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1) Einleitung 

1.1) Das maternale Immunsystem während der Schwangerschaft 

Die Schwangerschaft stellt für das weibliche Immunsystem eine Ausnahmesitua-

tion dar. Es muss ein Gleichgewicht aufrechterhalten werden zwischen einer Im-

munkompetenz zur Abwehr fremder Pathogene einerseits und der Toleranz pater-

naler Alloantigene, welche im fetalen Gewebe exprimiert werden, andererseits (La 

Rocca et al., 2014; Munoz-Suano et al., 2011). Es wurde lange vermutet, das müt-

terliche Immunsystem käme gar nicht in Kontakt mit den fremden fetalen Zellen 

(Mattsson, 1998; Zuckermann & Head, 1986); inzwischen konnte aber nachgewie-

sen werden, dass fetale Zellen sowohl während als auch nach der Schwanger-

schaft im mütterlichen Kreislauf zu finden sind (Munoz-Suano et al., 2011). Dies 

lässt darauf schließen, dass das mütterliche Immunsystem sehr wohl mit den pa-

ternalen Alloantigenen in Kontakt kommt, aber spezifisch gegen diese Zellen die 

Immunantwort unterdrückt, jedoch gegenüber anderen Pathogenen immunkom-

petent bleibt (Munoz-Suano et al., 2011). In diesem Prozess scheinen regulatori-

sche T-Zellen eine zentrale Rolle zu spielen (La Rocca et al., 2014; Munoz-Suano 

et al., 2011).  

Dieses Gleichgewicht ist sehr fragil und eine Störung kann weitreichende Folgen 

haben: Überwiegen die proinflammatorischen Komponenten des Immunsystems, 

so kann es zur Abstoßung der fetalen Zellen und zum spontanen Abort kommen 

(La Rocca et al., 2014; Munoz-Suano et al., 2011); überwiegen die antiinflamma-

torischen Komponenten, so kommt es womöglich zur Immunkompromittierung und 

zu Infektionen von Mutter und Fetus (Munoz-Suano et al., 2011; Racicot et al., 

2014).  

 

1.2) Auswirkungen von Stress und Inflammation auf den Fetus 

1.2.1) Fetale Programmierung 

Das Konzept der fetalen Programmierung besagt, dass bestimmte Stimuli in einer 

kritischen fetalen Entwicklungsphase langanhaltende bis lebenslange Auswirkun-

gen auf die Kinder haben können (Godfrey & Barker, 2001; Lucas, 1994). 
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So können beispielsweise eine maternale Infektion, Veränderungen in der fetalen 

Ernährung oder im endokrinen Status tiefgreifende Entwicklungsveränderungen 

bedingen und auch für kardiovaskuläre, metabolische oder endokrine Erkrankun-

gen im Erwachsenenalter prädisponieren (Beijers et al., 2014; Godfrey & Barker, 

2001; Lucas, 1994). 

Beispielsweise haben Kinder von übergewichtigen Müttern bzw. Müttern mit Ge-

stationsdiabetes ein erhöhtes Risiko, im späteren Leben selbst an Adipositas oder 

Diabetes Mellitus Typ 2 zu erkranken (Dabelea & Crume, 2011; Nolan et al., 2011; 

Schaefer-Graf et al., 2005; Sobngwi et al., 2003). 

 

1.2.2) Auswirkungen von maternalem Stress auf den Fetus 

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass psychosozialer Stress in der Schwan-

gerschaft, definiert als die Konsequenz jedes schwer zu bewältigenden Ereignis-

ses, bspw. durch Veränderungen im persönlichen Umfeld, in Arbeits- und Wohn-

situation, in der Familienzusammensetzung, oder auch durch häusliche Gewalt 

(Austin & Leader, 2000; Coussons-Read et al., 2005), negative Auswirkungen auf 

Mutter und Fetus haben kann.  

Erste Auswirkungen werden schon nach der Geburt sichtbar, da psychosozialer 

Stress, ausgeprägte Ängste der Mutter in der Schwangerschaft und ein niedriger 

sozialer Status assoziiert sind mit einem geringeren Geburtsgewicht bzw. Frühge-

burtlichkeit (Austin & Leader, 2000; Corwin et al., 2013; Dunkel Schetter, 1998; 

Dunkel Schetter & Tanner, 2012). Ein Erklärungsansatz hierzu könnte sein, dass 

Stress über eine Vasokonstriktion zu einer verminderten Blutversorgung des Fetus 

führt, was in einem geringerem Geburtsgewicht oder Frühgeburtlichkeit resultieren 

kann (Teixeira et al., 1999). Es ist jedoch auch möglich, dass Stress nur indirekt 

über aus ihm resultierende Verhaltensänderungen negative Auswirkungen hat, wie 

beispielsweise Rauchen, Alkohol, Drogen oder ungesunde Ernährung (Beijers et 

al., 2014; Lumley, 1993). Beispielsweise kann Rauchen in der Schwangerschaft 

das Geburtsgewicht um 5% reduzieren (Austin & Leader, 2000). 

Auch längerfristige negative Auswirkungen zeigen sich bei Kindern von in der 

Schwangerschaft gestressten Frauen. Vermehrter Stress und damit einherge-

hende erhöhte Cortisolspiegel sind assoziiert mit einer beeinträchtigten kognitiven, 
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emotionalen und motorischen Entwicklung, einem ängstlicheren Verhalten im Kin-

desalter sowie einer erhöhten Prävalenz für ADHS und Angststörungen auch im 

Erwachsenenalter (Beijers et al., 2014; Buitelaar et al., 2003; Kim et al., 2017). 

Allgemein zeigt sich häufig eine erhöhte Anfälligkeit für verschiedene Psychopa-

thologien, wie beispielsweise auch die Schizophrenie (Austin & Leader, 2000; 

Beijers et al., 2014).  

Des Weiteren sind auch metabolische Auswirkungen zu beobachten: Bei chroni-

schem mütterlichem Stress zeigt sich bei Feten eine erhöhte Glukokortikoidresis-

tenz sowie eine Insulinresistenz (Corwin et al., 2013; Valsamakis et al., 2020), was 

im Erwachsenenalter für Adipositas und Diabetes prädisponiert. 

 

1.2.3) Stress als Auslöser von Inflammation  

Erhöhter psychosozialer Stress ist assoziiert mit erhöhten inflammatorischen Pa-

rametern im Serum, wie beispielsweise den Zytokinen. Es zeigen sich bei Patien-

tinnen mit erhöhtem Stress erhöhte Serumkonzentrationen der hauptsächlich pro-

inflammatorischen Parameter Interleukin 6 und TNFα und erniedrigte Konzentrati-

onen des antiinflammatorischen Interleukin 10 (Coussons-Read et al., 2005; 

Coussons-Read et al., 2007). Dies lässt vermuten, dass psychosozialer Stress 

Veränderungen im Immunsystem auslöst, welche wiederum negative Auswirkun-

gen auf den Fetus haben können (Coussons-Read et al., 2005). 

Auch unabhängig von psychosozialem Stress kann eine Inflammation durch ver-

schiedenste Ursachen ausgelöst werden und die Entwicklung des Fetus beein-

trächtigen (Denney et al., 2011; Ragsdale et al., 2019). Sowohl eine akute Infektion 

(Fried et al., 2017; Park et al., 2018) als auch eine chronische Inflammation der 

Mutter (Kuzawa et al., 2017; McDade et al., 2016) können negative Folgen für die 

fetale Entwicklung haben. 
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1.3) Das Zytokin Interleukin 6 

Um die Auswirkungen einer gesteigerten inflammatorischen Aktivität in der 

Schwangerschaft genauer zu untersuchen, soll in der hier vorliegenden Arbeit 

stellvertretend das Zytokin Interleukin 6 als wichtiger proinflammatorischer Marker 

näher betrachtet werden.  

 

1.3.1) Generelle Funktionen von Interleukin 6  

Interleukin 6 (IL6) ist ein Zytokin, welches wichtige Funktionen in verschiedenen 

Aspekten der Immunregulation innehat. Es besitzt sowohl pro- als auch antiin-

flammatorische Komponenten (Jones, 2005) und spielt vor allem beim Manage-

ment akuter Inflammationen eine wichtige Rolle. IL6 ist ein wichtiger Mediator im 

Übergang von der angeborenen zur erworbenen Immunantwort, indem es andere 

immunologische Zellpopulationen stimuliert (Chiesa et al., 2015; Jones, 2005). Au-

ßerdem ist IL6 beteiligt an der Regulation von Hämatopoese, Gefäßwandfunktion 

und der Akute-Phase-Antwort (Afshari et al., 2005; Chiesa et al., 2015; Jones, 

2005). Bei Infektionen, Verletzungen oder Stress wird die Produktion von IL6 in-

duziert, die in dendritischen Zellen, T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen, Monozyten, 

Mesangiumzellen, Keratinocyten, Fibroblasten, Epithelzellen, Endothelzellen, Ast-

rozyten, Adipozyten, einigen Tumorzellen und in plazentalen Trophoblastzellen 

stattfindet (Afshari et al., 2005; Chiesa et al., 2015; Prins et al., 2012). Dement-

sprechend kann bei einer akuten Entzündung auch oft eine deutlich erhöhte IL6-

Serumkonzentration gefunden werden (Chiesa et al., 2015).  

Eine erhöhte IL6-Expression ist außerdem mit verschiedenen chronischen in-

flammatorischen und autoimmunen Erkrankungen assoziiert wie beispielsweise 

Rheumatoider Arthritis, Morbus Crohn, Diabetes und verschiedenen Tumorerkran-

kungen (Jones, 2005; Prins et al., 2012). An dieser Stelle besteht großes thera-

peutisches Potential durch die medikamentöse Blockade von IL6-Rezeptoren 

(Choy et al., 2002; Ito et al., 2004). 

Andererseits hat IL6 auch antiinflammatorische Eigenschaften, die jedoch noch 

nicht so gut erforscht sind wie die proinflammatorischen (Forcina et al., 2022). 
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1.3.2) Interleukin 6 in der Schwangerschaft 

Auch in der Schwangerschaft spielt IL6 eine wichtige Rolle. Es lassen sich hohe 

Konzentrationen des Zytokins im fetalen Gewebe, in der Amnionflüssigkeit sowie 

im Gewebe des mütterlichen Reproduktionstraktes nachweisen (Prins et al., 

2012). Studien deuten darauf hin, dass IL6 maßgeblich an der Entwicklung der 

Plazenta und der Implantation des Fetus beteiligt ist, sowie daran, die Immuntole-

ranz gegenüber dem Fetus aufrechtzuerhalten (Fan et al., 2017; Prins et al., 2012).  

Die messbaren IL6-Werte im Serum sind in der Schwangerschaft im Vergleich zum 

nicht-schwangeren Zustand nicht signifikant verändert. Beim nicht-schwangeren 

Patienten beträgt der IL6-Wert im gesunden Zustand im Mittel 1.5 pg/ml (Todd et 

al., 2013). Bei schwangeren Frauen schwanken die Werte auch zwischen 1 pg/ml 

und 3 pg/ml (Coussons-Read et al., 2007; Graham et al., 2018) mit der Tendenz 

im Laufe der Schwangerschaft leicht anzusteigen mit dem Maximum zum 

Zeitpunkt der Geburt (Coussons-Read et al., 2007; Graham et al., 2018; Hebisch 

et al., 2004; Makhseed et al., 2000). Fu et al. definierten den Referenzbereich für 

IL6 bei Schwangeren im zweiten und dritten Trimester mit <4.40 pg/ml (Fu et al., 

2020). 

 

1.4) Auswirkungen eines erhöhten IL6-Spiegels in der Schwanger-

schaft 

Die Erhöhung des IL6-Spiegels im Serum einer schwangeren Frau kann vielfältige 

Auswirkungen auf die mütterliche Gesundheit, auf den Verlauf der Schwanger-

schaft sowie die fetale Entwicklung haben.  

 

1.4.1) Auswirkungen auf die mütterliche Gesundheit 

Ein erhöhter IL6-Spiegel scheint nicht nur für den Fetus, sondern auch für die Mut-

ter gesundheitliche Folgen zu haben. Offensichtlich wird dies vor allem im meta-

bolischen Bereich:  

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine erhöhte IL6-Serumkon-

zentration mit einem erhöhten Body-Mass-Index (BMI) bzw. Adipositas assoziiert 

ist (Atègbo et al., 2006; Morisset et al., 2011; Siddiqui et al., 2019). Möglicherweise 
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stellt das Zytokin einen Mediator zwischen der unterschwelligen Entzündung bei 

Adipositas und Insulinresistenz dar (Morisset et al., 2011) und weist auf eine mög-

liche Beteiligung einer unterschwelligen Entzündung an der Pathogenese von Ge-

stationsdiabetes (GDM) hin (Kuzmicki et al., 2009). 

Patientinnen mit Gestationsdiabetes weisen deutlich höhere IL6-Serumkonzentra-

tionen auf als Probandinnen ohne Gestationsdiabetes und als nicht-schwangere 

Probandinnen, sowohl während der Schwangerschaft als auch zwei Monate post-

partum (Atègbo et al., 2006; Kuzmicki et al., 2009; Morisset et al., 2011; Siddiqui 

et al., 2019). IL6 beeinflusst hier den Glukose- und Fettstoffwechsel negativ und 

ist auch mit Insulinresistenz assoziiert (Atègbo et al., 2006; Morisset et al., 2011; 

Nergiz et al., 2014; Prins et al., 2012). Möglicherweise offenbart sich an dieser 

Stelle eine Möglichkeit für ein GDM-Screening bereits im ersten Trimester, da die 

IL6-Werte schon in der 11.-14. SSW erhöht sind (Hassiakos et al., 2016). 

Für die betroffenen Frauen hat ein vorliegender Gestationsdiabetes nicht nur un-

mittelbare sondern auch langfristige Folgen, da das Vorliegen eines Gestationsdi-

abetes das Risiko für ein Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 im späteren Leben 

zu steigern scheint (Zhu & Zhang, 2016). Auch die PREG-Studie, deren Daten in 

dieser Dissertation verwendet werden, prüft diese Hypothese (Fritsche et al., 

2022), siehe Kapitel 2.1.1. 

 

1.4.2) Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf 

Veränderte IL6-Serumkonzentrationen sind auch beim Auftreten verschiedener 

schwangerschaftsassoziierter Komplikationen zu finden: 

Beim Auftreten einer Präeklampsie ist eher ein erniedrigter IL6-Spiegel zu finden 

(Afshari et al., 2005; Aggarwal et al., 2019; Krasnyi et al., 2018; Tosun et al., 2010). 

Jedoch ist nicht eindeutig festzulegen, ob dies Ursache oder Folge der Erkrankung 

ist (Afshari et al., 2005). Außerdem scheint es eine negative Korrelation zwischen 

der IL6-Serumkonzentration und Geburtsgewicht bzw. Geburtsgröße zu geben 

(Ragsdale et al., 2019; Žák & Souček, 2019). Eine erhöhte IL6-Konzentration 

wurde des Weiteren in mehreren Studien als ein valider Prädiktor für intraamnioti-

sche Entzündungen evaluiert, welche häufig Frühgeburten herbeiführen (Chiesa 
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et al., 2015; Coussons-Read et al., 2005; Öz et al., 2015; Park et al., 2018; Prins 

et al., 2012; Rogers et al., 2002). Auch bei Fällen von unerklärlicher Infertilität oder 

rezidivierenden Spontanaborten sind veränderte IL6-Konzentrationen zu finden, 

jedoch können hier sowohl verminderte als auch erhöhte Werte auftreten (Azizi et 

al., 2019; Hattori et al., 2007; Prins et al., 2012). Dies lässt darauf schließen, dass 

IL6 sowohl positive als auch negative Effekte auf den Verlauf der Schwangerschaft 

haben kann (La Rocca et al., 2014; Prins et al., 2012). Vermutlich ist das Zytokin 

jedoch nur Teil einer größeren Kaskade und nicht alleine verantwortlich für diese 

Komplikationen (Prins et al., 2012).  

 

1.4.3) Auswirkungen auf die fetale kognitive Entwicklung 

Auch auf die kognitive Entwicklung des Fetus scheint ein erhöhter IL6-Spiegel 

Auswirkungen zu haben: 

Verschiedene Studien konnten Assoziationen zwischen erhöhten IL6-Werten in 

der Schwangerschaft und verschiedenen strukturellen Veränderungen im Gehirn 

von Neugeborenen zeigen. Diese reichten von einer reduzierten Integrität in Bah-

nen des frontolimbischen Systems (Rasmussen et al., 2019) über eine veränderte 

Konnektivität im Salienznetzwerk (Spann et al., 2018) bis hin zu einem größeren 

Amygdalavolumen und einer stärkeren Konnektivität der Amygdala mit Regionen, 

die wichtig sind für die sensorische Verarbeitung, Gedächtnis und Lernen (Graham 

et al., 2018). 

Doch nicht nur strukturelle, sondern auch funktionelle Veränderungen scheinen 

aufzutreten, hier sind die Ergebnisse jedoch nicht eindeutig: Rasmussen et al. fan-

den eine negative Assoziation zwischen dem maternalen IL6-Spiegel während der 

Schwangerschaft und den kognitiven Werten der Kinder in den Bayley Scales of 

Infant Development (BSID-III, pädiatrischer Entwicklungstest (Albers & Grieve, 

2007)), im Alter von 12 Monaten (Rasmussen et al., 2019). Spann et al. hingegen 

beschrieben höhere kognitive Werte (BSID-III) der Kinder im Alter von 14 Monaten, 

je höher der IL6-Wert während der Schwangerschaft war (Spann et al., 2018).  

Rudolph et al. fanden 2018 eine negative Assoziation zwischen maternalen IL6-

Werten und der Leistung des Arbeitsgedächtnisses der Kinder im Alter von zwei 

Jahren (Rudolph et al., 2018). Graham et al. stellten eine geringer ausgeprägte 
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Impulskontrolle im Alter von 24 Monaten fest sowie eine Assoziation zwischen ma-

ternaler Inflammation in der Schwangerschaft und einem erhöhten Risiko für neu-

ropsychiatrische Erkrankungen bei den Kindern, wie beispielsweise einem ver-

mehrten Auftreten von Schizophrenie, Autismus oder ADHS (Graham et al., 2018). 

Rasmussen et al. fanden eine signifikante negative Korrelation zwischen den müt-

terlichen IL6-Spiegeln, welche über drei Messzeitpunkte in der Schwangerschaft 

gemittelt wurden, mit der nonverbalen fluiden Intelligenz im Alter von durchschnitt-

lich 5.2 Jahren (Rasmussen et al., 2022). 

Diese Erkenntnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass erhöhte IL6-Werte in der 

Schwangerschaft zu kognitiven Beeinträchtigungen der Kinder führen können. Im 

Rahmen meiner Dissertation will ich nun untersuchen, ob sich diese Auswirkungen 

auch schon während der Schwangerschaft im fetalen Gehirn nachweisen lassen. 

 

1.5) Fetale Magnetencephalographie (fMEG) 

1.5.1) Entwicklung und Funktionsweise 

Es gibt unterschiedliche Methoden, die Aktivität des menschlichen Gehirns zu 

messen. Die neuronalen Zellen erzeugen elektrische Ströme, welche wiederum 

magnetische Felder hervorrufen. Sowohl die elektrischen als auch die magneti-

schen Signale können nicht-invasiv gemessen werden (Sheridan et al., 2010). 

Eine elektrische Aktivität des Gehirns konnte zum ersten Mal 1924 von Hans Ber-

ger mithilfe der Elektroencephalographie (EEG) gemessen werden (Sheridan et 

al., 2010). Magnetische Felder im Gehirn wurden hingegen erstmals 1968 detek-

tiert (Cohen, 1968). Seither wurde die Technologie der Magnetencephalographie 

(MEG) in vielerlei Hinsicht weiterentwickelt. Die modernen SQUID-Systeme haben 

eine sehr hohe Sensitivität und können störungsarm die sehr kleinen elektrischen 

Signale erkennen, welche durch die magnetischen Ströme in den Sensoren aus-

gelöst werden. Diese sehr hohe Sensitivität wird zur Detektion auch benötigt, da 

die magnetischen Signale sich lediglich im Femtotesla (fT)-Bereich befinden und 

somit 10 bis 100 Millionen mal kleiner sind als das magnetische Erdfeld. Um die 

Störungen durch das Erdfeld oder weitere Umwelteinflüsse wie beispielsweise 



18 
 

elektrische Geräte zu minimieren, finden die Messungen außerdem in magnetisch 

abgeschirmten Räumen statt (Baillet, 2017).  

