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Zusammenfassung

Die Eingrenzung des natiirlichen Geburtszeitpunktes stellt in der Veterindrmedizin einen wich-
tigen Teil der Geburtsiiberwachung und des Tierschutzes dar und ist auch fiir die Human-
medizin von groflem Interesse. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den moglichen
Zusammenhang zwischen dem Koérpertemperaturverlauf einer spit graviden Frau und dem
natiirlichen Geburtszeitpunkt zu erfassen. Hierzu wurden von Mai bis August 2016 in den
Priifzentren LKH Steyr und LKH Kirchdorf an der Krems Erstgravida (n = 32) in die Stu-
die eingeschlossen. Ab der 38. Schwangerschaftswoche maflen die Teilnehmerinnen zweimal
téglich vaginal ihre Korpertemperatur und dokumentierten sie.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse zeigen einen hochsignifikanten Unterschied zwischen
Frauen mit regelméfigen Wehen (n = 18) und Frauen, deren Wehen medikamentds unterstiitzt
wurden (n = 14) beziiglich des Abendtemperaturwertes am 6. Tag vor der Geburt (unver-
bundener 2-Stichproben-t-Test, p = 0,006). Auch zeigte sich ein signifikanter Unterschied
beziiglich des Abendtemperaturwertes am 5. Tag vor der Geburt (Exakter Mann-Whitney-U-
Test, p = 0,046). Hochsignifikant unterschieden sich die beiden Subgruppen zudem am 5. Tag
vor der Geburt beziiglich ihrer Tagestemperaturdifferenz (unverbundener 2-Stichproben-t-
Test, p = 0,002). Signifikant unterschiedliche Temperaturdifferenzen zischen den Subgruppen
zeigten sich zudem am 1. Tag (unverbundener 2-Stichproben-t-Test, p = 0,017) vor der Ge-
burt. Die durchgefiihrten Einzelfallanalysen lieen Riickschliisse von der Koérpertemperatur
auf den Geburtszeitpunkt zu. Bei Frauen mit suffizienten Wehen war ein Temperaturabfall
um den 3. Tag vor der Geburt sowie eine Aufweichung der zirkadianen Rhythmik 5 Tage
vor der Geburt ersichtlich. Zwischen Frauen, die suffiziente Wehen hatten, und Frauen, wel-
che peripartal eine Wehen unterstiitzende Medikation bendétigten, stellte sich pripartal ein
deutlicher Unterschied beziiglich Kérpertemperatur und ihrer tageszeitlichen Rhythmik dar.
Ein Zusammenhang zwischen der miitterlichen Kérpertemperatur/-variabilitit und dem en-
dokrinologischen Reifestadium von miitterlichem und kindlichem Stoffwechsel scheint moglich.
Von dieser Geburtsbereitschaft scheinen die Geburtsqualititen wie Geburtsdauer, Verfarbung
des Fruchtwassers und Suffizienz der Wehen abhéngig zu sein.

Besonders die lange Latenz, zwischen Auffalligkeiten im Temperaturverlauf und der Geburt,
konnte von groflem klinischen Nutzen sein. Weitere methodisch kompromisslosere Studien
(mit mehr Messzeitpunkten und lingerem Beobachtungszeitraum) sind jedoch nétig, um die
Zuverldssigkeit und klinische Nutzbarkeit, in der Humanmedizin, zu gewé&hrleisten.
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Kapitel 1

Einleitung

,» Wissen Sie, ob das bei mir auch so ist wie bei unseren Kiihen?“ Mit dieser Frage wurde
ich aus dem geburtshilflichen Ambulanzalltag gerissen. Unwissend musste ich mich erst er-
kundigen, wie denn was bei Kiihen sei. Vor mir saff eine sympathische Landwirtin in der 38.
Schwangerschaftswoche, welche regelméflig Geburtshilfe bei ihren Kiihen leistete, wie sie mir
erzihlte. Sie erkldrte, dass sie den Geburtszeitpunkt ihrer Kiihe einzugrenzen versuche. Das
Risiko, eines der wertvollen Tiere an Geburtskomplikationen zu verlieren, wiirde sich ndmlich
auf diesem Weg reduzieren. Sie messe also um den errechneten Geburtstermin dreimal téglich
die Korpertemperatur ihrer hochtriachtigen Kithe. Komme es zu einem Temperaturabfall um
ca. 1,00°C, wiirden die Kiihe engmaschig tiberwacht, auch nachts. Denn innerhalb von 12
Stunden nach dem Temperaturabfall miisse mit dem Geburtsbeginn gerechnet werden.

Ich hatte keine Antwort auf ihre Frage, ob es sich bei der Frau ebenso verhélt wie bei der
Kuh. Also reichte ich diese Frage an Hebammen und an Fachérzte unterschiedlicher Diszi-
plinen weiter, auch an Tierdrzte. Reaktionen darauf kamen allerdings im Wesentlichen von
Veterindrmedizinern sowie Hunde- und Katzenziichtern. Auch das Internet befragte ich. Die
Technik der Korpertemperaturmessung zur Eingrenzung des Geburtszeitpunktes ist im vete-
rindrmedizinischen Bereich bekannt und entsprechend verbreitet. Die vorliegende Arbeit hat
sich aus der oben geschilderten Fragestellung entwickelt und zeigt den Versuch, ein human-
medizinisches Substrat zu finden. Diese Doktorarbeit soll eine Antwort auf die Frage liefern,
die wohl jede Frau am Ende ihrer Schwangerschaft stellt: ,Kann man den tatséchlichen Ge-
burtszeitpunkt einer natiirlichen Geburt vorhersehen?*
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Kapitel 2

Humanmedizinische Betrachtung

Das Prinzip der Messung der Korpertemperatur ist in der Humanmedizin eine alte und
bewihrte Methode. Dieser Wert zéhlt neben dem Blutdruck, der Herzfrequenz und der Atem-
frequenz zu den sogenannten Vitalparametern. Ein antiquierter Beigeschmack umweht al-
lerdings die Korpertemperaturmessung, deutlich spektakuldrere und exotischere Parameter
und Marker wie das plazentare Alpha-Microglobulin-1 (PAMG-1) scheinen heutzutage fiir
die Patientenversorgung geeigneter zu sein [1]. Fast jeder sieht sich in der Lage, seine Kor-
pertemperatur selbst zu bestimmen und zu interpretieren, doch was wird eigentlich genau
bestimmt, wenn von der , Kdrpertemperatur® gesprochen wird? Die basale Koérpertempera-
tur, die Koérperkerntemperatur oder die periphere Kérpertemperatur? Wie wird interpretiert
und wo liegt die Grenze zwischen physiologischen Anpassungsprozessen und pathologischen
Abweichungen?

Ein diffizile Betrachtungsweise des ,ordindren*“ Parameters Korpertemperatur, scheint eine
unterschétzte, spannende und lohnende Ressource fiir den klinischen Alltag zu sein.

2.1 Normwerte der Korpertemperatur

Menschen gehéren zu den homoiothermen Lebewesen, welche ihre Korpertemperatur kon-
stant halten kénnen. Streng genommen trifft dies jedoch nur auf die Kérperkerntemperatur
zu, denn die Peripherie- oder Schalentemperatur ist stark von Umwelteinfliissen abhéngig
und ermoglicht es iiber verschiedene Mechanismen, die Temperatur des Koérperkerns unter
physiologischen Bedingungen gleichbleibend beizubehalten.

