSW nicht mehr nachgewiesen werden konnte. Es muss auch betont werden,
obwohl dies in unserer Arbeit nicht explizit erforscht worden ist, dass der
.Startle Reflex“ einen Einfluss auf die fetale Herzratenvariabilitéat hat. Der Startle
Reflex ist ein Schreckreflex, welcher automatisch auftritt, wenn man erschrickt.
Diese Schreckreaktion konnte beispielweise nach Setzen eines auditiven Tons
und nicht bei Stille im Rahmen der Messung auftreten. Es hatte dann mit einem
rasanten Anstieg der fetalen Herzfrequenz direkt nach der auditiven Stimulation
korrelieren kdnnen, daher sollte sich ein absoluter groRer Unterschied der
fetalen Herzfrequenzen zwischen auditorischer Stimulation und Stille ergeben
kénnen.

Da wir in unserer Arbeit keinen Unterschied zwischen beiden
Stimulationsbedingungen unter Einbezug der SSW zeigten, und in einer Studie
folgendes nachgewiesen worden ist: ,Der Entwicklungsverlauf der FHR-
Schreckreaktion beim menschlichen Fotus entwickelt sich bis zur 31.
Schwangerschaftswoche zu einer robusten Reaktion sowohl bei mannlichen als

auch bei weiblichen Foéten (Buss et al. 2009)“, kdnnte dies darauf hindeuten,
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dass durch auditorische Stimulation unsere Ergebnisse eher gegen einen

Schreckreflex sprechen.

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluss von auditorischer Stimulation auf
die fetale Herzrate und Herzratenvariabilitat untersucht und ob sich unter
Bertcksichtigung metabolischer Faktoren ein Unterschied zwischen
auditorischer Stimulation und Stille ergibt. Im Rahmen der vorliegenden Studie
nahmen 204 gesunde Schwangere an einem oralen Glukosetoleranztest teil
und es wurden zu funf definierten Zeitpunkten (Probandin niichtern, 30 Minuten,
60 Minuten, 90 Minuten und 120 Minuten nach Glukosegabe) Blut
abgenommen und Blutuntersuchungen (Blutzucker- und Insulinwerte)
durchgefuihrt. Wahrend des Glukosetoleranztests fanden drei fetale
Magnetenzephalographie Messungen statt. Es wurden jeweils eine Messung
ohne Stimulation (15 Minuten) und mit auditorischer Stimulation (6 Minuten)
durchgefuhrt. Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss der
Stimulationsbedingung auf die Daten der ersten Messung wahrend des OGTTSs,
welche bei nichternen Probandinnen durchgefihrt wurde.

Von den insgesamt 206 Untersuchungen mussten Daten von 100
Probandinnen aus unterschiedlichen Griinden (16 wegen Unwohlsein, 4 mit
Datenkorruption und, 80 Datensétze, die an einem oder allen Messzeitpunkten
die notwendigen Qualitatsparameter nicht erfillten) aus der Analyse der
Herzrate und Herzratenvariabilitat ausgeschlossen werden. Als priméarer
Qualitatsparameter wurde die Verteilung der Abstande zwischen sukzessiven
Herzschlagen (R-R) verwendet, die eine Normalverteilung unterliegen mussten.
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass generell zwischen
auditorischer Stimulation und Stille ein Unterschied in der fetalen
Herzratenvariabilitidtsparametern besteht. Dieser Unterschied war fur die
frequenzbasierten Herzratenvariabilitdtsparameter "low frequency” (LF) und
"high frequency" (HF) (als Ausdruck von parasympathischer und sympathischer
Aktivierung) signifikant. Die tbrigen in dieser Arbeit berechneten fetale
Herzparameter wie RMSSD, SDNN, HR, RR und LFHF waren nicht signifikant
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unterschiedlich. Nach Einbezug von Kovariaten, die Gestationsalter, maternales
Alter und die anthropometrischen/metabolischen Parameter, mutterlicher BMI
(Body Max Index), mutterliche Gewichtszunahme und Insulinsensitivitatsindex
beinhalteten, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Stimulationsbedingungen mehr. Daraus kénnen wir schlieRen, dass diese
Parameter die fetale Herzratenvariabilitdt beeinflussen. Bei ausschlieflich
Einbezug des fetalen Geschlechts, blieb der signifikante Unterschied zwischen
auditorischer Stimulation und spontaner Messung bestehen.