Heutzutage ist das MEG eine bewährte Methode zur nicht-invasiven Messung von 

Hirnströmen, sowohl im klinischen Bereich als auch in der Forschung (Sheridan et 

al., 2010). Im Vergleich zum EEG hat das MEG den Vorteil, dass die Signale nicht 

durch die verschiedenen Schichten menschlichen Gewebes gestört oder ver-

fälscht werden (Preissl et al., 2004). Speziell für die Messung fetaler Hirnaktivität 

in utero ist die Elektroencephalographie nicht nutzbar, da das maternale Gewebe 

wie Haut, Muskeln und Flüssigkeit unterschiedliche elektrische Charakteristika hat 

und die ohnehin schwachen fetalen Signale weiter abschwächt und verzerrt, 

wodurch diese an der Bauchoberfläche nicht mehr messbar sind. Magnetische 

Signale hingegen durchdringen Gewebe und Knochen ohne große Verzerrung und 

können so an der Körperoberfläche gemessen werden (Sheridan et al., 2010). 

Blum et al. gelang 1985 zum ersten Mal die Aufzeichnung von fetaler Hirnaktivität. 

Sie verwendeten dafür ein Neuromagnetometer mit nur einem Kanal, womit sie 

sowohl akustisch evozierte Potentiale als auch fetale Hirnaktivität detektieren 

konnten (Blum et al., 1985). In den nächsten Jahren folgten mehrere Untersuchun-

gen fetaler Hirnaktivität mit konventionellen MEG-Geräten. 2000 wurde dann in 

Little Rock (Arkansas, USA) erstmals ein Gerät entwickelt, welches speziell für die 

Messung fetaler Hirnströme konzipiert worden war (Eswaran et al., 2002; Eswaran 

et al., 2007). Die fetale Magnetencephalographie ist zum momentanen Zeitpunkt 

die einzige nicht-invasive Methode zur Beurteilung fetaler kortikaler Aktivität und 

zur Aufzeichnung akustisch evozierter Potentiale. Auch die fetale Magnetreso-

nanztomographie (fMRI) spielt eine große Rolle in der Erkennung kortikaler Ver-

änderungen, ist aber im Gegensatz zum fMEG eine minimalinvasive Methode 

(Sheridan et al., 2010). 

Eine Schwäche des fMEG ist das Fehlen jeglicher anatomischer Information. Es 

bietet zwar eine sehr genaue zeitliche Auflösung, die zugehörigen anatomischen 

Informationen müssen jedoch über andere Messmethoden, wie beispielsweise 

mittels Ultraschall erlangt werden (Micheli et al., 2010; Preissl et al., 2004; 

Sheridan et al., 2010). Da jedoch derzeit nur vor und nach der fMEG-Messung 

eine fetale Lagekontrolle mittels Ultraschall durchgeführt werden kann, ist es bei 
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einer Lageänderung des Fetus nicht möglich, den exakten Zeitpunkt während der 

Messung festzustellen, an dem diese Lageänderung stattfand (Sheridan et al., 

2010). 

 

1.5.2) Bisherige Erkenntnisse aus fMEG-Studien 

1.5.2.1) AER / Zentrales Nervensystem  

Durch die Messung von evozierten Potentialen können mithilfe von EEG oder 

MEG Rückschlüsse auf die Funktion des zentralen Nervensystems gezogen wer-

den. Diese evozierten Potentiale sind messbare elektrische Felder, die als Reak-

tion auf einen Stimulus entstehen. In der Forschung zur fetalen Magnetencepha-

lographie werden sowohl akustisch evozierte Potentiale (AER) als auch visuell 

evozierte Potentiale (VER) untersucht. Die akustische Stimulation ist jedoch bes-

ser untersucht und zeigt konstantere Ergebnisse als die visuelle Stimulation (Dunn 

et al., 2015). Hierbei wird die Latenz von Stimulusonset bis zur höchsten Amplitude 

des messbaren evozierten Potentials im Gehirn auf einen präsentierten Stimulus 

gemessen. Je kürzer die Latenz, desto schneller ist die Reaktion und desto weiter 

entwickelt ist das zentrale Nervensystem. Die evozierten Potentiale treten mit einer 

Latenz von ungefähr 200 ms nach Stimulus auf (Sheridan et al., 2010).  

Es konnte schon mehrfach gezeigt werden, dass die AER-Latenzen mit steigen-

dem Gestationsalter (GA) abnehmen, was für eine Weiterentwicklung des auditi-

ven Systems und der beteiligten zentralen Prozesse spricht (Dunn et al., 2015; 

Holst et al., 2005; Schleussner & Schneider, 2004). 

Es kann beobachtet werden, dass bei einer repetitiven Präsentation von Tönen 

der gleichen Frequenz die Amplitude der zerebralen Reaktion in erwachsenen Ge-

hirnen stetig abnimmt. Dieses Phänomen wird als Habituation bezeichnet, ist eine 

elementare Form des nicht-assoziativen Lernens und kann so zur Bewertung der 

ZNS-Ausreifung herangezogen werden (Leader et al., 1984). Muenssinger et al. 

konnten dieses Phänomen der Habituation mittels fMEG erstmals direkt über kor-

tikale Signale schon pränatal nachweisen. Dies stellte einen wichtigen Punkt in der 

Forschung dar, da dadurch gezeigt werden konnte, dass die Basis für implizites 

Lernen bereits pränatal vorhanden ist (Muenssinger et al., 2013). Um eine solche 

Reaktionsabschwächung zu verhindern, werden bei der akustischen Stimulation 
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Dishabituatoren eingefügt (deviante Stimuli), also Töne anderer Frequenz, die das 

Gehirn wieder für den Standardton sensibilisieren (Draganova et al., 2007; 

Muenssinger et al., 2013).  

Die „Mismatch Negativity” (MMN) wird berechnet aus der Differenz der Reaktion 

auf einen devianten und auf einen Standardstimulus und ist somit ein Indikator für 

die Fähigkeit zur Unterscheidung verschiedener Töne, was ein wichtiger Schritt ist 

in der kognitiven Entwicklung, vor allem im Bezug auf die Sprachentwicklung 

(Draganova et al., 2007; Sheridan et al., 2010). Diese Reaktion auf eine Tonände-

rung kann im Normalfall spätestens in der 28. Schwangerschaftswoche detektiert 

werden und bleibt dann unverändert nachweisbar während der gesamten Schwan-

gerschaft (Draganova et al., 2007). 

 

1.5.2.2) HRV / Autonomes Nervensystem  

Auch die Funktion des autonomen Nervensystems (ANS) kann bei einer fMEG-

Messung beurteilt werden. Hierzu eignet sich die Herzratenvariabilität (HRV), wel-

che die Auslenkbarkeit der Herzfrequenz beschreibt und so die Fähigkeit des ve-

getativen Nervensystems zur Regulation der kardialen Funktion ausdrückt 

(DiPietro et al., 2007; Fehlert et al., 2017; Wakai, 2004). 

Die verschiedenen Parameter der HRV werden aus dem aufgezeichneten Mag-

netkardiogramm (MCG) berechnet (siehe Kapitel 2.3.2). 

Im Laufe der Schwangerschaft nimmt mit der fortschreitenden Entwicklung des 

autonomen Nervensystems der Einfluss des Parasympathikus zu, was dazu führt, 

dass im Normalfall mit steigendem Schwangerschaftsalter die Herzfrequenz ab- 

und die Herzratenvariabilität zunimmt (Fehlert et al., 2017; Mat Husin et al., 2020; 

Wakai, 2004).  

Mat Husin et al. berichteten von einer Assoziation zwischen verschiedenen meta-

bolischen Parametern (maternaler BMI vor der Schwangerschaft, maternale Ge-

wichtszunahme während der Schwangerschaft und Insulinsensitivitätsindex) und 

einer reduzierten fetalen Herzratenvariabilität sowie einer erhöhten fetalen Herz-

frequenz. Dies lässt vermuten, dass Adipositas und ein gestörter Glukosemetabo-

lismus die Entwicklung des fetalen autonomen Nervensystems negativ beeinflus-

sen (Mat Husin et al., 2020).  
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Studienlage zum Zusammenhang zwischen IL6 und HRV 

Da Adipositas mit einer gesteigerten inflammatorischen Aktivität einhergehen kann 

(Forbes et al., 2015), stellt sich im nächsten Schritt die Frage, ob sich ein Zusam-

menhang finden lässt zwischen maternalen inflammatorischen Serummarkern, 

wie bspw. dem IL6, und der fetalen HRV als Ausdruck der Entwicklung des fetalen 

ANS. In der aktuellen Literatur gibt es jedoch noch fast keine Studien zu dieser 

Fragestellung. Lediglich Dewi et al. untersuchten diesen Zusammenhang, konnten 

jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen maternalem Serum-IL6 und 

fetaler HRV nachweisen (Dewi et al., 2017). 

Es gibt aber diverse Studien, welche bei erwachsenen Probandinnen und Proban-

den einen Zusammenhang darlegen zwischen deren IL6-Serumspiegeln und ver-

schiedenen HRV-Parametern (Haensel et al., 2008): In mehreren Studien wurde 

bei gesunden Erwachsenen ein inverser Zusammenhang gefunden zwischen IL6 

und LF-HRV bzw. HF-HRV (Alen et al., 2021; Cooper et al., 2015). Bei weiblichen 

Probandinnen nach Myokardinfarkt fanden sich signifikante inverse Korrelationen 

von Serum-IL6 und SDNN, VLF, LF und HF, wohingegen die hier ebenfalls unter-

suchten inflammatorischen Marker CRP und IL1-Rezeptor-Antagonist nur schwa-

che und nicht-signifikante Korrelationen mit den HRV-Parametern aufweisen konn-

ten, was die Relevanz von IL6 als prognostischem Marker noch einmal verdeutlicht 

(Janszky et al., 2004). Außerdem zeigten mehrere Studien eine positive Korrela-

tion zwischen Serum-IL6 und der Ruhe-Herzfrequenz erwachsener Personen 

(Nanchen et al., 2013; Whelton et al., 2014). Al-Shargabi et al. fanden des Weite-

ren eine negative Korrelation von IL6 mit den HRV-Parametern RMS-L und RMS-

S bei Neugeborenen mit hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie (Al-Shargabi et 

al., 2017).  

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass bei den untersuchten Versuchs-

personen ein Zusammenhang besteht zwischen erhöhten IL6-Werten und einer 

erniedrigten HRV bzw. einer erhöhten Herzfrequenz; das heißt, dass eine gestei-

gerte inflammatorische Aktivität einhergeht mit einer verminderten Anpassungsfä-

higkeit des ANS und einer gesteigerten sympathischen Aktivität. 

Es soll nun untersucht werden, ob dieser Zusammenhang auch schon bei Feten 

zu finden ist. 
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1.6) Fragestellung und Hypothesen 

Eine gesteigerte inflammatorische Aktivität im mütterlichen Immunsystem während 

der Schwangerschaft kann nachweislich negative Auswirkungen auf die fetale Ge-

sundheit und Entwicklung haben (Prins et al., 2012; Ragsdale et al., 2019). Auch 

wurde schon eine Assoziation zwischen einem erhöhten maternalen IL6-Serum-

spiegel in der Schwangerschaft und einem schlechteren Abschneiden der Kinder 

bei Tests zur Erfassung der kognitiven Fähigkeiten im Alter zwischen 12 und 24 

Monaten festgestellt (Rasmussen et al., 2019; Rudolph et al., 2018; Spann et al., 

2018).  

Mithilfe des fMEG soll in dieser Dissertation nun untersucht werden, ob sich bei 

Kindern von Müttern mit erhöhten IL6-Serumspiegeln schon im fetalen Alter Be-

einträchtigungen der kognitiven Entwicklung nachweisen lassen. Kann eine solche 

etwaige kognitive Beeinträchtigung in Zukunft schon in utero festgestellt werden, 

so besteht eventuell die Möglichkeit, noch vor der Geburt therapeutisch einzugrei-

fen und so weitere Beeinträchtigungen zu minimieren. 

Die Messung der Latenz von auditorisch evozierten Potentialen wurde in mehreren 

Studien als ein valides Mittel zur Beurteilung des Entwicklungsstandes des zent-

ralen Nervensystems festgestellt (Holst et al., 2005; Schleussner & Schneider, 

2004). In dieser Dissertation soll sie deshalb als Grundlage genutzt werden um 

etwaige Unterschiede in der kognitiven Entwicklung der Feten festzustellen, wel-

che in der Schwangerschaft mütterlicher inflammatorischer Aktivität ausgesetzt 

sind. 

Mit der zusätzlichen Aufzeichnung eines Magnetokardiogramms (MCG) und der 

Analyse der Herzratenvariabilität soll außerdem untersucht werden, ob eine ver-

mehrte inflammatorische Aktivität bei der Mutter die Entwicklung des fetalen auto-

nomen Nervensystems negativ beeinflussen kann.  

Zusätzlich wurde untersucht wie sich im vorliegenden Probandinnenkollektiv ein 

erhöhter IL6-Wert auf die Aktivität des mütterlichen autonomen Nervensystems in 

Form von Herzrate und HRV auswirkt. Es ist vorbeschrieben, dass ein erhöhter 

IL6-Wert mit einer erhöhten Herzrate assoziiert ist (Nanchen et al., 2013; Whelton 

et al., 2014). Auch wurden schon mehrere Studien durchgeführt, die bei gesunden 
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Probanden und Probandinnen eine negative Korrelation zwischen IL6 und der 

HRV fanden (Cooper et al., 2015; Haensel et al., 2008).  

 

Folgende Hypothesen wurden getestet: 

1) Feten von Frauen mit einem höheren IL6-Serumspiegel während der Schwan-

gerschaft zeigen längere AER-Latenzen als Feten von Frauen mit einem nied-

rigeren IL6-Serumspiegel. 

2) Feten von Frauen mit einem höheren IL6-Serumspiegel während der Schwan-

gerschaft weisen eine höhere Herzfrequenz und eine geringere Herzratenva-

riabilität auf als Feten von Frauen mit einem niedrigeren IL6-Serumspiegel. 

3) Schwangere Frauen mit einem höheren IL6-Serumspiegel haben eine höhere 

Herzfrequenz und eine geringere Herzratenvariabilität als Frauen mit niedrige-

rem IL6-Serumspiegel. 

Die Hypothesen wurden jeweils im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests un-

tersucht, mit fMEG-Messungen zu drei Zeitpunkten: 1= Nüchtern bzw. 0 min., 2= 

60 min. nach Glukoseeinnahme, 3= 120 min. nach Glukoseeinnahme. Die hypo-

thetisierten Zusammenhänge mit IL6 sollten sich über alle drei Zeitpunkte hinweg 

zeigen, könnten aber unter der Glukosechallenge postprandial verstärkt werden.  

 

Kovariaten 

Als Kovariaten wurden das Gestationsalter, das Alter der Mutter, der mütterliche 

BMI vor der Schwangerschaft, die relative mütterliche Gewichtszunahme von ei-

nem Messzeitpunkt vor der Schwangerschaft bis zum Zeitpunkt der fMEG-Mes-

sung sowie der NEFA-Insulinsensitivitätsindex (NEFA-ISI) mit einbezogen. 

Diese Parameter zeigten in vorangegangenen Studien signifikante Auswirkungen 

auf die Messergebnisse des fMEG: 

Schon mehrfach konnte gezeigt werden, dass sich mit steigendem Gestationsalter 

und somit fortschreitender Entwicklung des fetalen Nervensystems die AER-
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Latenzen verkürzen (Dunn et al., 2015; Holst et al., 2005), die Herzfrequenz sinkt 

und die HRV steigt (Mat Husin et al., 2020; van Leeuwen et al., 2013).  

Auch das Vorliegen eines Gestationsdiabetes und eine damit einhergehende re-

duzierte Insulinsensitivität  haben Auswirkungen auf die im fMEG gemessenen Pa-

rameter im Verlauf eines Oralen Glukosetoleranztests (OGTT): Feten mit einer re-

duzierten Insulinsensitivität zeigten verzögerte AER-Latenzen 60 Minuten nach 

Glucoseeinnahme (Linder et al., 2014; Linder et al., 2015). Außerdem zeigten Fe-

ten von Probandinnen mit GDM eine gesteigerte Herzfrequenz und eine reduzierte 

HRV im Vergleich zu Feten von Müttern mit einer normalen Glukosetoleranz 

(NGT); dieser Effekt war 120 Minuten nach Glucoseeinnahme erkennbar (Fehlert 

et al., 2017). Auch ein Zusammenhang zwischen einer reduzierten Insulinsensiti-

vität und einer erhöhten fetalen Herzrate konnte schon gezeigt werden (Mat Husin 

et al., 2020). In der vorliegenden Arbeit wurde anstatt der kategorialen Variable 

des GDM die Insulinsensitivität in Form des NEFA-ISI als kontinuierliche Variable 

als Kovariate verwendet, um eine bessere Erfassung der Glukosetoleranz aller 

Probandinnen zu ermöglichen.  

Der maternale BMI vor der Schwangerschaft ist assoziiert mit einer gesteigerten 

fetalen Herzfrequenz und einer verminderten HRV (Mat Husin et al., 2020; 

Voegtline et al., 2016).  

Mat Husin et al. fanden außerdem eine signifikante Korrelation zwischen der rela-

tiven mütterlichen Gewichtszunahme und der fetalen Herzrate (Mat Husin et al., 

2020). 

Das mütterliche Alter wurde außerdem noch als weitere Kovariate mit eingeschlos-

sen. Hierzu wurden zwar bisher noch keine signifikanten Effekte auf die fetale AER 

oder HRV gefunden, aber da das mütterliche Alter auch in verschiedenen anderen 

Studien zu IL6 und Hirnentwicklung als Kovariate verwendet wurde und womöglich 

Einfluss auf inflammatorische Prozesse hat, wurde es auch in dieser Arbeit als 

Kovariate miteinbezogen (Linder et al., 2014; Rudolph et al., 2018).  
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2) Material und Methoden 

2.1) Studienablauf PREG 

2.1.1) Ort und Zeitraum der Datenerhebung 

Die in dieser Arbeit bearbeiteten Daten stammen von Probandinnen aus der 

PREG-Studie zum Thema Schwangerschaftsdiabetes unter der Leitung von Prof. 

Dr. med. Andreas Fritsche vom Institut für Diabetesforschung und Metabolische 

Erkrankungen des Helmholtz Zentrums München an der Universität Tübingen. Die 

PREG-Studie ist eine prospektive Follow-Up-Studie mit der Fragestellung, ob eine 

Insulinsekretionsstörung bei Frauen mit und nach Gestationsdiabetes einen Risi-

kofaktor für das Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2 darstellt. 

Die Datenerhebung hat im Mai 2012 begonnen und läuft aktuell noch, mit dem Ziel 

insgesamt 800 Probandinnen zu rekrutieren. Die beteiligten Institute sind die Uni-

versitätsfrauenklinik und die Medizinische Klinik IV des Universitätsklinikums Tü-

bingen sowie weitere Verbundpartner; die in dieser Dissertation verwendeten Da-

ten stammen jedoch ausschließlich aus dem Tübinger Standort.  

Ein Ethikvotum der Ethik-Kommission an der medizinischen Fakultät der Eber-

hard-Karls-Universität und am Universitätsklinikum Tübingen liegt vor unter der 

Projektnummer 218/2012BO2 für die PREG-Studie sowie unter der Projektnum-

mer 339/2010BO1 für die fMEG-Studie. 

Im Rahmen der Studie finden eine Basisuntersuchung in der 24.-31.+6 Schwan-

gerschaftswoche (Zeitpunkt PREG 0) sowie Nachuntersuchungen 1, 2, 5 und 10 

Jahre nach Geburt des Kindes (PREG 1-4) statt. 

Zusätzlich besteht für einige Probandinnen die Möglichkeit im Rahmen der PREG 

0 - Visite an einer fMEG-Messung am fMEG-Zentrum Tübingen teilzunehmen.  

In dieser Dissertation werden ausschließlich die Daten jener Probandinnen bear-

beitet, welche im Zeitraum zwischen dem 03. Juli 2013 und dem 09. Mai 2018 an 

der fMEG-Messung teilgenommen haben. Die Nachuntersuchungs-Zeitpunkte 

PREG 1-4 werden hierfür außer Acht gelassen, da sie die Zeit nach der Schwan-

gerschaft erfassen.  
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2.1.2) Rekrutierung 

Die Rekrutierung erfolgte über eine gezielte Ansprache von geeigneten und ein-

willigungsfähigen Teilnehmerinnen. In der Medizinischen Klinik IV findet eine Spe-

zialsprechstunde statt, in die Schwangere zu Diagnostik und Therapie eines mög-

lichen Gestationsdiabetes kommen. Im Zuge dessen wird häufig ein oraler Gluko-

setoleranztest (OGTT) angeordnet, der bei Einverständnis der Probandin zur Stu-

dienteilnahme kombiniert mit der fMEG-Messung durchgeführt werden kann. Der 

OGTT-Test ist inzwischen Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien und für alle 

Schwangeren empfohlen, sodass keine Mehrbelastung der Probandinnen ent-

steht. Die ärztlichen Mitarbeiter der Medizinischen Klinik IV sind verantwortlich für 

Rekrutierung und Aufklärung der Patientinnen sowie für die ärztliche Betreuung 

während der Messungen. 