2.1.1 Die Schalentemperatur

Als erste und umfassendste Arbeit zur Korpertemperatur wird das Werk von Dr. C. A. Wun-
derlich angesehen, der bereits in den 1860er Jahren an iiber 20.000 Patienten systematische
Temperaturmessungen durchfithrte. Aufgrund seines axilliren Messortes handelte es sich bei
seinen Messungen um die Erfassung der Schalentemperatur. Er legte aufgrund seiner Un-
tersuchungen 37,0°C bzw. 98,6 °F mit einer Schwankungsbreite von 36,2 bis 37,5°C als
Normbereich fest [2]. Zu beachten ist dabei jedoch, dass die verwendeten Thermometer nicht
nach heutigen Standards genormt waren. Ein Thermometertyp, welcher wahrscheinlich bei
seinen Studien in Gebrauch war und heute noch funktioniert, weist eine Abweichung von 1,6
— 1,8 °C im Vergleich zu den heutigen digitalen Thermometern auf [3]. Dr. C. A. Wunderlich
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beobachtete bereits, dass korperliche Anstrengung zu einer Veréanderung der Kérpertempera-
tur fithrt und dass Frauen etwas hohere Temperaturen haben als Ménner. Auflerdem wies er
nach, dass éltere Personen eine um bis zu 0,5 °C geringere Korpertemperatur aufweisen als
jingere. Eine tageszeitliche Rhythmik mit Tiefstwerten zwischen 2 und 8 Uhr morgens und
Hochstwerten zwischen 16 und 21 Uhr beschrieb er ebenfalls [2].

Die von Dr. C. A. Wunderlich definierte axillire Normaltemperatur von 37,0 °C scheint nach
heutigem Kenntnisstand aufgrund des Messortes tatsidchlich falsch zu sein. Vielmehr scheint
dieser Wert den oberen Normalbereich und nicht den Mittelwert seiner Messungen darzustel-
len [4].

2.1.2 Die Korperkerntemperatur

Die Korperkerntemperatur ist von dufleren Umwelteinfliissen unter Normalbedingungen weit-
gehend unabhéngig und stellt im Wesentlichen die Temperatur dar, die im klinischen Alltag
von grofitem Interesse ist. Ihr Normbereich liegt zwischen 36,5 und 37,7°C. Sie unterliegt
unter physiologischen Bedingungen einer tageszeitlichen Rhythmik und wird durch das Alter,
korperliche Fitness, das Schlafverhalten und die Nahrungsaufnahme sowie bei Frauen durch
den weiblichen Zyklus beeinflusst [5, 6]. Der Zielwert des physiologischen Regelkreises liegt
bei 37,0°C [7]. Die Korperkerntemperatur wird in sehr engen Grenzen von + 0,2°C stabil
gehalten. In diesem Bereich kommt es zu keiner thermoregulatorischen Gegensteuerung [8].
Uber diese Schwankungsbreite legt sich noch der zirkadiane Rhythmus, welcher im Tagesver-
lauf bewirkt, dass die Temperatur um bis zu 1°C schwanken kann. Zusétzlich kommt es bei
Frauen im Rahmen des Menstruationszyklus zu Schwankungen um 0,5°C [9]. Die Prézision
der thermoregulatorischen Kontrolle ist bei Frauen und Ménnern gleich [9], nimmt aber im
Alter ab [10].

2.1.3 Die basale Korpertemperatur

Unter basaler Korpertemperatur wird die Bathyphase, also die tiefsten Werte der Sinuskurve
der Korperkerntemperatur verstanden. Bei der tédglichen Rhythmik der Temperaturschwan-
kungen sind diese Werte regelméflig in den frithen Morgenstunden messbar. Manche Autoren
fassen das Zeitfenster sehr breit zwischen 2 und 8 Uhr morgens [2]. In jiingeren Studien wird
der Nadir auf die Zeit von 6 Uhr morgens und der Zenit der Korpertemperatur zwischen
16 und 18 Uhr mit einer téglichen Variabilitéit von 0,5°C eingegrenzt [7]. Dieser zirkadiane
Rhythmus ist unter physiologischen Bedingungen eng an den Schlaf-wach-Rhythmus gekop-
pelt. Die Korpertemperatur ist der tatsdchlichen korperlichen Aktivitdt dabei stets einen
Schritt voraus und erhoht sich bereits vor dem Aufwachen.

2.2 Temperaturmessmethoden

Die Wahl der Form der Temperaturmessung stellt eine grofle Herausforderung dar. Die ge-
wiinschte hohe Prézision ist aktuell nur durch hohe Invasivitdt moglich. Das folgende Kapitel
soll einen kurzen Uberblick vom Goldstandard bis hin zu wenig invasiven Messmethoden auf-
zeigen und die Griinde fiir den in dieser Studie eingegangenen Kompromiss — ndmlich die
vaginale Messung — darlegen. Bei den im Folgenden genannten Werten sind keine zirkadianen
oder zyklusspezifischen Schwankungen beriicksichtigt, vielmehr handelt es sich um Mittelwer-
te beider Geschlechter.
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2.2.1 Hoch invasive Messmethoden

Da die Temperaturregulation im Hypothalamus stattfindet, sollte seine Temperatur auch als
Referenz betrachtet werden. Das Einfiihren einer Sonde mittels einer Schidel-Trepanation
ist jedoch nur im Rahmen einer neurochirurgischen Intervention mit entsprechender Indika-
tion moglich und ethisch somit nicht als Standardmessung vertretbar. Ebenfalls von hoher
Prézision wire die Temperaturmessung in der A. pulmonalis, was aber nur bei Anlage eines
Pulmonaliskatheters moglich ist. Daher ist das auch eine ambulant nicht nutzbare Variante [5].
Die Messungen in der A. pulmonalis, A. brachialis und A. femoralis wurden als Goldstandard
definiert, auch wenn selbst dabei noch weitere Forschung notig ist [11].

2.2.2 Mafig invasive Messmethoden

Die Messung der Harnblasentemperatur, gemessen mittels im Katheter integrierter Sonde, gilt
als zuverléssig, da sie nur um 0,1 bis 0,2 °C von der Kérperkerntemperatur abweicht [12]. Diese
Messmethode wird sowohl intraoperativ als auch auf Intensivstationen gerne verwendet. Die
Rektaltemperatur mit einem Mittelwert von 37°C wird als méBig aussagekriftig angesehen
[4, 13].

Eine Messung mittels telemetrischer Kapsel, die wihrend der Darmpassage die Korpertem-
peratur misst, zeigt einen #hnlichen Messfehler wie die 6sophageale Messung (systematische
Bias < 0,1°C und 95%iger Ubereinstimmung bei + 0,4 °C) [13]. Diese beiden Messmethoden
werden als verlésslich eingestuft [5].

2.2.3 Gering invasive Messmethoden

Die wenig invasiven Techniken betreffend, sind sich viele Autoren einig, dass die axilldre Mes-
sung und die tympanische Messung hohe Abweichungen inter- und intraindividuell aufweisen
und somit fiir die Darstellung geringer Schwankungen der Korperkerntemperatur nicht ge-
eignet sind [14]. Die kontaktlose tympanische Messung lésst sich sehr rasch und komfortabel
durchfithren und ist daher im klinischen Alltag sehr beliebt, durch Fehlpositionierung der
Temperatursonde und Cerumen im Gehorgang ist die Messgenauigkeit allerdings als gering
einzustufen [15]. Die axilldre Messung ist immer noch weit verbreitet, trotz ihrer unzureichen-
den Messgenauigkeit. Es ist bekannt, dass die gemessene Temperatur 1 bis 2 °C tiefer liegt als
die tatséchliche Kerntemperatur [16]. Der Temperaturmittelwert bei der axilliren Messung
wird mit 36,3 °C angegeben [4].

Orale Messungen konnen unter optimalen Messbedingungen maximal nur 0,5°C unter der
Korperkerntemperatur liegen. Die Normwerte liegen je nach Geschlecht zwischen 36,2 und
36,7°C [4]. Nahrungsaufnahme, Gespriiche oder die Atemfrequenz sind mégliche Storvaria-
blen.

2.2.4 Zusammenfassung der Praktikabilitit der Messmethoden

In der Humanmedizin wie auch im veterindrmedizinischen Bereich wird intensiv iiber prak-
tikable und zuverliissige Kérpertemperaturmessmethoden diskutiert. Ublich sind in der Tier-
medizin vaginale oder rektale Messungen. Die Temperaturabnahme an der Koérperoberfliche
von Tieren, stellt nur fiir im Nacken unbewollte Schafe eine Alternative dar [17]. Obwohl
von einigen Autoren postuliert wurde, dass der Effekt der Koérpertemperaturverinderung un-
abhingig von der Umgebungstemperatur stattfindet [18, 19] und systemische Mechanismen
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verantwortlich sind [20], besteht der Wunsch nach einer Messmethode mit geringem Schwan-
kungspotenzial durch Umwelteinfliisse.

