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Einleitung
1 EINLEITUNG

1.1 Medikamentose Therapie in der Schwangerschaft und ihre Be-

sonderheiten

In vielen Schwangerschaften ist eine medikamentdse Therapie aufgrund von
Vorerkrankungen der Mutter oder durch Komplikationen in der Schwangerschaft
indiziert. So nehmen 80 % der Schwangeren wahrend der Schwangerschaft

mindestens ein Medikament ein (1).

In der Schwangerschaft verandern sich der mutterliche Organismus und damit
die Grundlage einer Pharmakotherapie. Dies umfasst die Zunahme des Kérper-
gewichts der Mutter (2), die Risikoerh6hung flir Wassereinlagerung (3), die
Veranderung der Blutzusammensetzung mit Zunahme der korpuskuléaren Antei-
le (4) und die Hochregulation unterschiedlicher Enzyme. Hierunter fallt bei-
spielsweise das Zytochrom P450 aus der CYP3A4-Familie, welches fir die In-
duktion oder Inhibition unterschiedlicher Medikamente verantwortlich ist. Die
veranderte Stoffwechsellage fihrt zu einer veranderten Pharmakokinetik und
-dynamik einzelner Wirkstoffe. Damit wird erforderlich, dass Schwangere eine
andere, adaptierte medikamentose Therapie erhalten als nicht schwangere
Frauen (5).

Das Hauptproblem einer medikamentdsen Therapie in der Schwangerschaft ist
die mogliche Gefahrdung des Feten. Betrachtet man die Rate der bei Geburt
erkennbaren, strukturellen Fehlbildungen, so ist diese bei einer medikamento-
sen Monotherapie um den Faktor zwei bis drei erhéht (6). Dies gilt fir in der
Schwangerschaft zugelassene Medikamente. Fachbiicher oder Internetprasen-
zen wie Embryo-Tox" stellen sowohl medizinischem Fachpersonal als auch den
Patientinnen selbst Informationsmaterial bereit. Viele auf dem Markt verfugbare
Medikamente sind in der Schwangerschatft nicht zugelassen, da die Studienlage

nicht ausreichend ist. Haufig basieren die Empfehlungen auf einer geringen

! http://www.embryotox.org, eine Website des Pharmakovigilanz- und Bera-

tungszentrum fur Embryonaltoxikologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin,

Campus Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
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Evidenzklasse. Aus diesem Grund werden die meisten in der Schwangerschaft

bendtigten Medikamente im ,off-label use“ angewandt (6).

Zudem spielt der genaue Anwendungszeitpunkt der Medikamentengabe eine

groRe Rolle. Es gibt sensible Phasen, in denen eine medikamentbse Behand-

lung eine Schadigung des Feten verursachen kann. Bei Anwendung des glei-

chen Pharmakons aufRerhalb dieser sensiblen Phase nimmt man an, dass es

weniger toxische Auswirkungen auf den Feten gibt (7) (s. Abb. 1-1).
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Abb. 1-1 Kritische, sensible Phasen der menschlichen vorgeburtlichen Entwicklung nach

Moore and Persaud (2007)
Die Abbildung wurde veréffentlicht im Buch Moore and Persaud (2007).
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Einleitung

Hinzu kommt, dass die werdende Mutter in der Schwangerschaft viele Verhal-
tensweisen optimieren modchte. Das Augenmerk der Mutter liegt dabei unter
anderem auf einer richtigen und ausgewogenen Ernahrung, unterstitzt durch
eine Nahrungsergdnzung. So werden haufig Nahrungsergdnzungsmittel wie
Eisen, Folsaure, Magnesium und verschiedene Vitamine eingenommen. Diese
sollen, neben den mit der Nahrung aufgenommenen Nahrstoffen, helfen, eine
optimale Versorgung der Mutter und ihres heranwachsenden Kindes zu ge-
wahrleisten. Im Gegensatz zu den freiwilig eingenommenen (Zusatz-
)Praparaten steht die Einnahme von notwendigen Medikamenten. Hier sind
Therapeuten haufig mit einer niedrigen Therapietreue der Schwangeren — aus
Angst vor einer Schadigung des Kindes — konfrontiert (8). Diese Angst kann,
wie bereits oben beschrieben, durch eine unbefriedigende Studienlage haufig
nicht ausreichend reduziert werden. Welche Aus- und Wechselwirkungen die
Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln und eine notwendige Pharmakothe-
rapie auf den Feten haben, ist bisher nicht hinreichend bekannt. In dieser Arbeit
sollen einige bei Schwangeren eingesetzte Medikamente bzgl. ihrer kardialen

Nebenwirkungen auf den Feten untersucht werden.

1.2 Auswahl der Medikamente fir die Studie und ihre kardialen Ne-

benwirkungen auf den Feten

1.2.1 Magnesium als Nahrungserganzung und zur pharmakologischen

Therapie

Der Magnesiumgehalt einer durchschnittlichen Kost liegt zwischen 10 bis
20mmol/d (9). Magnesium wird hauptsachlich im distalen Dinndarm resorbiert
und fuhrt zu einer Serumkonzentration von 0,75 bis 1,1 mmol/l. Diese stellt den
laborchemischen Referenzbereich dar (10). Ein ausgeglichener Magnesium-
haushalt ist wichtig, da sowohl Hypo- als auch Hypermagnesiamie, letztere im

Sinne einer Intoxikation, schadlich fur Mutter und Kind sein kdnnen.

Ein Mangel kann physiologisch innerhalb einer Schwangerschaft durch
schwankende Plasmamagnesiumkonzentrationen vorliegen. Die Konzentration
fallt besonders im dritten Trimenon ab (11) und wird auch relative Hypomagne-
sidmie genannt. Der Mangel ist nicht mit Schwangerschaftskomplikationen ver-
bunden (12; 13) und sollte daher nicht therapiert werden (14; 15).
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Sobald Mangelerscheinungen wie beispielsweise Wadenkrampfe auftreten, soll-
te jedoch eine orale Therapie mit Magnesium erfolgen. Durlach et al. (2003)
schreiben in einer Ubersicht zudem, dass diese Art von Nahrungserganzung
keine toxischen Konsequenzen mit sich bringt, solange das Defizit ohne Uber-
dosierung ausgeglichen wird (16). Die beschriebene Therapie reduziert die In-
zidenz vorzeitiger Wehen, spontaner Aborte, verlangert die Schwangerschaft
und induziert ein besseres neonatales Outcome (16). Laut Durlach (2004) kann
der Ausgleich eines Magnesiummangels das Risiko fur einen pl6tzlichen Kinds-
tod, welcher unter anderem durch einen chronischen maternalen Magnesium-

mangel bedingt sein kdnnte, reduzieren (17; 18).

Diese Form der Magnesiumsubstitution ist strikt von einer potenziell gefahrli-
chen Hochdosistherapie zu unterscheiden (19).

Magnesium ist durch ein aktives Transportsystem plazentagangig und gelangt
damit auch in den fetalen Kreislauf. Im Feten ist die Plasma-Magnesium-
Konzentration héher als im mitterlichen Kreislauf (10). Zudem ist die fetale un-
reife Niere nicht in der Lage, Magnesium mit der gleichen Effektivitat wie die
adulte Niere zu eliminieren (16). Durch eine mutterliche Uberdosierung mit
Magnesium kann auch eine fetale Hypermagnesiamie hervorgerufen werden.
Diese kann bei Persistenz im Neonaten zu Hyporeflexie, Saugschwéche und
selten auch zu einer Atemdepression fuhren. Des Weiteren kann ein Magnesi-
umuiberschuss den intrakardialen und peripheren Kreislauf sowie die APGAR-

Werte beeinflussen (16).

Die kardialen Auswirkungen auf den Feten sind bisher unzureichend beschrie-
ben. Atkinson et al. (1994) befassten sich in einer CTG-Beobachtungsstudie mit
der Veranderung der fetalen Herzfrequenz nach parenteraler Gabe von 69
Magnesiumsulfat. Sie beschrieben einen akuten signifikanten Abfall der soge-
nannten fetalen ,short-term variability® kurze Zeit nach Gabe (20). Duffy et al.
(2012) bestéatigten eine minimale bis fehlende fetale Herzfrequenzvariabilitat
innerhalb des Referenzbereiches. Zusatzlich wurde hier eine signifikant gerin-
gere, basale Herzfrequenz der therapierten Feten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe beschrieben (21). Auswirkungen auf die fetalen Herzzeitintervalle sind

bisher unbekannt.

13



Einleitung

Uber die fetalen Auswirkungen einer Magnesiumtherapie wurden insgesamt
wenige Studien verdéffentlicht. Daher werden im Folgenden Studien mit adulten
Personen unter Magesiumtherapie herangezogen um weitere fetale Effekte

besser einschétzen zu kdnnen.

Zu hohe Magnesiumspiegel kdnnen eine Vielzahl von unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen hervorrufen (16; 22). Besonders hervorzuheben sind hierbei
eine verminderte neuromuskulare Ubertragung, Vasodilatation, Abnahme der
Reflexe, Hypotonie und Bradykardie bis zum AV-Block bei einer nicht schwan-
geren, adulten Person. Im EKG zeigen sich hierbei eine Verlangerung des PR-
sowie ST-Intervalls und des QRS-Komplexes (23). Die gleichen Veranderungen

kénnen auch bei Kindern mit Hypermagnesidmie beobachtet werden (24; 25).

1.2.2 Thyroxingaben zum Ausgleich einer Hypothyreose in der Schwan-

gerschaft

Bereits ab der 10. SSW kann der Embryo aus plazentagangigem Jod Schilddru-
senhormon selbst bilden. Die Schilddriise gehdrt damit zu einem der ersten en-
dokrinen Organe, die sich im Embryo entwickeln. Sie funktioniert bereits prana-
tal im Sinne ihrer adulten Aufgaben und wird durch die embryonale Hypophyse
gesteuert (26). Hierfir sind eine ausreichende, aber zugleich ausgeglichene
Jodzufuhr und ein ausgeglichener Hormonhaushalt der Mutter wichtig. Obwohl
der Fotus bereits selbst Hormone produziert, kénnen sowohl maternaler Hypo-
als auch ein Hyperthyreoidismus erhebliche Folgen fur Mutter und Kind mit sich
bringen.

Die maternale Schilddriisenunterfunktion ist ein haufiges Problem innerhalb der
Schwangerschaft, wobei ein Jodmangel die haufigste Ursache hierfur ist (27;
28). Unbehandelt kann eine maternale Hypothyreose zu Komplikationen wie
einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie fihren und erhdht das kardio-
vaskulare Risiko. So sinkt die Elastizitdt der gro3en Gefalde, was zu einer Er-
hohung der Nachlast und der kardialen Dysfunktion fihren kann (29). Im
Elektrokardiogramm treten neben einer Niedervoltage (30) auch Veranderun-
gen wie Bradykardie, ein Rechtsschenkelblock, flache oder inverse T-Wellen
und eine Verlangerung des QRS-Komplexes und der QT-Zeit auf (31). Zudem
wurde eine Verringerung der maternalen Herzfrequenzvariabilitat beschrieben

(32). Direkte Auswirkungen auf das fetale Herz sind bisher nicht bekannt.
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Eine Hypothyreose sollte, neben einer ausreichenden Jodzufuhr, mit Levothy-
roxin (Thyronajod® / L-Thyroxin®) als Ersatz des Schilddriisenhormons behan-
delt werden. Dies sollte am besten bereits vor Beginn der Schwangerschaft ge-
schehen und die Dosierung wéhrend der Schwangerschaft angepasst werden
(33). Generell bendtigt eine werdende Mutter héhere Dosen an Levothyroxin als
eine nicht schwangere Frau. Dies liegt an einer erhéhten Konzentration an Thy-
roxin-bindendem Globulin (TBG), welches aus der physiologisch gesteigerten
Ostrogenproduktion hervorgeht, und an einem gesteigerten Verteilungsvolumen
wahrend der Schwangerschaft. Der Korper kann nicht zwischen exogen zuge-
fuhrtem Levothyroxin und endogen gebildetem Thyroxin unterscheiden (27).
Somit wird Levothyroxin wie korpereigenes Schilddrisenhormon verwendet und

metabolisiert (34).

Neben dem Ausgleich der Schilddrisenfunktion wurden weitere Auswirkungen
einer Levothyroxintherapie von Kweon et al. (2007) beschrieben, z.B. eine sig-
nifikante Verkirzung der QT- und QTc-Zeit in der Elektrokardiografie bei Er-
wachsenen nach einer durchschnittlichen Therapiedauer von 22 Monaten mit L-
Thyroxin (31). Zudem beschrieben Celik et al. (2011) eine Normalisierung der
Herzfrequenzvariabilitdt nach 6 Monaten Therapie (32). Nebenwirkungen einer
maternalen Levothyroxin-Therapie kbnnen im Sinne einer Intoxikation auftreten

und gleichen den Symptomen einer Schilddriisentberfunktion (34).

Eine Hyperthyreose kann nicht nur als medikamenteninduzierte Nebenwirkung
auftreten. Der haufigste Grund fir die insgesamt selten auftretende Hyperthy-
reose ist ein Morbus Basedow, der durch Messung der maternalen TSH-
Rezeptor-Antikdrper diagnostiziert werden kann. Da maternales Schilddriisen-
hormon in klinisch relevanten Mengen die Plazenta passieren kann (27), sind
beide Formen der Hyperthyreose behandlungsbedurftig. Die iatrogen verur-
sachte Hyperthyreose ist durch Reduktion der Medikamente, ein Morbus Base-
dow durch Thyreostatika zu behandeln (35).

Unbehandelter Hyperthyreoidismus kann milde bis erhebliche fetale Komplikati-
onen hervorrufen. Hierunter fallen geringes Geburtsgewicht, Hypertension,
Herzinsuffizienz, thyreotoxische Krisen mit Wehen, erhdhte Abortraten, Friihge-
burten oder auch neonatales Versterben (35). Kardiologisch treten vor allem
maternale und fetale Tachykardien auf (36).
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Einleitung

1.2.3 Alpha-Methyldopa als Mittel der ersten Wahl bei arterieller Hyper-

tension in der Schwangerschaft

Nach wie vor ist der Verlauf einer Schwangerschaft fir Mutter und Kind maf3-
geblich durch hochdruckbedingte Folgeerkrankungen beeinflusst (10; 37). Sie-
ben bis acht Prozent aller Schwangerschaften werden durch das Auftreten einer
Hypertension erschwert (5). Generell spricht man von einer Hypertonie ab Blut-
druckwerten von 2140mmHg systolisch und/oder 290mmHg diastolisch bei wie-

derholten Messungen (38).

Um Folgeerkrankungen wie das HELLP-Syndrom oder vorzeitige Wehen zu
vermeiden, sollte der Blutdruck gesenkt und optimal eingestellt werden. Bei
Schwangerschaften mit essenzieller Hypertonie ohne weitere Auffalligkeiten
(,non-severe hypertension®) ist die Prognose fiir Mutter und Kind gut. Es ist eine
nicht-medikamentdse Therapie zu erwagen (38), da der Vorteil einer pharmako-

logischen Therapie nicht belegt ist (39).

Eine medikamentdse Therapie in der Schwangerschaft wird bei allen schweren
Hypertonieformen (,severe hypertension®) empfohlen. Diese ist durch vermehr-
te Risikofaktoren oder Blutdruckwerte >160/100mmHg charakterisiert (40).
Cockburn et al. (1982) empfahlen Alpha-Methyldopa (Presinol®) als Mittel der
Wabhl fur eine Langzeittherapie (37; 41; 42).

Methyldopa verringert Gber zwei Wirkmechanismen den Blutdruck. In der Ver-
gangenheit wurde vor allem seinem peripheren, heute jedoch seinem zentral
Wirkmechanismus eine blutdrucksenkende Wirkung zugeschrieben (40). Alpha-
Methyldopa gelangt durch die Blut-Hirn-Schranke ins zentrale Nervensystem
(ZNS) und wird dort zu Alpha-Methydopamin decarboxiliert. Im ZNS werden
auch Dopamin und Serotonin aus 5-Hydroxytryptophan durch Decarboxylierung
gebildet. Dies wird durch das Vorkommen von Alpha-Methyldopa gestort. Al-
pha-Methyldopamin wird im Weiteren durch die Dopamin-Alpha-Hydroxylase
zum aktiven Metabolit Alpha-Methylnoradrenalin  hydroxyliert.  Alpha-
Methylnoradrenalin weist eine hohe Affinitdt zu zentral hemmenden Alpha-2-
Rezeptoren auf. Eine Stimulation der Alpha-2-Rezeptoren sorgt fur die Abnah-
me des peripheren Gefal3widerstandes und damit zu einer Blutdrucksenkung.
Somit fuhrt Alpha-Methyldopa als spezifischer Alpha-2-Agonist zu einer Blut-
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drucksenkung und gleichzeitig zu einer zentral verminderten Konzentration von

Dopamin, Serotonin und Noradrenalin. (43)

Aus den Wirkmechanismen lassen sich auch die potenziellen Nebenwirkungen
ableiten. So treten neben Abgeschlagenheit und Midigkeit auch Lethargie und
Depressionen auf. Dies konnte als Zeichen eines zentralen Monaminmangels
gesehen werden. Hinzu kommen weitere Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen,
Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen, Flush-Symptomatik, Palpitationen und Diar-
rhoe (44).

Fur die Mutter scheint die Blutdrucksenkung gesundheitsférderlich und progno-
severbessernd zu sein (41). Jedoch kann eine Senkung des Blutdrucks die
uteroplazentare Durchblutung und damit das fetale Wachstum beeintrachtigen
(45). Zudem konnte bisher eine Verbesserung der kindlichen Prognose nicht
einheitlich nachgewiesen werden (42). Auch wenn die Rate an Malformationen
unter einer Methyldopa-Therapie signifikant ansteigt (46), wurden kausal be-
weisbare, zusammenhangende Konsequenzen fur den Feten in utero bisher
nicht beschrieben. Eine aktuelle Beobachtungsstudie von Hoeltzenbein et al.
(2017) zeigte zudem keine signifikante Zunahme der kindlichen Fehlbildungen
bei einer Therapie im ersten Trimenon (47). Zwar gibt es in vitro Studien Uber
mogliche Auswirkungen von Alpha-2-Rezeptor-Agonisten auf Trophoblasten,
welche ebenfalls Alpha-2-Rezeptoren prasentieren, jedoch sind diese nicht in
vivo bestatigt (48). Allein ein neonataler Tremor wurde nach einer maternalen

Methyldopa-Therapie vereinzelt beschrieben (43).