Im Rahmen der üblichen Qualitätszirkel der Universitätsfrauenklinik Tübingen wird 

auf die Studie verwiesen, um weitere Probandinnen aus den Sprechstunden der 

niedergelassenen Frauenärztinnen und -ärzte zu gewinnen.   
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2.1.3) Ein- und Ausschlusskriterien 

Voraussetzung für den Einschluss ist die generelle Einwilligungsfähigkeit und eine 

unterschriebene Einverständniserklärung. 

Für die Auswertung im Rahmen dieser Dissertation werden nur Probandinnen ein-

geschlossen, die im Rahmen der PREG 0-Visite eine fMEG-Messung abgeschlos-

sen haben und bei denen eine Nüchternblutentnahme inklusive einer Bestimmung 

von IL6 durchgeführt worden ist. 

 

Einschlusskriterien: 

 Einwilligungsfähigkeit und unterschriebene Einverständniserklärung 

 Frauen in der 24. – 31. + 6 Schwangerschaftswoche 

 Sicheres Schwangerschaftsalter (rechnerische und sonographische 

Überprüfung im 1. Trimenon) 

 Einzelschwangerschaft  

 

Ausschlusskriterien:  

 Alter unter 18 Jahre 

 Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 

 GFR < 60 ml/min/1.73 m² 

 CRP > 1 mg/dl 

 Transaminasenerhöhung um das 2-fach der oberen Norm 

 Kardiale Vorerkrankungen 

 Gewichtsabnahme von > 10 % innerhalb der vergangenen 6 Monate 

 Psychische Störungen  

 Chronische Alkoholkrankheit oder Drogenabusus 

 Blutzuckererhöhende oder -senkende medikamentöse Therapie, wie 

z.B. Steroide, Antidiabetika, Insulin. 
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2.2) Datenerhebung 

2.2.1) fMEG-Messungen 

2.2.1.1) Aufbau des Gerätes 

Die Messungen wurden mit dem im Tübinger fMEG-Zentrum seit 2008 installierten 

biomagnetischen Multisensorsystem (SARA-II-System, VSM Med Tech, Ltd, Port 

Coquitlam, Canada) durchgeführt. Es ist das weltweit dritte Gerät dediziert für fe-

tale Untersuchungen und wurde nach dem Vorbild des Gerätes entwickelt, das seit 

dem Jahr 2000 an der „University of Arkansas for Medical Sciences“ (Little Rock, 

Arkansas, USA) steht (Eswaran et al., 2002; Eswaran et al., 2007; Holst et al., 

2005). 

Das System enthält 156 hochsensible SQUID-Sensoren (Superconducting Quan-

tum Interference Device), die auf einer 850 cm2 großen Fläche in einem Abstand 

von durchschnittlich 2.5 cm angebracht sind (Preissl et al., 2004; Vrba, Robinson, 

McCubbin, Murphy et al., 2004). 29 zusätzliche Referenzsensoren sind auf dem 

Gerät angebracht, um externe Störgeräusche zu detektieren und so die Aufnah-

mequalität zu verbessern (Preissl et al., 2005).  

Die Sensorenfläche ist konkav gewölbt, um sich an die Form des Abdomens der 

schwangeren Probandin anzupassen. Sie ist so konzipiert, dass die fetalen Mag-

netfelder über der Fläche des gesamten Abdomens (von der Symphyse bis zum 

höchsten Punkt des Uterus) aufgezeichnet werden können. 

Die Probandin kniet auf dem Gerät und kann sich mit dem Oberkörper nach vorne 

völlig entspannt auf die Sensorfläche legen (siehe Abbildung 1). Diese Bauchla-

gerung verhindert das Risiko eines Auftretens des Vena-Cava-Kompressionssyn-

droms im Vergleich zu anderen fetalen Magnetographen (Preissl et al., 2004). Um 

die Sitzposition zu verbessern, kann außerdem die Höhe des Gerätes individuell 

angepasst werden. 

Da sich die magnetische Aktivität des fetalen Gehirns im Femtotesla-Bereich ab-

spielt (ca. 10-15 Tesla), werden zur Erfassung hochsensible Sensoren benötigt. Die 

SQUID (Superconducting Quantum Interference Devices)-Sensoren können diese 

sehr kleinen magnetischen Felder nur bei extrem niedrigen Temperaturen 
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(flüssiges Helium, 4 Kelvin) erfassen (Fishbine, 2003). Die Abtastrate (Sampling 

rate) während der Messungen beträgt 610.352 Hz. 

Da das Erdmagnetfeld (ca. 10-4 Tesla) und in der Nähe befindliche elektronische 

Geräte (ca. 10-7 Tesla) deutlich stärkere magnetische Signale aussenden als das 

fetale Herz (ca. 10-12 Tesla) und das fetale Gehirn (ca. 10-15 Tesla) (Sheridan et 

al., 2010), befindet sich das fMEG-Gerät in einem magnetisch komplett abge-

schirmten Raum (Vakuumschmelze, Hanau, Deutschland) (Preissl et al., 2005; 

Sheridan et al., 2010). Im Messraum befinden sich eine Kamera und eine Gegen-

sprechanlage, mit denen die Patientin während der Messung ständig in Kontakt 

mit den Personen, die die Messung durchführen, stehen kann. 

Auch Metall löst durch Induktion ein magnetisches Störfeld aus, weshalb die Pro-

bandinnen keinerlei metallische Gegenstände in der Messkammer bei sich tragen 

dürfen, wie z.B. Reißverschlüsse, Knöpfe, Piercings oder Schmuck.  

Um das Köpfchen des Fetus im Bezug zum System lokalisieren zu können werden 

vier mobile Magnetspulen benutzt. Davon wird eine Spule auf der Haut der Mutter 

aufgebracht direkt über der zuvor durch Ultraschall bestimmten Lokalisation des 

Köpfchens („head coil“). Die drei anderen Spulen sind an einem Gurt angebracht, 

der der Mutter um den Bauch gelegt wird, um so Referenzpunkte an ihrer rechten, 

linken und dorsalen Seite zu bilden und außerdem maternale Bewegungen zu er-

fassen (Micheli et al., 2010; Preissl et al., 2004). Über diese vier Spulen wird nun 

vor und nach jeder Messung die Lokalisation des Köpfchens bestimmt und mit 

Ultraschall kontrolliert um etwaige fetale Lageänderung während der Messung er-

fassen und bei der Datenauswertung berücksichtigen zu können (Draganova et 

al., 2007). 

 

Zwischen dem Bauch der Probandin und der Sensorenfläche wird außerdem noch 

ein luftgefüllter Ballon platziert, der über ein Schlauchsystem mit einem Lautspre-

cher außerhalb des Messraums verbunden ist und so die akustischen Reize auf 

den Fetus überträgt (Draganova et al., 2007). 
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Abbildung 1: Positionierung der Probandin auf dem fMEG-Gerät 
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2.2.1.2) Ablauf der Messungen  

Die Probandinnen kommen jeweils um 8 Uhr morgens nach einer mindestens fünf-

stündigen Nahrungs-, Flüssigkeits- und Suchtmittelkarenz ins fMEG-Zentrum Tü-

bingen. Im Rahmen eines Oralen Glukosetoleranztests (OGTT) finden insgesamt 

drei fMEG-Messungen und fünf Blutentnahmen nach einem strikt festgelegten 

Zeitplan statt (Tabelle 1): 

 

 

Tabelle 1: Zeitlicher Ablauf der Messungen 

Geplante 
Zeit 

Zeit nach  

Glukoselö-
sung (min) 

Durchgeführte Maßnahme 

08:00  Urinprobe 

  Anamnese 

  Ultraschall 

08:30-08:50  fMEG-Messung 1 

09:00  Legen eines venösen Zugangs (Abbocath 
20G) + 1. Blutentnahme 

09:05 0 Trinken der OGTT-Lösung (75g Glukose) 

  CTG 

09:35 +30 2. Blutentnahme 

09:40-10:00  fMEG-Messung 2 

10:05 +60 3. Blutentnahme 

  Fragebögen 

10:35 +90 4. Blutentnahme 

10:40-11:00  fMEG-Messung 3 

11:05 +120 5. Blutentnahme 

  Ultraschall 

  Urinprobe 

  Frühstück 
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Nach dem Eintreffen der Probandin im fMEG-Zentrum findet zuerst eine ausführ-

liche Anamnese mit einer Hebamme statt. Außerdem wird eine körperliche Unter-

suchung und die Messung der Vitalzeichen durchgeführt. 

Die anschließende Ultraschalluntersuchung vor der ersten fMEG-Messung dient 

dazu, Lage und Kopflokalisation des Kindes festzustellen. Dies wird nach Ende 

der letzten Messung kontrolliert, um etwaige Lageänderungen zu erfassen und 

berücksichtigen zu können. 

Die fMEG-Messungen dauern jeweils 20 min. und sind aufgeteilt in eine 15-minü-

tige Messung der spontanen Hirnaktivität und eine 6-minütige Messung der fetalen 

Hirnantwort auf eine auditorische Stimulation. 

Die auditorische Stimulation erfolgt mittels eines Oddball-Paradigmas (Draganova 

et al., 2007). Bei diesem Stimulationsschema werden zu 80% Standardtöne mit 

einer Frequenz von 500 Hz und zu 20% deviante Töne mit einer Frequenz von 700 

Hz abgespielt. Die Reihenfolge erfolgt nach dem Zufallsprinzip. Durch dieses Prin-

zip soll eine Habituation an die Töne vermieden werden. Die Töne haben eine 

Dauer von 500 ms und werden mit einem Interstimulusintervall von 2 s +/- 0,5 s 

abgespielt. Die Töne werden mit einer Lautstärke von 95 dB abgespielt. Unter Be-

rücksichtigung der Tonabschwächung durch das maternale Gewebe beträgt der 

Ton, der beim Fetus ankommt, noch 65 dB (Linder et al., 2014). 

 

2.2.2) Physiologische Parameter 

Bei den Probandinnen werden diverse physiologische Parameter erhoben: 

In einer ausführlichen Anamnese werden Daten zum Schwangerschaftsverlauf er-

fragt, sowie das Schwangerschaftsalter, frühere Schwangerschaften und Gebur-

ten. Außerdem werden sozioökonomische und demographische Daten erhoben. 

In einer körperlichen Untersuchung werden Größe, Gewicht, Blutdruck und Puls 

festgestellt. 

Im Rahmen der PREG-Studie füllen die Probandinnen außerdem verschiedene 

Fragebögen aus zu den Themen allgemeine Gesundheit, Essverhalten, Kinder, 

depressive Symptome und chronischer Stress.  
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Bei einer venösen Blutentnahme wird den Probandinnen Serum und Plasma ent-

nommen und unter anderem folgende Laborwerte bestimmt: Interleukin 6, Serum-

glukose, Insulin und die nicht-veresterten freien Fettsäuren (NEFA). 

 

2.2.2.1) IL6-Bestimmung 

Bei der basalen Nüchternblutentnahme wird den Probandinnen neben diversen 

anderen Parametern (s. 2.2.2) auch der IL6-Serumspiegel abgenommen. Die Blut-

proben werden dann im Zentrallabor des Universitätsklinikums Tübingen analy-

siert.  

Zur quantitativen Bestimmung des IL6 wird ein Immunassay-Kit (Human IL6 Quan-

tikine HS ELISA Kit HS600B; R&D Systems, Minneapolis, USA) verwendet und 

gemäß den Angaben des Herstellers angewendet. 

 

2.2.2.2) Oraler Glukosetoleranztest 

Im Rahmen der Studie wird bei jeder Probandin ein oraler Glukosetoleranztest 

durchgeführt. Dazu trinkt die Probandin 75g einer standardisierten Glukoselösung 

(OGTT Roche Accu Check Dextro). Wie unter 2.2.1.2 schon erklärt, verbleibt die 

Probandin danach zwei Stunden im fMEG-Zentrum und bekommt alle 30 min. eine 

Blutentnahme über einen zu Beginn gelegten venösen Zugang. Neben weiteren 

Parametern werden aus dem venösen Blut Glukose, Insulin, Proinsulin und C-

Peptide bestimmt. 

Anhand des OGTT wird die Diagnose Gestationsdiabetes nach den Grenzwerten 

der Deutschen Diabetes Gesellschaft gestellt oder ausgeschlossen. Als Gestati-

onsdiabetes wird das Erreichen oder Überschreiten von mindestens einem der drei 

Grenzwerte für die Blutglukose im venösen Plasma nach IADPSG-Kriterien (Inter-

national Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups) gewertet 

(siehe Tabelle 2).  
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Tabelle 2: Grenzwerte für die Diagnosestellung eines GDM im venösen Plasma 
nach IADPSG-Konsensus-Empfehlungen, adaptiert aus der S3-Leitlinie 
Gestationsdiabetes mellitus (Deutsche Diabetes Gesellschaft [DDG], 2018) 

 

 

2.2.2.3) Relative Gewichtszunahme der Mutter 

Als weiterer Parameter wurde die relative Gewichtszunahme der Mutter in der 

Schwangerschaft bis zum Messzeitpunkt berechnet. Dies geschah wie im Paper 

vom Mat Husin et al. (Mat Husin et al., 2020) basierend auf Empfehlungen des 

US-amerikanischen Institute of Medicine (Institute of Medicine and National 

Research Council Committee to Reexamine IOM Pregnancy Weight Guidelines., 

2009).  

Die relative mütterliche Gewichtszunahme bis zum Messzeitpunkt wurde wie folgt 

berechnet (Mat Husin et al., 2020): 

 

 

 

Für die Gewichtszunahme im ersten Trimester wurde die empfohlene Gewichts-

zunahme von 1.25 kg vorausgesetzt. Das Gewicht während der Schwangerschaft 

wurde am Tag der fMEG-Messung erhoben, wohingegen das Gewicht vor der 

Schwangerschaft von den Probandinnen erfragt wurde. 

 
 
  

Relative mütterliche Gewichtszunahme bis zum Messzeitpunkt 

          Gewicht während SS (kg) – Gewicht vor SS (kg) – 1.25 kg       

      Gestationsalter (Wochen) – 12 Wochen                    
= + 1.25 kg 
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2.2.2.4) Insulinsensitivität 

Außerdem wurde bei den Probandinnen der Insulinsensitivitätsindex NEFA-ISI be-

stimmt. Der NEFA-ISI ist ein Insulinsensitivitätsindex speziell zur Anwendung bei 

schwangeren Frauen (Wagner et al., 2016). Der Score berücksichtigt den aktuel-

len BMI der Frauen sowie Plasma-Insulin und nicht veresterte freie Fettsäuren 

(NEFA). Der NEFA-ISI wurde wie folgt berechnet (Wagner et al., 2016): 

 

 

2.3) Analyse der fMEG-Daten 

Bei den durchgeführten fMEG-Messungen werden jeweils drei spontane Messun-

gen und drei Audio-Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten durchgeführt (s. 

2.2.1.2). Es entstehen also pro Probandin sechs Rohdatensätze: 1-Spont, 1-Au-

dio, 2-Spont, 2-Audio, 3-Spont und 3-Audio. Die Datensätze der spontanen Mes-

sungen sind jeweils 15 min. lang und sind aufgeteilt in drei Abschnitte á 5 min. Die 

Datensätze der Audio-Messungen sind jeweils 6 min. lang. 

Für die Auswertung der AER-Daten werden die drei Datensätze der Audio-Mes-

sungen verwendet, für die Auswertung der HRV-Daten hingegen die drei Datens-

ätze der spontanen Messungen. 

 

2.3.1) Filterung der Daten 

Trotz der optimierten Messmethoden ist es nicht zu verhindern, dass bei der fMEG-

Aufzeichnung Störsignale mit aufgenommen werden, die beispielsweise durch 

Umweltgeräusche oder biologische Signale wie Uteruskontraktionen, intestinale 

Bewegungen, Atemgeräusche oder Bewegungsartefakte entstehen. Da all diese 

Störsignale deutlich stärker sind als die zu analysierenden fetalen kardialen und 

kortikalen Daten, müssen sie vor der Datenanalyse herausgefiltert werden, damit 

die zu analysierenden Signale bei der visuellen Analyse erkannt werden können. 

Hierzu wird eine Trendentfernung durchgeführt und ein High Pass Filter von 0,5 

NEFA-ISI0,60,120 = 60 x e3.853-0.9 x ln(BMI) – 0.205 x ln(Insulin0) – 0.128 x 

ln(Insulin60) – 0.256 x ln(Insulin120) – 0.138 x ln(NEFA120) 

[Insulin in pmol/l, NEFA in μmol/l, BMI in kg/m²] 
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Hz verwendet, der dafür sorgt, dass alle Signale mit Frequenzen unter 0,5 Hz ge-

dämpft werden. 

 

Nach Entfernung dieser Störungen müssen nun im nächsten Schritt die mütterli-

chen und fetalen Herzsignale aus den Rohdatensätzen entfernt werden, da auch 

diese eine vielfach höhere Intensität haben als die Signale des fetalen Gehirns: 

Der mütterliche Herzschlag (maternales Magnetkardiogramm = mMCG) kann In-

tensitäten bis zu 100 pT annehmen, der fetale Herzschlag (fetales Magnetkardio-

gramm = fMCG) 10 pT, wohingegen das fMEG nur eine Stärke zwischen 10 und 

80 fT hat.  

 

 

Abbildung 2: Schrittweise Entfernung maternaler und fetaler Herzsignale. M=Ma-
ternaler Herzschlag; F=Fetaler Herzschlag. Erste Zeile: fMEG-Signal im Original-
zustand; zweite Zeile: fMEG-Signal nach der Entfernung der maternalen Herz-
schläge; dritte Zeile: fMEG-Signal nach der Entfernung der maternalen und der 
fetalen Herzschläge. Adaptiert nach (Preissl et al., 2004).  
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Diese Entfernung wird jeweils doppelt mit zwei unterschiedlichen Datenbearbei-

tungsprogrammen durchgeführt und die unterschiedlichen Ergebnisse werden da-

nach verglichen, um jeweils mit dem besseren Datensatz weiterarbeiten zu kön-

nen. Zuerst werden die Daten manuell mit dem Programm DataEditor (CTF Data-

Editor, VSM Med Tech, Port Coquitlam, Canada) und danach automatisiert mit 

dem Programm MATLAB (The MathWorks, Inc., Version 9.1 R2016b) bearbeitet. 

Im Programm DataEditor werden die Herzsignale mithilfe der orthogonalen Signal-

vektorprojektion (Lowery et al., 2003; Vrba, Robinson, McCubbin, Lowery et al., 

2004) entfernt: Dafür wird zuerst manuell eine R-Zacke des maternalen Herzschla-

ges markiert. Die Software speichert diesen QRS-Komplex als Vorlage und durch-

sucht den Datensatz daraufhin nach ähnlichen Mustern, was „template matching“ 

genannt wird. Die gefundenen QRS-Komplexe, die dem Ursprungskomplex signi-

fikant ähneln (Korrelationskoeffizient >0,95), werden markiert und aus dem Daten-

satz entfernt, sodass ein Datensatz ohne mütterlichen Herzschlag resultiert.  

Das selbe Verfahren wird dann noch ein zweites Mal zur Entfernung der fetalen 

Herzschläge angewandt (Korrelationskoeffizient >0,85), sodass am Ende ein Da-

tensatz ohne Herzaktivität entsteht, in welchem die Hirnaktivität analysiert werden 

kann und in dem Marker für maternale und fetale Herzschläge enthalten sind.  

Teilweise sind einzelne Kanäle vorhanden, in denen sehr große Störungen vor-

handen sind, beispielsweise durch Muskelaktivität in den Oberschenkeln der Mut-

ter. Um diese Störungen zu eliminieren werden diese Kanäle aus dem jeweiligen 

Datensatz entfernt, da diese Störungen ansonsten alle weiteren Analyseschritte 

deutlich behindern würden.  

In MATLAB wird dann für alle Daten noch eine automatische Herzentfernung 

durchgeführt. Hierbei werden mittels einer Hilbert-Transformation die Herzsignale 

detektiert, und danach mittels orthogonaler Signalvektorprojektion entfernt (Ulusar 

et al., 2009; Wilson et al., 2008). 