Im Bereich der natiirlichen Familienplanung bekanntlich erfolgreich angewandt [21], stellte die
vaginale Messung auch fiir diese Studie die beste ambulant durchfiihrbare Variante dar. In
den letzten Jahren etablierten sich zunehmend vaginale Biosensoren, die eine kontinuierliche
Messung der Korpertemperatur ermoglichen [22]. Aufgrund mangelnder klinischer Erprobung
zum Studienzeitpunkt war in der vorliegenden Untersuchung deren Einsatz nicht zuverléssig
moglich. Daher wurden digitale Fieberthermometer verwendet.

2.3 Physiologie der Thermoregulation

Uber ein komplexes System von Regulationsmechanismen wird die menschliche Kérpertem-
peratur in einem konstanten Rahmen gehalten. Dies gewéhrleistet die optimale Funktion der
verschiedenen Organsysteme.

2.3.1 Biorhythmen mit Effekt auf die Kérpertemperatur

Bereits 1870 beobachtete Dr. C. A. Wunderlich tageszeitabhéingige rhythmische Schwankun-
gen der Korpertemperatur [2]. Die Bedeutung dieser Beobachtung fiir die kérperliche und
geistige Gesundheit war ihm jedoch nicht bekannt.

Mit den rhythmischen Verdnderungen der Korpertemperatur befasst sich in jiingerer Zeit
das Fachgebiet der Chronobiologie. Unter Chronobiologie versteht man die Lehre der beleb-
ten Natur, bei der die stetige Anpassung von endogenen an exogene Zustidnde sowie ihre
zeitliche Organisation betrachtet wird [23]. Das Interesse an diesem Forschungsgebiet wird
unter anderem durch die Vergabe des Nobelpreises 2017 unterstrichen. Er wurde im Bereich
»Medizin oder Physiologie“ an Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash und Michael W. Young fiir
ihre Entdeckung molekularer Mechanismen, die den zirkadianen Rhythmus steuern, verlichen
[24]. Es ist ihnen gelungen, sieben Proteine zu detektieren, welche durch ihre Transkripti-
on sowie deren Auf- und Abbauprozesse einen lichtunabhéngigen, universellen Rhythmusge-
ber bilden. Die zentrale neuronale Rolle spielt hierbei der Nucleus suprachiasmaticus (NSC)
[25]. Der Rhythmus dieses genetischen Schrittmachers unterscheidet sich geringfiigig vom 24-
Stunden-Tagesrhythmus. (Er wire etwas langer.) Um trotzdem den 24-Stunden-Rhythmus
beizubehalten, benétigt es eine Feinjustierung und regelmifiige Synchronisation [26]. Der
wichtigste Zeitgeber ist das Licht, welches iiber Melanopsin enthaltende Fotorezeptoren im
Auge aufgenommen wird [27] und iiber den retinohypothalamischen Trakt zum NSC ge-
langt. Eine bedeutende Efferenz des NSC ist die Glandula pinealis, der Ort der néchtlichen
Melatoninproduktion. Licht und Melatonin tragen somit einen wesentlichen Teil zur Syn-
chronisation der zentralen biologischen Uhr bei [28]. Der zentrale Schrittmacher steuert nicht
nur unseren Schlaf-wach-Rhythmus, sondern auch periphere Stoffwechselprozesse. Uber die
Hyperthalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse nimmt der NSC Einfluss auf die Ste-
roidhormonsynthese, welche wiederum der Taktgeber fiir die peripheren , Organuhren® ist
[29]. Die Frage, ob die tageszeitliche Rhythmik der Korpertemperatur sich ausschliefilich am
Schlaf-wach-Rhythmus, an der Nahrungsaufnahme, am Aktivitétslevel etc. orientiert oder
endogenen Ursprungs ist, wurde bereits mehrfach beleuchtet. Nachdem die Rhythmik auch
bei kurzfristig verschobenen Schlafenszeiten konstant bleibt, geht man von einem eigenen
endogenen Oszillator aus [30].
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Zirkadiane Rhythmen

Unter zirkadianen Rhythmen sind Rhythmen zu verstehen mit einer Frequenz von 24 + 2
Stunden [25]. Der tageszeitliche Verlauf der Korpertemperatur ist ein gutes Beispiel fiir diese
Rhythmusform, da der Rhythmus sehr konstant in seiner Ausprdgung ist. Daher wird er
auch als ,marker rhythm® betrachtet und dient dank seiner Konstanz als Bezugspunkt der
peripheren , Kérperuhren“ [30, 31]. Thm iibergeordnet agiert der zentrale Zeitgeber im NSC,
welcher sich auch bei verdndertem Korpertemperaturrhythmus an den Lichtverhéltnissen und
am Melatoningehalt orientiert [32]. Ein Beispiel fiir eine Desynchronisation von Kérpertem-
peratur und Schlaf-wach-Rythmus stellt die Depression dar. Bei depressiv Erkrankten ist
die Amplitude des Tag-Nacht-Rhythmus h#ufig vermindert (Rhythmusverflachung) und das
Amplitudenmaximum /-minimum ist im 24-Stunden-Tag verschoben (Phasenverschiebung),
ebenso wie das Verhiltnis zu anderen biologischen Rhythmen (Desynchronisation) [33, 34].
Ein physiologisches System, welches bei Storungen des Schlaf-wach-Rhythmus héufig mitbe-
troffen ist, ist unter anderem die Thermoregulation [35]. Ein Beispiel aus der Gynékologie
bezieht sich auf das verénderte Schlafverhalten von vielen Frauen wihrend der Lutealphase.
Untersuchungen zeigten, dass die Amplitude der Korperkerntemperatur, die Melatoninge-
samtsekretion und die Amplituden des Rhythmus der Sekretion von TSH (Thyreoidea stimu-
lierendes Hormon) und Cortisol in der Lutealphase signifikant verringert sind [36]. Dies un-
terstreicht die Bedeutung von Melatonin, TSH und Cortisol fiir die Rhythmusausprigung der
Korpertemperatur. Melatonin ist ein Hormon, welches aus Aminoséduren synthetisiert wird. Es
gibt zwei Bildungsorte: die Epiphyse und die chromoaffinen Zellen des Magen-Darm-Traktes
[37]. Obwohl die Hauptmenge dieses Hormons intestinal gebildet wird, wird der NSC von
einem postprandialen Melatoninanstieg nicht beeinflusst. Die Sekretion des in der Epiphyse
gebildeten Melatonins ist abhéngig von Lichtreizen, weswegen es auch als Dunkelheitshormon
bezeichnet wird. Es kommt vor allem nachts zu einer vermehrten Ausschiittung [29]. Neben
seines Effekts auf den NSC und der Funktion, den 24-Stunden-Rhythmus zu stabilisieren,
hat es zahlreiche weitere Funktionen: Es ist ein wichtiger Taktgeber der ,,peripheren Uhren“
und beeinflusst die Nebennierenrinde (NNR) durch die Hemmung der ACTH-abhingigen
Cortisolproduktion (ACTH: adrenocorticotropes Hormon) [38]. Es wird vermutet, dass es
cortisolantagonistisch wirkt [39] und die Cortisolbiochemie beeinflusst [40].

Zyklischer Rhythmus der Kérpertemperatur

Die hypothalamischen GnRH-Neurone (GnRH: gonadotropin-releasing hormone) liegen ver-
einzelt in Verbénden mit anderen Zellen. Die Grundfrequenz der Exkretionspulse betrégt 60
bis 90 Minuten und es wird davon ausgegangen, dass sie diesen ,langsamen Grundrhythmus*
autonom bilden. Der Menstruationszyklus wird durch Ostradiol moduliert. Vermutlich greift
dieses Hormon dort ein, wo die Koordination des Grundrhythmus geregelt wird. Allerdings
besteht auch hier keine Klarheit beziiglich der exakten Mechanismen [25].