Als Auswirkungen auf das Reizleitungssystem des Herzens wurden von Gould
et al. (1979) in einer Studie mittels intrakardialer Elektrokardiografie bei Er-
wachsenen signifikante Veranderungen vor und nach einer intravendsen Me-
thyldopa-Gabe beschrieben (49). Es fand sich eine merkliche Reduktion der
Herzfrequenz  (,sinus rate“) neben einer Verlangerung der AV-
Knotenverzdgerung (,atrioventricular nodal functional refractory period®), der
Refraktionszeit (,mean effective refractory period“) und der Leitungszeit im AV-
Knoten. Hieraus kdnnte abgeleitet werden, dass Methyldopa die Leitung durch

den AV-Knoten verzégern und die fetale Herzfrequenz verlangsamen konnte.
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1.2.4 Nifedipin als ein antihypertensiver und tokolytischer Calciumanta-

gonist in der Schwangerschaft

Nifedipin (Adalat®), ein Dihydropyridin-Calciumkanal-Antagonist, wird heutzuta-
ge ebenfalls bei arterieller Hypertonie in der Schwangerschaft eingesetzt. Zwar
ist es, wie unter 1.2.3 beschrieben, nicht Therapeutikum erster Wahl, jedoch
wird es in vielen Leitlinien als Alternative sowohl fiir die Erst- als auch fur die
Zweitlinientherapie empfohlen (50). Zudem wird schnell resorbierbares Nifedipin
oral bei akuten Notfallen wie der hypertensiven Krise verwendet (38). Hierbei
wirkt Nifedipin als Vasodilatator, indem es den Einstrom von Calcium in die Zel-
le durch die Blockade der langsamen Calciumkanale vermindert und damit vor

allem die glatte GefalBmuskulatur relaxiert (40).

Eine weitere Indikation zum Einsatz von Nifedipin ist die Hemmung vorzeitiger
Wehen (51) durch Inhibition uteriner Kontraktionen. Nifedipin wird fur diese In-
dikation als ein Medikament mit niedrigen maternalen Nebenwirkungen und ei-

ner geringen Teratogenitat gegen Ende der Schwangerschaft bewertet (52).

Trotz des haufigen Einsatzes ist jede Gabe von Nifedipin in der Schwanger-
schaft ein Off-Label Use (53). Der Einsatz im ersten Trimenon ist seit dem
Nachweis einer Teratogenitét in Tierexperimenten kontraindiziert (53).

Calciumkanalblocker werden Uber die CYP3A4-Familie abgebaut (5). Diese
werden in der Schwangerschaft hochreguliert, daher muss die Dosierung an
den gesteigerten Metabolismus angepasst werden. Hohen Konzentrationen
gelangen Uber die Plazenta auch in den fetalen Kreislauf (54).

In allen Indikationsgebieten treten bei den Muttern vaskulare und auch kardiale
Effekte auf. Neben Hypotension, Kopfschmerzen, einer Flush-Symptomatik,
erhohten Leberenzymen sowie Ubelkeit und Schwindel sind Palpitationen und
Reflextachykardien beschrieben (55). Im Gegensatz zu anderen Tokolytika ver-

ursacht Nifedipin jedoch keine fetalen Tachykardien (52).

Neuere Studien von Jia et al. (2013) zeigen, dass Nifedipin neben der Wirkung
auf Calciumkanéle einen moglichen kardioprotektiven Effekt auf ausgewachse-
ne Herzen hat. Nifedipin vermindert in vitro die kardiale Fibrose welche durch
Angiotensin Il induziert wird. Dies fuhrt zu einer Hemmung der Proliferation und
einer Differenzierung kardialer Fibroblasten (56). Welche Auswirkungen diese

neuen Erkenntnisse auf das fetale Herz haben ist bisher nicht beschrieben. Be-
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kannt ist, dass sich die Zellzusammensetzung im adulten Herz stark von der
neonatalen Zellpopulation unterscheidet. So ist bei Maus oder Ratte die Anzahl
kardialer Fibroblasten im neonatalen Herz deutlich héher als im adulten Herz
(57). Die genaue kardiale Zellpopulation des menschlichen Feten wurde bisher
nicht analysiert (58). Ebenso wenig wurde bisher analysiert, ob die Proliferation
und Differenzierung der Fibroblasten in der Schwangerschaft Gber Angiotensin

Il erfolgt.

Dagegen wurde durch Li et al. (1992) beschrieben, dass es durch eine erhdhte
Angiotensin 1l Konzentration (bedingt durch eine Medikamenteneinnahme von
Desmethyl-Imipramin) zu einer Verlangerung des QRS-Komplexes in Ratten
kam (59).

Ob Nifedipin, welches nach Jia et al. (2013) die Angiotensin Il vermittelte kar-
diale Fibrose reduziert, auch auf die Angiotensin Il vermittelte Verlangerung des

QRS-Komplexes Auswirkungen hat, ist unbekannt (56).

1.3 Uberwachungsmdoglichkeiten fetaler Herzaktivitat und mogli-

cher Veranderungen

Eine Uberwachung der fetalen Herzaktivitat kann wahrend der Schwanger-
schaft fur den Feten uberlebenswichtig sein. Im Folgenden werden vier M6g-
lichkeiten dargestellt, die zum Teil bereits Standardmethoden der Uberwa-
chung, zum Teil neue Wege der Medizin in diesem Gebiet der Geburtshilfe dar-

stellen.

Die fetale Echokardiografie ist ein klinisch etabliertes, nicht-invasives Verfahren

in der Geburtshilfe. Erste Untersuchungen werden bereits ab der 16. SSW, der
Grol3teil jedoch zwischen der 18.und 22.SSW durchgefiihrt (60). Generell ist
die fetale Echokardiografie in der Pranataldiagnostik kein Routineverfahren. Die
Methode nutzt hochaufldsende Ultraschallgerate, um das fetale Herz durch das
mutterliche Abdomen in Echtzeit zu untersuchen. Es lassen sich Grof3e, Mor-
phologie, Bewegungen und Funktion darstellen und beurteilen. Somit kénnen
morphologische Veranderungen erkannt und Therapien tberwacht werden (61).
Der Standardblick in das fetale Herz ist, wie auch in der transthorakalen Echo-
kardiografie des Erwachsenen, der Vier-Kammer-Blick. Dieser kann durch an-

dere Schnittbilder von einem erfahrenen Untersucher erganzt werden (62). Die
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Beurteilung der kardialen Elektrophysiologie ist Uber indirekte Zeichen mdglich,
so koénnen beispielsweise Herzzeitintervalle tlber mechanische Veranderungen
ermittelt werden (63). Jedoch konnten Pasquini et al. (2007) und Kato et al.
(2012) zeigen, dass durch eine indirekte Bestimmung die eigentlichen Intervalle
zur Beurteilung der Herzaktivitat Uberschatzt werden (63; 64). Die Qualitat und
die Rate an pathologischen Untersuchungsergebnissen héngen stark von der
Erfahrung des jeweiligen Untersuchers ab. Somit liegen der Methode hohe Un-
tersuchervariabilitat (65) und Subjektivitat (66) zugrunde.

Die Kardiotokografie (CTG) ist ebenfalls ein klinisch etabliertes, nicht-invasives

Standardverfahren. Sie wird vor allem im spateren Schwangerschaftsverlauf als
Screening und wahrend der Geburt als Echtzeitiberwachung von Mutter und
Kind angewandt. Die Registrierung der fetalen Herzfrequenz kann bereits ab
der 9. SSW erfolgen und findet routinemafdig ab der 24. SSW statt (67). Bei der
Kardiotokografie wird neben der mutterlichen Wehentatigkeit (durch einen me-
chanoelektrischen Wehentaster), auch die fetale Herzfrequenz (mittels Doppler-
Sonografie) registriert. Die Herzfrequenz lasst sich sowohl durch die basale fe-
tale Herzfrequenz und ihre Variabilitat, als auch durch Akzelerationen und De-
zelerationen beurteilen. Indirekt kdnnen somit Rickschlisse Uber die Verlange-
rung oder Verkirzung der fetalen Herzzeitintervalle gezogen und uber die Be-
obachtung der fetalen Herzfrequenz Brady- oder Tachykardie erkannt werden.
Eine direkte Darstellung der fetalen kardialen Elektrophysiologie im Sinne ein-
zelner Herzzeitintervalle (vgl. 2.5.1) ist mit dieser Methode nicht mdglich. Zu-
dem ist auch diese Methode stark von der Erfahrung des Benutzers abhangig.
Fur eine effektive Anwendung der Methode missen korrekt abgeleitete Ergeb-

nisse klinisch interpretiert werden (68).

Die fetale Elektrokardiografie (fEKG) stellt physikalisch gesehen das Pendant

zur adulten, thorakal abgeleiteten Elektrokardiografie dar und konnte sich bisher
klinisch nicht durchsetzen. Zum einen kann die fetale kardiale Elektrophysiolo-
gie wahrend der Geburt bei ertffneter Fruchtblase tber das Anbringen einer
Skalp-Elektrode auf dem Kopf des Kindes (invasiv) erfolgen. Damit ist diese
Methode ungeeignet zur Pranataldiagnostik. Zum anderen kann sie nicht-
invasiv und indirekt mittels auf dem mutterlichen Abdomen klebenden Pads er-
folgen. Mit einem fEKG-Gerat, wie beispielsweise dem Monica-AN24TM-

Uberwachungssystem (Monica Healthcare Ltd, Nottingham, United Kingdom),
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werden sowohl die Signale des mutterlichen und kindlichen Herzens (Elektro-
kardiogramm) als auch die Uterus- und Muskelaktivitat (Elektrohysterogramm)
abgeleitet. Die Ergebnisse werden direkt ablesbar auf einem Monitor dargestellt
und kdnnen somit ,online” eingesehen und ausgewertet werden. Zudem wird
durch moderne Wege der Datenilibertragung eine grof3ere Bewegungsfreiheit
der Mutter ermoglicht (69). Reinhard et al. (2012) verglichen diese Methode mit
dem Standardverfahren der Kardiotokografie. Dabei stellte sich heraus, dass
die fetalen Signale im ersten Abschnitt einer Schwangerschaft mittels fetaler
Elektrokardiografie, im zweiten Abschnitt der Schwangerschaft mittels Kardioto-
kografie qualitativ hochwertiger sind (70). Grund hierfir konnte die Kaseschmie-
re sein, welche sich im Verlauf der Schwangerschaft entwickelt und mdglicher-
weise isolierend wirkt (71-73). Dies stellt eine weitreichende Limitation in der

Anwendung dar.

Die fetale Magnetokardiografie (fMKG) ist ein nicht-invasives Verfahren, wel-

ches noch keinen Einzug in die Klinik gefunden hat, jedoch weltweit Gegen-
stand wissenschatftlicher Arbeiten ist. Es zeichnet passiv die natirlichen Bio-
magnetfelder, korrespondierend zu elektrischen Stromen in biologischen Ge-
weben wie Muskeln oder Neuronen, auf (vgl. Abb. 1-2). Ein fMKG-Gerat besteht
unter anderem aus einer Messschale, in der sich Messsensoren befinden. Die-
se umschliel3t bei der Messung das miuitterliche Abdomen. Die in fliissigem He-
lium gekihlten Messsensoren sind unter diesen Temperaturen supraleitend und
kénnen damit schwache Magnetfelder aufzeichnen. Dies ist nétig, da die Mag-
netfelder, die Mutter und Kind aussenden, im Bereich von 10™* Tesla liegen.
Damit sind sie schwacher als die Magnetfelder der Umgebung (z.B. terrestri-
sche Strahlung). Um Stdrsignale zu reduzieren, findet die Messung zusatzlich

metallfrei in einem magnetisch abgeschirmten Raum statt (71).
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5~ Biomagnetic
Fields

Abb. 1-2 Schematische Darstellung der transabdominalen Ausbreitung der biomagneti-
schen Felder und Positionierung der SQUIDs

Durch die in flissigem Helium gelagerten Superconducting Quantum Interference Device
(SQUID)-Sensoren werden elektrisch induzierte Magnetfelder gemessen, welche die meisten
biologischen Gewebe problemlos durchdringen. (Abbildung in Anlehnung an Originalabbildung,
mit freundlicher Genehmigung des SARA-Research Center, Department of Obstetrics and Gy-
necology der University of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, USA.)

Nach der Messung werden die Daten durch verschiedene Auswertungsverfah-
ren analysiert und die Ergebnisse konnen in einem ,offline“-Modus klinisch be-
gutachtet werden. Hierunter fallen sowohl die Herzfrequenzen als auch die Be-
stimmung der fetalen Herzzeitintervalle (vgl. 2.5). Vorteil dieser Messmethode
ist, dass sich Magnetwellen unabhangig von elektrisch isolierenden Geweben
wie der Kaseschmiere ausbreiten (74). So sind Messungen im Spatverlauf der
Schwangerschaft, d.h. ab der 24. SSW, unter Umstanden sogar ab der
18. SSW, meist problemlos zu erheben (75). Des Weiteren entstehen zu keinem
Zeitpunkt der Messung mdgliche Gefahren durch Emissionen oder Einwirkung
von iatrogen erzeugter Strahlung fur Mutter und Kind (71). Die Mutter befindet
in einer nach vorne geneigten Korperhaltung. Dadurch wird das Auftreten eines
Vena-Cava-Kompressionssyndroms verhindert (76). Zhao et al. (2007) zeigten,
dass der simultane Gebrauch von Sonografie und fetaler Magnetokardiografie
die Messergebnisse qualitativ steigert (78). Weitere Studien zeigen, dass die
magnetokardiografischen Ergebnisse im Vergleich zu den indirekt bestimmten
Ergebnissen aus der Echokardiografie genauer sind (63; 64). Nachteilig sind die

hohen Kosten u. a. durch die Verwendung von flissigem Helium.
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1.4 Ziele der Studie

Ziel der hier vorgelegten Beobachtungsstudie ist die Darstellung der fetalen
Herzaktivitat mit Hilfe der fetalen Magnetokardiografie. Die Messdaten werden
durch zwei unterschiedliche Analyseverfahren ausgewertet. Konkretisiert wurde
dies anhand der Darstellung mdglicher Auswirkungen einer medikamentdsen
Therapie der Mutter mit Magnesium, Thyroxin, Methyldopa oder Nifedipin auf
die fetale Herzaktivitat (fetalen Herzzeitintervalle, der fetalen Herzfrequenz und
ihrer Variabilitat). Fur jedes Medikament wurden Hypothesen Uber mdgliche
Auswirkungen entwickelt, welche als Arbeitshypothesen dieser Studie zugrunde

liegen.

Bei den mit Magnesium therapierten Probandinnen sollte eine Veranderung der
fetalen Herzfrequenz, genauer eine Verringerung ihrer Variabilitat, gepraft wer-
den. Zudem war zu Uberprifen, ob die beschriebenen EKG-Veranderungen bei
Erwachsenen, wie die Verlangerung des PR- und ST-Intervalls und des QRS-

Komplexes, auch beim Feten ersichtlich werden.

Bei der Auswertung der mit Thyroxin behandelten Frauen stellte sich die Frage,
ob unter Therapie Folgen wie Verkirzung der QT- und QTc-Zeit in der Elektro-

kardiografie bei Erwachsenen ebenfalls beim Feten gezeigt werden kdnnen.

Bei Schwangeren mit einer Methyldopa-Therapie kdnnte eine verzdgerte Lei-

tung durch den AV-Knoten und eine Verlangsamung der fetalen Herzfrequenz
erwartet werden. Diese wirde sich zum einen durch eine Verkirzung des PR-
Intervalls in den fetalen Herzzeitintervallen, zum anderen durch eine Verringe-

rung der fetalen Herzfrequenz zeigen.

Bei mit Nifedipin behandelten Schwangeren sollte besonderes Augenmerk auf
dem QRS-Komplex des Feten liegen. Es sollte Gberprift werden, ob eine Ver-

anderung des QRS-Komplexes beobachtet werden kann.
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Material und Methoden
2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 Studienverlauf

Die Beobachtungsstudie wurde am fMEG-Zentrum Tibingen konzipiert und
durchgefiihrt. Sie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums
Tubingen uberpruft und genehmigt (Projektnummer 441/2010B01). Anschlie-
Rend begann die Rekrutierung der Probandinnen (s 2.2.). Diese wurden mit den
unter 2.3. beschriebenen Messverfahren untersucht. Fir die Auswahl der Ana-
lyseverfahren fur die fetale Magnetokardiografie (fMKG) wurde eine Pilotstudie
an mit Magnesium therapierten Probandinnen durchgefuhrt. Diese zeigte unter
anderem, dass das zunachst bevorzugte Analyseverfahren der orthogonalen
Projektion ,Data Editor” (kurz DE; s. 2.4.1.) nicht bei allen durchgefuhrten Mes-
sungen verwertbare Analyseergebnisse erzielen konnte. Griinde hierflr waren
unter anderem zu schwache fMKG-Signale oder zu hohe Stdrgerauschfrequen-
zen. Um die Ausbeute fur die gesamte Beobachtungsstudie zu erhéhen wurden
alle Messungen zusatzlich mit der 2013 neu etablierten Methode der ,Indepen-
dent Component Analysis® (kurz ICA; s. auch 2.4.2) ausgewertet (vergleiche
hierzu auch quantifizierte Darstellung in 4.1). Im Ergebnisteil wurde der Fokus
auf die Auswertung mittels ICA gelegt.