Die neu erstellten Datensätze werden automatisch abgespeichert mit den Endun-

gen „-mMCG“/ „-mMCG-fMCG“ (DataEditor) und „-mMCG2“/ „-mMCG2-fMCG2“ 

(MATLAB). Wenn bei der Entfernung des fetalen Herzens in DataEditor mehrere 

Versuche benötigt werden um ein Ergebnis zu erzielen, bei dem möglichst viele 
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fetale Herzsignale als solche erkannt werden, werden diese Marker als „fMCGa“ 

oder „fMCGb“ abgespeichert. 

 

2.3.2) Analyse der Herzratenvariabilität (HRV) 

Die im ersten Schritt aus den Rohdatensätzen extrahierten Daten zur Herzaktivität 

werden nun weiterverarbeitet um die Herzrate und Parameter der Herzratenvaria-

bilität zu bestimmen. In MATLAB werden mit einem hausintern erstellten Algorith-

mus aus den Datensätzen ohne maternale Herzsignale („-mMCG2“) die folgenden 

Parameter errechnet und ausgegeben. 

Es werden Histogramme erstellt, welche die Verteilung der RR-Abstände von 

mMCG, mMCG2, fMCG und fMCG2 vom Mittelwert aufzeigen. Ein zweites Histo-

gramm zeigt diese Daten mit einer Filterung, bei der große Ausreißer entfernt wer-

den. Visuell wird nun bewertet, ob die einzelnen Datensätze normalverteilt sind 

oder nicht. Die weitere Auswertung der HRV wird nur für normalverteilte Datens-

ätze durchgeführt, um verwertbare Ergebnisse zu erhalten. 

In einer Tabelle werden außerdem für mMCG, mMCG2, fMCG und fMCG2 jeweils 

die mittlere Herzfrequenz (mean HR in beats per minute [bpm]), der mittlere RR-

Abstand (mean RR in ms), die Standardabweichung des RR-Abstands (Std of RR 

in ms) und die relative Standardabweichung des RR-Abstands (Relative Std of RR 

in %) ausgegeben. 

Nur jene Datensätze, deren Histogramme normalverteilt sind und bei denen die 

Herzfrequenzen im Referenzbereich liegen, werden in den nächsten Analyse-

schritt eingeschlossen. Die mütterliche Herzfrequenz sollte zwischen 60 und 100 

bpm liegen (Herold, 2017), die fetale Herzfrequenz zwischen 120 und 160 bpm 

(Pildner von Steinburg et al., 2013). 

Im nächsten Schritt wird in MATLAB ein weiterer hausintern erstellter Algorithmus 

angewendet um die verschiedenen Parameter der HRV zu erhalten. Dieser Algo-

rithmus sucht im ersten Schritt ektopische Schläge und entfernt diese und führt 

außerdem eine Trendentfernung durch. Nach diesen Arbeitsschritten können die 

zeitabhängigen Parameter der HRV bestimmt werden: RR-Intervall [ms] (RR), 
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Herzfrequenz [bpm] (HR), die Standardabweichung der RR-Intervalle [ms] (SDNN) 

und die Quadratwurzel der Differenzen zwischen den aufeinanderfolgenden RR-

Intervallen [ms] (RMSSD) (Mat Husin et al., 2020). Die SDNN ist ein wichtiger Pa-

rameter zur Beschreibung der totalen Stabilität der Herzrate, während mit der 

RMSSD eher die kurzfristige Stabilität der Herzrate beschrieben werden kann. 

Um die frequenzabhängigen Parameter der HRV berechnen zu können, wird zu-

erst ein Resampling der Daten und dann eine Spektralanalyse mittels Fast-Fou-

rier-Transformation durchgeführt. Die berechneten frequenzabhängigen Parame-

ter sind: Stärke im niederfrequenten Bereich [ms²] (LF), Stärke im hochfrequenten 

Bereich [ms²] (HF), normalisierte Stärke im niederfrequenten Bereich (LFn), die 

normalisierte Stärke im hochfrequenten Bereich (HFn) sowie das Verhältnis der 

Stärke im niederfrequenten zu der Stärke im hochfrequenten Bereich (LFHF) (Mat 

Husin et al., 2020). Außerdem werden noch einige Parameter zur Beschreibung 

der Datenqualität ausgegeben. 

 

2.3.3) Analyse der auditorisch evozierten Potentiale (AER) 

Auf Basis der Datensätze nach Entfernung der mütterlichen und fetalen Herzsig-

nale wird nun die Latenz der AER als Marker für die Entwicklung des fetalen zent-

ralen Nervensystems bestimmt. Zur Analyse der Reaktion des fetalen Gehirns auf 

die auditiven Reize wird im ersten Schritt von allen AUDIO-Messungen jeweils der-

jenige Datensatz ausgewählt, bei dem die MCG-Extraktion im Hinblick auf die An-

zahl der erfassten Herzschläge und die Anzahl zurückgebliebener Artefakte am 

besten funktioniert hat  („-mMCG-fMCG“ oder „-mMCG2-fMCG2“). Dieser Daten-

satz wird um die jeweiligen Marker der Tonstimulation, von 200 ms vor bis 1000 

ms nach Stimulusonset, geschnitten. Dann wird in jedem dieser Abschnitte eine 

Baselinekorrektur durchgeführt, das heißt aufgrund des Signals in den 200 ms vor 

dem Stimulus wird eine Baseline für das Signal nach der Stimulation errechnet. 

Außerdem werden alle Abschnitte, welche Amplituden von >2,0 pT aufweisen, ent-

fernt und bei der anschließenden Analyse nicht berücksichtigt, da diese Amplitu-

den mit hoher Wahrscheinlichkeit von Artefakten verursacht werden. Im Anschluss 

werden all diese Abschnitte gemittelt. Es entsteht also jeweils ein Datensatz mit 

den gemittelten Hirnreaktionen auf Standardstimuli, auf deviante Stimuli und ein 
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Mismatch-Datensatz, in dem die Reaktion auf Standardstimuli von der Reaktion 

auf deviante Stimuli abgezogen wird (siehe auch Kapitel 2.2.1.2). 

Diese Datensätze werden daraufhin mit dem DataEditor visuell analysiert: 

Zuerst wird im Messprotokoll die per Ultraschall bestimmte Kopflokalisation mit der 

Lokalisation des head coil in der in DataEditor erstellten Map verglichen. Dann 

werden manuell die Kanäle im großen Umkreis des Köpfchens für die Analyse 

ausgewählt. Der erste große Ausschlag (Peak) nach Stimulation, welcher im Be-

reich zwischen 100 ms und 800 ms liegt, wird ausgewählt. An diesem Zeitpunkt 

werden nun nach folgenden Kriterien fünf Kanäle ausgewählt, anhand derer die 

AER bestimmt wird:  

1.) Die Kanäle liegen nahe der bestimmten Kopflokalisation. 

2.) Die Kanäle besitzen eine RootMeanSquare-Amplitude (RMS) von > 5 fT. 

3.) Das Verhältnis von Signal zu errechnetem Störsignal (signal-to-noise-ratio) be-

trägt mindestens 2:1. Dieses Störsignal wird mit der Methode des plus-minus-

averaging (PM) berechnet, wobei die Differenz der Mittelwerte der geraden und 

der ungeraden Trials berechnet wird (Draganova et al., 2007; Holst et al., 2005). 

Dies soll verhindern, dass Störsignale versehentlich als AER erkannt werden. Die 

Latenz wird über den Zeitpunkt der höchsten mittleren Amplitude der AER über die 

ausgewählten fünf Kanäle bestimmt. 

Dokumentiert wird die Latenz [ms], RMS [fT] und PM [fT] des ersten und des 

höchsten gefundenen Peaks, sowie jeweils die fünf verwendeten Kanäle. 

 

2.4) Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS (IBM Corp. Re-

leased 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM 

Corp). 

Es wurde für alle weiteren Schritte ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt, d.h. 

Ergebnisse mit p<0.05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. 

Im ersten Schritt wurden bei allen zu untersuchenden fMEG-Daten, also den AER-

Latenzen, den Herzraten und den Parametern der Herzratenvariabilität, jene Aus-

reißer entfernt, welche eine Abweichung von mehr als 3 Standardabweichungen 

vom Mittelwert hatten. 
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Danach wurden alle vorliegenden Daten auf Normalverteilung getestet. Hierfür 

wurde ein Shapiro-Wilk-Test durchgeführt, bei dem bei p>0.05 eine Normalvertei-

lung angenommen wurde. Nicht normalverteilte Daten wurden im nächsten Schritt 

transformiert, je nach Verteilung der vorliegenden Daten entweder durch Logarith-

mieren oder das Anwenden einer Quadratwurzelfunktion, mit der Absicht eine Nor-

malverteilung zu erreichen. 

Um normalverteilte unabhängige Stichproben zu vergleichen, wurde im nächsten 

Schritt eine bivariate Korrelation nach Pearson berechnet; bei nicht normalverteil-

ten Daten wurde eine Korrelation nach Spearman-Rho berechnet. 

Beim Vorliegen einer signifikanten Korrelation wurde im nächsten Schritt eine mul-

tiple lineare Regressionsanalyse durchgeführt, um den etwaigen Einfluss verschie-

dener Kovariaten herauszufinden. 

In einem explorativen Ansatz wurden Mediationsanalysen mit PROCESS von 

Hayes (2018) durchgeführt, um den Einfluss einzelner Kovariaten auf die unter-

suchten Zusammenhänge näher zu untersuchen (Hayes & Little, 2018). 

In einem weiteren explorativen Ansatz wurde ein Mediansplit der IL6-Werte durch-

geführt und dann untersucht, ob innerhalb der untersuchten Variablen ein Mittel-

wertsunterschied zwischen den IL6-Gruppen besteht. 
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3) Ergebnisse 

3.1) Probandinnenkollektiv 

Es wurden 138 Frauen in die fMEG-Studie eingeschlossen; bei fünf dieser Frauen 

wurde jedoch kein IL6-Wert bestimmt. Somit umfasst das Probandinnenkollektiv 

dieser Dissertation 133 Frauen.  

Der Mittelwert der IL6-Werte liegt bei 1.38 pg/ml mit einer Standardabweichung 

von 0.72 pg/ml. Diese Werte sind vereinbar mit den Ergebnissen bisheriger Stu-

dien zu IL6-Werten in der Schwangerschaft, in deren Populationen sich die IL6-

Werte über einen Bereich von 1 bis 3 pg/ml erstreckten (Coussons-Read et al., 

2007; Graham et al., 2018). Die IL6-Werte sind nicht normalverteilt, weshalb alle 

folgenden Analysen mit den natürlich logarithmierten IL6-Werten durchgeführt 

wurden, welche normalverteilt sind. 

Die Frauen befanden sich zum Zeitpunkt der Studienteilnahme in einem Alter zwi-

schen 22 und 44 Jahren, wobei das Durchschnittsalter bei knapp 32 Jahren lag. 

Die Probandinnen befanden sich in einem Schwangerschaftsalter von der 27. bis 

zur 36. SSW, da in diesem Schwangerschaftsalter standardmäßig der OGTT 

durchgeführt wird, und waren im Durchschnitt in der 29. SSW. Das maternale Alter 

ist normalverteilt, das Gestationsalter jedoch nicht. Bei allen Schwangerschaften 

handelte es sich um komplikationslose Einzelschwangerschaften. 

Tabelle 3: Verteilung von Interleukin 6 [pg/ml], Gestationsalter [SSW] und mater-
nalem Alter [Jahre] 

 Interleukin 6 Gestationsalter Maternales Alter 

N  133 133 133 

Median 1.205 28.000 31.00 

Mittelwert 1.379 28.677 31.71 

Std.-Abweichung .727 1.782 4.952 

Minimum .440 27.0 22 

Maximum 4.208 36.0 44 



43 
 

 
Abbildung 3: Verteilung der Interleukin 6-Werte [pg/ml] 
 
 

 
Abbildung 4: Verteilung von Gestationsalter [SSW] und maternalem Alter 
[Jahre] 
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Der BMI der Frauen vor der Schwangerschaft lag im Bereich zwischen 17 und 42 

kg/m², wobei der Durchschnitt hier mit 24,8 kg/m² im Bereich des oberen Normal-

gewichts zu verordnen war (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe e.V [DGGG], 2019). Die relative Gewichtszunahme seit diesem Erhe-

bungszeitpunkt vor der Schwangerschaft bis zum Zeitpunkt der Messung betrug 

im Durchschnitt 0,5 kg/Woche.  

Die Daten zum BMI vor der Schwangerschaft sind nicht normalverteilt. In den fol-

genden Analysen wurde der natürliche Logarithmus des BMI verwendet, da diese 

Daten der Normalverteilung näherkommen. Die Daten zur relativen Gewichtszu-

nahme hingegen sind normalverteilt. 

25 der Frauen hatten einen nachgewiesenen Gestationsdiabetes (DDG, 2018), 

während 106 der Frauen eine normale Glukosetoleranz (NGT) aufwiesen.  

Die Insulinsensitivität der Probandinnen wurde mittels des NEFA-ISI bestimmt, 

welcher speziell für schwangere Probandinnen entwickelt wurde (Wagner et al., 

2016). Es existieren zum aktuellen Zeitpunkt keine validierten Grenzwerte für eine 

Interpretation des NEFA-ISI bezüglich einer Einteilung der Probandinnen in eine 

Gruppe mit normaler oder eingeschränkter Insulinsensitivität. Der Mittelwert unse-

rer Daten (3.56) ist jedoch vergleichbar mit den Ergebnissen von Wagner et al., 

bei denen der Mittelwert in ihrem 2017 publizierten Erratum zum Paper von 2016 

bei 3.0 lag (Wagner et al., 2016, 2017).  

Die Werte des NEFA-ISI sind in unserer Population nicht normalverteilt. 

 

Ein Gestationsdiabetes entwickelt sich in der Regel aus einer gestörten Glukose-

toleranz, welche auf Basis einer chronischen Insulinresistenz entsteht; der mütter-

liche BMI ist ein anerkannter Risikofaktor für das Auftreten eines Gestationsdiabe-

tes (Plows et al., 2018). Die relative mütterliche Gewichtszunahme ist außerdem 

abhängig vom BMI vor der Schwangerschaft (Institute of Medicine and National 

Research Council Committee to Reexamine IOM Pregnancy Weight Guidelines., 

2009). Aus diesem Grund wurde in unserer Population untersucht, inwiefern die 

Kovariaten BMI vor der Schwangerschaft, relative mütterliche Gewichtszunahme 
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und der NEFA-ISI als Maß für die Insulinsensitivität bzw. -resistenz, miteinander 

korrelieren: 

Der BMI vor der Schwangerschaft korreliert signifikant mit der relativen mütterli-

chen Gewichtszunahme während der Schwangerschaft (rsp=-0.316, p=0.002), das 

heißt je höher der BMI der Frauen desto geringer die Gewichtszunahme. Außer-

dem korrelieren der BMI vor der Schwangerschaft und der NEFA-ISI signifikant 

miteinander (rsp=-0.465, p<0.001), wobei ein erhöhter BMI mit einer erniedrigten 

Insulinsensitivität einhergeht. Auch der NEFA-ISI und die relative mütterliche Ge-

wichtszunahme korrelieren signifikant miteinander (rsp=0.218, p=0.036); hierbei 

zeigt sich ein Zusammenhang zwischen einer erniedrigten Insulinsensitivität und 

einer verminderten Gewichtszunahme. 

 

Ebenfalls in der Literatur beschrieben sind Zusammenhänge von IL6 sowohl mit 

dem Auftreten eines GDM (Morisset et al., 2011; Siddiqui et al., 2019), als auch 

mit dem mütterlichen BMI (Atègbo et al., 2006; Perrin et al., 2018). Außerdem ist 

die relative mütterliche Gewichtszunahme abhängig vom BMI vor der Schwanger-

schaft (Institute of Medicine and National Research Council Committee to 

Reexamine IOM Pregnancy Weight Guidelines., 2009), weshalb auch hier ein Zu-

sammenhang mit IL6 bestehen könnte. Deshalb wollten wir diese Zusammen-

hänge auch in unserer Population prüfen: 

Die IL6-Werte korrelieren in der untersuchten Population signifikant mit dem BMI 

vor der Schwangerschaft (rsp=0.263, p=0.009), mit der relativen mütterlichen Ge-

wichtszunahme (rp=-0.226, p=0.026) und mit dem NEFA-ISI (rsp=-0.349, p<0.001). 

Ein erhöhter IL6-Wert steht hier also im Zusammenhang mit einem erhöhten BMI, 

einer verminderten relativen Gewichtszunahme und einer verminderten Insulin-

sensitivität. 
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Tabelle 4: Verteilung des mütterlichen BMI vor der Schwangerschaft [kg/m²], der 
relativen Gewichtszunahme [kg/Woche] und des NEFA-ISI 

 
BMI vor der 

Schwangerschaft 
relative  

Gewichtszunahme 
NEFA-ISI 

N  97 97 128 

Median 23.335 .495 3.357 

Mittelwert 24.919 .496 3.562 

Std.-Abweichung 4.780 .199 1.226 

Minimum 17.070 .013 1.012 

Maximum 42.351 .964 7.020 

 
 

 

 

 

Abbildung 5: a) Verteilung des BMI vor der Schwangerschaft [kg/m²] / b) Vertei-
lung des NEFA-Insulinsensitivitätsindexes (NEFA-ISI) / c) Verteilung der relativen 
Gewichtszunahme bis zum Zeitpunkt der Messung [kg/Woche]  
 

 

 

a) b) c) 
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3.2) Analyse der fetalen Hirndaten 

3.2.1) Deskriptive Parameter der fetalen Hirndaten 

Zur Auswertung der ersten Hypothese mit der Fragestellung, ob IL6 einen Einfluss 

auf die Reaktionszeit des fetalen Gehirns auf einen auditorischen Stimulus hat, 

wurden die AER-Latenzen für die drei Zeitpunkte im Rahmen des OGTT bestimmt 

(Latenz 1 = Nüchtern, Latenz 2 = nach 60 min., Latenz 3 = nach 120 min.).  

Anfangs lag die folgende Anzahl an auswertbaren Daten vor: Für Latenz 1 n=89, 

für Latenz 2 n=83, für Latenz 3 n=79. In die weiteren Analysen wurden jedoch nur 

jene Latenzen eingeschlossen, welche sich in einem Bereich unter 400 ms befan-

den. Dies geschah auf Grundlage von Erkenntnissen, dass neben der frühen Re-

aktion des fetalen Hirns zwischen 100 und 400 ms nach Stimulation noch eine 

späte Reaktion zwischen 400 und 600 ms nach Stimulation vorhanden sein kann 

(Draganova et al., 2007). Um diese zwei Signale nicht zu vermischen und nur die 

frühe Reaktion zu untersuchen, wurden die Latenzen >400 ms aus den Analysen 

exkludiert. Auch in Tabelle 5 und Abbildung 8 sind nur Latenzen <400 ms abgebil-

det. Bei der Entfernung der Ausreißer mit einer Abweichung von mehr als drei 

Standardabweichungen wurde außerdem ein Wert bei Latenz 2 entfernt.  

Daraus ergaben sich für alle im weiteren Verlauf durchgeführten Analysen für La-

tenz 1 n=83, für Latenz 2 n=71 und für Latenz 3 n=66.   

Da die Latenzen aller drei Zeitpunkte nicht normalverteilt waren, wurden die fol-

genden Analysen mit den Quadratwurzeln der Daten durchgeführt, welche für die 

Zeitpunkte 1 und 3 normalverteilt waren, für Zeitpunkt 2 jedoch nicht. 
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Tabelle 5: Verteilung der fetalen AER-Latenzen zu allen 3 Messzeitpunkten, wo-
bei nur Latenzen <400 ms eingeschlossen wurden 

 Latenz 1  Latenz 2  Latenz 3  

N  83 71 66 

Median 235.00 221.00 208.00 

Mittelwert 238.02 226.99 224.92 

Std.-Abweichung 77.533 73.282 77.101 

Minimum 108 114 101 

Maximum 394 372 385 

 

 

 

Abbildung 6: Verteilung der fetalen AER-Latenzen zu allen 3 Messzeitpunkten, 
wobei nur Latenzen <400 ms eingeschlossen wurden 
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3.2.2) Statistische Analyse der fetalen Hirndaten 

Zur Testung der ersten Hypothese sollte untersucht werden, ob ein höheres IL6 

mit verlängerten AER-Latenzen des Fetus einhergeht. Dafür wurden im ersten 

Schritt bivariate Korrelationen zwischen IL6 und den Latenzen des Messzeitpunkts 

1, 2 und 3 berechnet. Von all diesen Parametern wurde der natürliche Logarithmus 

verwendet, wie unter 3.2.2 beschrieben. Im nächsten Schritt wurde für die Laten-

zen aller drei Zeitpunkte jeweils eine bivariate Korrelation gerechnet.  