Fest steht jedoch, dass GnRH im Hypophysenvorderlappen die Freisetzung von luteinisieren-
dem Hormon (LH) und follikelstimulierendem Hormon (FSH) stimuliert. In der Abbildung
1 sind die verschiedenen Zyklusphasen einer Frau dargestellt. In der ersten Zyklusphase (1.—
12. Tag, Follikelphase) produzieren die heranreifenden Follikel Ostradiol (E2). Dieses wirkt
doppelt negativ auf die LH- und FSH-Produktion: E2 hemmt einerseits die hyperphysére Pro-
duktion und senkt andererseits die Empfindlichkeit der Hypophyse fiir GnRH. In der zweiten
Zyklusphase (12.-15. Tag, Ovulationsphase) steigt der E2-Spiegel um den 12. Tag so weit an,
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dass es aus bis jetzt ungeklidrten Griinden zu einer positiven Riickkoppelung auf FSH und
LH kommt. Der LH-Gipfel fiihrt zum Follikelsprung, wodurch eine Eizelle freigesetzt wird.
LH bewirkt iberdies, dass der Follikel bereits kurz vor der Ovulation mit der Umwandlung
in den Corpus luteum beginnt. Neben Ostradiol produziert der Gelbkérper nun Progesteron.
Die dritte Zyklusphase (16.—28. Tag, Lutealphase) wird von einem hohen Progesteronspiegel,
welcher die LH- und FSH-Ausschiittung hemmt, dominiert. Stellt sich keine Befruchtung ein,
kommt es nach ca. 14 Tagen nach dem Eisprung zu einer Luteolyse, und die Produktion von
Progesteron wird wieder eingestellt [41]. In der Abbildung 1 wird ein Zyklus mit seinen ver-
schiedenen Aspekten dargestellt. Von besonderem Interesse fiir die vorliegende Arbeit, ist der
Korpertemperaturverlauf [42].
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Abbildung 1: Tage 1-28 des Menstruationszyklus (aus [42]).

Bei jungen Frauen schwankt die Korpertemperatur in einem normalen Zyklus um 0,5 bis
0,8°C. Kurz vor dem Eisprung kommt es zu einem leichten Absinken der Temperatur, ver-
mutlich bedingt durch das Ostrogen bei noch fehlender Progesteronwirkung [43-45]. (Diese
Temperaturabsenkung ist in Abbildung 1 nicht ersichtlich.) Mit der Ovulation erhéht sich
abrupt der Progesteronspiegel und dies geht mit einer Kérpertemperaturerh6hung von ca. 0,5
°C einher [41]. Da es sich um einen regelméfig wiederkehrenden Effekt handelt, wird von einer
Systematik ausgegangen, die nicht von einem zufillig verdnderten Ruhestoffwechsel oder von
Anderungen der Hautdurchblutung abhingig ist [20].

Das Wissen um das rhythmische Schwanken der Korpertemperatur wird im Bereich der
natiirlichen Familienplanung zur Eingrenzung des Ovulationszeitpunktes seit 1968 genutzt
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[21]. Die urspriingliche Methode mittels Messung der morgendlichen vaginalen Temperatur
erforderte einen sehr regelméfligen Zyklus, um das Fertilitéitsfenster korrekt zu bestimmen.
Ein neues medizinisches Gerét, welches vaginal eingelegt wird und 288 Mal téglich die Kor-
pertemperatur misst, sollte nun auch Frauen mit unregelméfligen Zyklen und wechselnden Le-
bensumsténden (z. B. Nachtarbeit) eine Bestimmung des Ovulationszeitpunktes ermdoglichen.
Eine Genauigkeit von 88,8 % fiir die Bestimmung 3 Tage vor dem Eisprung und am Tag des
Eisprungs soll nach ersten Studienergebnissen erreicht werden [22].

2.3.2 Zentrale Komponenten der Thermoregulation

Der primér zentral verantwortliche Bereich fiir die Thermoregulation ist das praoptische Areal
des anterioren Hypothalamus. Weiters wurden auch der mediane préoptische Nukleus, die me-
dullére Raphe-Region und der dorsomediale Hypothalamus als wichtige Bezirke fiir die Verar-
beitung der thermoregulatorischen Signale identifiziert [46-48]. In dem préoptischen Areal des
Hypothalamus wurden verschiedene neuronale Subpopulationen identifiziert. Wérmesensitive
Neurone erhdhen ihre Feuerrate bei steigender Kérpertemperatur und begiinstigen die Wir-
meabgabe iiber Schwitzen und kutane Vasodilatation. Kaltsensitive Neurone und temperatu-
runempfindliche Neurone erhthen ihre Feuerrate bei Kélte durch Warmeentwicklung, mittels
kutaner Vasokonstriktion und Zittern [49].

Ostrogensensitive Neurone wurden in verschiedenen hypothalamischen Regionen, welche fiir
die Temperaturregulation wesentlich sind, gefunden [50]. An M&usen konnte gezeigt werden,
dass die Exposition von Ostrogen eine hohere Aktivitéit der wirmesensiblen Neurone indu-
ziert [51], womit eine vermehrte Warmeabgabe provoziert wird. Dies deckt sich mit den Stu-
dienergebnissen am Menschen [43]. Dieser Effekt kénnte mitverantwortlich fiir die pré- und
perimenopausalen Flushes sein [50]. Ostrogen fiihrt somit zu einer vermehrten Wirmeabgabe
und Reduktion der Kérpertemperatur.

Die exakten Wirkmechanismen von Progesteron auf die zentrale Temperaturkontrolle sind
hingegen noch nicht ausreichend geklért. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Kontrazep-
tiva auf Progesteronbasis eine Erhchung der Korpertemperatur bewirken, welche durch eine
Hochregulation des Sollwertes hervorgerufen wird. Ostrogen, welches mit Gestagen verab-
reicht wurde, kehrte diesen Effekt um [53]. Die Wirkung von Ostrogen und Progesteron auf
die zentrale Sollwerteinstellung wird schematisch in Abbildung 2 dargestellt [52].
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Effekte von Ostrogen und Progesteron auf die
zentrale Sollwerteinstellung (aus [52]). CNS: central nerve system, PO/AH: préoptisches Are-
al/anteriorer Hypothalamus.
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2.3.3 Periphere Komponenten der Thermoregulation

Ein wesentlicher Faktor der peripheren Regulation stellt die Hautdurchblutung dar. Im kiihlen
bis neutralen Temperaturbereich wird sie durch das sympathische, noradrenerge Nervensys-
tem gesteuert, welches durch die Induktion einer Vasokonstriktion die Hautdurchblutung re-
duziert [54]. Braunes Fettgewebe wird ebenfalls vom sympathischen Nervensystem innerviert
und bietet eine Moglichkeit der Thermogenese ohne Zittern [55]. Zittern und schweifitreibende
Thermogenese wird iiber das autonome homdostatische Nervensystem gesteuert und bildet
eine zusitzliche Moglichkeit, die Kérpertemperatur zu erhéhen [54, 56, 57].

Bei Hitzeeinwirkung oder korperlicher Anstrengung bieten sympathische cholinerge Nerven-
fasern, welche die ekkrinen Schweifidriisen innervieren, den Hauptmechanismus der Wérme-
abgabe [58]. Der deutliche Anstieg der Hautdurchblutung wird iiber das sympathisch aktive
Vasodilatatorensystem gesteuert. Dies tritt mit einer cholinergen Co-Ubertragung auf und
beinhaltet unter anderem Mediatoren wie das vasoaktive intestinale Peptid (VIP), Stickstoff-
monooxid (NO) und Prostaglandine. Dieses System ist nicht tonisch aktiv. Wird es jedoch
aufgrund einer Hyperthermie aktiviert, erhoht es die Hautdurchblutung um 80 bis 90 % [54].

2.3.4 Thermoregulation der graviden Frau

Die Korperkerntemperatur und Thermoregulation Schwangerer unterscheiden sich wesentlich
von nicht graviden Frauen. Es konnte gezeigt werden, dass es im Verlauf der Schwangerschaft
zu einer Verschiebung der miitterlichen Koérperkerntemperatur kommt. Liegt diese in der 8.
Schwangerschaftswoche (SSW) noch bei 37,1 °C, so sinkt sie stetig und erreicht ihren Nadir
12 Wochen post partum mit 36,4 °C. Auch die thermoneutrale Zone (Wohlfiihlbereich) dndert
sich im Verlauf der Schwangerschaft. Liegt sie in der 8. SSW noch bei 26,5 °C, so sinkt sie bis
zur 36. SSW auf 23,0°C [59].