Studienverlauf

* Ethikvotum der Studienam |__ | Pilotstudie Magnesium
fMEG-Zentrum Tubingen (Analyse DE)
» Studienkonzeption
* Rekrutierung
» Rekrutierung N Magnesium
* Messungen (Analyse ICA)
* CTG (30 Minuten)
» Sonographie L5 Thyroxin
» fMKG (20 Minuten) (Analyse DE und ICA)
* Analyse
* DE N Methyldopa
* ICA (Analyse DE und ICA)
* Bestimmung der
Herzzeitintervalle | Nifedipin
+ Statistische Auswertung (Analyse DE und ICA)
» Diskussion
* Publikation

Abb. 2-1 Schematische Darstellung des Studienverlaufs

Die Abbildung zeigt neben dem zeitlichen Verlauf (links) auch die Ergebnisse, die bereits unter-
teilt in die einzelnen medikamentdsen Subgruppen (rechts) sind. (CTG = Kardiotokografie,
fMKG =fetale Magnetkardiografie, DE =Data Editor, ICA=Independent Component Analysis)
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2.2 Probandinnen

2.2.1 Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte zum gréf3ten Teil im Rahmen der Pra-
nataldiagnostik tUber die Schwangerenambulanz der Universitatsfrauenklinik
Tldbingen. Auch konnten sich Frauen selbst Gber den Internetauftritt des fMEG-
Zentrums Tubingen und der Universitatsfrauenklinik Tubingen melden. Zudem
wurden Studentinnen und Mitarbeiterinnen der Universitat Tabingen Uber den
Universitatsverteiler angeschrieben. Die Rekrutierung wurde im Jahr 2014 ab-
geschlossen. Jede Studienteilnahme erfolgte freiwillig. Eine schriftliche Einver-
standniserklarung (Muster, siehe 6.1.1) lag von jeder Probandin vor. Aus daten-
schutzrechtlichen Grinden wurden die gewonnenen Datensatze zur weiteren

Verarbeitung pseudonymisiert gespeichert.

2.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien der Probandinnen

Vor der Studienteilnahme wurden bei jeder Schwangeren das Vorliegen einer
unkomplizierten Einlingsschwangerschaft und eine normale Entwicklung des
Feten sowohl durch den niedergelassenen Gynékologen als auch durch die

Studienarztin wahrend der Studie gesichert.

Das Gestationsalter wurde rechnerisch auf Basis der letzten Menstruation der
Mutter und sonografisch im 1. Trimenon validiert. Zur Unifikation wurde das Ge-
stationsalter auf vollendete Schwangerschaftswochen post menstruationem
gerundet, wobei beispielsweise 40 1/7 SSW der 41. SSW zugerechnet wurde.
Jede Schwangerschaft wurde einmalig gemessen und entweder der Fall- oder

der Kontrollgruppe zugeordnet.

In die Studie wurden Probandinnen eingeschlossen und als Fall definiert, die
entweder Magnesium, L-Thyroxin, Methyldopa (Presinol®) oder Nifedipin (Ada-
lat®) oral in Monotherapie oder eines der genannten Medikamente in Kombina-
tion mit Eisen oder Folsaure einnahmen. Des Weiteren wurden Probandinnen
unter medikamentdser Therapie mit Methyldopa oder Nifedipin in Kombination
mit Magnesium ebenfalls in diese Studie inkludiert. Die Einnahme der Medika-
mente erfolgte bereits vor der Schwangerschaft oder langer als einen Monat vor
der Messung. Als Kontrollen wurden Probandinnen, die keine Medikamente
wahrend der Schwangerschaft einnahmen, herangezogen. Die Einnahme von

Eisen und Folséure als gangige Therapeutika in der Schwangerschatft (79) galt
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dabei nicht als Ausschlusskriterium. Mit der aktuellen Studienlage kann davon
ausgegangen werden, dass diese Einnahme keine kardiovaskularen Effekte auf
den Feten hat (80; 81).

Generelle Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren ein mutterli-
ches Alter unter 18 Jahren, das Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft so-
wie chromosomale Anomalien, vorgeburtlich bekannte Fehlbildungen, kongeni-
tale Infektionen oder fetale Arrhythmie bei Studienbeginn. Zum Ausschluss
wahrend der Studie fiuihrte die Einnahme weiterer Medikamente, mangelnde
matterliche Therapietreue, eine Azidose bei Geburt (Nabelschnurblut pH<7,0
oder APGAR-Score nach 5 Minuten < 5) oder das intrauterine Versterben des
Kindes. Wahrend des Messvorgangs wurden Aufzeichnungen, bei denen Auf-
falligkeiten in der Ultraschalluntersuchung auffielen, ein pathologisches CTG
auftrat oder die Probandin dies winschte, ausgeschlossen. Auch miutterliche
Klaustrophobie oder das Tragen von nicht entfernbaren metallischen oder mag-
netischen Gegenstanden fuhrten wegen der dadurch verursachten Magnetfeld-

storungen zum Ausschluss aus der Studie.

2.2.3 Charakterisierung und Einteilung der Gesamtkohorte der medika-

mentds therapieren Schwangeren und der Kontrollen

Die Gesamtkohorte setzt sich aus 149 Probandinnen und damit 149 Messun-
gen (Fall- und Kontrollgruppe) zusammen. Ja nach medikamentdser Therapie
(Magnesium, L-Thyroxin, Methyldopa und Nifedipin) wurden die Falle in vier
Subgruppen unterteilt (s. Abb. 2-2). Zur Bildung der vier Kontrollgruppen wurde
zu jeder Fallmessung eine Kontrollmessung gleichen Gestationsalters aus ei-
nem Kontrollenpool ausgewahlt. Somit musste bei der Auswertung der Sub-

gruppen ein moglicher Einflul des Gestationsalters nicht berticksichtigt werden.
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Gesamtanzahl Probandinnen der Studie

Npe = 74 (= Y Félle DE + Y Kontrollen DE)
Nica =149 (= Y Falle ICA + ¥ Kontrollen ICA)

. 4 4

Gesamte Fallkohorte Gesamter Kontrollenpool
Npe = 49 Npg = 25
Nica = 105 Nica = 44
ufteilung nag edikamentoser Thenapie Matching der passenden Kontrollen zu Rallen
Jeder Falljgeht nur in ein uppe ein ine Kontrolle kann in mehreren Kontrollgruppen

venwendet werden

Magnesium Thyroxin Methyl- Nifedipin Magnesium Thyroxin Methyl- Nifedipin
npe = 0* Npe =23 Dopa npe =13 npe = 0* Npe = 22 Dopa npe = 12
(*Inhalt Vorstudie) Nica = 23 npe = 13 Nica = 13 (*Inhalt Vorstudie) Nica= 23 Npe =7 Nica =13
Nica = 56 Nica =13 Nica = 44 Nica=9
Ver@gerung de&allzahlen @rch drop-puts
Magnesium Thyroxin Methyl- Nifedipin
npe = 0* Npe = 22 DOpa Npg = 12
(*Inhalt Vorstudie) Nica = 23 Npe =7 Nica =13
Nica = 55 Nca=9

NEalle 1cA (nach drop-outs) =100
NE3sle DE (nach drop-outs) =41

Abb. 2-2 Einteilung der Gesamtkohorte der Studie in Falle und Kontrollen sowie die me-
dikamentds bedingten Subgruppen

Die Gesamtanzahl der Probandinnen/Messungen unterscheidet sich je nach Analyseverfahren
und ist mit npe (Anzahl der mittels Data Editor analysierten Messungen) und nica (Anzahl der
mittels ICA analysierten Messungen) zu unterscheiden.

Charakterisierung der gesamten Fallgruppen (s. Tabelle 2-1): In der Fallgruppe

mit dem ICA-Analyseverfahren wurde eine Gesamtzahl von 100 unterschiedli-
chen Probandinnen untersucht und damit 100 Messungen erhoben. Mit dem
DE-Analyseverfahren wurden 41 Probandinnen und somit 41 Messungen erho-
ben und ausgewertet (vgl. Abb. 2.2.). Der grol3e Unterschied in der Gesamtzahl
der Probandinnen/Messungen lasst sich durch das Konzept der separaten Pi-
lotstudie erklaren. In dieser wurden Messungen von Probandinnen, die Magne-
sium einnahmen, mittels Data Editor ausgewertet. Hier konnte eine Probandin
in der gleichen Schwangerschaft zu unterschiedlichen Zeitpunkten mehrfach
gemessen werden. Damit entspricht die Anzahl der Probandinnen hier nicht der
Anzahl der Messungen. Damit musste die Pilotstudie separat charakterisiert
werden. Alle anderen Probandinnen werden im Folgenden als gesamte Fallko-

horte charakterisiert.
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Tabelle 2-1 Merkmale der gesamten Fallkohorte, aufgeteilt nach Analyseverfahren

DE=Data Editor, ICA=Independent

Component

Analysis,

SD = Standardabweichung,

g=Gramm, SGA=small for gestational age, IUGR =intrauterine growth restriction, n=Anzahl

der Probandinnen / Messungen,
SIH = Schwangerschafts-induzierte Hypertonie.

EMAH =Erwachsene

mit

angeborenem

Herzfehler,

Charakteristika Fallgruppe DE Fallgruppe ICA
(n=41) (n=100)
Medianes Alter der Mutter (range; Jahre) 33 (22-50) 32 (22-50)
Miutterlicher BMI (SD) 26,98 = 4,75 27,25 £ 4,07
Gestationsalter bei Messung (SD; Wochen) 33,63 4,86 33,30 4,38
Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 39.03 + 1,99 38,95 + 2,42
Neonatales Gewicht (postnatal) (SD; g) 3041,1 + 675,61 3058,44 + 768,46
Neonatales Outcome (n)
hypotroph 10 28
eutroph 30 69
hypertroph 0 1
unbekannt 1 2
Fetales Geschlecht (n)
mannlich 20 48
weiblich 17 39
unbekannt 4 13
Fetale Auffalligkeiten (n)
SGA-Fbtus 5 6
IUGR-F6tus 1 10
Maternale relevante Erkrankungen (n)
Hypertonie 7 9
davon SIH 3 3
Z.n. Hypothyreose 22 23
davon Hashimoto-Thyreoditis 3 3
EMAH 1 1
Gestationsdiabetes (diatetisch eingestellt) 0 1
Adipositas 1 1
andere Indikationen fiir die
medikamentose Therapie (n)
Tokolyse 10 11
Medikamentoése Therapie (n)
Magnesium (in Monotherapie) - 55
L-Thyroxin 22 23
Nifedipin 12 13
Methyldopa 7 9
Zusatzliche Therapie (n)
Magnesium (Kombinationstherapie) 17 19
Eisen 3 23
Folsaure 2 9
Raucherinnen (n) 5 6
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Charakterisierung der gesamten Kontrollgruppen (s. Tabelle 2-2): Mittels Data
Editor wurden insgesamt 25 Kontrollen analysiert, wohingegen die Anzahl der
Kontrollen mit ICA auf 44 erhoht werden musste, um ausreichende Kontroll-
messungen fur die entsprechenden Félle zu Verfigung zu haben.

Tabelle 2-2 Merkmale der gesamten Kontrollkohorte, aufgeteilt nach Analyseverfahren
DE=Data Editor, ICA=Independent Component Analysis, SD =Standardabweichung,
g=Gramm, SGA=small for gestational age, IUGR =intrauterine growth restriction, n=Anzahl
der Probandinnen / Messungen, Z.n.=Zustand nach, Z.b.=Zustand bei,
ASS = Acetylsalicylsaure.

Charakteristika Kontrollgruppe DE [Kontrollgruppe ICA
(n=25) (n=44)
Medianes Alter der Mutter (range; Jahre) 33 (24-41) 32 (23-41)
Miitterlicher BMI (SD) 28,30 = 5,02 27,57 % 4,84
Gestationsalter bei Messung (SD; Wochen) 33,60 = 4,52 32,58 £ 5,08
Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 40,08 + 1,29 39,86 + 1,77
Neonatales Gewicht (postnatal) (SD; g) 3468,16 + 401,17 3433,4 + 393,16
Neonatales Outcome (n)
hypotroph 2 2
eutroph 22 39
hypertroph 1 1
unbekannt 0 2
Fetales Geschlecht (n)
mannlich 15 20
weiblich 7 16
unbekannt 3 8
Fetale Auffalligkeiten (n)
SGA-Fo6tus 0 1
IUGR-Fotus 0
Maternale relevante Erkrankungen (n)
Allergien (Hausstab, Pollen) 1 2
Adipositas 1 1
Z.n. Hypothyreose (nicht therapiebedurftig) 1 2
Z.b Morbus Crohn (nicht therapiebedurftig) - 1
Z.b. Faktor-V-Leyden 1 1
Medikamentése Therapie (n)
Eisen 0 6
Folsaure 0 2
ASS 0 1
Raucherinnen (n) 1 1

Vergleich der gesamten Fall- und Kontrollgruppen: Insgesamt fallt auf, dass die

Falle ein geringeres Geburtsgewicht als die Kontrollen hatten. Der Gewichtsun-
terschied lag bei ca. 4009, wobei das durchschnittliche Geburtsgewicht in bei-
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den Gruppen im Referenzbereich lag. Zudem wurden die medikamentds thera-
pierten Feten in friheren SSW geboren, als die nicht therapierten Feten.

2.3 Messverfahren der Studie

2.3.1 Erhebung mutterlicher Parameter und des neonatalen Outcomes

Zur Erhebung der mitterlichen Parameter und des neonatalen Outcomes wurde
ein Anamnesebogen verwendet (s. 6.1). Die unterschiedlichen Parameter wur-
den sowohl durch den niedergelassenen Gynakologen Ubermittelt, als auch
durch die Studienarztin erhoben. Hierzu zahlten neben den Vitalparametern
(Blutdruck, Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz) die GroRe und das Gewicht
sowie der Body Mass Index (BMI) der Schwangeren. Das peri- und neonatale
Outcome wurde Uber Mitteilungen durch die Universitatsfrauenklinik, die Neona-
tologie oder die Eltern des Kindes erhoben. Erfasst wurden der Geburtsverlauf,
die APGAR-Werte, das Geschlecht und das Somatogramm des Kindes (Ge-
burtsgewicht und Kdrpergroi3e).

2.3.2 Lagebestimmung des Feten durch Ultraschalluntersuchung

Vor jeder fetalen magnetokardiografischen Messung (fMKG) wurde eine Ultra-
schalluntersuchung des mutterlichen Abdomens mit dem GE Healthcare LOGIQ
500MD-System (Schallkopf GE C358) durchgefiihrt und die genaue fetale Lage
bestimmt. Die Lage des kindlichen Schadels wurde fur die Positionierung von
Messsensoren (,coils®) fur die fMKG-Messung bendtigt (s. hierzu auch 2.3.4).
Eine Ubersicht tiber die einzelnen Parameter steht im Anhang unter 6.2.1.

2.3.3 Kardiotokografie — Beurteilung kindlicher Herzténe und maternaler
Wehentatigkeit

Ab der vollendeten 24. SSW wurden mittels Kardiotokografie die fetalen Herz-
tone und die maternale Wehentétigkeit beurteilt. Hierfir wurde das CTG Gerat
Philips Avalon Fetalmonitor FM 30 verwendet (Zubehdr: TOKO-Transducer IP
68). Die durch die Studienarztin erhobenen CTG-Daten wurden mit den bereits
ermittelten Daten der Schwangerenambulanz der Universitatsfrauenklinik oder
mit denen des niedergelassenen Gynakologen verglichen. Aus den hieraus ge-
wonnenen Informationen und den Daten aus der Ultraschalluntersuchung wur-
de ein regelrechter Schwangerschaftsverlauf vor der fMKG-Messung sicherge-
stellt. Die Ubersicht der zugrunde liegenden Parameter ist im Anhang unter
6.2.2 dargestellt.
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2.3.4 Fetale Magnetokardiografie zur Messung der fetalen Herzaktivitat

Mit einem Magnetografen ist es mdglich, sowohl die fetale Hirnaktivitat mittels
Magnetoenzephalografie (MEG) als auch die fetale Herzaktivitat per Magneto-
kardiografie (MKG) passiv und nicht invasiv zu beobachten. Im Folgenden wer-
den das in dieser Studie verwendete Gerat und die damit durchgefuhrten Mes-
sungen genauer beschrieben (allgemeine Informationen s. 1.3.)

Abb. 2-3 Fetaler Magnetokardiograf des fMEG-Zentrums Tubingen

Abgebildet ist das Gerat in Standby-Position. Der in der Hohe verstellbare supporter steht vor
dem eigentlichen Messinstrument (dewar), welcher sich in der oberen Bildhalfte befindet.

Der Aufbau des Magnetografen (VSM MedTech Ltd., Port Coquitlam, Canada)
des fMEG-Zentrums Tubingen ist speziell fir die Geburtshilfe und damit fur fe-
tale Messungen konzipiert (82). Das Gerat besteht aus zwei Teilen, dem in
Standby-Position aufrecht stehenden ,dewar” (doppelwandiges Vakuum-
Isoliergefall) und dem gepolsterten ,supporter® (Abb. 2-3). Fir die Messung
wurde der dewar abgekippt. So konnten die Probandinnen auf dem Gerat sit-
zend Platz nehmen und befanden sich die gesamte Messung uber in einer auf-
rechten, um 45 Grad nach vorne geneigten Position (Abb. 2-4 und Abb. 2-5).
Dadurch wird die Gefahr eines Kompressionssyndroms der grof3en Gefalde, im
Vergleich zu anderen fetalen Magnetografen, minimiert (76). Das gravide Ab-
domen der Probandin wurde dabei in eine anatomisch angepasste Sensorscha-
le im dewar gelegt. Zur Verbesserung der Sitzposition der Probandin konnte

zudem die Beinhaltung Uber eine hydraulische Héhenverstellung des suppor-
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ters verandert und die Harte des Gerates durch Polsterung individuell ange-

passt werden.

Mit freundlicher Genehmigung der Proban-
din

Abb. 2-5 Positionierung der Probandin

Abb. 2-4 Fetaler Magnetokardiograf vor auf dem fetalen Magnetokardiographen

der Messung Die Probandin sitzt auf dem Gerét und be-
Der dewar wurde durch eine hydraulische findet sich die gesamte Messung tber in
Vorrichtung gekippt und der supporter an- einer aufrechten, um 45° nach vorne ge-
gepasst. neigten Position. Die Knie und Unterschen-

kel liegen damit auf dem supporter.

Um den Einfluss von externen Magnetfeldern, wie beispielsweise dem Erdmag-
netfeld, zu reduzieren, befindet sich das Gerat in einem magnetisch abge-
schirmten Raum (Vakuumschmelze, Hanau) (83). Uber eine Gegensprechanla-
ge und eine fest installierte Kamera findet die Kommunikation mit der Probandin
statt. Ein Gewahrwerden von Stérungen des mdutterlichen Wohlbefindens war

somit gewabhrleistet.