Die erste Latenz, die im nüchternen Zustand der Probandinnen erhoben wurde, 

korrelierte nicht signifikant mit IL6 (rp=0.174, p=0.116, N=83). Auch die zweite La-

tenz, welche 60 min. nach Glukoseeinnahme der Probandinnen gemessen wurde, 

korrelierte nicht signifikant mit IL6 (rsp=0.138, p=0.250, N=71). Die dritte Latenz, 

welche 120 min. nach Glukoseeinnahme der Probandinnen erhoben wurde, wies 

auch keine signifikante Korrelation mit IL6 auf (rp=0.003, p=0.980, N=66). 

Für keine der drei Latenzen fand sich demnach eine signifikante Korrelation mit 

IL6.  

Im nächsten Schritt wurde trotz der nicht-signifikanten Korrelationen für alle drei 

Latenzen jeweils eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgeführt mit der 

jeweiligen Latenz als abhängiger Variable und IL6 sowie den Kofaktoren BMI vor 

der Schwangerschaft, relative mütterliche Gewichtszunahme, NEFA-Insulinsensi-

tivitätsindex und Gestationsalter als unabhängigen Variablen.  

Hierbei stellten sich weder IL6 noch eine der Kovariaten als signifikante Prä-

diktoren für die Latenzen 1 bis 3 heraus; die hier angegebenen p-Werte zeigen 

jeweils den Einfluss von IL6 (Latenz 1: R²=0.072, F(5,62)=0.888, p=0.341 / Latenz 

2: R²=0.099, F(5,54)=1.071, p=0.372 / Latenz 3: R²=0.020, F(5,48)=0.177, 

p=0.913). 

Es wurde außerdem noch eine Regressionsanalyse durchgeführt, bei der nur die 

beiden Kofaktoren BMI vor der Schwangerschaft und Gestationsalter inkludiert 

wurden, um auszuschließen, dass die signifikante Korrelation der Kofaktoren BMI 

vor der Schwangerschaft, relative Gewichtszunahme und NEFA-ISI einen signifi-

kanten Effekt verschleiern könnten. Jedoch zeigte sich auch in dieser Analyse kein 

signifikanter Einfluss der unabhängigen Variablen auf die drei Latenzen (Latenz 1: 
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R²=0.050, F(3,62)=1.033, p=0.299 / Latenz 2: R²=0.070, F(3,54)=1.282, p=0.376 / 

Latenz 3: R²=0.014, F(3,48)=0.206, p=0.848).  

Tabelle 6: Übersicht über die durchgeführten Regressionsanalysen zu den feta-
len Hirndaten 

Abhängige Variable Unabhängige Variablen p-Werte* 

AER-Latenz 1 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA 

0.341 (IL6) 

AER-Latenz 1 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.299 (IL6) 

AER-Latenz 2 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA 

0.372 (IL6) 

AER-Latenz 2 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.376 (IL6) 

AER-Latenz 3 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA 

0.913 (IL6) 

AER-Latenz 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.848 (IL6) 

*Es sind diejenigen p-Werte angegeben, die den Einfluss von IL6 auf die abhän-
gige Variable zeigen. Die p-Werte anderer unabhängiger Variablen sind angege-
ben, wenn sie signifikant oder trendmäßig vorhanden sind. Signifikante p-Werte 
sind fettgedruckt angegeben. 

 

Explorativ: Mediansplit IL6 

In einem explorativen Ansatz wurde ein Mediansplit (Median IL6=1.205 pg/ml) der 

Probandinnen in eine Gruppe mit niedrigem IL6 und eine Gruppe mit hohem IL6 

durchgeführt. Die Mittelwerte dieser Gruppe betrugen 0.89 pg/ml für die Gruppe 

mit niedrigem IL6 und 1.86 pg/ml für die Gruppe mit hohem IL6. Anschließend 

wurde untersucht, ob ein Unterschied in den Werten der Latenzen zwischen die-

sen beiden Gruppen besteht. Hierfür wurde eine ANCOVA mit den Kovariaten Ge-

stationsalter und BMI vor der Schwangerschaft durchgeführt. Es bestand jedoch 

für alle drei Latenzen kein signifikanter Mittelwertsunterschied zwischen den bei-

den IL6-Gruppen (Latenz 1: p=0.848 / Latenz 2: p=0.647 / Latenz 3: p=0.832).  
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3.3 Analyse der fetalen Herzdaten 

3.3.1) Deskriptive Parameter der fetalen Herzdaten 

Zur Auswertung der zweiten Hypothese mit der Fragestellung, ob IL6 einen Ein-

fluss auf verschiedene Parameter des fetalen Herzens hat, wurden folgende Pa-

rameter erhoben: Herzrate (HR), sowie als repräsentative Parameter für die Herz-

ratenvariabilität SDNN und RMSSD.  

 

Fetale Herzrate 

Die Daten zur fetalen Herzrate liegen mit Mittelwerten von 139 bpm (Zeitpunkt 1), 

136 bpm (Zeitpunkt 2) und 139 bpm (Zeitpunkt 3) im altersentsprechenden Nor-

malbereich (120 bis 160 bpm) (Pildner von Steinburg et al., 2013).  

Es wurden bei der Entfernung von Ausreißern mit einer Abweichung von über drei 

Standardabweichungen bei den Daten zur fetalen Herzrate für Zeitpunkt 1 und 2 

jeweils zwei Ausreißer entfernt; bei Zeitpunkt 3 lag kein zu entfernender Ausreißer 

vor. Es konnten somit Daten zur fetalen Herzrate von n=82 für Zeitpunkt 1, n=74 

für Zeitpunkt 2 und n=71 für Zeitpunkt 3 ausgewertet werden.  

Die Daten zur fetalen Herzrate zu Zeitpunkt 1 waren normalverteilt, wohingegen 

die Daten zu Zeitpunkt 2 und 3 nicht normalverteilt waren. 
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Tabelle 7: Verteilung der fetalen Herzrate (HR) zu allen 3 Messzeitpunkten [bpm] 

 
fetale HR  

Zeitpunkt 1 
fetale HR  

Zeitpunkt 2 
fetale HR  

Zeitpunkt 3 

N  82 74 71 

Median 137.895 136.665 140.630 

Mittelwert 138.882 136.419 139.415 

Std.-Abweichung 7.080 6.619 7.570 

Minimum 125.31 109.57 118.19 

Maximum 155.23 150.51 164.12 

 
 
 

 

 
Abbildung 7: Verteilung der fetalen Herzrate (HR) zu allen 3 Messzeitpunkten 
[bpm] 
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Fetale SDNN 

Für die SDNN im fetalen Alter gibt es noch keine validierten Referenzbereiche; 

unsere Daten liegen jedoch mit Mittelwerten von 10.8 ms (Zeitpunkt 1), 11.4 ms 

(Zeitpunkt 2) und 10.4 ms (Zeitpunkt 3) in einem ähnlichen Bereich wie Daten bis-

heriger Studien zur fetalen HRV (Fehlert et al., 2017; Mat Husin et al., 2020; 

Schneider et al., 2008). 

Bei der Entfernung von Ausreißern aus den fetalen SDNN-Daten wurden bei Zeit-

punkt 1 zwei Ausreißer entfernt und für die Zeitpunkte 2 und 3 jeweils vier Ausrei-

ßer. Somit lagen zur weiteren Auswertung fetale SDNN-Daten von n=82 für Zeit-

punkt 1, n=72 für Zeitpunkt 2 sowie n=67 für Zeitpunkt 3 vor. 

Da die Daten für alle drei Zeitpunkte nicht normalverteilt waren, wurden für die 

weiteren Analysen die natürlich logarithmierten Daten verwendet. Diese logarith-

mierten Daten waren für Zeitpunkt 1 normalverteilt, für die Zeitpunkte 2 und 3 je-

doch nicht. 

 

Tabelle 8: Verteilung der fetalen SDNN zu allen 3 Messzeitpunkten [ms] 

 
fetale SDNN  
Zeitpunkt 1 

fetale SDNN  
Zeitpunkt 2 

fetale SDNN  
Zeitpunkt 3 

N  82 72 67 

Median 9.860 10.575 9.650 

Mittelwert 10.814 11.353 10.438 

Std.-Abweichung 4.939 6.342 4.870 

Minimum 3.78 3.79 4.54 

Maximum 27.68 48.56 26.66 
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Abbildung 8: Verteilung der fetalen SDNN zu allen 3 Messzeitpunkten [ms] 

 
Fetale RMSSD 

Zur RMSSD existieren, wie auch für die SDNN, für das fetale Alter noch keine 

entsprechenden Normwerte. Unsere Daten sind jedoch mit Mittelwerten von 5.4 

ms (Zeitpunkt 1), 6.0 ms (Zeitpunkt 2) und 6.9 ms (Zeitpunkt 3) vergleichbar mit 

bisherigen Studien (Fehlert et al., 2017; Mat Husin et al., 2020; Schneider et al., 

2008). 

Auch bei den Daten zur fetalen RMSSD wurden Ausreißer entfernt: Zu den Zeit-

punkten 1 und 2 wurden jeweils sieben, für Zeitpunkt 3 fünf Datenwerte entfernt, 

da sie über 3 Standardabweichungen vom Mittelwert abwichen. Damit ergaben 

sich auswertbare fetale RMSSD-Daten von n=77 für Zeitpunkt 1, n=69 für Zeit-

punkt 2 und n=66 für Zeitpunkt 3.  

Da die RMSSD-Daten zu allen drei Zeitpunkten nicht normalverteilt waren, wurden 

für alle weiteren Analysen die natürlich logarithmierten Daten verwendet, in 
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welchen die Daten für die Zeitpunkte 1 und 2 normalverteilt waren, für Zeitpunkt 3 

jedoch nicht. 

 

Tabelle 9: Verteilung der fetalen RMSSD zu allen 3 Messzeitpunkten [ms] 

 
fetale RMSSD 

Zeitpunkt 1 
fetale RMSSD 

Zeitpunkt 2 
fetale RMSSD 

Zeitpunkt 3 

N  77 69 66 

Median 4.900 5.770 5.235 

Mittelwert 5.641 5.967 6.922 

Std.-Abweichung 2.959 2.663 4.606 

Minimum 1.97 2.31 2.61 

Maximum 19.27 16.52 24.44 

 

 

 
Abbildung 9: Verteilung der fetalen RMSSD zu allen 3 Messzeitpunkten [ms] 
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3.3.2) Statistische Analyse der fetalen Herzdaten 

Zur Testung der zweiten Hypothese wurde untersucht, ob ein erhöhter IL6-Wert in 

Zusammenhang steht mit einerseits einer erhöhten fetalen Herzrate und anderer-

seits einer reduzierten fetalen Herzratenvariabilität. 

 

Fetale Herzrate 

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen IL6 und der fetalen Herzrate 

wurde für die Herzrate aller drei Messzeitpunkte jeweils eine bivariate Korrelation 

gerechnet. Für die Herzrate zu Zeitpunkt 1 fand sich keine signifikante Korrelation 

mit IL6 (rp=-0.121, p=0.278, N=82). Auch der Zusammenhang für Zeitpunkt 2 war 

nicht signifikant (rsp=0.066, p=0.578, N=74). Eine signifikante Korrelation fand sich 

auch nicht für Zeitpunkt 3 (rsp=-0.075, p=0.535, N=71). 

Im nächsten Schritt wurden trotz nicht-signifikanter Korrelationen für die fetalen 

Herzraten aller drei Zeitpunkte als abhängige Variablen jeweils eine multiple line-

are Regressionsanalyse durchgeführt mit den unabhängigen Variablen IL6, BMI 

vor der Schwangerschaft, relative maternale Gewichtszunahme, NEFA-ISI, müt-

terliches Alter und Gestationsalter, um zu prüfen, ob diese Kovariaten einen signi-

fikanten Einfluss auf die jeweilige fetale Herzrate haben.  

Für die Herzrate zu Zeitpunkt 1 konnte für keine der unabhängigen Variablen, also 

weder für IL6 noch für die Kofaktoren ein signifikanter Einfluss gefunden werden 

(R²=0.045, F(6,58)=0.412, p=0.409). Auch die durchgeführte Regressionsanalyse, 

bei der nur IL6, der BMI vor der Schwangerschaft und das Gestationsalter als un-

abhängige Variablen eingeschlossen wurden, um untereinander korrelierende 

Kofaktoren auszuschließen, zeigte kein signifikantes Ergebnis (R²=0.016, 

F(3,58)=0.299, p=0.383). 

Für die Herzrate zu Zeitpunkt 2 zeigte sich auch kein signifikanter Einfluss von IL6, 

aber ein signifikanter Einfluss des Gestationsalters, sowohl im Ansatz mit allen 

oben genannten Kovariaten (R²=0.134, F(6,50)=1.138, pIL6=0.756, pGA=0.030), als 

auch in der Analyse mit nur dem BMI vor der Schwangerschaft und dem 
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Gestationsalter als einzigen Kofaktoren (R²=0.115, F(3,50)=2.042, pIL6=0.604, 

pGA=0.018). 

Zu Zeitpunkt 3 zeigte sich hingegen ein signifikanter Einfluss des BMI vor der 

Schwangerschaft auf die Herzrate, aber erneut kein signifikanter Einfluss von IL6 

sowohl in der Analyse mit allen Kofaktoren (R²=0.165, F(6,47)=1.351, pIL6=0.921, 

pBMI=0.025), als auch in der Analyse nur mit BMI und Gestationsalter (R²=0.120, 

F(3,47)=1.997, pIL6=0.918, pBMI=0.024). 

 

Fetale Herzratenvariabilität 

Zur Analyse der Herzratenvariabilität wurden die Parameter der fetalen SDNN und 

fetalen RMSSD aller drei Messzeitpunkte betrachtet und ihr Zusammenhang mit 

IL6 untersucht. 

Es wurden jeweils die natürlich logarithmierten Daten verwendet, wie in 3.2.2 be-

schrieben, und mit diesen jeweils eine bivariate Korrelation berechnet. 

Bei der Analyse der SDNN fand sich für keinen der drei Messzeitpunkte eine sig-

nifikante Korrelation mit IL6 (Zeitpunkt 1: rp=0.077, p=0.490, N=82 / Zeitpunkt 2: 

rsp=0.060, p=0.616, N=72 / Zeitpunkt 3: rsp=0.151, p=0.224, N=67). Auch die Ana-

lyse der RMSSD erbrachte keine signifikanten Korrelationen mit IL6 (Zeitpunkt 1: 

rp=0.043, p=0.713, N=77 / Zeitpunkt 2: rp=0.048, p=0.698, N=69 / Zeitpunkt 3: 

rsp=0.116, p=0.352, N=66). 

Auch hier wurde wieder eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgeführt mit 

den unabhängigen Variablen IL6, BMI vor der Schwangerschaft, relative maternale 

Gewichtszunahme, NEFA-ISI, maternalem Alter und Gestationsalter, um mögliche 

Einflüsse der Kovariaten auf die fetale HRV zu eruieren: 

Für die SDNN zu Zeitpunkt 1 zeigte sich in der Analyse mit allen oben genannten 

Kovariaten kein signifikanter Einfluss einer Kovariate (R²=0.095, F(6,58)=0.912, 

pIL6=0.195). Jedoch war in der Analyse, bei der nur der BMI vor der Schwanger-

schaft und das Gestationsalter als Kovariaten inkludiert wurden, ein signifikanter 

Einfluss des BMI auf SDNN 1 erkennbar (R²=0.199, F(3,58)=1.853, pIL6=0.180, 

pBMI=0.040). 
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Auch für die SDNN zu Zeitpunkt 2 zeigte sich ein signifikanter Einfluss des BMI, in 

der Analyse mit allen Kovariaten (R²=0.158, F(6,49)=1.344, pIL6=0.772, 

pBMI=0.015), der in der Analyse nur mit BMI und Gestationsalter als Kovariaten 

noch als Trend erkennbar war (R²=0.086, F(3,49)=1.439, pIL6=0.858, pBMI=0.077). 

Für die SDNN des Zeitpunktes 3 zeigte sich ein signifikanter Einfluss von BMI und 

NEFA-ISI (R²=0.294, F(6,44)=2.643, pIL6=0.075, pBMI=0.009, pNEFA-ISI=0.011). In 

der Analyse nur mit BMI und Gestationsalter als Kovariaten waren diese Einflüsse 

jedoch nicht mehr signifikant (R²=0.143, F(3,44)=2.284, pIL6=0.191). 

Für die RMSSD war zu Zeitpunkt 1 kein signifikanter Einfluss von Kovariaten er-

kennbar (R²=0.046, F(6,56)=0.406, pIL6=0.501). Auch wenn nur der BMI und das 

Gestationsalter mit eingeschlossen wurden, zeigte sich kein signifikanter Effekt 

(R²=0.026, F(3,56)=0.476, pIL6=0.655). 

Für Zeitpunkt 2 jedoch zeigte sich ein signifikanter Einfluss des BMI vor der 

Schwangerschaft auf die fetale RMSSD (R²=0.199, F(6,48)=1.737, pIL6=0.880, 

pBMI=0.007), der auch in der Analyse nur mit BMI und Gestationsalter signifikant 

blieb (R²=0.139, F(3,48)=2.428, pIL6=0.552, pBMI=0.023). 

Auch für Zeitpunkt 3 war wieder ein signifikanter Effekt des BMI vor der Schwan-

gerschaft auf die RMSSD erkennbar (R²=0.199, F(6,44)=1.904, pIL6=0.177, 

pBMI=0.018). In der Analyse nur mit BMI und Gestationsalter als Kovariaten war 

dieser Effekt jedoch nicht mehr signifikant (R²=0.138, F(3,44)=2.190, pIL6=0.281). 

 

Tabelle 10: Übersicht über die durchgeführten Regressionsanalysen zu den feta-
len Herzdaten.  

Abhängige  

Variable 
Unabhängige Variablen p-Werte* 

Fetale Herzrate 1 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.409 (IL6) 

Fetale Herzrate 1 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.383 (IL6) 
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Fetale Herzrate 2 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.756 (IL6) 

0.030 (GA) 

Fetale Herzrate 2 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 
0.604 (IL6) 

0.018 (GA) 

Fetale Herzrate 3 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.921 (IL6) 

0.025 (BMI) 

Fetale Herzrate 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 
0.918 (IL6) 

0.024 (BMI) 

Fetale SDNN 1 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.195 (IL6) 

Fetale SDNN 1 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 
0.180 (IL6) 

0.040 (BMI) 

Fetale SDNN 2 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.772 (IL6) 

0.015 (BMI) 

Fetale SDNN 2 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 
0.858 (IL6) 

0.077 (BMI) 

Fetale SDNN 3 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.075 (IL6) 

0.009 (BMI) 

0.011 (NEFA-
ISI) 

Fetale SDNN 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.191 (IL6) 

Fetale RMSSD 1 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.501 (IL6) 

Fetale RMSSD 1 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.655 (IL6) 

Fetale RMSSD 2 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.880 (IL6) 

0.007 (BMI) 

Fetale RMSSD 2 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 
0.552 (IL6) 

0.023 (BMI) 

Fetale RMSSD 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 0.177 (IL6) 
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Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.018 (BMI) 

Fetale RMSSD 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.281 (IL6) 

*Es sind diejenigen p-Werte angegeben, die den Einfluss von IL6 auf die abhän-
gige Variable zeigen. Die p-Werte anderer unabhängiger Variablen sind angege-
ben, wenn sie signifikant oder trendmäßig vorhanden sind. Signifikante p-Werte 
sind fettgedruckt angegeben. 
 

Explorativ: Einfluss des BMI 

In einem explorativen Ansatz wurde nun der gefundene Einfluss des BMI vor der 

Schwangerschaft auf die Herzratenvariabilität weiter untersucht und in einen Zu-

sammenhang mit IL6 gebracht. Es gibt einen beschriebenen Zusammenhang zwi-

schen Adipositas und erhöhten IL6-Werten, da IL6 unter anderem in Adipozyten 

gebildet werden kann und bei Adipositas so vermehrt gebildet wird (Bastard et al., 

2007; Chiesa et al., 2015; Maury & Brichard, 2010). Es wurde also die Hypothese 

aufgestellt, dass ein erhöhter BMI den IL6-Wert steigen lässt und indirekt über IL6 

als Mediator auch eine Veränderung der Herzratenvariabilität auslöst. 