Mehrfach wurden die Auswirkungen von sportlicher Betdtigung auf die Kérperkerntempera-
tur gravider Frauen untersucht. Die Autoren stimmen iiberein, dass thermaler Stress, der auf
den Feten einwirken konnte, von Adaptationsvorgidngen der Mutter reduziert wird. Es gibt
verschiedene Erklarungsversuche fiir dieses Phdnomen: Verédnderungen der Ruhetemperatur,
des Schweifiproduktionsschwellenwertes und der venosen Kapazitét [60], dass die Schwanger-
schaft die Warmespeicher reduziert, die Hauttemperatur senkt und der Hitzeverlust durch
die erhohte Verdunstung gesteigert wird [61].

Vergleicht man gravide Frauen mit einer nicht graviden Kontrollgruppe, so erhéht sich bei
gleicher korperlicher Belastung (maximale Herzfrequenz rund 70 %), die rektale Temperatur
um lediglich 0,2 °C. Bei der Kontrollgruppe wurde der doppelte Anstieg verzeichnet [62].

2.3.5 Thermoregulation des Fetus

Welche Vorteile ergeben sich fiir Feten durch das Absinken der miitterlichen Kérpertempera-
tur und die Modifikation der Thermoregulation in der Graviditat? Hierzu fithrten Schroder
und Kollegen [63] bereits 1985 ein interessantes Rechenmodell durch. Betrachtet wurde dabei
die Warmeabgabe von Lammern. In utero stehen den Feten zwei Hauptwege der Warmeab-
gabe zur Verfiigung: 80-85 % der Wirmeregulationsmoglichkeit liuft iiber die Plazenta und
15-20 % iiber die fetale Haut, das Fruchtwasser und die Uteruswand. Besonders der Hauptweg
iiber die Plazenta kann durch die miitterliche Kérpertemperatur beeinflusst werden. Wird der
plazentare Blutfluss mit null eingerechnet, so ergibt sich durch den fetalen Metabolismus ein
Anstieg der fetalen Kérpertemperatur um + 5,0°C. Der kiihlende Effekt des miitterlichen
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Blutflusses stellt fiir den Fetus somit einen wesentlichen Regulationsmechanismus dar [63].
Postpartal entfallen der kiihlende Effekt des plazentaren Blutflusses und der theoretische
Anstieg der kindlichen Koérpertemperatur wird durch die Warmeabgabe, iiber die Haut kom-
pensiert. Wiirde der kindliche Korper nicht in utero mehr Wirme produzieren als erforderlich
wiére, miisste bei der Geburt ein Abfall der Koérpertemperatur von 11°C innerhalb weniger
Minuten kompensiert werden [63].

2.4 Endokrinologie der Spatgraviditit und natiirlichen Ge-
burt

Die Endokrinologie der Schwangerschaft und Geburt befasst sich nicht nur mit einem Or-
ganismus, sondern mit dem Zusammenspiel zweier Individuen. Eine Vielzahl an Hormonen
und deren Regelkreisen sorgen dafiir, dass dem Embryo bzw. Fetus, welcher sich ebenfalls
einbringt, eine optimale Entwicklungsbasis geboten wird [64]. W&hrend der Schwangerschaft
herrscht an den fetomaternalen Grenzschichten ein komplexes Gleichgewicht endokriner, pa-
rakriner und autokriner Reaktionen. Die bisher detektierten , Akteure* werden im folgenden
Kapitel dargestellt. Abbildung 3 stellt die Wechselwirkungen und Effekte der beteiligten Hor-
mone in der Spéatgraviditét dar [65].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Spétschwangerschaft und der endokrinen Regu-
lationsmechanismen der Geburt (aus [65]). CRH: corticotropin-releasing hormone.
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2.4.1 Fetoplazentare Einheit der Steroidbiosynthese

Die Einfithrung des Begriffs ,fetoplazentare Einheit der Steroidbiosynthese* gehort zu den
grofilen Errungenschaften der experimentellen gynékologischen Endokrinologie [66]. Die Un-
terschiede in der Biosynthese der Steroidhormone Ostrogen und Progesteron in der Plazenta
wurden in diesem Zusammenhang dargestellt.

Progesteron

Die Progesteronproduktion wird in den ersten 12 Wochen der Schwangerschaft durch das
Corpus luteum graviditatis gewéhrleistet und am Ende der Graviditdt nahezu vollstdndig
von der Plazenta tibernommen (luteoplazentarer Shift). In der Plazenta wird Progesteron aus
dem miitterlichen Cholesterin synthetisiert. Von der miitterlichen Progesteronproduktion ist
auch der Fetus abhiingig, da er dies nicht selbst bilden kann. Die Synthese von Ostrogen
ist dem Fetus moglich [64]. Der Fetus benotigt Progesteron zur adrenalen Gluko- und Mine-
ralokortikoidsynthese. Wichtige Funktionen des Progesterons wéihrend der Schwangerschaft
sind, gemeinsam mit dem Peptidhormon Relaxin, die Hemmung der Bildung von Interzel-
lularbriicken der Myozyten und somit Hemmung der Kontraktilitit des Uterus sowie die
Verhinderung der Zervixreifung. Des Weiteren hemmt es inflammatorische Reaktionen [67].

Ostrogen

Die Ostrogenproduktion ist eine gemeinsame Leistung von Mutter, Plazenta und Fetus. Das
dominanteste plazentare Ostrogen ist Ostriol (E3). Dabei wird in der miitterlichen und in
der fetalen Nebennierenrinde (NNR) zunéchst Dehydroepiandrosteron (DHEA) gebildet. Die
fetale NNR ist in der Lage, Steroide zu konjugieren. So wird DHEA zu Dehydroepiandroste-
ronsulfat (DHEA-S). Durch das Anhéngen eines Sulfatrestes werden sie somit wasserloslich
und inaktiviert. Das schiitzt den Fetus vor zu hohen Steroidkonzentrationen. In der Plazenta
wird DHEA-S desulfatiert und anschlieBend zu Ostron (E1) und Ostradiol (E2) aromatisiert.
Die fetale Leber ist in der Lage, Hydroxylierungen (16a-Hydroxylierung) vorzunehmen und
aus dem 16a-OH-DHEA-S kann die Plazenta wiederum E3 bilden [65]. Das Resultat ist ein
Ostrogenanstieg im Laufe der Schwangerschaft.

Die Funktionen, die durch das Ostrogen gesteuert werden, sind vielfiltig. Es stimuliert u. a.
die Progesteronsynthese in der Plazenta, férdert die Entwicklung von Gap Junctions sowie
die Induktion von Oxytocinrezeptoren im Myometrium. Beides fiihrt zu einer Zunahme der
Kontraktilitdt des Myometriums [64]. Auch die lokale Freisetzung des kontraktionsfordernden
Prostaglandin F2« wird durch das Ostrogen begiinstigt [65].

2.4.2 Oxytocin

Oxytocin wird Ostrogenabhéngig und iiber einen neurohumoralen Reflexbogen in der Neu-
rohypophyse gebildet. Druck des Kindes auf den Plexus uterovaginalis und der Saugreiz des
Kindes an der Brust sind wesentliche Stimulatoren fiir die Ausschiittung dieses Hormons [68,
69].

Die Wirkung von Oxytocin ist wesentlich fiir den Geburtsprozess. Mit fortschreitender Schwan-
gerschaft nimmt die n#chtliche pulsatile Ausschiittung zu und auch die erfolgreiche Wehen-
hemmung durch Oxytocinantagonisten belegt den fiir die Geburt relevanten Effekt. An der
Auslosung der Geburt scheint es jedoch nicht direkt beteiligt zu sein [64]. Aber es gibt eine
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indirekte Wirkung: Im Laufe der Schwangerschaft kommt es zu einer Zunahme der Oxyto-
cinrezeptoren am Myometrium des Uterus. Das durch den Druck des Kindes auf den Plexus
uterovaginalis vermehrt sezernierte Oxytocin wirkt somit durch direkte Stimulation des Myo-
metriums und durch Steigerung der lokalen Prostaglandinfreisetzung [65].