Im Résumé liefert diese Studie Hinweise darauf, dass Feten schon im
Mutterleib zwischen einem auditiven Reiz und Stille mit unterschiedlicher
Veranderung ihrer Herzrate reagieren kénnen. Jedoch konnen diese
Veranderungen der Herzratenvariabilitat Grol3teils durch die mit einbezogenen
Kovariaten erklart werden.

Hier ergibt sich Potential fir zukinftige Studien. Es kann die Verénderung der
fetalen Herzratenvariabilitat bei wachstumsbeschrankten Feten unter
Stimulation und Stille analysiert und auch die Unterschiede der fetalen
Herzraten zwischen gesunden Muttern und Muttern mit Gestationsdiabetes

untersucht werden.
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Betreuerin Julia Moser verfasst zu haben und keine weiteren als die von mir
angegebenen Quellen verwendet zu haben.

Tubingen, den 14.10.2021
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9. Anhang

9.1 Anmanesebogen

OGTT-Studie
Pat. ID Untersucher*in Datum

Name Alter Geburtsdatum
Adresse

Telefonnummer:

E-mail:

Stationar/ Ambulant

Von auRerhalb

Gynakolog*in (Tel.)

Internist*in (Tel.)
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Anamnese:

ET: SSW:

Wie oft waren sie bisher schwanger - diese SS mit einbezogen?

Aborte: Anzahl: Wann: Sssw
Abtreibungen: Anzahl: Wann: SSW Geburten:
Anzahl:
Wann: in welcher
Ssw

Gab es damals Komplikationen, wenn ja welche:

Haben/Hatten Sie Probleme in dieser Schwangerschaft, welche und wann?

Was ist das Geschlecht lhres ungeborenen Kindes?

Hat Ihr ungeborenes Kind Auffalligkeiten?

Haben Sie Krankheiten, wenn ja welche:

Haben Sie gelegentlich Schwindelanfalle oder Bewusstseinsverluste?

Gibt es in Ihrer Familie Erkrankungen/ Behinderungen?

Nehmen Sie Medikamente, wenn ja welche:

Haben Sie eine Allergie:

86




Rauchern Sie, wenn ja wieviel pro Tag?

Trinken Sie Alkohol, wieviel Glaser/ was?

Wieviel wogen Sie am Anfang der SS

kg

kg

Wieviel wiegen Sie jetzt? Wie grol3 sind Sie?

cm

Sind/ waren Sie berufstatig, wenn ja als was bis wann?

Welchen Schulabschluss haben Sie?

Vater:
Bildungsabschluf3:
Gewicht:

Grolie:
Nationalitat:
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9.2. Einverstandniserklarung

=—— Universitatsklinikum
—  Tiibingen
Universitatsklinikum TUbingen
Medizinische Klinik
Abteilung IV
Otfried-Mdiller-Str. 10
72076 Tubingen

Prof.Dr.med. Andreas Fritsche (Leiter der Studie)
Tel.: 07071/29-80590

Dr.med. Katarzyna Linder Tel.: 07071/29-80596
Dr.rer.nat. Hubert Preissl Tel.: 07071/29-87704

Einwilligungserklarung

»Einfluss von miutterlicher Glukosezufuhr auf fetale Hirnaktivitat:
Fetale magnetencephalographische Untersuchung mit oralem

Glucosetoleranztest‘

Ich bestatige hiermit durch meine Unterschrift, dass ich die Informationsschrift
gelesen und die Einzelheiten der darin beschriebenen Studie verstanden habe.
Ich wurde lGber Wesen, Bedeutung und Tragweite, personliche Vor- und
Nachteile, Risiken und Komplikationen, Freiwilligkeit und Rucktrittsrecht sowie
den Umgang mit den in der Studie erhobenen Daten informiert. Etwaige,
zuséatzliche Fragen meinerseits wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.
Hiermit erklare ich mich mit der Teilnahme an der oben beschriebenen Studie
einverstanden. Mir ist klar, dass meine Teilnahme véllig freiwillig ist und dass

ich jederzeit ohne Angabe von Griinden aufhdren und die Vernichtung meiner
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Blutproben verlangen kann. Sollte ich vorzeitig aufhéren, wird jegliche
zukunftige Behandlung, die ich in dieser Klinik bendtigen sollte, nicht davon
betroffen sein. Meine Daten und die mir entnommenen Blutproben werden
gemal} den Richtlinien des Datenschutzes bzw. der arztlichen Schweigepflicht
ausschliellich fur diese Studie verwendet. Ich stimme sowohl der Teilnahme an

der Studie als auch der Verwendung der in der Studie erhobenen Daten zu.