Um diese Hypothese zu untersuchen, wurden Mediationsanalysen mit PROCESS 

von Hayes (2018) durchgeführt, wobei lineare Regression nach der Methode der 

kleinsten Quadrate verwendet wird und Pfadkoeffizienten von totalem, direktem 

und indirektem Effekt errechnet werden (Hayes & Little, 2018). Dabei wurden he-

teroskedastizitäts-konsistente Standardfehler und Bootstrapping mit 5000 Iteratio-

nen eingesetzt, um Konfidenzintervalle und Interferenzstatistiken zu berechnen 

(Davidson & MacKinnon, 1993). Dabei wurden Effekte als signifikant erachtet, so-

lange ihr Konfidenzintervall (KI) nicht die Null einschloss. 

Diese Mediationsanalyse wurde durchgeführt mit dem BMI vor der Schwanger-

schaft als unabhängiger Variable, IL6 als Mediator und den jeweiligen Parametern 

der HRV als abhängiger Variable. Diese Analyse wurde durchgeführt für Herzrate, 

SDNN und RMSSD des Zeitpunkt 1: 

Bei der Analyse der Herzrate war keiner der analysierten Pfade signifikant, d.h. 

der BMI beeinflusste weder IL6 (B=0.848, p=0.069) noch die Herzrate (B=0.571, 
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p=0.921) signifikant, außerdem beeinflusste der IL6-Wert die Herzrate nicht signi-

fikant (B=-1.698, p=0.437). Infolgedessen zeigte sich auch kein signifikanter indi-

rekter Effekt, welcher für eine Mediation sprechen würde (indirekter Effekt ab=-

1.440, 95%-KI [-6.282, 2.448]). 

Bei der Analyse der SDNN zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

BMI und SDNN (B=-0.630, p=0.022), jedoch beeinflusste der BMI den IL6-Wert 

nicht signifikant (B=0.889, p=0.069) und auch IL6 beeinflusste die SDNN nicht sig-

nifikant (B=0.145, p=0.176). Aufgrund dieser Ergebnisse war auch hier kein signi-

fikanter indirekter Effekt vorhanden (ab=0.128, 95%-KI [-0.062, 0.401]). 

Bei der Analyse der RMSSD war keiner der analysierten Pfade signifikant. Der BMI 

beeinflusste weder IL6 (B=0.924, p=0.060) noch die RMSSD (B=-0.105, p=0.768) 

und IL6 beeinflusste auch nicht die RMSSD signifikant (B=0.118, p=0.351). Des-

halb war auch kein signifikanter indirekter Effekt vorhanden (ab=0.109, 95%-KI      

[-0.128, 0.405]). 

 

Explorativ: Mediansplit IL6 

In einem weiteren explorativen Ansatz wurde ein Mediansplit der Probandinnen 

anhand der IL6-Werte durchgeführt (Median IL6= 1.205 pg/ml), sodass eine 

Gruppe mit niedrigem IL6 (MW= 0.89 pg/ml) und eine Gruppe mit hohem IL6 (MW= 

1.86 pg/ml) entstand. In diesen beiden Gruppen wurde nun jeweils für Messzeit-

punkt 1 untersucht, ob ein Mittelwertsunterschied der Herzrate, der SDNN und der 

RMSSD zwischen den beiden IL6-Gruppen bestand. Dafür wurde eine ANCOVA 

mit den Kovariaten Gestationsalter und BMI vor der Schwangerschaft durchge-

führt. Hier wurde für die SDNN ein signifikanter Mittelwertsunterschied gefunden 

(p=0.007), HR und RMSSD hingegen waren nicht signifikant unterschiedlich (HR: 

p=0.603 / RMSSD: p=0.052). 

Der Unterschied zwischen den beiden IL6-Gruppen bei der SDNN ist jedoch ent-

gegensetzt der zu erwartenden Richtung. Zu erwarten wäre eine erniedrigte SDNN 

bei erhöhtem IL6 und umgekehrt, jedoch ist der Mittelwert der SDNN hier höher in 

der Gruppe mit erhöhtem IL6 (SDNN-MW hohes IL6= 10.924 ms / SDNN-MW 

niedriges IL6= 8.806 ms). 
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3.4) Analyse der maternalen Herzdaten 

3.4.1) Deskriptive Parameter der maternalen Herzdaten 

Für die Analyse der Auswirkungen von IL6 auf die maternale Herzaktivität wurden 

wie auch beim Fetus die Herzrate sowie zur Beurteilung der Herzratenvariabilität 

die beiden Parameter SDNN und RMSSD bestimmt. 

 

Maternale Herzrate 

Die Herzraten unserer Probandinnen lagen mit Mittelwerten von 80 bpm (Zeitpunkt 

1), 85 bpm (Zeitpunkt 2) und 88 bpm (Zeitpunkt 3) im Normbereich zwischen 60 

und 100 bpm (Herold, 2017). Es ist physiologisch, dass die Herzrate in der 

Schwangerschaft erhöht ist im Vergleich zum nicht-schwangeren Zustand und sich 

auch im Verlauf der Trimester weiter erhöht (Chamchad et al., 2007; Loerup et al., 

2019; Moertl et al., 2009; Stein et al., 1999). Unsere Mittelwerte ähneln Studien, 

welche die Herzrate in der Schwangerschaft untersuchten: Stein et al. fanden in 

ihrer Population eine durchschnittliche Herzrate von 87 bpm in der Spätschwan-

gerschaft (Stein et al., 1999), Moertl et al. fanden im dritten Trimester eine Herzrate 

von 88 bpm (Moertl et al., 2009), Loerup et al. fanden in der 40.SSW eine mittlere 

Herzrate von 86.9 bpm (Loerup et al., 2019) und Chamchad et al. fanden bei 

Frauen direkt vor der Geburt eine mittlere Herzrate von 88.1 bpm (Chamchad et 

al., 2007). 

Die Daten zur maternalen Herzrate waren für alle drei Messzeitpunkte normalver-

teilt. Es gab keine Ausreißer.  

Es konnten somit Daten zur maternalen Herzrate von n=121 für Zeitpunkt 1, n=115 

für Zeitpunkt 2 und n=109 für Zeitpunkt 3 ausgewertet werden. 
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Tabelle 11: Verteilung der maternalen Herzrate (HR) zu allen 3 Messzeitpunkten 
[bpm] 

 
maternale HR 

Zeitpunkt 1 
maternale HR 

Zeitpunkt 2 
maternale HR 

Zeitpunkt 3 

N  121 115 109 

Median 79.320 86.160 87.400 

Mittelwert 79.822 84.943 88.353 

Std.-Abweichung 8.372 8.862 9.730 

Minimum 56.57 65.01 65.67 

Maximum 98.78 108.99 120.39 

 
 
 
 

 
Abbildung 10: Verteilung der maternalen Herzrate (HR) zu allen 3 Messzeit-
punkten [bpm] 
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Maternale SDNN 

Für die Parameter der Herzratenvariabilität während der Schwangerschaft existie-

ren noch keine einheitlichen Normwerte. Die Werte unserer Probandinnen mit Mit-

telwerten von 31.6 ms (Zeitpunkt 1), 27.9 ms (Zeitpunkt 2) und 24.6 ms (Zeitpunkt 

3) sind etwas niedriger als die von Nunan et al. 2010 in einem systematischen 

Review erhobenen Daten, in welchem für weibliche Probandinnen ein Mittelwert 

der SDNN von 36 ms gefunden wurde (Nunan et al., 2010). In diesem Review 

wurden jedoch nicht-schwangere Probandinnen untersucht. Es ist daher nachvoll-

ziehbar, dass unsere Daten unter dem Mittelwert von Nunan et al. lagen, da ver-

schiedene Studien zeigen konnten, dass die HRV in der Schwangerschaft physio-

logischerweise erniedrigt ist (Chamchad et al., 2007; Solanki et al., 2020; Stein et 

al., 1999).  

Bei Zeitpunkt 3 wurde ein Ausreißer entfernt, bei den Zeitpunkten 1 und 2 waren 

keine Ausreißer vorhanden.  

Da die Daten zur maternalen SDNN für alle drei Messzeitpunkte nicht normalver-

teilt waren, wurden jeweils die natürlich logarithmierten Daten für die weiteren Ana-

lysen verwendet, da diese für alle drei Zeitpunkte normalverteilt waren.  

Es ergaben sich somit auswertbare maternale SDNN-Daten von n=121 für Zeit-

punkt 1, n=115 für Zeitpunkt 2 und n=108 für Zeitpunkt 3. 

 

Tabelle 12: Verteilung der maternalen SDNN zu allen 3 Messzeitpunkten [ms] 

 
maternale SDNN 

Zeitpunkt 1 
maternale SDNN 

Zeitpunkt 2 
maternale SDNN 

Zeitpunkt 3 

N  121 115 108 

Median 29.140 25.050 22.490 

Mittelwert 31.599 27.875 24.553 

Std.-Abweichung 12.700 11.047 10.084 

Minimum 13.07 13.40 10.34 

Maximum 78.83 65.54 61.91 
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Abbildung 11: Verteilung der maternalen SDNN zu allen 3 Messzeitpunkten 
[ms] 

 

Maternale RMSSD 

Die RMSSD-Werte unserer Probandinnen mit Mittelwerten von 31.2 ms (Zeitpunkt 

1), 24.9 ms (Zeitpunkt 2) und 21.7 ms (Zeitpunkt 3) sind vergleichbar mit Daten 

aus anderen Studien, welche die HRV bei schwangeren Probandinnen untersuch-

ten. So fanden beispielsweise Chamchad et al. bei ihren Probandinnen einen Mit-

telwert der RMSSD von 26.0 ms (Chamchad et al., 2007). Es existieren jedoch 

noch keine validierten Referenzbereiche für die HRV während der Schwanger-

schaft. 

Es wurde jeweils ein Ausreißer für die Zeitpunkte 2 und 3 entfernt. Damit ergaben 

sich auswertbare maternale RMSSD von n=121 für Zeitpunkt 1, n=114 für Zeit-

punkt 2 und n=108 für Zeitpunkt 3.  

Die RMSSD-Daten waren für alle drei Zeitpunkte nicht normalverteilt, weshalb mit 

den natürlich logarithmierten Daten weitergearbeitet wurde, welche für alle drei 

Zeitpunkte normalverteilt waren. 
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Tabelle 13: Verteilung der maternalen RMSSD zu allen 3 Messzeitpunkten [ms] 

 
maternale 
RMSSD  

Zeitpunkt 1 

maternale 
RMSSD  

Zeitpunkt 2 

maternale 
RMSSD  

Zeitpunkt 3 

N  121 114 108 

Median 28.800 21.485 18.205 

Mittelwert 31.162 24.902 21.747 

Std.-Abweichung 14.535 11.747 11.669 

Minimum 8.98 9.08 5.18 

Maximum 82.43 61.71 60.72 

 
 
 
 

 
Abbildung 12: Verteilung der maternalen RMSSD zu allen 3 Messzeitpunkten 
[ms]  
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3.4.2) Statistische Analyse der maternalen Herzdaten 

Um die dritte Hypothese zu testen, wurde untersucht, ob IL6 einen signifikanten 

Zusammenhang mit der maternalen Herzrate und HRV aufweist. 

 

Maternale Herzrate 

Die Pearson-Korrelation zwischen IL6 und der maternalen Herzrate war hier für 

alle drei Messzeitpunkte signifikant (Zeitpunkt 1: rp=0.382, p<0.001, N=121 / Zeit-

punkt 2: rp= 0.253, p<0.001, N=115 / Zeitpunkt 3: rp=0.213, p=0.026, N=109). 

 

 

 

Abbildung 13: Korrelation von Interleukin 6 (IL6) mit der maternalen Herzrate 
(HR) zu Zeitpunkt 1 
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Abbildung 14: Korrelation von Interleukin 6 (IL6) mit der maternalen Herzrate 
(HR) zu Zeitpunkt 2 

 

 

 

 

Abbildung 15: Korrelation von Interleukin 6 (IL6) mit der maternalen Herzrate 
(HR) zu Zeitpunkt 3 
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Im Anschluss wollte ich nun überprüfen, ob die Korrelation von IL6 und der mater-

nalen Herzrate möglicherweise vom Einfluss anderer Faktoren verfälscht wird. Um 

dies zu überprüfen, wurde für alle drei Zeitpunkte eine multiple lineare Regressi-

onsanalyse durchgeführt mit IL6, dem BMI vor der Schwangerschaft, der relativen 

mütterlichen Gewichtszunahme, dem NEFA-ISI, dem maternalen Alter und dem 

Gestationsalter als unabhängigen Variablen und der mütterlichen Herzrate als ab-

hängiger Variable.  

Für Zeitpunkt 1 blieb der Einfluss von IL6 auf die maternale HR signifikant unter 

Einbeziehung der Kofaktoren (R²=0.192, F(6,90)=3.326, p=0.003), während keiner 

der Kofaktoren einen signifikanten Einfluss auf die Herzrate hatte. Die Analyse nur 

mit BMI und Gestationsalter als Kofaktoren zeigte erneut den signifikanten Einfluss 

von IL6, aber nicht der Kofaktoren (R²=0.171, F(3,90)=6.000, p=0.002). 

Für die Zeitpunkte 2 und 3 jedoch war die Korrelation von IL6 und der maternalen 

HR nicht mehr signifikant bei Miteinbeziehung der oben genannten Kofaktoren 

(Zeitpunkt 2: R²=0.129, F(6,83)=1.895, p=0.092 / Zeitpunkt 3: R²=0.078, 

F(6,80)=1.050, p=0.105). Allerdings hatte auch keiner der Kofaktoren einen signi-

fikanten Einfluss auf die HR. Auch in der ebenfalls durchgeführten Analyse nur mit 

BMI und Gestationsalter als Kofaktoren zeigten sich keine signifikanten Einflüsse 

auf die Herzrate (Zeitpunkt 2: R²=0.082, F(3,83)=2.391, p=0.079 / Zeitpunkt 3: 

R²=0.047, F(3,80)=1.256, p=0.064). 

 

Maternale Herzratenvariabilität 

Für die Analyse der maternalen Herzratenvariabilität wurden als repräsentative 

Parameter, wie auch bei der fetalen HRV, die SDNN und die RMSSD untersucht.  

Bei der Analyse der maternalen SDNN zeigte sich zum Zeitpunkt 1 eine signifi-

kante Korrelation mit IL6 (rp=-0.205, p=0.024, N=121). Für die Zeitpunkte 2 und 3 

war keine signifikante Korrelation vorhanden (Zeitpunkt 2: rp=-0.087, p=0.356, 

N=115 / Zeitpunkt 3: rp=-0.080, p=0.409, N=108). Bei der Analyse der RMSSD war 

erneut für Zeitpunkt 1 eine signifikante Korrelation mit IL6 vorhanden (rp=-0.271, 

p=0.003, N=121), für die Zeitpunkte 2 und 3 jedoch nicht (Zeitpunkt 2: rp=-0.127, 

p=0.178, N=114 / Zeitpunkt 3: rp=-0.082, p=0.399, N=108). 
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Abbildung 16: Korrelation von Interleukin 6 (IL6) mit der maternalen SDNN zum 
Zeitpunkt 1 

 

 

 

 

Abbildung 17: Korrelation von Interleukin 6 (IL6) mit der maternalen RMSSD 
zum Zeitpunkt 1 
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Im nächsten Schritt wurde erneut eine multiple lineare Regressionsanalyse durch-

geführt um den Einfluss der Kovariaten auf die Korrelation zwischen IL6 und HRV 

zu evaluieren. Dafür wurden die Kovariaten BMI vor der Schwangerschaft, relative 

maternale Gewichtszunahme, NEFA-ISI, maternales Alter und Gestationsalter mit-

einbezogen. 

Für Zeitpunkt 1 der SDNN war der Einfluss von IL6 auf die SDNN nach Einbezie-

hung obiger Kofaktoren nicht mehr signifikant (R²=0.124, F(6,90)=1.976, p=0.274), 

jedoch hatte auch keiner der Kofaktoren einen signifikanten Einfluss. Auch in der 

Analyse nur mit BMI und Gestationsalter war der Einfluss von IL6 nicht mehr sig-

nifikant hier zeigte sich jedoch ein trendmäßiger Einfluss des BMI (R²=0.093, 

F(3,90)=2.967, pIL6=0.166, pBMI=0.063). 

Für die Zeitpunkte 2 und 3 der SDNN wiesen weder IL6 noch die obigen Kofakto-

ren einen signifikanten Einfluss auf die SDNN auf (Zeitpunkt 2: R²=0.062, 

F(6,83)=0.850, p=0.922 / Zeitpunkt 3: R²=0.053, F(6,80)=0.696, p=0.577). Auch 

die Analyse nur mit BMI und Gestationsalter zeigte keine signifikanten Einflüsse 

(Zeitpunkt 2: R²=0.028, F(3,83)=0.774, p=0.778 / Zeitpunkt 3: R²=0.007, 

F(3,80)=0.171, p=0.486). 

Für Zeitpunkt 1 der RMSSD war der Einfluss von IL6 auf die RMSSD knapp nicht 

mehr signifikant nach Einbeziehung der oben genannten Kofaktoren (R²=0.144, 

F(6,90)=2.354, p=0.063). Jedoch zeigte auch keiner der Kofaktoren einen signifi-

kanten Einfluss auf die RMSSD. In der Analyse nur mit BMI und Gestationsalter 

als Kofaktoren war IL6 weiterhin knapp nicht signifikant, hier zeigte sich jedoch ein 

signifikanter Einfluss des BMI (R²=0.133, F(3,90)=4.443, pIL6=0.055, pBMI=0.030). 

Für die Zeitpunkte 2 und 3 der RMSSD zeigten weder IL6 noch die oben genann-

ten Kovariaten einen signifikanten Einfluss auf die RMSSD (Zeitpunkt 2: R²=0.078, 

F(6,82)=1.068, p=0.544 / Zeitpunkt 3: R²=0.039, F(6,80)=0.504, p=0.469). Die 

Analyse nur mit BMI und Gestationsalter zeigte ebenfalls keinen signifikanten Ein-

fluss von IL6 oder den Kovariaten (Zeitpunkt 2: R²=0.054, F(3,82)=1.497, p=0.620 

/ Zeitpunkt 3: R²=0.007, F(3,80)=0.179, p=0.525). 

 



72 
 

Tabelle 14: Übersicht über die durchgeführten Regressionsanalysen zu den ma-
ternalen Herzdaten. 

Abhängige Variable Unabhängige Variablen p-Werte* 

Maternale Herzrate 1 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 
NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.003 (IL6) 

Maternale Herzrate 1 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.002 (IL6) 

Maternale Herzrate 2 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.092 (IL6) 

Maternale Herzrate 2 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.079 (IL6) 

Maternale Herzrate 3 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.105 (IL6) 

Maternale Herzrate 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.064 (IL6) 

Maternale SDNN 1 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.274 (IL6) 

Maternale SDNN 1 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 
0.166 (IL6) 

0.063 (BMI) 

Maternale SDNN 2 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.922 (IL6) 

Maternale SDNN 2 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.778 (IL6) 

Maternale SDNN 3 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.577 (IL6) 

Maternale SDNN 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.486 (IL6) 

Maternale RMSSD 1 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.063 (IL6) 

Maternale RMSSD 1 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 
0.055 (IL6) 

0.030 (BMI) 
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Maternale RMSSD 2 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.544 (IL6) 

Maternale RMSSD 2 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.620 (IL6) 

Maternale RMSSD 3 

IL6, BMI vor der Schwangerschaft, 

Relative mütterliche Gewichtszunahme, 

NEFA-ISI, GA, mütterliches Alter 

0.469 (IL6) 

Maternale RMSSD 3 IL6, BMI vor der Schwangerschaft, GA 0.525 (IL6) 

*Es sind diejenigen p-Werte angegeben, die den Einfluss von IL6 auf die abhän-
gige Variable zeigen. Die p-Werte anderer unabhängiger Variablen sind angege-
ben, wenn sie signifikant oder trendmäßig vorhanden sind. Signifikante p-Werte 
sind fettgedruckt angegeben. 

 
Explorativ: Einfluss des BMI 

Wie auch bei der Analyse der fetalen HRV sollte nun der Einfluss des BMI vor der 

Schwangerschaft auf die maternale HRV genauer untersucht werden; zu diesem 

Zweck wurde eine Mediationsanalyse mit PROCESS von Hayes (Hayes & Little, 

2018) durchgeführt. Hierfür wurde der BMI vor der Schwangerschaft als unabhän-

gige Variable, der IL6-Wert als Mediator und die jeweiligen maternalen HRV-Pa-

rameter als abhängige Variablen definiert. Diese Analyse wurde für die SDNN und 

RMSSD des Zeitpunkt 1 durchgeführt, da für diese beiden Parameter in der Re-

gressionsanalyse ein Einfluss des BMI erkennbar war (pSDNN=0.063, 

pRMSSD=0.030). 