2.4.3 Relaxin

Relaxin wird von Decidua (Pars functionalis der Gebarmutterschleimhaut), Corpus luteum
und Trophoblastgewebe gebildet und hat unter anderem eine kontraktilitdtshemmende Wir-
kung auf das Myometrium. Es verstiarkt somit die Wirkung des Progesterons [64].

2.4.4 Prostaglandine

Frither wurde noch davon ausgegangen, dass Prostaglandine eine zentrale Rolle beim Ge-
burtsbeginn spielen. Heute hingegen wird vermutet, dass die Bildung von Prostaglandinen
und anderen Uterotonika eine Reaktion auf die durch die Wehen ausgelosten Stoffwechsel-
verdnderungen ist und weniger die Ursache fiir die Wehenentstehung. Die Bedeutung des
Prostaglandins bei der Induktion von Oxytocinrezeptoren im Endo- und Myometrium so-
wie des Relaxins im Myometrium ist jedoch unbestritten [65]. Weiters fithren Prostaglandine
zu einer vermehrten Relaxinsynthese im Endometrium und zur Steigerung der Relaxin- und
Oxytocinempfindlichkeit [65, 69]. Aus diesen Prozessen resultiert eine Verstirkung der me-
chanischen uterinen Kraft.

2.4.5 CRH — Corticotropin-releasing Hormone

Das Corticotropin-releasing Hormone (CRH) scheint eine wichtige Rolle zu spielen [67], jedoch
sind bis jetzt die Mechanismen noch nicht vollig verstanden. Besonders peripher gebildetes
CRH scheint eine proinflammatorische Funktion zu erfiillen [70]. Es wird von Lymphozyten ge-
bildet und kann in infiziertem Gewebe vermehrt nachgewiesen werden — so beispielsweise auch
bei graviden Frauen mit urogenitalen Infektionen. Diese Patientinnengruppe neigt bekanntlich
zu Frithgeburten [70]. CRH wird nicht nur zentral (im Hypothalamus), sondern auch in den
Synzytiotrophoblasten der Plazenta und im Myometrium produziert. Es steigt im Laufe der
Schwangerschaft an und ist moglicherweise die ,,plazentare Uhr des Geburtszeitpunktes“ [71].
Die plazentare CRH-Sekretion kann u. a. durch Zytokine bei Entziindungsreaktionen, Corti-
sol und diverse Prostaglandine stimuliert werden. CRH wiederum stimuliert die Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse sowohl bei der Mutter als auch beim Fetus. Es kommt zu einer
vermehrten DHEA-Freisetzung, welches als Vorldufer des Ostrogens die Wehenbereitschaft
erhoht.

Der ebenfalls damit einhergehende Hyperkortisolismus mindert die Progesteronwirkung. Wich-
tig in diesem Zusammenhang ist, dass Cortisol eine hemmende Wirkung auf den miitter-
lichen hypothalamischen Regelkreis hat (- negatives Feedback) und somit die weitere CRH-
Produktion gehemmt wird. Die plazentare und myometriale CRH-Produktion wird durch Cor-
tisol jedoch gesteigert. In der fetalen NNR resultiert daraus somit eine gesteigerte Cortisol-
und DHEA-Produktion [65] sowie eine Konversion von fetaler NNR- zur erwachsenen NNR-
Funktion. Cortisol wurde iiberdies tierexperimentell als wahrscheinlicher Wehenausloser iden-
tifiziert [64].

Isoformen des CRH zeigen einen direkten Effekt auf die Myometriumzellen des Uterus. Die
Isoform CRH-R1 scheint den Uterus zu relaxieren, wihrend CRH-R2 iiber intrazelluldre Si-
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gnalkaskaden die Kontraktilitit des Uterus erhoht [72], wie in Abbildung 4 veranschaulicht
wird [67]. Rezeptoren fiir beide Isoenzyme sind iiber den gesamten Uterus verteilt und im
Rahmen der Wehen sinkt die Rezeptordichte im oberen uterinen Segment fiir CRH-R1 deut-
lich ab. Das untere uterine Segment bleibt indessen relativ relaxiert. Es wird vermutet, dass
dadurch eine zielgerichtete und geburtsrelevante Uteruskontraktion erméglicht wird [73].

Oxytocin
prostaglandins
stress Progesterone

2 = P ACTH
+
+
’ LRH-R] ,—Rg CRH = Lun:
n /< \['sp-
+
Adrenals
= Corti
-DHEA-S
+ 4
%
+
Estrogens
Myometrial Placenta Fetus

cells

Abbildung 4: Schematische Darstellung der CRH-Wirkung auf den Fetus (aus [67]). CRH:
gonadotropin-releasing hormone, CRH-R1: CRH-Isoform 1, CRH-R2: CHR-Isoform 2, DHEA-
S: Dehydroepiandrosteronsulfat, SP-A: Surfactant Protein A, ACTH: adrenocorticotropes
Hormon.

Auch auf die Thermoregulation hat CRH Einfluss. Es stimuliert direkt die Thermogenese in
Skelettmuskeln, schiitzt sie vor iiberméBiger intramyozelluléirer Lipidspeicherung (und damit
vor Lipidtoxizitét) sowie vor Insulinresistenz [74].

2.4.6 Cortisol

Die fetale NNR wird in zwei Bereiche unterteilt: Der duflere , erwachsene“ Bereich produ-
ziert — unter Einfluss von CRH — Cortisol, der innere ,fetale“ Bereich den Ostrogenvorliufer
DHEA. Das Cortisol stimuliert unter anderem die fetale Lungenreifung durch Erhchung der
Surfactant-Synthese [75]. Auflerdem konkurriert das Cortisol mit Progesteron um dassel-
be Bindungsprotein, wodurch Progesteron rascher zu 17a-Hydroxyprogesteron metabolisiert
wird, und somit zu einer Ostrogendominanz beitrégt. Diese begiinstigt die uterine Kontrak-
tionsbereitschaft [65]. Der Hyperkortisolismus unterstiitzt das Neugeborene auch nach der
Geburt. Neben der bereits erwédhnten Optimierung der Lungenreifung ist Cortisol gemeinsam
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mit den Katecholaminen eine wesentliche Komponente, um die extrauterin erforderlichen kar-
diovaskuldren Anpassungen zu bewiltigen [75].

2.5 Induktion der natiirlichen Geburt

Die Mechanismen, die eine natiirliche Geburt induzieren, sind bis heute nicht ausreichend
geklart. Seit Hippokrates (f um 370 v. Chr.) wurden verschiedene Erklarungsmodelle auf-
gestellt: die ,,Stoffwechselhypothese”, die ,,Stresshypothese”, die ,,Oxytocinhypothese® sowie
die ,,Prostaglandinhypothese“ [65]. Diese einzelnen Hypothesen schliefien sich aber gegenseitig
nicht aus, sondern ergénzen sich vielmehr. Nach aktuellem Wissensstand ist ein Zusammen-
spiel von Fetus-Plazenta-Mutter wesentlich fiir den Geburtsbeginn. Die Geburtsvorbereitung
bzw. die endokrine Phase wird von iibergeordneten Zentren koordiniert, wogegen die parakrine
Phase der Geburt iiberwiegend von lokalen Mechanismen dominiert und von iibergeordneten
Riickkopplungsmechanismen lediglich moduliert wird [64, 65].

2.5.1 Endokrine Phase der Geburt

Bekannt ist, dass es unter dem Einfluss von Ostrogen zur Bildung von Gap Junctions in
der Uterusmuskulatur kommt. Dies ermoglicht koordinierte und kréftigere Kontraktionen.
Ebenso werden vermehrt Ostrogenrezeptoren exprimiert, welche in Summe eine zielgerichtete
synchrone Kontraktion des Uterus ermoglichen. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Reifung
der Zervix. Relaxin-vermittelte Kollagenasen werden hierfiir verantwortlich gemacht [65].