Die Position jeder Probandin wurde wéhrend der Messung nicht verandert. Um
die fetale Position fur die Auswertung besser detektieren zu kdnnen, wurde ein
Gurt mit vier Sensorspulen (,coils“) um das gravide Abdomen angebracht. Die
coils halfen, die Position der fMKG-Signale zu lokalisieren. Zudem wurde hier-

durch die Starke der maternalen Bewegung detektiert.

Die eigentlichen Messsensoren befinden sich im dewar. Dieser setzt sich aus
einem Kuhlsystem, geftillt mit flussigem Helium als Kihimedium, und einer spe-
ziell fur die Untersuchung Schwangerer konstruierten Messschale (Abb. 2-6)
zusammen. Die Messschale umfasst 156 hochsensible und bei einer Tempera-
tur von -269°C supraleitende Sensoren. Diese sogenannten SQUIDs (Super-
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conducting Quantum Interference Device) sind so angeordnet, dass sie den
Raum zwischen dem hdchsten uterinen Fundusstand und der maternalen Sym-
physe abdecken. Sie kbnnen Magnetfelder im Bereich von Femtotesla messen
und sind daher geeignet biomagnetische Signale des Feten aufzuzeichnen
(Herz: Magnetische Flussdichte etwa 10™° bis 10 Tesla; Hirn: Magnetische
Flussdichte etwa 10 bis 10™° Tesla).

Fur diese Studie erfolgte eine spontane Messung ohne Stimulation des Feten
oder der Mutter Uber einen Zeitraum von 20 Minuten ohne Unterbrechungen.

Mit freundlicher Genehmigung der Universi- Mit freundlicher Genehmigung des SARA-

tatsklinik Tubingen Research Center, Department of Obstetrics
and Gynecology der UAMS (University of
Arkansas for Medical Sciences) Little Rock,
USA

Abb. 2-6 Darstellung der Messschale im Gerat am fMEG-Zentrum Tubingen (links) und
der Anordnung der darin enthaltenen Sensoren (rechts)

Die Messschale umfasst 156 hochsensible und bei einer Temperatur von -269 °C supraleitende
Sensoren, sogenannte SQUIDs (= Superconducting Quantum Interference Device).
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2.4 Auswertungsverfahren des aufgezeichneten Magnetokardio-

gramms zur Bestimmung der fetalen Herzaktivitat

2.4.1 Data Editor — orthogonale Projektion anhand der Signhalvektorbe-

stimmung zur Auswertung der fetalen Herzaktivitét

Die Auswertung der Rohdaten zu einem fetalen Magnetokardiogramm erfolgte
mit der Hersteller-Software CTF Data Editor, VSM Med Tech, Coquitlam, BC,
Canada (84) und wurde deshalb innerhalb dieser Arbeit als ,Data Editor be-

zeichnet.

Die Rohdaten werden in diesem Analyseverfahren mit unterschiedlichen Filtern
Uberarbeitet. Zudem werden die unterschiedlichen Signale von Mutter und Kind
visuell anhand der R-Zacken markiert und die dadurch entstandenen Daten-
séatze subtrahiert. Am Ende dieses Offline-Analyseverfahrens steht ein Daten-
satz, der die fetale Herzaktivitat beinhaltet. Aus diesem werden die fetale Herz-
frequenz und ihre Variabilitéat abgeleitet. Die Beurteilung der fetalen Herzzeitin-
tervalle kann nicht direkt aus dem Datensatz erfolgen. Hierzu missen alle R-
Zacken aus dem Datensatz extrahiert und ein Mittelwert dariber gebildet wer-
den. Anschlieend kdnnen daraus die fetalen Herzzeitintervalle visuell bestimmt

werden. Eine detaillierte Beschreibung ist unter 6.3 dargestellt.

2.4.2 Independent Component Analysis zur automatisierten Datenanalyse

Als zweites Auswertungsverfahren wurde in dieser Studie eine automatisierte
Auswertungsmethode, die ,Independent Component Analysis® (ICA) verwendet.
Diese Methode verringert die Untersuchungsvariabilitat, die bei Auswertungen
eines Magnetokardiogramms stark variieren kann (85). Das in 6.3 beschriebene
Auswahlen eines Signalvektors ist nicht mehr nétig. Lediglich die Festlegung

der kardialen Herzzeitintervalle wurde vom Untersucher manuell getatigt.

Das automatische Verfahren, welches Uber die Software MATLAB (Version 7.7.
R2008b 20 1.6.0_04, MathWorks, Inc.) betrieben wird, beruht ebenfalls auf ge-

nau definierten Schritten (86).

Bei der ICA werden die gemessenen Signale in ihre generischen Quellen auf-
geschlusselt, d.h. voneinander getrennt. Hierfr ist erforderlich, dass die Quel-
lensignale informationstechnisch unabhéngig voneinander sind, wie die mutter-

lichen und fetalen Herzsignale (87). Fur die fetale Herzfrequenz werden die R-
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Zacken lokalisiert und ihr jeweiliger Abstand zueinander, das sogenannte RR-
Intervall, bestimmt. Aus diesem lasst sich die Herzfrequenz berechnen (88).
Durch algorithmische Verfahren wird QRS-morphologisch-getriggert ein neuer
gemittelter Datensatz der fetalen Herzaktivitat angelegt. Aus dieser Darstellung
konnen visuell, nach festgelegten Kriterien anhand bereits etablierter Stan-
dards, die kardialen Herzzeitintervalle bestimmt werden (vergleiche 2.5.1).

Histogram
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0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
RMS value

3 pwave =45 print =127

pgrint =31 qrint =205

2 pp-sege -4 ® st-seg =45

1 qrs =53 | twave =100

e e e i o

= q

100 200 300 400 5(;0 600 7(;0 800 S00
Abb. 2-7 Graphische Darstellung des ausgewerteten Datensatzes
Im oberen Diagramm sind die QRS-Komplexe morphologisch aufgelistet. Der markierte Bereich

ist die Grundlage der im unteren Diagramm markierten Herzzeitintervalle. Die Farbcodierung
der mittleren Darstellung der SQUIDs gibt die Kanalauswabhl in der unteren Darstellung wieder.

2.5 Parameter der fMKG-Auswertung

2.5.1 Herzzeitintervalle

Die Herzzeitintervalle sind international anerkannte und verwendete Zeitab-
schnitte. Diese sind mit den Zeitintervallen aus der Elektrokardiografie zu ver-
gleichen.
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Hierbei gilt (vgl. auch Abb. 2-8):

o P-Welle =Pgiset — Ponset;

o PQ-Segment=QRSqnset — Poftset;

e POQ-Intervall=PR-Intervall = QRSonset — Ponset;
e  QRS-Komplex=QRSfset — QRSonset;

e ST-Segment=Tonset — QRSoffset;

o T-Welle =Tofset — Tonset;

e ST-Intervall = Tofiset — QR Soffset;

o QT-Zeit=Toftset — QRSonset

Wobei die Werte Ponset (: P), Pofiset (: PZ), QRSonset (:Q)! QRSoffset (:S), R, Ton-
set (=T) und Torset (= T2) manuell festgelegt und damit direkt ausgemessen wer-

den. Die oben aufgefuhrten Zeitintervalle werden aus diesen Werten berechnet.

Zudem wurde in dieser Arbeit zusatzlich fur jede Messung die QT-Zeit nach der

1920 eingefuhrten Formel nach Bazett frequenzkorrigiert. Hierbei gilt:

I
C—m

Referenzwerte flr die fetalen Herzzeitintervalle wurden bei der Analyse mittels
orthogonaler Projektion durch Stinstra et al. (2002) und im Falle der Auswertung
mittels ICA durch Stingl et al. (2013) in einer Metaanalyse beschrieben (85; 86).
Sie dienten innerhalb dieser Arbeit als Referenz.
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Abb. 2-8 Darstellung der fetalen Herzzeitintervalle

Definition nach internationalen Standards, grafisch aufbereitet durch Stingl et al. (2013)
fT =Femtotesla, ms=Millisekunden. (Diese Abbildung wurde verdffentlicht in der Publikation von
Stingl et.al.,, ,Development and application of an automated extraction algorithm for fetal
magnetocardiography — normal data and arrhythmia detection., in J Perinat Med 41(6): 725-
734, Jahr: 2013, doi: 10.1515/jpm-2013-0031, Abb. 3.)

Wie unter anderem von Quinn et al. (1994) festgehalten, sind der QRS-
Komplex, die P-Welle (90) und das PR-Intervall (75) vom Gestationsalter ab-
hangige Herzzeitintervalle (89). Der QRS-Komplex gilt als altersunabhéngig, fur
P-Welle und PR-Intervall ist dies nicht durchgehend der Fall. Die Verlangerung
der kardialen Leitungszeiten wird dem Wachstum des Herzmuskels im Laufe
der Schwangerschaft zugeschrieben (91). So nimmt wahrend der Schwanger-
schaft sowohl die Anzahl an Herzmuskelzellen als auch ihre Grolze zu (92).
Nach Brambati and Pardi (1980) ist somit das fetale Gewicht ein beeinflussen-
der Faktor im Hinblick auf die Lange des QRS-Komplexes (93). Als ein Indikator
fur das fetale Gewicht innerhalb einer Schwangerschaft kann das leicht zu er-
mittelnde Geburtsgewicht dienen (93). Keinen reproduzierbaren Einfluss auf die
fetalen Herzzeitintervalle hat hingegen das Geschlecht (75; 93). Aus diesem
Grund werden fetale Herzzeitintervalle immer in Abh&angigkeit vom fetalen Ge-

stationsalter und dem fetalen Gewicht betrachtet.
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2.5.2 Die Herzfrequenz und die Herzfrequenzvariabilitat als Mal3 fir die
Modulation und Anpassungsfahigkeit der Herzaktivitdt durch das

vegetative Nervensystem

Zusatzlich zu den Herzzeitintervallen ist die Herzfrequenz oder auch Herzrate
(HR), angegeben in beats per minute (bpm), zur Beurteilung der fetalen Herzak-
tivitat notwendig. Sie ist definiert als Anzahl der QRS-Komplexe pro Minute.
Zudem ist seit 1965 bekannt, dass die Distanzen zwischen den RR-Intervallen
vor der eigentlichen HR verédndert werden (94). Somit wurde neben der HR
auch die Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) als ein weiterer wichtiger kardialer Pa-
rameter bestimmt. Beide Parameter sind Ausdruck der Regulation der kardialen

Elektrophysiologie Uber das autonome, vegetative Nervensystem (95).

Um die HRV genauer zu beschreiben, sind zwei statistische Parameter zur Be-
urteilung kurzzeitiger Veranderungen in der Herzfrequenz notwendig. Dies sind
die Standardabweichung der ,wirklichen® RR-Intervalle (standard deviation of
normal to normal RR-interval=SDNN) und die sogenannte ,root mean square
differences of successive RR (heartbeat) intervall* (RMSSD). Beide Mal3e, dar-
gestellt in der Einheit Millisekunden (ms), sind Ausdruck der Modulation des
kardialen Systems und beschreiben somit statistisch die Auslenkbarkeit der

Herzfrequenz.

Die fetale Herzfrequenz in der Schwangerschaft ist abhéngig von vielen Para-
metern. Die wichtigsten fetalen Einflussfaktoren sind jedoch das Gestationsalter
und die fetalen Verhaltensmuster (96). Des Weiteren sind auch verschiedene
plazentagangige Medikamentengruppen verantwortlich fur die Veranderung der

fetalen Herzfrequenz (97).

Die fetale Herzfrequenz ist somit ein einfacher Parameter, der die Herzaktivitat
allgemein beschreibt. Durch die Betrachtung der fetalen Herzfrequenzvariabili-
tat lassen sich Rickschlisse auf die Anpassung des Organismus auf aul3ere
Einflusse ziehen. Innerhalb der Studie wurde die fetale Herzfrequenz und ihre

Variabilitdt nur bei dem Analyseverfahren ICA erhoben.
2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte Uber SPSS Statistics Version 20 for Mac
OS X 10.6 (IBM Deutschland GmbH). Vor der Auswertung wurde sichergestellt,
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dass alle Daten im Sinne der Gaul3’schen Normalverteilung verteilt waren. An-
schlieBend wurde ein erster Vergleich der Mittelwerte der Falle zu ihren Kontrol-
len mit dem zweiseitigen, nicht gepaarten t-Test bei unabhangigen Stichproben
fur normalverteile Daten durchgefuhrt. Fir jeden Test wurde vor der Studie ein

Signifikanzniveau von a=0,05 festgelegt.

Zeigte sich hierbei eine Signifikanz zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe
wurden die Korrelationen zu anderen Parametern Uberprift. Hierfur wurde die
Korrelation anhand des Korrelationskoeffizienten nach Pearson als Mal3 fur ei-
nen linearen Zusammenhang berechnet und dargestellt. Fir diese Untersu-
chung wurde die Funktion ,Bivariate Korrelationen® verwendet. Ein moglicher
Einfluss des Gestationsalters wurde in der Bildung der Gruppen anhand des
Gestationsalters ausgeschlossen und erneut vor einer weiteren Testung uber-

pruft.

Bei Bestatigung einer Korrelation wurde die Regressionsanalyse fur eine ab-
hangige Variable, beispielsweise dem entsprechenden Herzzeitintervall, mit
einer oder mehreren Variablen, wie z. B. dem Geburtsgewicht, ermittelt. Hierfar

wurde die ,Univariantenanalyse mit Kovarianten“ (ANCOVA) verwendet.

Die statistische Auswertung der Pilotstudie wurde nach der Uberpriifung auf
normalverteilte Daten mittels ANCOVA berechnet. Der Einfluss des fetalen Ge-
schlechts wurde getestet und fur das Gestationsalter korrigiert.

Die aus der statistischen Auswertung gewonnenen Ergebnisse wurden unter
den Punkten 3.1 bis 3.5 beschrieben und sind Inhalt der Diskussion (vgl 4. hier-

zu).
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Ergebnisse
3 ERGEBNISSE

3.1 Subgruppe Magnesium

3.1.1 Charakterisierung von Fall- und Kontrollgruppen

Die Messungen bei Schwangeren, welche mit Magnesium therapiert und mittels
orthogonaler Projektion ausgewertet wurden, bildeten eine separate Pilotstudie
(s. hierzu auch 2.1). In der Arbeit von Wacker-Gussmann et al. (2013) wurden
diese Ergebnisse publiziert (98).

Die Pilotstudie beinhaltete eine Fallgruppe aus 29 Probandinnen und eine Kon-
trollgruppe aus 31 Probandinnen (vgl. Tabelle 3-1). Von den rekrutierten Pro-
bandinnen konnten fir die Fallgruppe 45 Messungen und fur die Kontrollgruppe
29 Messungen erhoben und ausgewertet werden. Das Gestationsalter zum
Zeitpunkt der Messung lag sowohl bei den Fallen als auch bei den Kontrollen
bei 34 SSW und zeigte damit keinen signifikanten Unterschied. Im Durchschnitt
erhielt die Fallgruppe 240mg Magnesium/Tag oral im Sinne einer Routine-
Substitutionstherapie zum Defizitausgleich.

Tabelle 3-1 Gruppencharakterisierung der mit Magnesium therapierten Probandinnen
und ihren Kontrollen fir die Analyse mittels Data Editor

DE=Data Editor, ICA=Independent Component Analysis, SD =Standardabweichung,
n=Anzahl der Probandinnen, Z.n.=Zustand nach, Z.b.=Zustand bei.

Charakteristika Fallgruppe DE Kontrollgruppe DE
(n=29) (n=31)

Medianes Alter der Mutter (range; Jahre) 32 (22-36) 33 (25-36)

Gestationsalter bei Messung (SD; Wochen) 33,70 * 4,40 33,70 * 3,50

Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 39,86 + 1,77 40,08 + 1,29

Maternale relevante Erkrankungen (n)

Depression 1 0

Gestationsdiabetes 0 1

Z.b Morbus Crohn (nicht therapiebeduirftig) 1 0

Z.b. Faktor-V-Leyden 1 1
Medikamentoése Therapie (n)

Antikoagulation 1

Insulin 0 1
Raucherinnen (n) 0 1

Nachdem die Pilotstudie Effekte auf die fetale Reizleitung im Herzen zeigte,
wurden in dieser Arbeit zusatzlich die mit Magnesium therapierten Probandin-
nen mit ICA analysiert. In dieser Analyse wurden sowohl die Fall- als auch die
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Kontrollzahlen erhéht. Diese Probandinnen fanden nun auch Eingang in die
Gesamtkohorte und werden im Folgenden genauer charakterisiert.

Fur die Fallgruppe konnten 55 Probandinnen gemessen und bei ebenso vielen
Messungen die fetalen Herzzeitintervalle bestimmt werden. Anschliel3end wur-
den diese mit 44 Kontrollmessungen verglichen. Das Gestationsalter zeigte
auch hier keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der Fallgruppe
(34 SSW (range 21-40)) zur Kontrollgruppe (33 SSW (range 22-36)). Die Frau-
en nahmen im Durchschnitt 240 mg Magnesium/Tag oral ein (vgl. Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2 Gruppencharakterisierung der mit Magnesium therapierten Probandinnen
und ihren Kontrollen fir die Analyse mittels Independent Component Analysis
n=Probandenzahl, SD = Standardabweichung, g=Gramm, SWL = Stoffwechsellage,
Z.n.=Zustand nach, ASS = Acetylsalicylsdure, mg/d = Milligramm pro Tag.