Bei der Analyse der SDNN zeigte sich zwar ein signifikanter Einfluss des BMI auf 

den IL6-Wert (B=0.805, p=0.004) sowie ein signifikanter Einfluss des BMI auf die 

SDNN (B=-0.463, p=0.039), jedoch war der Einfluss von IL6 auf die SDNN nicht 

signifikant (B=-0.081, p=0.447). Hierdurch war auch der indirekte Effekt nicht sig-

nifikant (ab=-0.065, 95%-KI [-0.214, 0.106]), weshalb hier nicht von einer Media-

tion ausgegangen werden kann. 

Auch bei der Mediationsanalyse der RMSSD zeigte sich ein signifikanter Einfluss 

des BMI auf den IL6-Wert (B=0.805, p=0.004) sowie ein signifikanter Einfluss des 

BMI auf die RMSSD (B=-0.666, p=0.035), jedoch kein signifikanter Einfluss des 
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IL6-Wertes auf die RMSSD (B=-0.156, p=0.208). Deshalb war hier auch der indi-

rekte Effekt, welcher für eine Mediation sprechen würde, nicht signifikant (ab=-

0.126, 95%-KI [-0.293, 0.066]). 

 

4) Diskussion 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob ein Zusammenhang 

zwischen dem mütterlichen Interleukin 6-Serumspiegel während der Schwanger-

schaft und der fetalen neuronalen Entwicklung besteht. Dafür wurde einerseits der 

Zusammenhang zwischen IL6 und den im fMEG gemessenen AER-Latenzen nach 

auditorischer Stimulation untersucht, um einen Rückschluss auf die Entwicklung 

des ZNS ziehen zu können. Andererseits wurde der Zusammenhang von IL6 mit 

der fetalen Herzrate und Herzratenvariabilität untersucht, welche in spontanen 

fMEG-Messungen ermittelt wurden, um die Entwicklung des ANS beurteilen zu 

können. Außerdem wurde der Zusammenhang zwischen IL6 und der maternalen 

Herzaktivität in Form von Herzrate und Herzratenvariabilität untersucht. 

Hierzu wurden die Daten von 133 schwangeren Probandinnen in einer Subpopu-

lation der Tübinger PREG-Studie ausgewertet, welche zusätzlich zum OGTT an 

einer fMEG-Messung im fMEG-Zentrum Tübingen im Zeitraum zwischen dem 

03.07.2013 und dem 09.05.2018 teilgenommen hatten. Die Probandinnen befan-

den sich zum Zeitpunkt der Messung zwischen der 27. und der 36. Schwanger-

schaftswoche. 

 

Es wurden die AER-Latenzen im fetalen Gehirn nach auditorischer Stimulation 

analysiert und deren Zusammenhang mit IL6 untersucht: Dabei zeigte sich für kei-

nen der drei Messzeitpunkte (1= Nüchtern bzw. 0 min., 2= 60 min. nach Glukose, 

3= 120 min. nach Glukose) ein signifikanter Zusammenhang von Latenz und IL6. 

Bei der Untersuchung dieses Zusammenhangs wurde für die Kofaktoren BMI vor 

der Schwangerschaft, relative maternale Gewichtszunahme, NEFA-ISI und Gesta-

tionsalter adjustiert. 
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Die erste Hypothese, dass ein erhöhter mütterlicher IL6-Serumwert in der Schwan-

gerschaft zu verlängerten fetalen AER-Latenzen führt, konnte folglich nicht bestä-

tigt werden. 

 

Des Weiteren wurden die fetale Herzrate und Herzratenvariabilität aller drei Mess-

zeitpunkte und deren Zusammenhang mit IL6 untersucht. Auch hier zeigte sich für 

keinen der drei Messzeitpunkte ein signifikanter Zusammenhang. Adjustiert wurde 

bei dieser Analyse für die Kofaktoren BMI vor der Schwangerschaft, relative ma-

ternale Gewichtszunahme, NEFA-ISI, maternales Alter und Gestationsalter. 

Die zweite Hypothese, dass ein erhöhter maternaler IL6-Serumspiegel in der 

Schwangerschaft zu einer erhöhten fetalen Herzrate und einer erniedrigten fetalen 

Herzratenvariabilität führt, konnte folglich ebenfalls nicht bestätigt werden. 

 

Bei der Analyse der maternalen Herzrate und Herzratenvariabilität und deren Zu-

sammenhang mit dem IL6-Serumspiegel zeigten sich signifikante positive Korre-

lationen zwischen der Herzrate und IL6 für alle 3 Messzeitpunkte (Zeitpunkt 1: 

p<0.001, Zeitpunkt 2: p<0.001, Zeitpunkt 3: p=0.026). Nach der Adjustierung für 

die Kofaktoren BMI vor der Schwangerschaft, relative maternale Gewichtszu-

nahme, NEFA-ISI, maternales Alter und Gestationsalter war nur noch die Korrela-

tion von IL6 mit der Herzrate zu Zeitpunkt 1 signifikant (p=0.003). 

Bei der maternalen Herzratenvariabilität zeigten sich für Zeitpunkt 1 signifikante 

negative Korrelationen von IL6 mit SDNN (p=0.024) und RMSSD (p=0.003), die 

jedoch nach Adjustierung für die Kofaktoren BMI vor der Schwangerschaft, relative 

maternale Gewichtszunahme, NEFA-ISI, maternales Alter und Gestationsalter 

nicht mehr signifikant waren. 

Die dritte Hypothese, dass ein erhöhter maternaler IL6-Serumspiegel mit einer er-

höhten mütterlichen Herzrate und einer erniedrigten Herzratenvariabilität zusam-

menhängt, konnte also in Teilen bestätigt werden: Es besteht ein signifikanter Zu-

sammenhang von IL6 mit der maternalen Herzrate im nüchternen Zustand. Höhere 

IL6-Werte hängen mit höheren maternalen Herzraten zusammen. 
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4.1) Diskussion der Ergebnisse zum fetalen ZNS  

Die Hypothese, dass ein erhöhter maternaler IL6-Serumspiegel die fetale kognitive 

Entwicklung beeinträchtigt, basierend auf der Messung von AER-Latenzen, konnte 

in den vorliegenden fMEG-Daten nicht bestätigt werden. Die IL6-Werte korrelierten 

mit keiner der drei AER-Latenzen signifikant und auch keiner der untersuchten 

Kofaktoren zeigte einen signifikanten Einfluss auf die AER-Latenzen. Auch bei ka-

tegorialer Betrachtung der Daten (Mediansplit in zwei Gruppen mit niedrigen und 

hohen IL6-Werten) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der AER-Laten-

zen zwischen den beiden Gruppen. 

Auch in der aktuell vorliegenden Literatur konnte bisher noch kein Nachweis einer 

solchen kognitiven Beeinträchtigung der Kinder durch erhöhtes maternales IL6 

schon im fetalen Alter erbracht werden; die aktuelle Studienlage zu Auswirkungen 

von IL6 auf die kindliche kognitive Entwicklung beschränkt sich bisher ausschließ-

lich auf Untersuchungen der Kinder im Kleinkindalter und nicht auf die Untersu-

chung im Mutterleib. Es gibt einige Studien, welche Auswirkungen eines erhöhten 

mütterlichen IL6-Spiegels während der Schwangerschaft auf die Entwicklung der 

Kinder gemessen im Alter zwischen zwölf Monaten und fünf Jahren zeigen 

(Graham et al., 2018; Rasmussen et al., 2019; Rasmussen et al., 2022; Rudolph 

et al., 2018; Spann et al., 2018).  

Für die Beurteilung der kognitiven Entwicklung von Kindern im Kleinkindalter gibt 

es die Möglichkeit der direkten Messung von Verhalten über validierte Tools mit 

denen es darüber hinaus schon deutlich mehr Erfahrungen gibt als mit der fetalen 

MEG-Messung. Ein Beispiel hierfür ist die Bayley Scales of Infant Development 

(BSID-III); ein pädiatrischer Entwicklungstest, der sich inzwischen als internatio-

naler Standard zur Beurteilung der kognitiven Fähigkeiten von Kleinkindern durch-

setzen konnte (Albers & Grieve, 2007).  

Rasmussen et al. und Spann et al. etwa untersuchten die Kinder jeweils mittels 

der BSID-III und fanden Auswirkungen erhöhter IL6-Werte auf die kognitive Ent-

wicklung im Alter von 12 bzw. 14 Monaten; jedoch waren die Ergebnisse der bei-

den Arbeitsgruppen genau gegensätzlich: Rasmussen et al. fanden schlechtere 

kognitive Scores im BSID-III für Kinder von Müttern mit höherem IL6; Spann et al. 
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hingegen fanden bessere kognitive Scores im BSID-III für Kinder von Müttern mit 

höherem IL6 (Rasmussen et al., 2019; Spann et al., 2018). Diese beiden Ergeb-

nisse sind zwar recht uneindeutig, jedoch zeigt sich im Kontext anderer Studien, 

welche die kognitive Entwicklung der Kinder auf andere Arten beurteilen, der 

Trend, dass die kognitive Entwicklung bei Kindern von Müttern mit erhöhter ent-

zündlicher Aktivität eher negativ beeinträchtigt ist: Rudolph et al. untersuchten 

Kleinkinder im Alter von 2 Jahren und beurteilten deren Leistung des Arbeitsge-

dächtnisses mittels des „Spin-the-pots“-Tests, wobei sie eine eingeschränkte Leis-

tung bei Kindern von Müttern mit erhöhter IL6-Konzentration fanden (Rudolph et 

al., 2018). Graham et al. fanden eine erniedrigte Impulskontrolle im Alter von zwei 

Jahren bei Kleinkindern, deren Mütter erhöhte IL6-Serumkonzentrationen aufwie-

sen (Graham et al., 2018).  

Es gibt also in der Literatur insgesamt Hinweise darauf, dass eine erhöhte mütter-

liche entzündliche Aktivität die kognitive Entwicklung des Fetus insofern beein-

flusst, dass im Neugeborenen- bzw. Kleinkindalter ein signifikanter Effekt auf die 

kognitive Entwicklung messbar ist, wobei die Ergebnisse jedoch nicht ganz ein-

deutig sind.  

Die vorliegende Dissertation konnte nun leider keinen zusätzlichen Erkenntnisge-

winn bringen im Hinblick auf eine eventuell auch schon früher, also im Fetalalter, 

messbare kognitive Entwicklungsbeeinträchtigung. Es wäre entweder möglich, 

dass es erst zu einem späteren Zeitpunkt in der kognitiven Entwicklung Auswir-

kungen gibt oder dass die Effekte in der fetalen Periode zwar vorhanden aber noch 

zu gering sind, als dass wir sie messen könnten. 

Es wäre nun sehr interessant zu untersuchen, ob auch bei unseren Probandinnen 

Auswirkungen einer erhöhten entzündlichen Aktivität in der Schwangerschaft auf 

die Entwicklung der Kinder zu einem späteren Zeitpunkt, also nach der Geburt 

bzw. in der frühen Kindheit zu finden wären. Möglicherweise ließen sich Zusam-

menhänge erkennen zwischen einer erhöhten maternalen IL6-Serumkonzentra-

tion während der Schwangerschaft und einer beeinträchtigen kognitiven Entwick-

lung der Kinder im Kleinkindalter. Es wäre also sehr interessant, die Kinder der 

Probandinnen der PREG-Studie im Kleinkindalter noch einmal einzubestellen und 
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beispielsweise anhand der BSID-III oder anderer kognitiver Tests zu beurteilen 

und zu untersuchen, ob sich zu diesem Zeitpunkt kognitive Auswirkungen der ver-

schiedenen IL6-Serumwerte zeigen.  

In der PREG-Studie laufen aktuell ebensolche Untersuchungen: Die Kinder der 

Probandinnen werden wieder einbestellt im Alter von 2, 6, 10, 14 und 17 Jahren 

und auf verschiedenste Parameter untersucht. Diese Follow-up-Untersuchungen 

umfassen die Entnahme von Blut- und Urinproben, die Messung von Größe, Ge-

wicht und Körperzusammensetzung per Bioimpedanzanalyse sowie Körperfett-

analyse mittels MRT, ein kontinuierliches Glukosemonitoring, die Messung der 

körperlichen Aktivität sowie verschiedene Fragebögen. Des Weiteren wird eine 

HRV-Messung durchgeführt sowie die Kognition untersucht. Dies geschieht im Al-

ter von zwei Jahren mithilfe der BSID-III und später ab dem Alter von sechs Jahren 

mittels der WISC-V (Wechsler Intelligence Scale for Children V) (Fritsche et al., 

2022). Die Auswertung dieser Daten steht noch aus und könnte möglicherweise 

spannende Erkenntnisse bringen. 

 

Aufgrund der Tatsache, dass es weltweit nur drei dezidierte fetale MEG-Geräte 

gibt und nur wenige Arbeitsgruppen sich mit fetaler MEG befassen, ist die Studien-

lage noch dünn. Eventuell gibt es in unserer Studienpopulation Effekte, die durch 

das verwendete Paradigma nicht abbildbar sind, oder für die die Mess- und Aus-

wertungsmethoden noch nicht optimal sind. 

Ein Problem bildet auch die Auswertung der fMEG-Daten. Die Auswertung der 

AER-Latenzen erfolgt, wie in Kapitel 2.3 beschrieben, manuell. Auch wenn es 

Standards und Richtlinien bezüglich der Auswertung gibt, entsteht dadurch eine 

interindividuelle Variabilität je nach auswertender Person. Durch eine Automatisie-

rung dieser Vorgänge könnte man eine deutlich objektivere und reproduzierbarere 

Auswertung dieser Daten erreichen. In der Arbeitsgruppe des fMEG-Zentrums in 

Tübingen wird aktuell an solchen automatisierten Auswertungsprogrammen gear-

beitet, was die Ergebnisse in Zukunft deutlich verbessern könnte (Moser et al., 

2019). 
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Außerdem besteht in den fMEG-Daten ein ungünstiges Signal-zu-Rausch-Verhält-

nis durch die geringe Signalstärke der fetalen Hirnsignale und die vergleichsweise 

deutlich stärkeren Störsignale durch mütterliche Bewegungen, Kindsbewegungen, 

mütterliche und fetale Herzaktivität und andere nicht eliminierbare Faktoren. Dies 

erschwert die manuelle, visuelle Auswertung der AER-Daten noch weiter. Auch 

dieses Problem wird aktuell in der Arbeitsgruppe des Tübinger fMEG-Zentrums 

angegangen, indem ein Programm entwickelt wurde, welches die Extraktion der 

Herzschläge aus den Datensätzen verbessern soll und somit ein störungsfreieres 

Bild zur Auswertung der Hirnsignale bieten soll (Sippel et al., 2019). 

 

Ein weiterer verbesserungswürdiger Punkt der vorliegenden Arbeit ist, dass bei 

den untersuchten Probandinnen lediglich zu einem einzigen Zeitpunkt in der 

Schwangerschaft der IL6-Serumspiegel bestimmt wurde, und zwar zwischen der 

27. und der 36. SSW. In den meisten vergleichbaren Studien, in welchen der Effekt 

von IL6 auf die fetale Entwicklung untersucht wurde, wurde der IL6-Serumspiegel 

zu drei Zeitpunkten in der Schwangerschaft bestimmt, in jedem Tertial der 

Schwangerschaft einmal (Graham et al., 2018; Rasmussen et al., 2019; Rudolph 

et al., 2018). Diese Werte wurden entweder gemittelt oder es wurde getrennt un-

tersucht, in welchem Tertial der IL6-Spiegel eine Auswirkung auf die fetale Ent-

wicklung hatte. Bisherige Studien zeigen die Tendenz, dass das IL6 über die drei 

Trimester der Schwangerschaft hinweg leicht ansteigt (Coussons-Read et al., 

2007; Graham et al., 2018; Hebisch et al., 2004; Makhseed et al., 2000). 

Unsere Messung ist nur eine Momentaufnahme, weshalb es interessant gewesen 

wäre, an zwei zusätzlichen Zeitpunkten während der Schwangerschaft eine IL6-

Bestimmung durchzuführen und zu untersuchen, inwiefern die Werte sich im zeit-

lichen Verlauf entwickeln und inwiefern sich der Effekt auf die fetale Entwicklung 

verändert. Möglicherweise ließe diese differenziertere Betrachtung zu einem 

früheren oder späteren Messzeitpunkt messbare Effekte in unserer Population er-

kennen. Die meisten Studien zeigen bisher vor allem Effekte eines erhöhten IL6-

Wertes im dritten Tertial der Schwangerschaft (Rudolph et al., 2018; Spann et al., 

2018), das wäre also der interessanteste Zeitpunkt für weitere Untersuchungen in 

unserem Probandinnenkollektiv. 



80 
 

Ein weiterer Erklärungsansatz für die nicht-signifikanten Ergebnisse dieser Arbeit 

könnte sein, dass das untersuchte Probandinnenkollektiv zu gesund ist. Die ge-

messenen IL6-Werte der untersuchten Frauen (Minimum= 0.44 pg/ml; Maximum= 

4.208 pg/ml; Mittelwert= 1.379 pg/ml) befinden sich alle innerhalb des von Fu et 

al. 2020 festgelegten Referenzbereiches für IL6-Serumwerte von Schwangeren im 

2. und 3. Trimester mit <4.40 pg/ml (Fu et al., 2020); die Frauen waren zum Zeit-

punkt der Messung also alle vergleichsweise gesund. Zum Vergleich: bei einer 

schweren Sepsis beispielsweise können die IL6-Werte bis auf über 1000 pg/ml 

ansteigen (Song et al., 2019). Die Unterschiede zwischen den niedrigsten und den 

höchsten gemessenen IL6-Werten in unserem Probandinnenkollektiv sind somit 

im Vergleich zu Werten, die beispielsweise in der Phase einer akuten Entzündung 

erreicht werden können, sehr gering. Dies schränkt womöglich die Aussagekraft 

der erhobenen Daten ein. Es wäre möglich, dass bei Frauen, welche deutlich er-

höhte IL6-Werte außerhalb des Normbereiches aufweisen, tatsächlich eine Aus-

wirkung auf kindliche Hirn- und Herzsignale sichtbar wäre. Es ist schwer praktika-

bel, schwangere Patientinnen mit solch schweren Erkrankungen in eine solche 

Studie einzuschließen, dies könnte jedoch womöglich interessante Erkenntnisse 

bringen. 

An diesem Punkt muss man jedoch dagegenhalten, dass sich in anderen Studien, 

welche die selben Zusammenhänge untersuchten wie die vorliegende Arbeit, 

meist ähnliche IL6-Werte zeigten. In diesen Studien wurden jedoch trotzdem sig-

nifikante Effekte der IL6-Schwankungen auf die untersuchten Parameter zur kog-

nitiven Entwicklung gefunden, auch wenn die IL6-Werte ebenfalls im gesunden 

Bereich lagen. Dies kann also nicht die einzige Erklärung sein für die hier vorlie-

genden nicht signifikanten Ergebnisse.  

Zum Vergleich zeigt Tabelle 15 die IL6-Werte ähnlicher Studien:  
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Tabelle 15: Vergleich der Interleukin 6-Werte in vergleichbaren Studien zum Zu-
sammenhang von IL6 mit der fetalen kognitiven Entwicklung 

Vorliegende Studie IL6-Mittelwert Range der IL6-Werte 

Meine Arbeit 1.379 pg/ml 

SD: 0.727 pg/ml 

Min: 0.44 pg/ml 

Max: 4.208 pg/ml 

(Graham et al., 2018) 

1.Trimester: 0.79 pg/ml 

2.Trimester: 0.98 pg/ml  

3.Trimester: 1.23 pg/ml  

SD 1: 0.73 pg/ml 

SD 2: 1.06 pg/ml 

SD 3: 1.36 pg/ml 

(Spann et al., 2018) 1.7 pg/ml 

SD: 1.0 pg/ml 

Min: 0.58 pg/ml 

Max: 5.58 pg/ml 

(Rasmussen et al., 

2019) 
Median: 0.76 pg/ml 

1. Quartile: 0.47 pg/ml 

3. Quartile: 1.34 pg/ml 

 

Ein weiterer interessanter Ansatz wäre, andere inflammatorische Marker im müt-

terlichen Serum zu bestimmen und zu untersuchen, ob es beispielsweise eine Kor-

relation zwischen dem mütterlichen Cortisolspiegel und der fetalen kognitiven Ent-

wicklung bei unseren Probandinnen gibt. Cortisol wird schon lange als wichtiger 

Marker für akute und chronische Entzündungen angewendet. Es gibt einige Stu-

dien, welche einen Zusammenhang nachweisen konnten zwischen erhöhtem ma-

ternalem Cortisol und einer beeinträchtigen kognitiven Entwicklung des Feten. Bui-

telaar et al. fanden beispielsweise eine Korrelation zwischen erhöhten maternalen 

Cortisolwerten und einer beeinträchtigten motorischen und mentalen Entwicklung 

im Alter von 3 Monaten sowie einer beeinträchtigen motorischen Entwicklung im 

Alter von 8 Monaten, gemessen mittels der BSID (Buitelaar et al., 2003). Nazzari 

et al. fanden ebenfalls eine Korrelation zwischen erhöhten mütterlichen Cortisol-

spiegeln und niedrigeren Scores der Kinder in der BSID-III (Nazzari et al., 2020). 