2.5.2 Parakrine Phase der Geburt

Kurz vor Wehenbeginn fillt die Progesteronsekretion durch die Plazenta ab, womit die ge-
burtsrelevante Wehentitigkeit eingeleitet wird. Dieser Prozess geht mit einer Prostaglandin-
produktion und ,,inflammationsdhnlichen* Reaktionen im Zervixbereich einher. Prostaglandi-
ne sind als einzig gesicherte Uterotonine an der Weheninduktion beteiligt [64]. Die Interakti-
on von inflammatorischen Signalen, CRH und Progesteron stellen wichtige Komponenten der
Geburtsarbeit dar. Im Gegensatz zu anderen Spezies kommt es beim Menschen zu einem Pro-
gesteronentzug und nicht zu einem Absinken des Plasmaspiegels. Diese Tatsache erschwert es,
veterindrmedizinische Studienergebnisse zu iibertragen, und fordert mehr Forschung im hu-
manmedizinischen Sektor [67]. Das durch Stimulation von CRH vermehrt produzierte Cortisol
bindet an dasselbe Bindungsprotein (Cortisol bindendes Globulin, CBG) wie Progesteron. So-
mit wird freies Progesteron rascher metabolisiert und es kommt zu einem Progesteronentzug.
In Summe scheint der Ubergang ins extrauterine Leben von einer Verschiebung des Ostrogen-
Progesteron-Quotienten, welche iiberwiegend durch Plazenta, Eihdute und Fetus ausgelost
wird, abhéngig zu sein [65].
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Kapitel 3

Veterinirmedizinische Betrachtung

In der Tierzucht ist die Vorhersage eines Geburtszeitraums ein Schliisselfaktor fiir Rentabi-
litdt und Tierschutz. Unter anderem (Messungen der Beckenbandrelaxation, Bestimmung von
zirkulierendem Ostradiol und Progesteron-178, Uberwachung von Verhaltensinderungen etc.)
kommt der Messung der basalen Korpertemperatur bei den Muttertieren eine grofie Bedeu-
tung zu. Implantation von Messelektroden, wie in vielen Studien verwendet [18, 76] (vaginal
eingelegte Messfiihler, Implantation von Messfiihlern in die Flanke der Tiere etc.), sind in der
téglichen Praxis jedoch nicht praktikabel oder rentabel. Alternativ wird von vielen Landwir-
ten dreimal téglich (morgens, mittags und abends) die Korpertemperatur mittels digitalem
Fieberthermometer vaginal oder rektal gemessen.

3.1 Temperaturbezogene Parameter eines bevorstehenden Ge-
burtsbeginns

Als wichtiger Parameter wird ein Abfall der Basaltemperatur unmittelbar vor der Geburt
angesehen. Der absolute Temperaturabfall wird von den Autoren unterschiedlich angegeben
und bewegt sich beispielsweise, bei Kiihen, zwischen 0,5 und 0,7 °C zwei Tage vor der Kalbung
und zwischen 0,2 und 0,3°C [76] einen Tag vor der Kalbung. Die vaginalen Messungen der
Korpertemperatur scheinen im Vorhersagewert bei 70 %, die rektalen bei 55 % der Félle
zu stimmen. Besonders das Fehlen eines Temperaturabfalls der vaginalen Koérpertemperatur
wird, bei Kiihen, zu 86 % als Indikator fiir ein Ausbleiben der Geburt in den nichsten 12
bis 24 Stunden angesehen [76]. Bei Hunden wird dieses Phiinomen auch beobachtet. Die Kor-
pertemperatur sinkt auch hier 11,5 + 0,8 Stunden vor Wehenbeginn ab, nidmlich um 0,6 bis
1,0°C, [77].

Einschrankungen der tageszeitlichen Temperaturrhythmik stellen einen weiteren Parameter
dar. Bei Kiithen wird 48 Stunden vor der Geburt eine Reduktion dieser Rhythmik beobachtet
[18]. Dies wurde ebenso bei Hunden festgehalten: Nicht tragende Tiere zeigen eine jahreszeite-
nunabhéngige tédgliche Temperaturvariation von 0,7 + 0,1 °C 3 Tage vor der Geburt schrankt
sich das Spektrum auf 0,45 + 0,05°C ein [19].

Als Griinde fiir einen Temperaturabfall werden unterschiedliche systemische wirksame Me-
chanismen diskutiert. So wird von einigen Autoren der Abfall des zirkulierenden Progesterons
fiir diesen Effekt in Betracht gezogen. Temperaturschwankungen der Umgebungstemperatur
wurden hingegen als irrelevant in der terminalen Phase der Trachtigkeit (bei Kiihen) bezeich-
net [18] bzw. es wurde dieser Faktor durch Testung bei konstanter Umgebungstemperatur als
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Variable ausgeschlossen [19].

3.2 Temperaturdifferenz der Muttertiere in Abhingigkeit vom
Geschlecht des Nachwuchses

Ein auffélliger Zusammenhang zeigte sich bei der basalen Kérpertemperatur von Muttertieren,
welche ménnlichen Nachwuchs erwarteten, im Vergleich zu Muttertieren, die mit weiblichen
Kailbern tragend waren. Kuhkélbermiitter hatten wahrend der Trachtigkeit eine durchgingig
niedrigere Korpertemperatur als Bullenkdlbermiitter. Kithe mit méannlichem Nachwuchs hat-
ten erhohte Ostradiol-178 (E2) und PGFM-Konzentrationen (PGFM: 13,14-Dihydro-15-keto-
PGF-2a) sowie erhohte Triiodthyronin(T3)- und Thyroxin(T4)-Werte. In den letzten 48 Stun-
den vor der Geburt spielte dieser Effekt jedoch keine Rolle und auch im Anschluss an die
Geburt konnte kein Unterschied festgehalten werden [18].
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Kapitel 4

Zielsetzung und Fragestellung der
Untersuchung

Ziel der vorliegenden Arbeit war, einen moglichen Zusammenhang zwischen Korperbasaltem-
peratur und dem natiirlichen Geburtsbeginn darzustellen. Mit einer nicht invasiven Mafinah-
me, die im hé&uslichen Umfeld durchzufiihren ist, eine der aufregendsten Fragen, am Ende
einer Schwangerschaft — nédmlich der nach dem Geburtsbeginn — beantworten zu koénnen,
wére ein grofler Gewinn. Noch sind keine geeigneten Moglichkeiten bekannt, die Spannung
fiir werdende Miitter zu reduzieren.

Einbezogen in die Untersuchung wurden bei der vorliegenden Studie die Daten von 58 spét
graviden Frauen, die im Zeitraum von Mai bis August 2016 in den Priifzentren LKH Kirchdorf
an der Krems und LKH Steyr in der 38. SSW vorstellig wurden und die Studienkriterien
erfiillten. Es wurden bei den Teilnehmerinnen im Rahmen der Untersuchung prognostische
Faktoren fiir das Einsetzen eines natiirlichen Geburtsbeginns auf Grundlage der Messung der
Korperbasaltemperatur untersucht.

4.1 Hypothesen

1. Nullhypothese: Es gibt keinen Zusammenhang zwischen Korperbasaltemperatur der
spéat graviden Frau und dem natiirlichen Geburtsbeginn.

2. Nullhypothese: Eine Einschrinkung der Temperaturtagesrhythmik bei der spét graviden
Frau steht in keinem zeitlichen Zusammenhang mit einem natiirlichen Geburtsbeginn.
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Kapitel 5

Material und Methodik

5.1 Untersuchungsplan

Die Durchfithrung der Studie mit dem Titel ,, Kérpertemperatur der spéat graviden Frau und
ihr Zusammenhang mit dem Beginn einer natiirlichen Geburt® wurde von der Ethikkom-
mission des Landes Oberosterreich am 28.4.2016 genehmigt. Der bei der Ethikkomission des
Landes Oberosterreich eingereichte (siehe Anhang 1) Untersuchungsplan erforderte 60 Teil-
nehmerinnen bei einer postulierten Drop-out-Rate von ca. 50 %. Geplant war eine bizentrische
interventionelle Pilotstudie mit einer Kohorte und explorativem /deskriptivem Ansatz.

Visite 1: (Tag 0) Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung in der 38. SSW. Aushéndigung
der Patientinneninformation und Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme
sowie Dokumentationsbogen. Laborkontrolle und Kardiotokografie (CTG).

Visite 2: (Tag der Geburt) Ubernahme des Dokumentationsbogens, Laborkontrolle,
CTG.