Information zum Datenschutz

Ihre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten
werden vertraulich behandelt und ausschlieflich in verschlisselter Form
weitergegeben. Die fur die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten
werden in verschlisselter (pseudonymisiert, ohne Namensnennung) Form in
einen gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen:

Die Zuordnung der verschlisselten Daten zu lhrer Person ist nur anhand einer
Codierungsliste méglich, die in einem verschlossenen Schrank, getrennt von
den Studienunterlagen, aufbewahrt wird und nur den Studienleitern, dem
arztlichen Direktor der Abteilung und der Studienhebamme (Magdalene Weil3)
zuganglich ist. Die im Verlauf dieser Studie gewonnenen Daten kénnen in
anonymisierter und pseudonymisierter Form fur wissenschaftliche Zwecke auch
an Kooperationspartner im Geltungsbereich der Europaischen Datenschutz-
Grundverordnung und an Kooperationspartner auf3erhalb des Européischen
Wirtschaftsraumes, d.h. in Lander mit geringerem Datenschutzniveau (dies gilt
auch fur die USA) Ubermittelt werden. Falls eine Weitergabe in
pseudonymisierter Form erfolgt, wird sichergestellt, dass eine Identifizierung
Ihrer Person nur von dem zustandigen Leiter der Studie erfolgen kann und
diese Information den wissenschaftlichen Kooperationspartnern nicht zur
Verfiigung gestellt wird. Die Forschungsergebnisse aus dieser Studie werden in
anonymisierter Form in Fachzeitschriften oder in wissenschaftlichen
Datenbanken veroffentlicht. Die Daten werden fur 10 Jahre im fMEG Zentrum

aufbewabhrt.

89



Sollten Sie von der Studie zurlcktreten, kénnen Sie entscheiden, ob die bereits
vorliegenden Daten vernichtet werden missen oder weiterverwendet werden
darfen.
Generell konnen Sie jederzeit Auskunft Gber Ihre gespeicherten Daten
verlangen und haben das Recht, fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen. Sie
kénnen auch jederzeit verlangen, dass Ihre Daten geldscht oder anonymisiert
werden, so dass ein Bezug zu lhrer Person nicht mehr hergestellt werden kann.
Die  Studienleitung ist fur  die Datenverarbeitung und die
Einhaltung der gesetzlichen
Datenschutzbestimmungen verantwortlich Sollten Sie Beschwerden haben,
kénnen Sie sich an den Datenschutzbeauftragten des Universitatsklinikums
Tlbingen oder den
Landesdatenschutzbeauftragten des Landes Baden-Wirttemberg wenden.
Rechtsgrundlage flr die Verarbeitung lhrer Daten sind Art. 6, 7, 9, 89 der
DatenschutzGrundverordnung in Verbindung mit 88 4, 5, 6, 8, 9, 12, 13 des
Landesdatenschutzgesetzes BadenWurttemberg in der ab 25. Mai 2018
geltenden Fassung.
Einwilligungserklarung zum Datenschutz:
Ich erklare mich der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen
Daten in der oben beschriebenen Weise einverstanden. Ich kann jeder Zeit
meine Daten beim Studienleiter einsehen.
Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten im Rahmen
wissenschaftlicher Kollaborationen in oben genannter Weise zu weiteren
Analysen verwendet werden durfen.
Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in Fachzeitschriften
veroffentlicht werden, allerdings in anonymisierter Form, so dass ein direkter
Bezug zu meiner Person nicht hergestellt werden kann.
Ich wurde dariiber informiert, dass ich jederzeit Auskunft iber meine
gespeicherten Daten und die Berichtigung von fehlerhaften Daten verlangen
kann sowie die Loschung oder unverzigliche Anonymisierung meiner Daten.
Ich erklare, dass ich tber die Erhebung und Verarbeitung meiner in dieser

Studie erhobenen Daten und meine Rechte angemessen informiert wurde.
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Ich erklare mich damit einverstanden, dass ich tUber Zufallsbefunde informiert

werde.

chh bin damit einverstanden, wenn man mich spater einmal wieder hinsichtlich
weiterfihrender Untersuchungen kontaktiert.
chh maochte spater nicht hinsichtlich weiterfiihrender Untersuchungen

kontaktiert werden.