Charakteristika Fallgruppe Kontrollgruppe
(n=55) (n=44)
Mittleres Alter der Mutter (SD; Jahre) 32,12 + 5,16 32,89 + 3,98
Durchschnittlicher miitterlicher BMI (SD) 27,35 + 3,34 27,48 + 4,85
Gestationsalter bei Messung (range; Wochen) 34 (21 - 40) 33 (22 - 36)
Mittleres Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 39,77 + 2,01 39,86 + 1,77
Mittleres neonatales Gewicht nach der Geburt (SD; g) | 3137,37 + 732,74| 3433,40 + 393,16
Relevante Begleiterkrankungen (n)
keine 29 28
Hypertonus 0 0
Z.n. Hypothyreose 1 2
Adipositas 0 1
Allergien (Hausstabmilben, Pollen) 13 1
Multiple Sklerose (letzter Schub 08/2007) 1 0
Morbus Crohn (letzter Schub bei Partus 2001) 0 1
Faktor V Leiden 0 1
Herpes genitalis 0 1
Z.n. Depression 1 0
Z.n. Leukamie 0 1
Z.n. Hypophysenadenom 1 0
Z.n. Fibroadenom (Brust) 0 1
Medikamentése Therapie (n)
Magnesium (durchschnittlich 240mg/d) 55 0
Eisensubstitution 18 4
Folsauresubstitution 5 2
Jod 2 0
Vitamine 2 0
Aciclovirsalbe 0 1
ASS 1 1
Raucherinnen (n) 2 1
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3.1.2 Analyse der fetalen Herzzeitintervalle bei Schwangeren unter Mag-

nesium vs. Kontrollen

In der Pilotstudie konnten bei der Analyse mit Data Editor im Vergleich zwi-
schen der Fall- und der Kontrollgruppe fir die Herzzeitintervalle der P-Welle,
des PQ-Segmentes und des PR-Intervalls keine signifikanten Anderungen ge-
messen werden (vgl. Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3 Vergleich der fetalen Herzzeitintervalle der mit Magnesium therapierten
Schwangeren und den nicht medikamentés therapierten Kontrollen, analysiert mit Data
Editor

Die unterschiedlichen Herzzeitintervalle in Millisekunden (ms) im Vergleich zwischen Fallgruppe
und ihren Kontrollen zeigten keinen signifikanten Unterschied (n.s.). Jedoch konnte ein signifi-
kanter Unterschied fir den QRS-Komplex (n=60; p=0,004; ANCOVA), und fir die QTc-Zeit
(n=60; p=0,035; ANCOVA) gesehen werden. (SD=Standardabweichung, bpm=beats per
minute, n=Anzahl der Probandinnen, m =Anzahl der Messungen)

Fallgruppe Kontrollgruppe |[statistische

n= 31, m=45 n=m= 29 Signifikanz der

(Mittwelwert £ SD) | (Mittelwert + SD) [ANCOVA
Fetale Herzrate (bpm)]136 + 10 137+ 10 p>0,05; n.s.
P-Welle (ms 637 61 +8 p>0,05 ; n.s.
PQ-Segment gmsg 48 + 7 52+ 10 9>0,05 ' N.S.
PR- Intervall (ms 111 +8 113+ 11 p>0,05; n.s.
QRS-Komplex (ms) 57 +3 53+4 p= 0,004
ST-Segment (ms) 47 £ 16 55 1 20 p>0,05 ; n.s.
QTc-Intervall (ms) 371 +45 409 £ 55 p= 0,035

Jedoch zeigte sich bei den Fallen ein signifikant verlangerter QRS-Komplex
(57 £ 3ms; p=0,004; ANCOVA) im Vergleich zu den Kontrollen (53 + 4 ms).
Zudem konnten signifikant verkirzte QTc-Zeiten bei den Féllen (371 £ 45 ms;
p=0,035; ANCOVA) im Vergleich zu den Kontrollen (409 = 55 ms). Die Mittel-
werte aller Herzzeitintervalle sowie der Herzfrequenz befanden sich innerhalb
der jeweiligen Referenzbereiche zum Zeitpunkt des mittleren Gestationsalters
(75; 85).

Fur die Auswertung mittels ICA wurden die fetalen Herzzeitintervalle ebenfalls
aus den Messdaten bestimmt. Auch hier gab es keine signifikanten Unterschie-
de bzgl. P-Welle, PQ-Segment, PR-Intervall, ST-Segment und Herzfrequenz
zwischen Fall- und Kontrollgruppe (vgl. Abb. 3-1).
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Abb. 3-1 Vergleich der fetalen Herzzeitintervalle der mit Magnesium therapierten
Schwangeren und den nicht medikament6s therapierten Kontrollen, analysiert mit ICA
Die unterschiedlichen Herzzeitintervalle in Millisekunden (ms) im Vergleich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe zeigten einen signifikanten Unterschied fur den QRS-Komplex (n=99; p=0,048;
t-Test bei unabhangigen Stichproben), der QT-Zeit bzw. QTc-Zeit (n=99, pqor=0,0,001;
Potc=0,002; t-Test bei unabhéngigen Stichproben) und der T-Welle (n=99; p=0,034; t-Test bei
unabhéngigen Stichproben). Kein signifikanter Unterschied (n.s.) zeigte sich bei der P-Welle,
dem PQ-Segment, dem PR-Intervall sowie dem ST-Segment.

Es zeigte sich jedoch eine signifikante Verlangerung des QRS-Komplexes
(56,93 + 8,01 ms; p=0,048). Durch die Uberprifung der Parameter aus der
Anamnese und des neonatalen Outcomes (vgl. 2.3.1) konnte ein signifikanter
Unterschied im Geburtsgewicht (Félle: 3137 £ 733¢g; Kontrollen: 3433 + 393g;
p=0,019) dargestellt werden. Da der QRS-Komplex ein vom fetalen Gewicht
abhangiges Herzzeitintervall darstellt (vgl. 2.5.1), wurde die Korrelation zwi-
schen der Dauer des QRS-Komplexes und dem Geburtsgewicht betrachtet. Die
Korrelation nach Pearson zeigte keine statistisch signifikante Korrelation fur die

Gesamtpopulation (r=0,178; p=0,081; Korrelation nach Pearson) (vgl. Abb.
3-2).
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Abb. 3-2 Korrelation zwischen dem QRS-Komplex und dem Geburtsgewicht

Zwischen dem QRS-Komplex und dem Geburtsgewicht besteht eine positive Korrelation (n=97;
r=0,178; p=0,081; Korrelation nach Pearson).

Um den durch Magnesium bedingten Effekt auf den QRS-Komplex darzustel-
len, musste der Einfluss des Geburtsgewichts ausgeschlossen werden. Unter
Bertcksichtigung dieses Einflusses konnte weiterhin ein signifikanter Unter-

schied zwischen Fall- und Kontrollgruppe gezeigt werden (p=0,021; ANCOVA).

Des Weiteren wurde eine signifikante Verlangerung der QT-Zeit (Falle:
239,37 + 31,48 ms; Kontrollen: 216, 52 + 36,57 ms; p=0,001) und der QTc-Zeit
(Falle: 366,39 + 48,01 ms; Kontrollen: 332,97 + 56,18 ms; p=0,002) festgestellt.
Auch hier wurde die Korrelation zum Geburtsgewicht betrachtet. Jedoch zeigte
sich keine signifikante Korrelation (rqr=-0,150; por=0,143; Korrelation nach
Pearson) (rorc=-0,148; porc=0,153; Korrelation nach Pearson). Auch die T-
Welle zeigte einen signifikanten Unterschied im Sinne einer Verlangerung in der
Fallgruppe (122,67 £ 20,76 ms; p=0,034). Auch hier zeigte sich keine signifi-
kante Korrelation mit dem Geburtsgewicht (rrw=-0,077; ptw=0,454; Korrelation
nach Pearson). Auch in der Literatur werden die Herzzeitintervalle der Repolari-
sation als nicht vom Gewicht abhangige Parameter beschrieben. Aus diesen

Grunden wurde das Geburtsgewicht nicht weiter bertcksichtigt.

Die Mittelwerte aller Herzzeitintervalle der beiden Gruppen befanden sich in-
nerhalb der Referenzbereiche des korrespondierenden mittleren Gestationsal-
ters (vgl. 2.5.1).
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3.1.3 Fetale Herzfrequenz und deren Variabilitat bei Schwangeren unter

Magnesium vs. Kontrollen

Die Herzfrequenz und ihre Variabilitdt wurden nur bei der Auswertung mittels
ICA bestimmt. Hierbei ergab sich kein signifikanter Unterschied (vgl. Abb.
3-3A).

n.s. 35
160 p=0,032 p=0,047
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Abb. 3-3 Gegenuiberstellung der fetalen Herzfrequenz (A) und ihrer Variabilitat (B)

Die Herzfrequenz (HR) in Schlage/Minute (bpm) zeigte im Vergleich zwischen Fall- und Kon-
trollgruppe keinen signifikanten Unterschied, wohingegen der Vergleich der Parameter fur die
Auslenkbarkeit (SDNN =standard deviation of normal-to-normal NN, RSDNN =root mean squa-
re differences of successive RR-intervall) beide einen signifikanten Unterschied zeigten (n=98;
Psponn =0,032; prspnn =0,047; t-Test bei unabhangigen Stichproben).

Die Gegenuberstellung der Parameter der Herzfrequenzvariabilitat zeigte fur
beide Parameter eine signifikante Reduktion in der Fallgruppe (20,80 * 5,82;
pSDNN:01032) (8,81 +5,31; pRSDNN:O,O47) (Vg| Abb. 3-38)
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3.2 Subgruppe Thyroxin

3.2.1 Charakterisierung von Fall- und Kontrollgruppen

Fur diese Fallgruppe wurden 23 Probandinnen aus der Gesamtkohorte ausge-
wahlt. Bei den Schwangeren wurde eine diagnostizierte Hypothyreose durch
eine L-Thyroxin Therapie kompensatorisch behandelt. Zum Vergleich wurden
23 nicht therapierte Probandinnen mit passendem Gestationsalter als Kontroll-

gruppe definiert.

Das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Messung lag bei den Fallen bei 35 SSW
(20-39) und bei den Kontrollen bei 34,5 SSW (25-41) und zeigte damit keinen
signifikanten Unterschied. Da die Kontrollgruppe fir die Analyse mit der ICA
marginal unterschiedlich zusammengesetzt war, wurde diese separat Uberpruft.

Jedoch zeigte sich auch hier kein signifikanter Unterschied im Gestationsalter.

Tabelle 3-4 Gruppencharakterisierung der mit Thyroxin therapierten Probandinnen und
ihren Kontrollen fiir die Analyse mittels Data Editor

n=Probandenzahl, SD =Standardabweichung, g=Gramm, pg=Mikrogramm/d, Z.n.=Zustand
nach, SWL =Stoffwechsellage.

Charakteristika Fallgruppe DE Kontrollgruppe DE
(n=22) (n=22)

Mittleres Alter der Mutter (SD; Jahre) 33,41 + 6,03 32,45 + 4,55
Durchschnittlicher miitterlicher BMI (SD) 2591 * 2,45 27,87 5,02
Medianes Gestationsalter bei Messung (range; Wochen) 35 (20-39) 34,5 (25-41)
+
+

Mittleres Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 39,71 1,23 40,14 1,32
Mittleres neonatales Gewicht nach der Geburt (SD; g) 3357,71 540,94 3422,73 328,85

+
+

Relevante Begleiterkrankungen (n)
Hypothreose (euthyreote SWL durch Therapie)
- bedingt durch Hashimoto-Thyreoiditis
- bedingt durch Z.n. Thyrektomie
- bedingt durch kalter Knoten der SD
Z. n. Hypothyreose (euthyreote SWL ohne Therapie)

Morbus Crohn
Adipositas

Hypertonus

Faktor V Leiden

Z.n. Leukamie

Z.n. Fibroadenom (Brust)

N
N

OiO:IRi0Oi0OiFR; RPIFRINIW
RPiFRIOI0OIRiIO] Oj0i0i0:0

Medikamentdse Therapie (n)
L-Thyroxin (SD; ug) 75+ 39,33
Eisensubstitution 3
Folsauresubstitution
Aspirin

N| PN
Rl ©O;0i0:0

Raucherinnen (n)
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Die einzelnen Charakterisierungsmerkmale sind fir das Analyseverfahren Data
Editor in Tabelle 3-4 und fur das Analyseverfahren ICA in Tabelle 3-5 darge-
stellt. Die Frauen hatten im Durchschnitt bei der Analyse mittels Data Editor
75ug, bei der mittels ICA 74 ug Thyroxin/Tag eingenommen.

Tabelle 3-5 Gruppencharakterisierung der mit Thyroxin therapierten Probandinnen und
ihren Kontrollen fir die Analyse mittels ICA

n=Probandenzahl, SD =Standardabweichung, g=Gramm, pg=Mikrogramm/d, Z.n.=Zustand
nach, SWL = Stoffwechsellage.

Charakteristika Fallgruppe ICA Kontrollgruppe ICA
(n=23) (n=23)
Mittleres Alter der Mutter (SD; Jahre) 33,17 + 6,00 32,91 + 3,88
Durchschnittlicher miitterlicher BMI (SD) 25,85 2,42 28,53 * 5,15
Medianes Gestationsalter bei Messung (range; Wochen) 35 (20-39) 34 (25-41)
Mittleres Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 39,77 * 1,23 40,13 + 1,32
Mittleres neonatales Gewicht nach der Geburt (SD; g) 3342,36 + 532,79 3499,30 + 387,87
Relevante Begleiterkrankungen (n)
Hypothreose (euthyreote SWL durch Therapie) 23 0
- bedingt durch Hashimoto-Thyreoiditis 3 0
- bedingt durch Z.n. Thyrektomie 2 0
- bedingt durch kalter Knoten der SD 1 0
Z. n. Hypothyreose (euthyreote SWL ohne Therapie) 0 1
Morbus Crohn 1 0
Adipositas 0 1
Hypertonus 0 0
Faktor V Leiden 1 0
Z.n. Leukamie 0 1
Z.n. Fibroadenom (Brust) 0 1
Medikamentose Therapie (n)
L-Thyroxin (SD; ug) 73,86 + 38,75 0
Eisensubstitution 3 0
Folsauresubstitution 2 0
Aspirin 1 0
Raucherinnen (n) 2 1

3.2.2 Analyse der fetalen Herzzeitintervalle bei Schwangeren unter Thy-

roxin vs. Kontrollen

Bei der Analyse mittels orthogonaler Projektion zeigten die Mittelwerte der
Herzzeitintervalle der Fallgruppe keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zu den Kontrollen (vgl. Abb. 3-4 und Tabelle 3-6).
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Abb. 3-4 Vergleich der fetalen Herzzeitintervalle der mit Thyroxin therapierten Schwange-
ren und den nicht medikamentds therapierten Kontrollen, analysiert mit Data Editor

Die unterschiedlichen Herzzeitintervalle in Millisekunden (ms) im Vergleich zwischen Fallgruppe
und ihren Kontrollen zeigten keinen signifikanten Unterschied (n.s.).

Tabelle 3-6 Ubersicht iiber die Herzzeitintervalle der mit Thyroxin therapierten Schwange-
ren (Falle) und den nicht medikamentds therapierten Kontrollen, analysiert mit Data Edi-
tor

Die Mittelwerte der Herzzeitintervalle zeigten im Vergleich der Falle zu ihren Kontrollen keine
signifikanten Unterschiede. Alle Herzzeitintervalle befanden sich im Bereich der Referenzwerte
fur das jeweilige Gestationsalter (ms=Millisekunden, SD = Standardabweichung).

P-Welle; PQ-Segment} PR-Intervall; QRS-Komplex} ST-Intervalli QT-Intervall QTc
Mittelwerte der Falle (ms) 58,16 44,98 103,13 53,17 177,45 232,29 354,23
Mittelwerte der Kontrollen (ms) 55,33 47,53 98,85 55,51 202,35 252,25 385,33
p-Werte 0,5385 0,5316 0,5607 0,6104 0,0770 0,0883 0,0740
SD der Falle (ms) 12,14 13,41 14,80 7,91 39,50 38,20 58,35
SD der Kontrollen (ms) 16,33 12,10 29,09 19,92 46,84 33,83 48,22

Auch bei der Analyse mittels ICA zeigte sich im Vergleich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied bei Analyse der Herzzeitintervalle
(vgl. Abb. 3-5 und Tabelle 3-7).
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Abb. 3-5 Vergleich der fetalen Herzzeitintervalle der mit Thyroxin therapierten Schwange-
ren und den nicht medikamentés therapierten Kontrollen, analysiert mit ICA

Die unterschiedlichen Herzzeitintervalle in Millisekunden (ms) im Vergleich zwischen Fallgruppe
und ihren Kontrollen zeigten keinen signifikanten Unterschied (n.s.)

Tabelle 3-7 Ubersicht iiber die Herzzeitintervalle der mit Thyroxin therapierten Schwange-
ren und den nicht medikamentés therapierten Kontrollen, analysiert mit ICA
Die Mittelwerte der Herzzeitintervalle zeigten im Vergleich der Falle zu ihren Kontrollen keine
signifikanten Unterschiede. Alle Herzzeitintervalle befanden sich im Bereich der Referenzwerte
fur das jeweilige Gestationsalter (ms=Millisekunden, SD = Standardabweichung).

P-Welle PQ-Segment PR-Intervall QRS-Komplex ST-Intervall T-Welle QT-Intervall QTc
Mittelwerte der Félle (ms) 42,83 53,00 95,61 54,57 54,09 105,61 212,70 324,64
Mittelwerte der Kontrollen (ms)| 44,70 53,39 97,52 57,09 47,48 110,35 212,39 325,48
p-Werte 0,6174 0,9298 0,7356 0,2042 0,3875 0,4164 0,9788 0,9608
SD der Falle (ms) 8,96 14,93 18,28 7,70 26,43 17,28 37,48 52,28
SD der Kontrollen (ms) 15,40 15,01 19,86 5,37 24,90 21,65 39,55 61,24

3.2.3 Fetale Herzfrequenz und deren Variabilitat bei Schwangeren unter
Thyroxin vs. Kontrollen

Der Vergleich der Herzfrequenz und ihrer Variabilitaét zwischen Fall- und Kon-

trollgruppe ergab fir beide Analyseverfahren keine signifikanten Unterschiede
(vgl. Abb. 3-6).
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Abb. 3-6 Gegeniiberstellung der fetalen Herzfrequenz (A) und ihrer Variabilitat (B, C) fur
die Analyse mittels DE und ICA

Weder bei der Analyse mittels Data Editor (DE), noch der Independent Component Analysis
(ICA) konnte ein signifikanter Unterschied (n.s.) fur die Herzfrequenz (HR) in beats per minute
(bpm), oder ihrer Variabilitat festgestellt werden. (SDNN=standard deviation of normal-to-
normal NN, RSDNN=root mean square differences of successive RR-intervall,
ms = Millisekunden)
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3.3 Subgruppe Methyldopa

3.3.1 Charakterisierung von Fall- und Kontrollgruppen

Bei der Analyse der Messungen der mit Methyldopa behandelten Schwangeren
mittels Data Editor konnten fiur viele Messungen keine auswertbaren Ergebnis-
se erzielt werden (vgl. Flussdiagramm Abb. 3-7). Aufgrund der reduzierten Fall-
zahl, bedingt durch geringe Datenqualitat, wurde keine statistische Auswertung

der Daten durchgefuhrt.
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n=13

R
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zu schwach
n=3
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Messungen Messungen

Fallkohorte Fallkohorte
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Abb. 3-7 Anzahl der mit Methyldopa therapierten Probandinnen, aufgeteilt nach Analyse-
verfahren

Die Anzahl der Messungen (n) nahm im Verlauf der Studie durch die mit Pfeilen symbolisierten
Grunde mit beiden Analyseverfahren ab. Bei Verwendung der Independent Component Analy-
sis (ICA) war die Abnahme geringer. (DE =Data Editor, *nicht alle CTIs konnten bestimmt wer-
den, jedoch min. 2 sicher festlegbar)

In der Auswertung mit DE war in funf Messungen das fetale Signal zu schwach.
In zwei von den funf Messungen konnte ICA auswertbare Ergebnisse erzielen.
Mit ICA konnten somit eine Fallzahlensteigerung und ein Gewinn an Datenqua-

litat erreicht werden.
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Das mediane Gestationsalter, nach dem die Fall- und Kontrollgruppe zugeteilt
wurden, zeigte keinen signifikanten Unterschied (33,75 + 4,8 SSW vs.
34,33 £ 4,77 SSW). Alle Falle erhielten Methyldopa, sechs Probandinnen nah-
men zudem Magnesium ein (vgl. Tabelle 3-8). Der Mittelwert des Geburtsge-
Falle (2068,569g + 874,63g; p=0,0003)
len (3496,67 g £ 285,659) zeigte einen signifikanten Unterschied (vgl. Tabelle
3-8).

wichts der und der Kontrol-

Tabelle 3-8 Charakterisierung der Probandenkohorte, therapiert mit Methyldopa, fir die
Analyse mit ICA

SD = Standardabweichung, n=Probandenzahl, g=Gramm, Z.n.=Zustand nach, SWL = Stoff-
wechsellage, SGA=small for gestational age, IUGR =intrauterine growth restriction, n=Anzahl
der Probandinnen, EMAH =Erwachsene mit angeborenem Herzfehler, SIH=Schwangerschafts-
induzierte Hypertonie.