Es wäre also interessant, die Cortisolwerte unserer Probandinnen zu untersuchen 

und mit den fetalen AER-Latenzen in Zusammenhang zu bringen. 
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4.2) Diskussion der Ergebnisse zur fetalen und maternalen HRV 

Unsere Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen maternalem IL6-Spiegel 

und fetaler HRV erbrachten leider ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse. Die 

erhobenen IL6-Werte korrelierten zu allen drei Messzeitpunkten weder mit der fe-

talen Herzrate noch mit SDNN oder RMSSD als Parameter für die HRV signifikant.  

Der explorativ durchgeführte Mediansplit der Daten auf Basis der IL6-Werte und 

die darauffolgende Untersuchung etwaiger Unterschiede in den Nüchternwerten 

von fetaler HR, SDNN und RMSSD erbrachte nur schwer einzuordnende Ergeb-

nisse. Bei HR und RMSSD zeigten sich keine signifikanten Mittelwertsunter-

schiede zwischen den beiden IL6-Gruppen. Bei der fetalen SDNN hingegen zeigte 

sich ein signifikanter Mittelwertsunterschied zwischen den beiden IL6-Gruppen, 

dieser ergab eine erhöhte SDNN in der Gruppe mit höherem IL6. Dieses Ergebnis 

steht jedoch im Widerspruch mit den auf Basis der zugrundeliegenden Literatur zu 

erwartenden Ergebnissen, welche eher eine erniedrigte HRV bei höherem IL6 zei-

gen konnten.  

Auch in der aktuell vorliegenden Literatur wurde ein Zusammenhang zwischen 

dem maternalen IL6-Spiegel und der HRV im Fetalalter bisher nur selten unter-

sucht, bisher konnte hier noch kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen 

werden (Dewi et al., 2017). Ein Problem bei der Messung der fetalen HRV und 

deren Interpretation ist, dass diese von vielen Faktoren abhängt. Unter anderem 

wird die fetale HRV beeinflusst von maternalem Blutdruck, Atmung und Tempera-

tur sowie vom fetalen Aktivitätszustand und Verhalten (Wakai, 2004). Jedoch gibt 

es diverse Studien, welche einen Zusammenhang zwischen IL6 und HRV bei Pro-

banden und Probandinnen im Erwachsenenalter nachweisen konnten. Diese Stu-

dien fanden einen inversen Zusammenhang zwischen IL6 und HRV (Alen et al., 

2021; Cooper et al., 2015; Janszky et al., 2004), sowie einen positiven Zusam-

menhang zwischen IL6 und HR (Nanchen et al., 2013; Whelton et al., 2014).  

Die Ergebnisse der Analysen zur maternalen HRV in der Studienpopulation deck-

ten sich mit der beschriebenen Studienlage:  

Bei der Untersuchung der mütterlichen Herzrate zeigten sich zu allen drei Mess-

zeitpunkten signifikante Korrelationen mit dem IL6-Spiegel, nach Hinzunahme der 
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Kovariaten blieb jedoch nur der Zusammenhang mit der nüchtern gemessenen 

Herzrate signifikant. Bei der Untersuchung der maternalen HRV-Parameter SDNN 

und RMSSD zeigten sich bei den Nüchternwerten zuerst ebenfalls signifikante 

Korrelationen mit IL6, diese waren jedoch nach dem Einbeziehen der Kovariaten 

nicht mehr signifikant.  

Das einzige signifikante Ergebnis war also letztlich eine vor Beginn des OGTT er-

höhte basale Herzrate bei Müttern mit erhöhten IL6-Werten. Es konnten schon 

mehrfach erhöhte Ruheherzfrequenzen bei Personen mit erhöhten IL6-Spiegeln 

nachgewiesen werden, diese Studien fanden jedoch bei nicht-schwangeren Per-

sonen statt (Nanchen et al., 2013; Whelton et al., 2014). Diese Erkenntnis lässt 

vermuten, dass erhöhte IL6-Serumspiegel mit einem leichten Stresszustand des 

Körpers einhergehen und für eine erhöhte Aktivität des Sympathikus sorgen, wel-

cher wiederum eine erhöhte Ruhefrequenz bedingt. Hingegen zeigte sich in den 

durchgeführten Analysen kein signifikanter Unterschied der Herzfrequenz zu den 

Messzeitpunkten 2 und 3, also in der Reaktion des autonomen Nervensystems der 

Schwangeren auf die Glukoseeinnahme. Dies zeigt, dass trotz einer erhöhten 

Grundaktivität des autonomen Nervensystems die Fähigkeit zur Reaktion auf ei-

nen stresshaften Stimulus bei den vorliegenden IL6-Werten nicht beeinträchtigt ist. 

Auch wenn Fehlert et al. nicht die IL6-Werte der Probandinnen untersuchten, son-

dern den GDM-Status, fanden sie doch vergleichbare Ergebnisse: Patientinnen 

mit GDM zeigten höhere Basal-Herzraten als Patientinnen ohne GDM, jedoch 

zeigte sich im Verlauf des OGTT kein unterschiedlicher Verlauf der HRV (Fehlert 

et al., 2017). Da bei Vorliegen eines GDM die inflammatorischen Parameter, wie 

auch IL6, im Blut erhöht sind, lassen sich diese Ergebnisse gut mit unseren Ergeb-

nissen vergleichen. Auch in unserer Population korrelieren NEFA-ISI und IL6 sig-

nifikant miteinander. Hyperglykämie und Hyperinsulinämie scheinen also wie auch 

ein erhöhter IL6-Spiegel mit einer Aktivierung des Sympathikus einherzugehen 

und darüber für eine höhere Herzrate zu sorgen, jedoch nicht die Reaktion auf 

einen Stressfaktor zu beeinträchtigen. 
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Ebenfalls zeigte sich bei genauerer Betrachtung der durchgeführten Analysen an 

vielen Stellen ein Einfluss des mütterlichen BMI vor der Schwangerschaft sowohl 

auf die fetale als auch auf die maternale HR und HRV: In den fetalen Daten zeigten 

sich Zusammenhänge des BMI mit der SDNN zu allen drei Zeitpunkten, sowie auf 

die RMSSD zu den Zeitpunkten 2 und 3. Ebenfalls zeigte sich ein signifikanter 

Einfluss auf die fetale Herzrate zu Messzeitpunkt 3. In den maternalen Daten war 

dieser Einfluss weniger deutlich zu sehen: Ein signifikanter Einfluss des BMI zeigte 

sich hier nur bei der RMSSD zu Zeitpunkt 1, außerdem fand sich ein trendmäßiger 

Einfluss auf die SDNN zu Zeitpunkt 1. Auf die maternale Herzrate hatte der BMI 

keine signifikanten Auswirkungen.  

Zusammenfassend zeigte der BMI also bei der Mutter lediglich einen signifikanten 

Einfluss auf die nüchterne HRV, jedoch nicht auf deren weiteren Verlauf und auch 

nicht auf die Herzrate. Beim Feten zeigten sich signifikante Einflüsse des BMI auf 

die HRV sowohl im nüchternen Zustand als auch im weiteren Verlauf des OGTT. 

Außerdem war beim Feten auch die Herzrate im Verlauf signifikant beeinflusst. 

Dies zeigt, dass das autonome Nervensystem bei Probandinnen mit erhöhtem BMI 

in gewisser Weise beeinträchtigt ist bzw. ein dauerhaft leicht inflammatorischer 

Zustand herrscht, durch welchen die HRV reduziert ist. Diese Belastung des Kör-

pers durch eine Übergewichtigkeit scheint außerdem auch schon das autonome 

Nervensystem des Feten zu beeinflussen. Der signifikante Einfluss des materna-

len BMI auf die fetale HRV im Verlauf des OGTT zeigt eine eingeschränkte An-

passungsfähigkeit des fetalen ANS auf Stressfaktoren.  

Dieser Einfluss des maternalen BMI auf die fetale HRV ist bereits in mehreren 

Studien beschrieben worden. Voegtline et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Feten 

von adipösen Müttern eine geringere HRV aufwiesen als Feten von normalgewich-

tigen Müttern (Voegtline et al., 2016). Ähnliche Ergebnisse zeigten die Untersu-

chungen von Christifano et al., die einen negativen Zusammenhang zwischen müt-

terlichem Gewicht und fetaler SDNN zeigten (Christifano et al., 2021). Auch Mat 

Husin et al. fanden heraus, dass Feten von adipösen und übergewichtigen Müttern 

eine geringere HRV und auch eine höhere HR zeigten als Feten normalgewichtiger 

Mütter (Mat Husin et al., 2020). Auch bei Erwachsenen gibt es diverse Studien, 
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deren Ergebnisse einen Zusammenhang zwischen Adipositas und einer erniedrig-

ten HRV nachweisen konnten (Strüven et al., 2021).  

Ebenfalls in der Literatur beschrieben ist ein Zusammenhang zwischen einem er-

höhten BMI und erhöhten IL6-Serumwerten. Dieser liegt darin begründet, dass IL6 

unter anderem von den Adipozyten im Fettgewebe gebildet wird, und daher bei 

adipösen Patienten und Patientinnen vermehrt ausgeschüttet wird; der Körper be-

findet sich also stets in einem subklinischen, leicht inflammatorischen Zustand 

(Bastard et al., 2007; Chiesa et al., 2015; Maury & Brichard, 2010). Auch in unserer 

Population korrelieren die IL6-Serumwerte signifikant mit dem BMI der Probandin-

nen vor der Schwangerschaft. 

Aufgrund dieser beiden beschriebenen Zusammenhänge zwischen BMI und IL6 

sowie zwischen BMI und HRV wurden explorativ Mediationsanalysen durchgeführt 

für die nüchtern gemessenen Werte der untersuchten fetalen HRV-Parameter 

(HR, SDNN, RMSSD), um zu sehen, ob eventuell der Einfluss des BMI auf die 

HRV über IL6 mediiert wird. Diese Analyse zeigte in den fetalen Daten keine sig-

nifikanten Ergebnisse, lediglich der Einfluss des BMI auf die SDNN war signifikant; 

es zeigte sich kein signifikanter Mediationseffekt über IL6.  

Auch mit den Daten der maternalen HRV wurden solche Mediationsanalysen 

durchgeführt, jedoch nur für die nüchtern gemessene SDNN und RMSSD, da bei 

der Analyse der HR kein Einfluss des BMI zu erkennen gewesen war. Diese Ana-

lysen ergaben zwar signifikante Einflüsse des BMI auf den IL6-Wert, sowie des 

BMI auf SDNN und RMSSD, jedoch war der Einfluss des IL6 auf die HRV nicht 

signifikant. Somit konnte auch hier kein signifikanter Mediationseffekt nachgewie-

sen werden. 

Dies lässt die Erkenntnis zu, dass der BMI zwar einen signifikanten Einfluss auf 

den IL6-Wert und sowohl auf die fetale als auch die maternale HRV ausübt, jedoch 

in unserer Population der IL6-Wert keinen signifikanten Einfluss auf diese HRV-

Parameter hat. 

Der Mechanismus, durch welchen ein erhöhter BMI die HRV beeinträchtigen kann, 

ist noch unklar. Die bisherige Studienlage lässt nicht ausschließen, dass dieser 
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Effekt auch damit zusammenhängt, dass ein erhöhter BMI oft mit einer geringeren 

Insulinsensitivität einhergeht und darüber die HRV beeinträchtigt (Mat Husin et al., 

2020). Auch in unserer Population korrelierten der maternale BMI, der NEFA-ISI 

und der IL6-Serumspiegel jeweils signifikant miteinander. Der NEFA-ISI korrelierte  

jedoch nur mit der fetalen SDNN zu Zeitpunkt 3 signifikant, was als isoliertes Er-

gebnis bei ansonsten nicht signifikanten Korrelationen mit fetaler und maternaler 

HRV schwer einzuordnen ist. Bisherige Studien konnten unterschiedliche post-

prandiale HRV-Veränderungen zwischen Feten von Müttern mit GDM und ohne 

GDM feststellen, welche darauf zurückgeführt wurden, dass der metabolische 

Stress bei Feten von Müttern mit GDM eine reduzierte Anpassungsfähigkeit des 

ANS enthüllt (Fehlert et al., 2017). Auch Mat Husin et al. fanden eine signifikante 

Korrelation des NEFA-ISI mit einer erhöhten fetalen HR sowie einer erniedrigten 

fetalen HRV und schlussfolgerten auf eine erhöhte Sympathikusaktivität bei Feten 

von Müttern mit gestörter Glukosetoleranz (Mat Husin et al., 2020). Dies ließ sich 

in der vorliegenden Population so jedoch nicht reproduzieren. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass basierend auf den untersuchten Daten 

zur fetalen HRV keine weiterführende Aussage darüber zu treffen ist, ob maternale 

erhöhte IL6-Werte die Entwicklung des fetalen autonomen Nervensystems negativ 

beeinflussen. Die durchgeführten Analysen konnten in diesem bisher insgesamt 

noch wenig erforschten Gebiet keinen zusätzlichen Erkenntnisgewinn bringen. Je-

doch zeigte sich ein signifikanter negativer Einfluss des mütterlichen BMI vor der 

Schwangerschaft auf die fetale HRV. Feten von Müttern mit erhöhtem BMI zeigten 

also eine eingeschränkte Anpassungsfähigkeit des autonomen Nervensystems 

auf auftretende Stressfaktoren. Eine solche beeinträchtigte HRV im Fetalalter er-

wies sich in mehreren Studien als negativer Prädiktor für die neurologische Ent-

wicklung im weiteren Kindesalter. DiPietro et al. konnten in ihren Untersuchungen 

zeigen, dass die HRV interindividuell konstant blieb vom Fetalalter bis zur nächs-

ten Messung im Alter von 2 Jahren. Des Weiteren war die HRV im Fetalalter positiv 

assoziiert mit mentalen, psychomotorischen und sprachlichen Fähigkeiten gemes-

sen im Alter von 2 bzw. 2,5 Jahren (DiPietro et al., 2007). Bornstein et al. fanden 

ebenfalls einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten fetalen HRV und 
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einer beeinträchtigten Sprachfähigkeit im 3. Lebensjahr (Bornstein et al., 2002). 

Diese Erkenntnisse lassen darauf schließen, dass eine Beeinträchtigung der feta-

len HRV durch einen gestörten maternalen Stoffwechsel bzw. maternale Adiposi-

tas weitreichende Folgen für die Entwicklung des autonomen Nervensystems zu-

mindest bis ins frühe Kindesalter haben kann. Eine mütterliche Adipositas ist als 

Risikofaktor für eine beeinträchtigte kognitive Entwicklung des Kindes zu werten.  

Im Bezug auf die untersuchten Daten zur maternalen HRV bestätigen die durch-

geführten Untersuchungen die aktuelle Studienlage: Erhöhte Entzündungspara-

meter im Blut sorgen insgesamt für eine erhöhte Herzfrequenz und eine erniedrigte 

HRV. Auch ein erhöhter BMI sorgt unabhängig der Entzündungsparameter für eine 

reduzierte mütterliche HRV. Eine eingeschränkte HRV gilt als etablierter Marker 

für das Vorliegen eines erhöhten kardiovaskulären Risikos (Cygankiewicz & 

Zareba, 2013; Thayer et al., 2010). Sie scheint der Entwicklung verschiedener kar-

diovaskulärer Risikofaktoren vorauszugehen und ebenso scheint eine Senkung 

des kardiovaskulären Risikoprofils mit einer Erhöhung der HRV einherzugehen 

(Thayer et al., 2010). Da kardiovaskuläre Erkrankungen in der westlichen Welt die 

häufigsten zum Tode führenden Erkrankungen sind, ist eine Senkung der HRV 

beispielsweise durch Gewichtsabnahme und vermehrte körperliche Aktivität drin-

gend zu empfehlen (Strüven et al., 2021).  
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5) Zusammenfassung 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde ein möglicher Zusammenhang untersucht zwi-

schen den IL6-Serumspiegeln schwangerer Frauen und Daten zur neuronalen 

Entwicklung ihrer Feten, welche mittels einer fMEG-Messung erhoben wurden. Im 

fMEG wurden hierbei zum einen AER-Latenzen nach auditorischer Stimulation ge-

messen, um die Entwicklung des fetalen ZNS beurteilen zu können. Zum anderen 

wurde die fetale Herzratenvariabilität untersucht, um eine Aussage über die Ent-

wicklung des fetalen ANS treffen zu können. Diese beiden Messergebnisse wur-

den auf eine Korrelation mit den mütterlichen IL6-Serumwerten hin untersucht. Au-

ßerdem wurde die Korrelation der IL6-Serumwerte mit der mütterlichen Herzraten-

variabilität betrachtet. 

Hierzu wurden die Daten von 133 Frauen untersucht, welche zwischen dem 

03.07.2013 und dem 09.05.2018 Teil der Tübinger PREG-Studie waren. Die Pro-

bandinnen nahmen zwischen der 27. und der 36. Schwangerschaftswoche an ei-

ner fMEG-Messung teil und gaben zum selben Zeitpunkt auch eine Blutprobe ab, 

aus der der IL6-Spiegel bestimmt wurde. 

Die IL6-Serumwerte korrelierten nicht signifikant mit den AER-Latenzen nach au-

ditorischer Stimulation. Ebenso wenig korrelierten die IL6-Serumwerte signifikant 

mit der fetalen Herzrate und der fetalen Herzratenvariabilität. Lediglich der Zusam-

menhang zwischen den IL6-Serumwerten und der mütterlichen Herzrate im nüch-

ternen Zustand war signifikant. Die mütterliche Herzrate zu den beiden anderen 

Messzeitpunkten sowie die mütterliche HRV zeigten jedoch keinen signifikanten 

Zusammenhang mit den IL6-Serumwerten. 

Außerdem zeigte sich ein signifikanter Einfluss des mütterlichen BMI vor der 

Schwangerschaft, welcher als Kovariate in die Analysen mit einbezogen gewesen 

war, auf sowohl die fetale als auch die mütterliche HRV. 

 

Die Arbeit konnte also leider keine neuen Erkenntnisse erbringen im Hinblick auf 

einen möglichen Einfluss eines mütterlichen erhöhten IL6-Spiegels als Indikator 

für eine erhöhte inflammatorische Aktivität auf die Entwicklung des fetalen 
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Nervensystems. Jedoch zeigte sich ein auch in der bisherigen Literatur vorbe-

schriebener Zusammenhang zwischen einer erhöhten inflammatorischen Aktivität, 

gemessen durch IL6, und einer erhöhten basalen Herzrate der Schwangeren, was 

für eine erhöhte Aktivität des Sympathikus spricht. Des Weiteren zeigte sich eine 

signifikante Korrelation zwischen einem erhöhten BMI der Mutter und einer einge-

schränkten HRV der Mutter. Dies zeugt von einer signifikanten Beeinträchtigung 

des mütterlichen ANS bei Vorliegen von Übergewicht. Da eine verminderte HRV 

als Marker für ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko gilt, sind Präventionspro-

gramme zur Gewichtsabnahme und körperlichen Aktivität dringend zu empfehlen. 

Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass ein erhöhter mütterlicher BMI signi-

fikante Auswirkungen auf die HRV des Fetus hat, was darauf hinweist, dass auch 

die Entwicklung des fetalen autonomen Nervensystems schon früh durch Überge-

wicht der Mutter negativ beeinträchtigt werden kann. Inwiefern diese Beeinträchti-

gung Konsequenzen auf die weitere kognitive Entwicklung des Kindes hat, ist eine 

Frage, die es in prospektiven Studien zu klären gilt. Die bisherige Literatur weist 

darauf hin, dass eine beeinträchtigte fetale HRV zumindest bis ins Alter von drei 

Jahren signifikante Auswirkungen auf die kognitiven Fähigkeiten des Kindes hat. 

Aus diesem Grund ist es wichtig, werdende Mütter aufzuklären über die Risiken 

von Übergewicht für das ungeborene Kind, und die Einführung von Programmen 

zur Gewichtsabnahme zu unterstützen. 
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