Vor- und Nachname Teilnehmer

Unterschrift, Teilnehmer Datum

Unterschrift, Untersucher Datum

Kontaktinformationen der zusténdigen Datenschutzbeauftragten:
Datenschutzbeauftragter des Universitatsklinikums Tubingen
Calwerstral3e 7/4, 72076 Tubingen, Tel. 07071 29-87667 E-Mail: dsb@med.uni-

tuebingen.de

Landesbeauftragter fur den Datenschutz und die Informationsfreiheit in Baden-
Wirttemberg:

Postanschrift: Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart,

Tel.: 0711/615541-0, FAX: 0711/615541-15, E-Mail: poststelle @Ifdi.bwl.de

91



9.3. Messprotokoll

fMEG/ OGTT spontaneous
Pt.ID: Measurement # 1 / Operator Date GA
3
trial Paradigm resource file MHR FHR
1 OGTT Spontan_15min.rp

Fetal movement

Remarks

trial

MHR FHR

Fetal movement

Remarks

trial

MHR FHR

Fetal movement
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Remarks

fMEG/ OGTT audio

Pt.ID: Measurement # 1 / 3 | Operator Date GA
trial Paradigm resource file MHR FHR
1 OGTT Audio_6min.rp

Presentation: C:/Program Files/NeurobehavioralSystems/Presentation/CTF_Studies/Rossitza/

experiment/AudioPresentation_GABA/AP_Stream.exp

Editor: AP_Stream_Scenarios.pcl
AP_Stream.sce (griner Pfeil)
8
360, 2000, 2000, 0.25 Lautstdrke 6

Fetal movement
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Remarks

fMEG/ OGTT spontaneous
Pt.ID: Measurement # 2 / Operator Date GA
3
trial Paradigm resource file MHR FHR
1 OGTT Spontan_15min.rp

Fetal movement
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Remarks

trial

MHR

FHR

Fetal movement

Remarks

trial

MHR

FHR

Fetal movement

Remarks

fMEG/ OGTT audio

Pt.ID: Measurement # 2 / 3 | Operator

Date

GA
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trial

Paradigm

resource file

MHR

FHR

OGTT

Audio_6min.rp

Presentation:

8

experiment/AudioPresentation_GABA/AP_Stream.exp

Editor: AP_Stream_Scenarios.pcl

AP_Stream.sce (griner Pfeil)

360, 2000, 2000, 0.25 Lautstarke 6

C:/Program Files/NeurobehavioralSystems/Presentation/CTF_Studies/Rossitza/

Fetal movement

Remarks
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fMEG/ OGTT spontaneous

Pt.ID: Measurement # 3 / Operator Date GA

3
trial Paradigm resource file MHR FHR
1 OGTT Spontan_15min.rp

Fetal movement

Remarks

trial MHR FHR

Fetal movement

Remarks

trial MHR FHR

Fetal movement




Remarks

fMEG/ OGTT audio

Pt.ID: Measurement # 3 / 3 | Operator Date GA
trial Paradigm resource file MHR FHR
1 OGTT Audio_6min.rp

Presentation: C:/Program Files/NeurobehavioralSystems/Presentation/CTF_Studies/Rossitza/

experiment/AudioPresentation_GABA/AP_Stream.exp

Editor: AP_Stream_Scenarios.pcl
AP_Stream.sce (griner Pfeil)
8
360, 2000, 2000, 0.25 Lautstdrke 6

Fetal movement

98




Remarks
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9.4. Ultraschalldokumentation

Pat.ID: Operator:

Sitzung: Datum:

CTG (20 min)
Baseline Fluktuation Oszillation Fetale Bewegung Score
spm spm
WT Blutdruck Puls Besonder heit

30 min

Ultraschall: Vor Messung Nach Messung
Distanz zu Bauchwand in cm: Distanz zu Bauchwand in cm:
Herz: Herz:
Auge: Auge:
Ohr (li) Ohr (li)
Ohr (re) Ohr (re)
Falx cerebri (interthalamisch) Falx cerebri (interthalamisch)
Mutterliche Gewebsschicht: Mitterliche Gewebsschicht:
Bemerkungen: Bemerkungen:
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Fetale Position: Fetale Position
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