Charakteristika Fallgruppe Kontrollgruppe
(n=9) (n=9)

Medianes Alter der Mutter (range; Jahre) 33 (28-43) 31 (29-41)

Medianes Gestationsalter bei Messung (range; Wochen) 35 (28-41) 36 (28-41)

Mittleres Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 35,38 * 4,14 40,78 * 1,39
Mittleres neonatales Gewicht nach der Geburt (SD; g) 2058,38 + 934,44| 3496,67 = 285,66

Fetales Geschlecht

mannlich 4 5
weiblich 4 4
unbekannt 1 0

Fetale Auffalligkeiten
SGA-Fo6tus 2 1
IUGR-Foétus

Relevante Begleiterkrankungen (n)
Hypertonie
- davon SIH
EMAH
Gestationsdiabetes (diatetisch eingestellt)
Z. n. Hypothyreose
- euthyreote SWL ohne Therapie
- euthyreote SWL mit L-Thyroxin Therapie
Z.n. Fibroadenom (Brust)
Polyzystische Ovarien
Z.n. Neurodermitis
Z.n. Reizdarmsyndrom

Rikjwio
ociofoio

oioirioirio
RiririoikiO

Medikamentose Therapie (n)
Methylodopa
Magnesium
Eisensubstitution
Metoprolol
L-Thyroxin
Hydrochlorothiazid (HCT)

N RiRriRiRio]o©
R| cioiociociojo

Raucherinnen (n)
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3.3.2 Analyse der fetalen Herzzeitintervalle bei Schwangeren unter Me-
thyldopa vs. Kontrollen

Die Mittelwerte der Herzzeitintervalle der Fallgruppe zeigten keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollen (vgl. Abb. 3-8).
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Abb. 3-8 Vergleich der fetalen Herzzeitintervalle der mit Methyldopa therapierten
Schwangeren und den Kontrollen, analysiert mit ICA

Die unterschiedlichen Herzzeitintervalle in Millisekunden (ms) zeigten keine signifikanten Unter-
schiede (n.s.).

3.3.3 Fetale Herzfrequenz und deren Variabilitat bei Schwangeren unter
Methyldopa vs. Kontrollen

Fir die Herzfrequenz und ihre Variabilitdt waren die Unterschiede im Vergleich
zwischen Fall- und Kontrollgruppe nicht signifikant (vgl. Abb. 3-9).
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Abb. 3-9 Gegenuiberstellung der fetalen Herzfrequenz (A) und ihrer Variabilitat (B) fur die
Analyse mittels ICA

Bei der Independent Component Analysis (ICA) konnte kein signifikanter Unterschied (n.s.) fur
die Herzfrequenz (HR) in beats per minute (bpm) oder ihrer Variabilitdt im Vergleich zwischen
Fall- und Kontrollgruppe festgestellt werden.  (SDNN =standard deviation of normal-to-normal
NN, RSDNN =root mean square differences of successive RR-intervall, ms =Millisekunden)

3.4 Subgruppe Nifedipin

3.4.1 Charakterisierung von Fall- und Kontrollgruppen

Die Messungen der mit Nifedipin behandelten Schwangeren konnten mit beiden
Auswertungsverfahren analysiert werden. Der Vergleich des Gestationsalters
ergab fur beide Analyseverfahren keinen signifikanten Unterschied (vgl. Tabelle
3-9 und Tabelle 3-10). Die Fallzahl durch die Auswertung mit ICA konnte um

eine Probandin und damit um eine Messung erhdht werden.
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Tabelle 3-9 Charakterisierung der Probandenkohorte, therapiert mit Nifedipin, fur die
Analyse mit Data Editor

SD =Standardabweichung, n=Anzahl der Probandinnen, g=Gramm, mg/d=Milligramm pro
Tag, Z.n.=Zustand nach, SGA=small for gestational age, IUGR =intrauterine growth restric-
tion.

Charakteristika Fallgruppe Kontrollgruppe
(n=12) (n=12)
Mittleres Alter der Mutter (SD; Jahre) 31,67 + 5,45 34,58 * 4,60
Durchschnittlicher miitterlicher BMI (SD) 24,89 + 3,78 29,46 + 5,62
Medianes Gestationsalter bei Messung (range; Wochen) 34 (27-36) 34 (25-36)
Mittleres Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 38,64 + 2,54 39,67 + 1,37
Mittleres neonatales Gewicht nach der Geburt (SD; g) 2850,00 + 638,31| 3580,83 + 469,53
Neonatales Geschlecht (n)
mannlich 7 9
weiblich 5 2
unbekannt 0 1
Neonatales Outcome (n)
eutroph 8 11
hypotroph 4 0
hypertroph 0 1
Fetale Auffalligkeiten (n)
SGA 2 0
IUGR 0
Relevante Begleiterkrankungen (n)
keine 10 9
Z.n. Hypothyreose (in euthyreoter SWL) 0 1
Adipositas 0 1
Protein S Mangel 1 0
Z.n. Leukamie 0 1
Z.n. Parotiskarzinom 1 0
Medikamentoése Therapie (n)
Nifedipin (durchschnittlich 60mg/d) zur Tokolyse 12 0
Magnesium 12 0
Eisensubstitution 1 0
Folsauresubstitution 2 0
Progesteron 1 0
Insulin 1 0
Antibiose 2 0
Raucherinnen (n) 1 1
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Tabelle 3-10 Charakterisierung der Probandenkohorte, therapiert mit Nifedipin, fur die
Analyse mit ICA

SD =Standardabweichung, n=Anzahl der Probandinnen, g=Gramm, mg/d=Milligramm pro
Tag, Z.n.=Zustand nach, SGA=small for gestational age, IUGR =intrauterine growth restric-
tion, n=Anzahl der Probandinnen

Charakteristika Fallgruppe ICA Kontrollgruppe ICA
(n=13) (n=13)
Mittleres Alter der Mutter (SD; Jahre) 31,08 £ 5,20 34,69 4,42
Durchschnittlicher mutterlicher BMI (SD) 24,41 * 3,43 29,86 + 5,56
Medianes Gestationsalter bei Messung (range; Wochen) 34 (27-36) 34 (25-36)
Mittleres Gestationsalter bei Geburt (SD; Wochen) 39,00 + 2,72 39,62 + 1,33
Mittleres neonatales Gewicht nach der Geburt (SD; g) 2902,50 + 703,91 3561,08 + 455,15
Neonatales Geschlecht (n)
mannlich 8 10
weiblich 5 2
unbekannt 0 1
Neonatales Outcome (n)
eutroph 9 12
hypotroph 4 0
hypertroph 0 1
Fetale Auffalligkeiten (n)
SGA 2 0
IUGR 0 0
Relevante Begleiterkrankungen (n)
keine 11 10
Z.n. Hypothyreose 0 1
Adipositas 0 1
Protein S Mangel 1 0
Z.n. Leukamie 0 1
Z.n. Parotis-Ca 1 0
Medikamentdse Therapie (n)
Nifedipin (durchschnittlich 60mg/d) zur Tokolyse 13 0
Magnesium 13 0
Eisensubstitution 1 0
Folsaduresubstitution 2 0
Progesteron 1 0
Insulin 1 0
Antibiose 2 0
Raucherinnen (n) 0 2

56



Fur beide Auswertungsverfahren zeigten die Kinder von mit Nifedipin behandel-

ten Schwangeren ein geringeres Geburtsgewicht (vgl. Abb. 3-13).
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Abb. 3-10 Gegeniberstellung des mittleren Geburtsgewichts der mit Nifedipin behandel-
ten Kohortengruppe im Vergleich zu den Kontrollen fur die Analyse mittels DE und ICA
Der Unterschied des Geburtsgewichts in Gramm (g) fir die Analyse mittels Data Editor (DE)
und Independent Component Analysis (ICA) zeigte einen signifikanten Unterschied (npe=24;
p=0,004; t-Test bei unabhangigen Stichproben, SPSS) (nca=26; p=0,005; t-Test bei unab-
héngigen Stichproben, SPSS).

3.4.2 Analyse der fetalen Herzzeitintervalle bei Schwangeren unter Ni-

fedipin vs. Kontrollen

Fir die Analyse der fetalen Herzzeitintervalle unter mutterlicher Nifedipin-
Therapie mit Data Editor ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Fall- und Kontrollgruppe (vgl. Abb. 3-11). Die T-Welle konnte mittels Data

Editor aufgrund technischer Probleme nicht ausgewertet werden.

Fir die Analyse mittels ICA konnte eine signifikante Verkirzung des QRS-
Komplexes fiir Feten unter Nifedipin (Falle 50,15 + 8,16 ms vs. Kontrollen
59,08 £ 4,97 ms; p=0,003) gezeigt werden (vgl. Abb. 3-12). Die anderen Herz-

zeitintervalle zeigten keine signifikante Veranderung im Gruppenvergleich.
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Abb. 3-11 Vergleich der fetalen Herzzeitintervalle der mit Nifedipin therapierten Schwan-
geren und den Kontrollen, analysiert mit Data Editor

Die unterschiedlichen Herzzeitintervalle in Millisekunden (ms) im Vergleich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe zeigen keinen signifikanten Unterschied (n.s.).
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Abb. 3-12 Vergleich der fetalen Herzzeitintervalle der mit Nifedipin therapierten Schwan-
geren und den nicht medikamentds therapierten Kontrollen, analysiert mit ICA

Fur den QRS-Komplex zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und der Kon-
troligruppe (n=26; p=0,003; t-Test bei unabhangigen Stichproben, SPSS). Die weiteren Herz-
zeitintervalle in Millisekunden (ms) zeigten keine signifikanten Unterschiede (n.s.).

58




Der QRS-Komplex ist ein vom fetalen Gewicht abhéngiges Herzzeitintervall
(vgl. 2.5.1). Daher wurde die Korrelation zwischen der Dauer des QRS-
Komplexes und dem Geburtsgewicht betrachtet. Dabei zeigte sich eine positive
Korrelation fur die Gesamtpopulation, wenn auch ohne statistische Signifikanz
(n=26; r=0,369; p=0,064) (vgl. Abb. 3-13). Um den durch Nifedipin bedingten
Effekt auf den QRS-Komplex darzustellen sollte daher ein Einfluss des Ge-
burtsgewichts ausgeschlossen werden. Auch unter Bericksichtigung des Ge-
burtsgewichts blieb jedoch der Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe
bestehen (n=26; p=0,016; vgl. Abb. 3-13).
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Abb. 3-13 Korrelation zwischen dem QRS-Komplex und dem Geburtsgewicht

Zwischen dem QRS-Komplex (ms) und dem Geburtsgewicht (g) besteht, verdeutlicht durch die
linearen Regressionsgeraden, ein deutlicher Verteilungsunterschied zwischen der Fall- und der
Kontrollgruppe (n=26; r=0,369; p=0,064; Korrelation nach Pearson, SPSS). (ms=Millisekun-
den, g=Gramm)

Auch das mdutterliche Gewicht in Form des BMIs zum Zeitpunkt der Messung
zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe
(n=26; p=0,012). Der Mittelwert fur die Fallgruppe lag bei 24,84 +3,63kg/m?,

wohingegen der BMI der Kontrollgruppe bei 29,89 +5,59 kg/m? lag.

3.4.3 Fetale Herzfrequenz und deren Variabilitdt bei Schwangeren unter

Nifedipin vs. Kontrollen

Fur die Herzfrequenz und ihre Variabilitat waren die Unterschiede im Vergleich

zwischen Fall- und Kontrollgruppen nicht signifikant (vgl. Abb. 3-14).
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Abb. 3-14 Gegeniberstellung der fetalen Herzfrequenz (A) und ihrer Variabilitat (B, C) fir
die Analyse mittels DE und ICA

Weder bei der Analyse mittels Data Editor (DE), noch mittels der Independent Component Ana-
lysis (ICA) konnte ein signifikanter Unterschied fur die Herzfrequenz (HR) in beats per minute
(bpm) oder ihrer Variabilitat festgestellt werden. (SDNN =standard deviation of normal-to-normal
NN, RSDNN =root mean square differences of successive RR-intervall, ms =Millisekunden)
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3.5 Zusammenfassung der fetalen Messergebnisse von mit Magne-
sium, Thyroxin, Methyldopa oder Nifedipin therapierten

Schwangeren

Einleitend kann festgehalten werden, dass sich die Mittelwerte aller Herzzeitin-
tervalle in den Referenzbereichen des mittleren Gestationsalters (75; 85) der
jeweiligen Studiengruppe befanden.

In der Pilotstudie wie auch innerhalb der Studie mit ICA ergaben sich signifikan-
te Unterschiede beim Vergleich der mit Magnesium behandelten Frauen zu ih-
ren Kontrollen. Diese zeigten sich in beiden Gruppen in einer signifikanten Ver-
langerung des QRS-Komplexes. Bei der Pilotstudie ergab sich zudem eine sig-
nifikante Verkirzung der QTc-Zeit, wohingegen bei der Analyse mittels ICA sig-
nifikante Verlangerungen von T-Welle, QT- und QTc-Zeit erhoben werden konn-
te. Die Herzfrequenzen zeigten keine signifikanten Veranderungen, ihre Variabi-
litat zeigte sich jedoch in der Analyse mittels ICA signifikant vermindert.

Fur die mit Thyroxin und Methyldopa in Monotherapie behandelten Frauen

ergaben sich im Vergleich zu den Kontrollen keine signifikanten Unterschiede.

Die statistische Auswertung der mit Nifedipin behandelten Schwangeren zeigte
fur Data Editor keine signifikanten Unterschiede, bei der Analyse mittels ICA
konnte dagegen eine signifikante Verkirzung des QRS-Komplexes im Vergleich

zur Kontrollgruppe gemessen werden.

Tabelle 3-11 Tabellarische Darstellung der Studienergebnisse

ICA=Independent Component Analysis, n=Probandinnenanzahl, SDNN =standard deviation of
normal to normal, RSDNN =root mean square differences of successive RR-intervall, n.s. =nicht
signifikant, n. b. =nicht bekannt, p=p-Wert des t-Tests, SPSS.

Magnesium Thyroxin Methyldopa Nifedipin
Data Editor {ICA DataEditor ;ICA Data Editor {ICA Data Editor {ICA
Probandinnen
n (Kontrolle) / n (Fall) [31/29 44/55 22/22 23/23 07/07 09/09 12/12 13/13
Herzzeitintervalle
P-Welle n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
PR-Intervall n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
QRS-Komplex p=0,004 p=0,048 n.s. n.s. n.s. n.s. p=0,003
T-Welle n.s. p=0,034 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
QT-Intervall n.b. p=0,001 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
QTc-Zeit p=0,035 p=0,002 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Herzrate n.b. n.s. n.s. n.s. n.s. n.a. n.s.
Herzratenvariabilitat
SDNN n.b. p=0,032 n.s. n.s. n.s. n.a. n.s.
RSDNN n.b. p=0,047 n.s. n.s. n.s. n.a n.s.
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Diskussion
4 DISKUSSION

4.1 Vergleich der beiden Auswertungsmethoden zur Erhebung der

fetalen Herzzeitintervalle

Alle Messungen in dieser Studie wurden mit zwei unterschiedlichen Auswer-
tungsverfahren analysiert (vgl. 2.4). Bei Verwendung von ICA konnten in jeder
Subgruppe insgesamt mehr Messungen ausgewertet sowie Messungen aus
friheren Schwangerschaftswochen analysiert werden (vgl. hierzu Abb. 2-2 aus
2.2.3). Dies fuihrte dazu, dass erstmalig auch die Auswirkungen auf die fetalen
Herzzeitintervalle der mit Methyldopa therapierten Frauen statistisch analysiert
wurden. Die Ergebnisse bestétigten die Arbeit von Stingl et al. (2013) und zeig-
ten, dass ICA ein qualitativ hochwertiges und wertvolles Auswertungsverfahren

darstellt.
4.2 Intra- und Interauswertervariabilitat

Bereits in vielen anderen Studien wurden Unterschiede in der Reliabilitat der
unterschiedlichen Herzzeitintervalle beschrieben. So gibt es neben einer gene-
rell bestehenden Intra- und Interauswertervariabilitat in der Festlegung der
Herzzeitintervalle studienibergreifende Probleme mit der Identifikation der un-
terschiedlichen Herzzeitintervalle. Dies tritt insbesondere bei der Festlegung der
T-Welle und der damit verbundenen Berechnungen der ST-Strecke, der QT-Zeit
sowie der QTc-Zeit auf. Letztere sind damit im Gegensatz zum klar abzugren-
zenden QRS-Komplex oder der P-Welle weniger verlassliche Parameter (75;
91). Diese generell beschriebenen Variabilitaten konnten so auch bei der Erar-

beitung dieser Studie erneut festgestellt werden.
4.3 Magnesium

Wie in der Einleitung beschrieben, war fur die fetale Herzaktion der mit Magne-
sium therapierten Schwangeren eine Verlangerung des PR- sowie ST-Intervalls
und des QRS-Komplexes (23) erwartet worden. Zudem wurde in der bisherigen
Literatur eine stark reduzierte bis fehlende fetale Herzfrequenzvariabilitdt be-
schrieben (20; 21).

Die Ergebnisse aus 3.1.2 bestétigen die Hypothese beziiglich einer Verlange-
rung des QRS-Komplexes. Durch die statistische Korrektur fir das Gewicht liel3
sich ermitteln, dass dieser Effekt nicht, wie mehrfach in der Literatur beschrie-
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ben (75; 90; 91), durch einen Gewichts- beziehungsweise Herzgrol3enunter-
schied bedingt ist. Damit konnte sich die Veranderung auf eine intraventrikulare

Leitungsverzogerung durch Magnesium zuruckfuhren lassen.

Eine Verlangerung des PR-Intervalls konnte mit keinem Analyseverfahren beo-
bachtet werden. Wie auch die anderen Hypothesen war diese aus einer Be-
obachtung adulter Probanden abgeleitet worden. Hier muss davon ausgegan-
gen werden, dass andere Effekte moglicherweise protektiv auf den Feten wir-
ken. So kbnnte dies mit einem anders konfigurierten AV-Knoten in der intraute-

rinen Entwicklung in Verbindung gebracht und erklart werden (99).

Bezlglich der Veranderung der QT-Zeit zeigte sich mit der ersten Analyseme-
thode (DE) eine Verkirzung, mit der zweiten Methode (ICA) eine Verlangerung
der QT-Zeit. Betont werden muss, dass auch hier die QT-Zeiten alle innerhalb
der Referenzwerte des jeweiligen Gestationsalters gemessen wurden. Als Er-
klarungsansatz der unterschiedlichen Ergebnisse kann sowohl die Intra- als
auch Interobservervariabilitat herangezogen werden (75; 90; 91). So wurden die
Daten fur die Pilotstudie mit einem grof3en Zeitabstand zu der Analyse mittels
ICA ausgewertet. Des Weiteren ist gerade die Repolarisation mit den Herzzeit-
intervallen der T-Welle und der QT-Zeit in der fetalen Magnetokardiografie
schwer optisch abzugrenzen (75; 90; 91). Zudem lasst sich die Repolarisation
im Analyseverfahren der ICA einfacher optisch festlegen. In der Repolarisati-
onszeit des Signals treten hier weniger Signalstorungen auf. Somit kann das
Ende der Repolarisation und damit das Ende der QT-Zeit genauer bestimmt
worden sein, was zu einer anderen Einschatzung der QT-Zeit gefiihrt haben
konnte. Durch die insgesamt geringere Reliabilitdt der Repolarisationszeiten
wird der Effekt der Veranderung der QT-Zeit und der T-Welle nicht als ein
Haupteffekt dieser Arbeit gewertet.

Betrachtet man die fetale Herzfrequenz und ihre Variabilitdt bei den mit Magne-
sium therapierten Schwangeren, so sieht man die in der Hypothese beschrie-
bene Verringerung der Variabilitat. Dies kdnnte mit einer geringeren Reaktions-
fahigkeit auf exogene Einflisse unter einer fetalen Hypermagnesiamie interpre-
tiert werden. Jedoch konkludieren bereits Atkinson et al. (1994), dass diese
Veranderungen zwar sichtbar, jedoch nicht klinisch relevant seien (20). Beach-

tenswert erscheint die Betrachtung einer miutterlichen Magnesiumsubstitution
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bei bereits beeintrachtigten Feten. Hier stellt sich die Frage, ob eine zusatzliche
Belastung durch eine verringerte Herzfrequenzvariabilitdt eine Gefahrdung des

Feten hervorrufen kdnnte.

Um die Effekte einer Magnesiumtherapie deutlicher zu sehen, ware die Be-
obachtung von Frauen, die Magnesium parenteral erhalten, sinnvoll. Durch eine
hohere Serumkonzentration von Magnesium kdnnten mogliche Auswirkungen
auf die fetalen Herzzeitintervalle deutlicher sichtbar werden. Jedoch durfte es
schwierig sein, Schwangere mit einer parenteralen Magnesiumtherapie zu rek-
rutieren. Die Griinde werden im Folgenden naher beschrieben.

Eine parenterale Magnesiumtherapie wird bei komplikationsreichen Schwan-
gerschaften, beispielsweise mit Friihgeburtsbestrebungen, zur Tokolyse verab-
reicht und ist Thema vieler Diskussionen. Ebenso ist sie Gegenstand eines Stu-
fenplanverfahrens der Gefahrenstufe Il des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte. Unstrittig ist seine Anwendung nur im Anwendungsgebiet der

Praeklampsie und Eklampsie.
4.4 Thyroxin

Wie aus der Einleitung hervorgeht, kénnten bei einer moéglicherweise therapeu-
tisch entstandenen Hyperthyreose kardiale Verdnderungen gesehen werden.
Dazu gehoren eine Verkirzung der QT- und QTc-Zeit in der Elektrokardiografie
(31).

Wie bereits unter 3.2.1 zusammengefasst, beschaftigt sich dieser Teil der Arbeit
vor allem mit den Auswirkungen einer L-Thyroxin-Therapie zur Therapie einer
Hypothyreose. Die rekrutierten Probandinnen waren wahrend den Messungen
durch die regelméRigen Routineuntersuchungen in der Schwangerschaft zu-
satzlich in ambulanter Betreuung. Bei fehlender Symptomatik, unaufféalligen Un-
tersuchungen und gleichbleibender L-Thyroxin-Dosierung Uber den Studienzeit-
raum hinweg wird hier von einer euthyreoten Stoffwechsellage der Mutter aus-

gehen.

In beiden Studiengruppen fuhrte Thyroxin nicht zu signifikanten Veranderungen
der kardialen Parameter. Somit konnte auch der in adulten, hyperthyreoten
Personen beschriebene Effekt einer Verkirzung der QT-Zeit nicht nachgewie-

sen werden.
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Da diese Arbeit nur Probandinnen einschloss, welche Thyroxin bereits vor der
Schwangerschaft oder fur Uber einen Monat substituierten (s. 2.2.2), konnten
keine Messungen ohne Thyroxin-Substitution erhoben werden. Damit kann die-
se Arbeit zwar eine normale fetale Herzfrequenz unter Substitution bestatigen,
jedoch konnen keine Rickschlisse auf den Zustand in einer hypothyreoten

Stoffwechsellage gezogen werden.

In weiteren Studien ware zu Uberprifen, inwiefern bei hypo- oder hyperthyreoter
Stoffwechsellage der Mutter Auswirkungen auf die Herzaktivitat des Feten be-

stehen.
4.5 Methyldopa

Wie aus der Einleitung hervorgeht, kdnnte eine mutterliche Methyldopa-
Therapie eine verzogerte Leitung durch den fetalen AV-Knoten und eine Ver-
langsamung seiner Herzfrequenz auftreten (49). Somit sind hier vor allem eine
Verkirzung des PR-Intervalls sowie eine Verringerung der Herzfrequenz zu

erwarten (vgl. 1.2.3 und 1.4).

Im Vergleich zwischen mit Alpha-Methyldopa therapierten Mittern und ihren

Kontrollen wurden jedoch keine derartigen Veranderungen festgestellit.

Jedoch war die Fallzahl bei der Auswertung mit Data Editor zu gering, um sta-
tistisch valide Aussagen zu machen. Mit der ICA-Auswertungsmethode konnten
zwar mehr Probandinnen ausgewertet werden, eine statistische Aussage war
jedoch weiterhin nur eingeschrankt moglich. AuRerdem erhielten sechs von 9
Probandinnen zusatzlich Magnesium. Des Weiteren zeigte sich ein signifikant
geringeres Geburtsgewicht bei den Fallen. Dies kann durch das Einschliel3en
von SGA- und IUGR-Feten in die Fallgruppe erklart werden und kdnnte die

Herzzeitintervalle ebenfalls beeinflussen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Beobachtungen dieser
Studie durch eine Erh6hung der Fallzahl zu bestatigen waren. Da Methyldopa
haufig in der Schwangerschaft eingesetzt wird, waren weiterfihrende For-
schungen in diesem Bereich sinnvoll, um die positiven Untersuchungsergebnis-
se zu validieren und damit eine sichere Anwendung in der Schwangerschaft zu

belegen.
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Diskussion
4.6 Nifedipin

Wie aus der Einleitung hervorgeht, sind die direkten, fetalen und kardialen
Auswirkungen bei der Betrachtung der mit Nifedipin therapierten Schwangeren
bisher nicht Gegenstand aktueller Forschung (vgl. 1.2.4 und 1.4). Somit bleibt
zu Uberpriufen, ob eine Veranderung des QRS-Komplexes mittels fetaler Mag-

netokardiografie beobachtet werden kann.

Bei der Analyse mittels Data Editor zeigten sich keine Auswirkungen auf die
fetale Herzaktivitat. Bei der Analyse mittels ICA zeigte sich hingegen bei den
mit Nifedipin behandelten Frauen eine signifikante Verklrzung des fetalen

QRS-Komplexes auch nach Korrektur des Einflusses des Geburtsgewichtes.

Der momentane Stand der Literatur erlaubt kaum Hypothesen zu Veranderun-
gen der Herzzeitintervalle. Li et al. (1992) zeigten eine Verlangerung des QRS-

Komplexes als mogliche Wirkung von Nifedipin (59).

In der vorliegenden Untersuchung muss beachtet werden, dass alle mit Nifedi-
pin behandelten Frauen keine Monotherapie, sondern eine Kombinationsthera-
pie aus Nifedipin und Magnesium erhielten. In der Literatur wird eine medika-
mentose Interaktion am Beispiel des Blutdruckverhaltens beschrieben (100). So
ist bei einer Kombinationstherapie von Calciumantagonisten und Magnesi-
umsulfat bei Erwachsenen zu beachten, dass es aufgrund eines Synergismus
in seltenen Fallen zu einer abrupten und schweren Hypotonie kommen kann
(100). Welche Auswirkung eine Interaktion der beiden Medikamente hat, kann

mit diesem Studienkonzept nicht geklart werden.

Wie bereits in 2.5.2 beschrieben, haben auch andere Faktoren Auswirkungen
auf den QRS-Komplex. So kdnnen auch Gewichtsunterschiede zwischen Feten
durch eine unterschiedliche HerzgroRe eine Veranderung des QRS-Komplexes
bewirken (91; 92). So war der Geburtsgewichtsunterschied in der Studie mit
Nifedipin sehr grof3 (vgl. 3.4.1.) Nach der Korrektur um das Geburtsgewicht,
bleibt die Verkirzung des QRS-Komplexes zwar signifikant, jedoch verringert
sich die Signifikanz (vgl. gegensatzliches Verhalten bei der statistischen Be-
trachtung der Signifikanzen nach Korrektur fir das Geburtstgewicht bei

Schwangeren unter Magnesiumtherapie).
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Zudem sind die Fallzahlen in diesem Teil der Studie geringer und das Ergebnis
konnte nur mit einer Methode signifikant dargestellt werden. Méoglicherweise ist
in diesem Teil der Studie eher von einem Effekt des starken Geburtsgewichts-
unterschieds und von einem schwécheren medikamentésen Effekt von Nifedi-

pin direkt auszugehen, obwohl um das Gewicht korrigiert wurde.

Des Weiteren féllt auf, dass auch der mutterliche BMI der Fall- im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt ist. Somit sind nicht nur die Feten kleiner,
sondern auch die Mutter leichter. Dies konnte durch vermehrte psychische Be-
lastung aufgrund einer problematischeren Schwangerschaft und einer medizi-
nisch indizierten medikamentdsen Therapie sowie einer damit verbundenen
geringen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft verbunden sein. Diese
wiederum kann Auswirkungen auf die Entwicklung des Kindes, vor allem im

Bereich der Gewichtsentwicklung, nehmen (101).

Weiterhin sind nicht alle Effekte und Wirkungen von Nifedipin auf das fetale
Herz bekannt. Die Wirkung auf Angiotensin II, welches sich im Erwachsenen
durch Hemmung der Proliferation von Fibroblasten kardioprotektiv zeigt (56),
konnte in der kindlichen Entwicklung Auswirkung auf das GroRenwachstum des
Herzens haben. So ist bekannt, dass die Organmasse durch die Anzahl der
Herzmuskelzellen einen Einfluss auf die Lange des QRS-Komplexes hat. Eine
Verlangerung des QRS-Komplexes geht mit Zunahme des Herzgewichtes ein-
her (91; 92). Nifedipin kénnte durch eine Angiotensin Il vermittelte Reaktion das
fetale Herzgewicht reduzieren. Damit ware die Verkirzung des fetalen QRS-
Komplexes eine indirekte Wirkung von Nifedipin bedingt durch die verringerte

Herzmasse.

Zusammenfassend konnte hier gezeigt werden, dass Nifedipin Auswirkungen
auf die fetalen Herzzeitintervalle hat. Inwiefern dies aber mit einer direkten Wir-
kung von Nifedipin auf die fetale Herzaktivitat zusammenhangt oder andere Ur-

sachen hat muss in weiteren Studien geklart werden.
4.7 Schlussfolgerung

Aus dieser Arbeit geht zunachst hervor, dass die fetale Magnetokardiografie ein
geeignetes Verfahren zur Bestimmung fetaler Herzaktivitat darstellt und neue

Auswertungsmethoden eine Verbesserung der Auswertung mit sich bringen.

67



Diskussion

Des Weiteren wird deutlich, dass eine maternale Medikamentensubstitution
Auswirkungen auf die fetale Herzaktivitat hat. In der Zusammenschau der Er-
gebnisse fallt auf, dass unter den Bedingungen dieser Arbeit alle Herzzeitinter-
valle im Bereich der erwarteten Referenzwerte des entsprechenden Gestati-
onsalters bleiben. Jedoch zeigten sich fur einzelne Medikamente, wie Magnesi-
um oder Nifedipin, signifikante Veranderungen, die es in weiteren Studien zu
Uberprufen gilt. So wurde bei Therapie mit Magnesium eine signifikante Verlan-
gerung des QRS-Komplexes beobachtet, welche durch eine intraventrikulare
Leitungsverzogerung erklart werden kénnte. In der Beobachtung der mit Nifedi-

pin therapierten Frauen fiel eine Verklirzung des fetalen QRS-Komplexes auf.

Fur weitere Studien sollten Kontrollmessungen nur einmal verwendet werden
und nicht mehrfach aus einem ,Kontrollenpool® fir andere Subgruppen heran-
gezogen werden. Dadurch kann ein mdglicher interner Studien-Bias reduziert
werden. Jedoch ist dies in der Praxis aufgrund der hohen Studienkosten pro

Messung nicht einfach umzusetzen.

Um besser in klinische Anwendungsgebiete vorzudringen, ware es sinnvoll, die
vorliegende Studie mit einer anderen, preiswerteren Messmethode zu wieder-
holen. So konnten Wissenschaftler in den USA mit der sog. ,Anatomic Magne-
tometry” bereits erste Ergebnisse im Bereich der Messung der fetalen Reizlei-
tung im Herzen erzielen (102), die einen geringeren finanziellen Einsatz fordern
wirde. Ob diese neuen Methoden klinische Screeningmethoden wie die fetale
Echokardiografie oder Kardiotokografie je ersetzen werden, bleibt allerdings
unklar. Auch das Beobachten durch bereits etablierte klinische Methoden ware,
sofern sich diese verfeinern und weiter entwickeln, ein erster Schritt zur klini-

schen Anwendbarkeit der neuen Erkenntnisse aus dieser Studie.

Des Weiteren geht aus dieser Studie hervor, dass nicht nur das Gestationsalter
einen Einfluss auf die fetalen Herzzeitintervalle hat, sondern auch das fetale
Gewicht. Somit sollten die Gruppen nicht nur nach dem Gestationsalter, son-
dern auch nach dem Gewicht zugeordnet werden. Besonders bedeutend ware

hier das fetale Gewicht zum Zeitpunkt der Messung
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: In vielen Schwangerschaften ist eine medikamentése Therapie
aufgrund von Vorerkrankungen der Mutter oder durch Komplikationen in der
Schwangerschaft indiziert. So nehmen 80 % der Schwangeren mindestens ein
Medikament ein (1). Betrachtet man die Rate der bei der Geburt erkennbaren,
strukturellen Fehlbildungen, so ist diese bei einer medikamentésen Monothera-
pie um den Faktor zwei bis drei erhoht (6). Die Auswirkungen auf die fetale
Elektrophysiologie ist bisher nicht Gegenstand wissenschaftlicher Studien. Ziel
dieser Beobachtungsstudie ist, mit der neuen Mdglichkeit der fetalen Magneto-
kardiografie durch zwei Auswertungsmethoden die fetale Herzaktivitat darzu-
stellen. Zudem sollen mit diesen gewonnenen Daten mogliche Auswirkungen
einer maternalen medikamentosen Therapie (unter Magnesium, L-Thyroxin,
Methyldopa oder Nifedipin) auf die fetale Herzaktivitat beobachtet werden. Ge-
nauer werden die Effekte auf die fetalen Herzzeitintervalle, der fetalen Herzfre-
quenz und ihrer Variabilitat Uberpruift.

Methode: Die fetale Magnetokardiografie zeichnet nicht-invasives fetale Bio-
magnetfelder auf, in dieser Studie die kardialen fetalen Biomagnetfelder medi-
kamentds therapierter Schwangeren. Je nach medikamentbser Substitution
wurden unterschiedliche Gruppen gebildet und mit zwei Analysemethoden (or-
thogonale Projektion-Data Editor (DE) und Independent Component Analysis
(ICA)) ausgewertet. Hierbei wurden die fetalen Herzzeitintervalle und die Herz-
frequenz sowie ihre Variabilitat erhoben. Passend zum jeweiligen
Gestationsalter wurde den Fallmessungen Kontrollmessungen zugeteilt.
Anschlielend fand eine statistische Auswertung der Daten mittels SPSS
Statistics statt.

Ergebnisse: Die Gesamtarbeit beinhaltet eine Pilotstudie Uber die fetalen
Herzzeitintervalle der mit Magnesium therapierten Schwangeren. Hierfir konn-
ten 74 Messungen (Npe-mg =45, Npe-kontrolle =29) erhoben und mit DE ausgewer-
tet werden. Es zeigte sich eine signifikante Verlangerung des QRS-Komplexes
(n=60; p=0,004; ANCOVA, SPSS). Des Weiteren wurde eine signifikante Ver-
kirzung (n=60; p=0,035; ANCOVA, SPSS) der QTc-Zeit festgestellt. In der
Pilotstudie wurden die Herzfrequenz und ihre Variabilitat nicht betrachtet.

Fir den 2. Teil der Studie konnten mit DE 74 Probandinnen und mit ICA
149 Probandinnen ausgewertet werden. (Npe-raie =49, Npe-kontrollen=25; Nica-
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Zusammenfassung

rFalle = 105, Nicakontrolen =44). Diese wurden je nach Medikamenteneinnahme in
Untergruppen aufgeteilt.

So konnten 55 mit Magnesium therapierte Probandinnen mit 44 Kontrollen mit-
tels ICA verglichen werden. Es zeigte sich nach der Korrektur um das signifi-
kant geringere Geburtsgewicht (Falle: 3137 + 733g; Kontrollen: 3433 = 393g;
p=0,019) auch hier eine signifikante Verlangerung des QRS-Komplexes (Félle:
56,93 + 8,01 ms, Kontrollen: 53,91 £ 6,71 ms; p=0,021; ANCOVA). Mit dieser
Auswertungsmethode konnte zudem eine Verlangerung der QTc-Zeit (Falle:
366,39 * 48,01; Kontrollen: 332,97 + 56,18; p=0,002) festgestellt werden. Des
Weiteren fallt bei diesen Messungen bei einer Betrachtung der fetalen Herzfre-
quenz der Falle ebenfalls kein signifikanter Unterschied zu ihren Kontrollen auf.
Jedoch zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Gegenuberstellung der
Parameter der Herzfrequenzvariabilitat (pspnn=0,032; prspnn =0,047).

Bei der Analyse der mit Thyroxin oder Methyldopa therapierten Schwangeren
zu ihren Kontrollen zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der fetalen
Herzzeitintervalle oder der Herzfrequenz und ihrer Variabilitét.

Im Vergleich von 12 Schwangeren unter Nifedipin vs. Kontrollen zeigten sich
mittels DE weder fir die fetalen Herzzeitintervalle noch fur die Herzfrequenz
und ihrer Variabilitat signifikante Unterschiede. Jedoch konnte bei der Analyse
mittels ICA eine signifikante Verkirzung des QRS-Komplexes (Félle
50,15 + 8,16 ms vs. Kontrollen 59,08 + 4,97 ms; p=0,003) beobachtet werden.
Im Hinblick auf die fetale Herzfrequenz und ihrer Variabilitat zeigte sich weiter-
hin kein signifikanter Unterschied.

Diskussion und Schlussfolgerung: Aus dieser Arbeit geht hervor, dass die
fetale Magnetokardiografie ein geeignetes Verfahren zur Bestimmung fetaler
Herzaktivitat darstellt. Zudem konnte gezeigt werden, dass neue Analyseme-
thoden eine Verbesserung der Auswertung mit sich bringen. Darlber hinaus
wird deutlich, dass maternale Medikamentensubstitution Auswirkungen auf die
fetale Herzaktivitat hat. So wurde bei Magnesium eine signifikante Verlange-
rung des QRS-Komplexes beobachtet, welche durch eine intraventrikulare Lei-
tungsverzégerung erklart werden konnte. In der Beobachtung der mit Nifedipin
therapierten Frauen fiel eine Verkirzung des fetalen QRS-Komplexes auf. Des
Weiteren geht aus dieser Studie hervor, dass nicht nur das Gestationsalter ei-
nen Einfluss auf fetale Herzzeitintervalle hat, sondern auch das fetale Gewicht.
Diese Ergebnisse gilt es in weiteren Studien zu Uberprifen und zu validieren.
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6 ANHANG

6.1 Formulare der Studie am fMEG-Zentrum

6.1.1 Einwilligungserklarung der Probandin

Einwilligungserklarung

FMEG MESSUNG FETALER HERZ- UND HIRNAKTIVITAT

Studienleiter:

Prof. Dr. med. Diethelm Wallwiener, Universitats-Frauenklinik mit Poliklinik der Universitat Tubingen,
Calwerstr. 7, 72076 Tubingen, Tel.: 07071/2962246

Prof. Dr. phil. Niels Birbaumer, Institut fir medizinische Psychologie,

Gartenstrasse 29, 72074 Tubingen, Tel. 07071/29-74219

Mit dieser Unterschrift bestétige ich,...

...dass ich lber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen der
Studienteilnahme aufgeklart wurde.

...dass ich dariiber aufgeklart wurde, dass die Untersuchung mit keinen
Risiken oder Nebenwirkungen flr mich und meinen Fetus verbunden ist.
...dass ich freiwillig an der Untersuchung teilnehme und dariiber informiert
wurde, dass ich meine Teilnahme jederzeit und ohne weitere Angabe von
Griinden abbrechen kann und mir daraus keine Nachteile entstehen werden.

...dass ich iiber den Umgang mit personenbezogenen Daten aufgeklart wurde.

...dass ich der Teilnahme an der Studie zustimme.

...dass ich damit einverstanden bin, dass im Rahmen dieser Studie erhobene
Daten chne Namensnennung auf Fragebdgen und elekironischen
Datentragern aufgezeichnet werden.

...dass ich damit einverstanden bin, dass die Weitergabe der erhobenen
Daten an Dritte (d.h. Personen, die mit der weiteren Bearbeitung der Daten
betraut sind), die Auswertung sowie die Verdffentlichung der Daten
ausschlieflich in anonymisierter Form (d.h. ein Personenbezug kann anhand
dieser Daten nicht hergestellt werden) erfolgt.

...dass ich damit einverstanden bin, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter der zusténdigen
Uberwachungsbehorde oder der zusténdigen Bundesoberbehdrde in meine
bei den Studienleiter vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt,
soweit dies flr die Uberprifung der Studie notwendig ist.

(Name der Teilnehmerin / des Teilnehmers)

Tibingen,

(Ort) (Datum) (Unterschrift)

Studienleiterin
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Anhang

6.1.2 Studienprotokoll der Anamnese und Messungen am fMEG-Zentrum

Tldbingen
MESSPROTOKOLL
Medi-Studie (MCG-CTG)
Pat. ID ["Untersucher Datum
Name Alter Geburtsdatum
Adresse
Telefonnummer: E-mail:
Stationar/ Ambulant Von auberhalb Facharzt/-&rztin (Tel.)
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Anamnese:

ET: S5W:

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

Aborte: Anzahl: Wann: SSW
Abtreibungen: Anzahl: Wann: SSW
Geburten: Anzahi:

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 Ihres ungeborenen Kindes?

Hat Ihr ungeborenes Kind Auffalligkeiten?

Haben Sie Krankheiten, wenn ja welche:

Haben Sie gelegentlich Schwindelanfille oder Bewusstseinsverluste?

Gibt es in Inrer Familie Erkrankungen/ Behinderungen?

Nehmen Sie Medikamente, wenn ja welche:

Haben Sie eine Allergie:

Rauchern Sie, wenn ja wieviel pro Tag? Trinken Sie Alkohol, wieviel Glaser/ was?
Wieviel wogen Sie am Anfang der S5 Wieviel wiegen Sie jetzt? Wie grolt sind Sie?
kg kg cm

Sindf waren Sie berufstatig, wenn ja als was bis wann? | Welchen Schulabschluss haben Sie?
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Pat.ID: Operator:
Sitzung: Datum:
1. CTG vor Messung: (20 min)
Baseline Fluktuation Oszillation Fetale Bewegung Scare
spm spm
WT Blutdruck Puls Besondarhealt
{30 min

2. fMKG-Messung der Spontanaktivitat (20min):

Sequenz Paradigma

Dauer der Messung:

MHR Musik:

Wan Nijhuis Score

jmin | @8 © nein O

Kopflokalisation
Vorher: / /
MNachher: / /

Sensorendifferenz wahrend Lokalisierung:

Sensorendifferenz wahrend Messung:

Bewegt in Trial:
Gesprochen in Trial:

Bemerkungen:

Sitzhthe:

Vor Messung

Distanz zu Bauchwand in cm:

Herz:

Auge:

Ohr (1i)

Ohr (re)

Falx cerebri (interthalamisch)
Miitterliche Gewebsschicht:

Bemerkungen:

Fetale Position:

Nach Messung

Distanz zu Bauchwand in cm:

Herz:

Auge:

Ohr (li)

Qhr (re)

Falx cerebri (interthalamisch)
Mutterliche Gewebsschicht:

Bemerkungen:

Fetale Position
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6.1.3 Erhebung des neonatalen Outcomes durch die Probandin

Liebe Studienteilnehmerin,

um unsere Studie abzuschlieffen, sind wir auch daran interessiert wann und wie
ihr Kind zu Welt kam.

Deshalb wirden wir uns sehr freuen, wenn Sie uns die folgenden Kindsangaben
mitteilen kénnten

- per Telefon (07071-2987658),
- per Fax (07071-28-4573)
- per E-mail an magdalene.weiss@med.uni-tuebingen.de

Die bendtigten Kindsdaten finden Sie beispielsweise in Ihrem Mutterpal® bei den
Geburtsdaten.

Miitterliche Daten:
Studie:

Name:

Kindliche Geburtsdaten:
Name des Kindes:
Geburtsdatum:
Geburtsmodus: vaginal O Saugglocke O Zange O  Kaiserschnitt O
Grund fiir Saugglocke/Zange/Kaiserschnitt:

Geschlecht: Madchen O Junge O
Kindsgewicht:

Kindslange:

Schwangerschaftswoche:

Kopfumfang:

Nabelschnur-pH:

APGAR-Werte: ! /

Vielen Dank !

Wir wiinschen Ihnen und |hrem Kind alles Gute fiir den Start ins gemeinsame
Leben.

Ihr fIMEG-Team
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6.2 Parameter der Messverfahren

6.2.1

76

Parameter der Ultraschalluntersuchung

Untersuchungsbedingungen (gut, ausreichend, mafig, schlecht, unge-
nigend)

Biparietaler Durchmesser (BPD) in mm und Perzentile des BPD
Frontookzipitaler Durchmesser (FOD) in mm und Perzentile des FOD
Kopfumfang (KU) in mm und Perzentile des KU
Abdomen-Transversaldurchmesser (ATD) in mm und Perzentile des ATD
Abdomen-Sagittaldurchmesser (ASD) in mm und Perzentile des ASD
Abdomenumfang (AU) in mm und Perzentile AU

Quotient Kopf/Abdomen (KU/AU) und Perzentile des KU/AU-Quotienten
Femurlange (FL) in mm und Perzentile FL

Fetales Schatzgewicht in g und Perzentile des fetalen Schéatzgewicht
Fruchtwassermenge

Beurteilung des Fruchtwassers (unauffallig, untere Norm obere Norm,
Oligohydramnion, Anhydramnion, Polyhydramnion)

Parameter aus der Kardiotokografie

Grundfrequenz
Oszillation
Bandbreite
Akzeleration
Dezeleration
End-Score (max. 12)
Fetale Bewegung

Wehentatigkeit pro 20 min



6.3 Detaillierte Beschreibung der Extraktion des fetalen Magneto-

kardiogramms mittels Data Editor

Zu Beginn der Auswertung wurden die Rohdaten mit einem Bandpassfilter
(Frequenzbereich 1Hz bis 100Hz) bearbeitet. Dieser filtert niederfrequente
Storsignale, wie beispielsweise miutterliche (Atem-)Bewegungen, heraus (vgl.
Abb. 6-1). Die Parameter wurden 2012 durch eine ebenfalls am fMEG-Zentrum
Tldbingen durchgefiihrte Studie als Standard definiert (103). Zuséatzlich wurde
der Gleichspannungsoffset (DC-Offset) entfernt, was fur eine Angleichung der

Basislinien aller Kanale Uber den gesamten Datensatz sorgt.

Tine Scale: [B3.3533 | m/sec | 4> Gain: tes-sens e A iy

Abb. 6-1 Magnetokardiogramm nach dem Bandpassfilter

Abgebildet ist der Rohdatensatz des miitterlichen sowie des fetalen Magnetokardiogramms
nach Bearbeitung mit dem Bandpassfilter. Dies ist insgesamt tber 7,62 s (Sekunden) (x-Achse)
und mit einer Signalstarke von 1 pT/div aufgetragen. (Laufzeit: 83 mm/sec)

Anschliel3end wurde aus den gefilterten Rohdaten die miitterliche Herzaktivitat
(mMMKG) ermittelt und durch eine Subtraktion aus dem neuen Datensatz ent-
fernt. Entscheidend hierfir ist, dass die mutterliche Herzaktivitat auf Grund der
geringeren Frequenz, der grof3eren Starke/Amplitude, der grol3eren Organmas-
se und der Morphologie des QRS-Komplexes verifiziert und deutlich von der
fetalen Aktivitat (fMKG) unterschieden werden kann. Manuell wurde ein QRS-
Komplex als Signalvektor markiert, welcher Repréasentant fir die mutterliche
Herzaktivitat ist. Aufgrund dieser Vorlage wurden alle weiteren im Datensatz
vorhandenen mitterlichen QRS-Komplexe mit einem Korrelationskoeffizienten
von 2 0,95 multidimensional gematcht, gemittelt und anschliel3end extrahiert.

Mit einem Schwellenwert von 350fT wurden das Magnetfeld um die Markierung
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des miitterlichen QRS-Komplex und damit die gesamte mutterliche Herzaktivitat
entfernt (vgl. Abb. 6-2).

|

Tine Scale: [H66.6667  ma/sec  |«»  Gain: rec-sews |00 2 e

Abb. 6-2 Magnetokardiogramm nach der Entfernung der maternalen Herzaktivitat

Das hier abgebildete fetale Magnetokardiogramm mit Storfrequenzen ist Uber insgesamt
2,56 Sekunden (x-Achse) und mit der Signalstarke von 200fT/div aufgetragen. (Laufzeit:
167 mm/sec)

Um die Stoérsignale weiter zu reduzieren, wurde ein neuer Datensatz erstellt,
welcher ausschlief3lich Storsignale beinhaltet. Hierfir wurde ein QRS-Komplex
manuell markiert, welcher der fetalen Herzaktivitat (fMKG) zugeordnet wird. Mit
der gleichen Vorgehensweise (s.0.) wurde durch Extraktion ein neuer Datensatz

erzeugt. Allein der Schwellenwert wurde auf 250fT reduziert. In dem erstellten

Datensatz waren nun nur noch die Stérgerausche enthalten (vgl. Abb. 6-3).

Tine Scale: [B35.3333 mw/sec |«  Gain:  mEG-sENS [[ROOF 4 vaw

Abb. 6-3 Magnetogramm nach der Entfernung der fetalen Herzaktivitat

Die hier abgebildeten Stdrfrequenzen sind tber insgesamt 1,28 sec (Sekunden) (x-Achse) und
mit einer Signalstarke von 200 fT/div aufgetragen. (Laufzeit: 333 mm/sec)

Dieser Storsignal-Datensatz wurde von dem Datensatz, welcher nach dem Ent-
fernen des mMKG entstand, subtrahiert. Der nun neu entstandene Datensatz

enthalt nun nur noch die fetale Herzaktivitat (vgl. Abb. 6-4). Mit einer deutlich
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erhohten ,signal to noise-ratio“ kann er als Rhythmusstreifen dienen und ist mit
einem aus dem EKG entstandenen Rhythmusstreifen vergleichbar. Aus diesem
Datensatz konnen das RR-Intervall bestimmt und ein grober Uberblick tiber die

Herzfrequenz gewonnen werden.

Tine Scale: [65.6667  ma/sec |« »  Gain: HEG-SENS [ooF A T

Abb. 6-4 fetales Magnetokardiogramm, dargestellt als Rhythmusstreifen

Abbildung wurde durch die Entfernung der Storfrequenzen (Abb.2-3) aus dem Magnetokardio-
gramm nach Entfernung der maternalen Herzaktivitat generiert (s. Abb. 2-2). Die hier abgebil-
dete fetale Herzaktivitat ist Uber insgesamt 2,56 sec (Sekunden) (x-Achse) und mit der Signal-
starke von 200fT/div aufgetragen (Laufzeit: 167 mm/sec).

Die Beurteilung der fetalen Herzzeitintervalle kann nicht direkt aus dem Daten-
satz erfolgen. Hierzu missen alle R-Zacken aus dem Datensatz extrahiert und
ein Mittelwert dartuber gebildet werden. Dafir muss ein Zeitabschnitt 0,3 ms vor
bis 0,5ms nach einer R-Zacke ausgewahlt werden. Der neu entstandene Da-
tensatz wird als ,average“ bezeichnet. Die aufgeflihrten Schritte wurden unter
Betrachtung und Behandlung aller Sensor-Kandale durchgefuhrt. In den weiteren
Schritten wurden die acht starksten Sensoren Uber der R-Zacke ausgewahlt

(vgl. Abb. 6-5)
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Abb. 6-5 Average der fetalen Herzaktivitat

Die acht besten Kanale im ,overlay“ (links) sowie in der ,single” Darstellung (rechts). Die hier
dargestellte fetale Herzaktivitat (links und rechts) ist tber insgesamt 0,80 sec (Sekunden) (x-
Achse) und mit der Signalstarke von 200 fT/div aufgetragen. (Laufzeit: 167 mm/sec)

Aus dieser Darstellung kénnen visuell, nach festgelegten Kriterien anhand be-
reits etablierter Standards, die kardialen Herzzeitintervalle (s. auch 2.5.1) be-

stimmt und der Datensatz somit ausgewertet werden.

Die Herzfrequenz kann durch die manuelle Bestimmung der R-Zacke ermittelt

werden. Dies gilt auch fir die Parameter der Herzfrequenzvariabilitat.
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