Visite 3: (1. Lebenswoche des Kindes) : Kldrung offener Fragen, Dokumentation des Ge-
burtsverlaufs/Laborwerte, Abschlussgesprich.

5.1.1 Durchzufiihrende Therapie und Diagnostik

Studienbezogen sollte eine Messung der Korpertemperatur dreimal téglich vaginal durch-
gefithrt werden, beginnend in der 38. SSW bis zur Geburt. Die Temperaturmessungen hat-
ten mit dem Fieberthermometer Geratherm ®digital basal (mit einer Messgenauigkeit von
0,01°C) zu erfolgen. Dieses Thermometer ist zugelassen fiir die Zykluskontrolle der Frau.
Untersuchungen, die im Studienzeitraum zu Routinezwecken durchgefithrt wurden, waren
dreimalige Blutabnahmen (bei Studieneinschluss, bei Aufnahme ins Kreizimmer, im Wo-
chenbett) und zweimalige CTG-Kontrollen (bei Studieneinschluss, bei Aufnahme ins Kreifl-
zimmer).

5.1.2 Vorrangige Zielgroflen

e Veriinderung der Korpertemperatur (um 0,01°C) 72, 48 und 24 Stunden vor dem
natiirlichen Geburtsbeginn,

e Veriinderungen der maximalen zirkadianen Schwankungen der Kérpertemperatur (um
0,01°C) am Tag 7, 6, 5, 4, 3, 2 und 1 vor der natiirlichen Geburt.
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5.1.3 Nebenzielgrofien

Gegebenenfalls Post-hoc-Festlegung weiterer Kérpertemperaturdifferenzbildungen

5.1.4 Variablen

Es wurden folgende miitterliche, kindliche und geburtsbezogene Variablen erhoben:

Miitterliche Variablen

Korpertemperatur auf 0,01 °C genau, 3 x téglich vaginal gemessen

Alter (Jahre)

Body-Mass-Index (BMI) in der 36. SSW (kg/m?)

regelméfige Menstruation vor der Schwangerschaft (ja/nein)

natiirliche Empféngnis (ja/nein), falls nein (Clomifen/In-vitro-Fertilisation, IVF)
Verlauf der Schwangerschaft (komplikationslos/mit Komplikationen)

Raucherin in der Schwangerschaft (ja/nein)

Abstrich und Untersuchung auf 8-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe B (GBS)
(positiv/negativ/nicht bekannt)

Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP-Wert) (mg/1) in 38. SSW; bei Aufnahme
ins Kreiflzimmer, im Wochenbett

Kindliche Variablen

Kindslage (Langslage/Beckenendlage)
Apgar-Wert

ph-Wert des Nabelschnurblutes
Geburtsgewicht (g)

kindliche Lénge (cm)

Kopfumfang (cm)

Geschlecht des Kindes (m/w)

Geburtsbezogene Variablen

errechneter Geburtstermin (Datum)
Beginn regelméBiger Wehen (Datum und Uhrzeit)
Blasensprung (Datum und Uhrzeit)

Fruchtwasser (klar/triib/griin)
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Wehentéitigkeit (regelméfig/medikamentds unterstiitzt)

Muttermundweite bei Aufnahme (cm)

Dauer der Geburt (h/min)

Geburtsmodus (vaginal /sekundére Sectio caesarea — im Folgenden nur Sectio genannt),
falls sekundére Sectio: miitterliche/kindliche Indikation
5.1.5 Material

e Sonografiegerdt Volusion E8, der Firma GE Healthcare Austria GmbH & Co OG; Zipf,
Osterreich (CE 0123)

e Fieberthermometer Geratherm ®digital basal GT-3230 der Firma Geratherm Medical
AG; Geschwenda, Deutschland; mit einer Messgenauigkeit von 0,01 °C und entsprechen-
der Zulassung fiir den medizinischen Bereich (CE 0197)

e CTG Gerit der Firma Philips Austria GmbH, Avalon CTS; Wien, Osterreich (CE 0366)

5.1.6 Priifzentren

An der Durchfithrung der Studie waren die gyndkologischen und geburtshilflichen Abteilungen
zweier Priifzentren beteiligt: das LKH Kirchdorf an der Krems und das LKH Steyr. Mit
einer kumulierten jéhrlichen Geburtenzahl von ca. 1.800 Geburten und unter der Leitung von
Prim. Univ.-Prof. DDr. Hermann Enzelsberger konnte die statistisch erforderliche Anzahl an
Teilnehmerinnen (n = 60 bei einer Drop-out-Rate von ca. 50 % und demnach erwarteten
,valid cases von 30) realisiert werden.

5.1.7 Untersuchungsablauf

Die potenziellen Teilnehmerinnen wurden von ihren niedergelassenen Gynékologen zur routi-
neméfigen Vorsorgeuntersuchung in der 38. SSW an die geburtshilflichen Ambulanzen iiber-
wiesen. Nach einer ausfiihrlichen Anamnese beziiglich Schwangerschaftsverlauf, Grunderkran-
kungen, Operationen etc. erfolgte eine geburtshilfliche Sonografie sowie die Anlage eines CTG.
Stellte sich in der Anamnese und bei den klinischen Untersuchungen ein unauffilliger Be-
fund dar, wurde der Mutter-Kind-Pass erneut gesichtet und die Frau wurde nach weiteren
moglichen Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt.
5.1.8 Einschlusskriterien

e gesunde Frauen in der 38. SSW

e Alter zwischen 18. und 50. Lebensjahr

o FErstgravida

e mit der Intention einer natiirlichen Geburt

e unauffillige Sonografie am Einschlusstag

o unauffilliges CTG am Einschlusstag
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e schriftliche Einwilligungserkldrung der Betreffenden nach erfolgter Aufklirung

5.1.9 Ausschlusskriterien

e geplante primére Sectio

e Gestoseverdacht

e bekannte fieberhafte Infekte am Tag der Erstuntersuchung

e bekannte systemische Erkrankungen am Tag der Erstuntersuchung

e CRP-Erhohung im Rahmen der Aufnahme- oder Verlaufslaboruntersuchung

e Teilnahme der Betreffenden an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten 4
Wochen vor dem geplanten Studieneinschluss

e Erkrankungen, die es der Betreffenden nicht erlauben, Wesen und Tragweite der klini-
schen Priifung abzuschétzen

e Angzeichen darauf, dass die Betreffende den Priifplan voraussichtlich nicht einhalten wird
(z. B. mangelnde Kooperationsbereitschaft)

e Mehrlingsschwangerschaften

Wurden die studienspezifischen Kriterien erfiillt, erfolgte eine Kontaktaufnahme mit der Be-
treffenden mit Hinweis auf die Moglichkeit einer Teilnahme.

5.2 Erste Visite (Tag 0)

Bestand grundsétzliches Interesse an einer Teilnahme an der Studie, wurde der potenziellen
Teilnehmerin die Teilnehmermappe ausgehéndigt. Inhalt der Mappe:

e Patientinneninformation und Einwilligungserkldrung zur Teilnahme an der klinischen
Studie (sieche Anhang 2)

e Dokumentationsbogen und Ausfiillhilfe (siehe Anhang 3)
e Kugelschreiber
e Fieberthermometer Geratherm ® digital basal

Es erfolgte eine umfassende Aufklérung tiber Nutzen, Risiko und Aufwand der Studie.

Aufklarung und Einwilligungserkldrung Die Patientinneninformation und Einwilli-
gungserkldrung zur Teilnahme an der klinischen Studie (Anhang 2), wurde ausgefiillt und
unterschrieben. Eine Kopie wurde der Teilnehmerin ausgehéndigt. Das Original wurde im
Priifzentrumsordner abgelegt.
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Tabelle 1: Auszug aus der Ausfiillhilfe des Dokumentationsbogens (vollstindig ersichtlich in
Anhang 3)

Datum ‘ 1. Messung ‘ 2. Messung ‘ Messung beeinflusst ‘
02.02.2016 | 36,42 C° 37,13 C° -

Instruktionen zur h#uslichen Temperaturmessung und zum Ausfiillen des Do-
kumentationsbogens Der Dokumentationsbogen (siche Tabelle 1 und Anhang 3) wurde
ausfiihrlich besprochen sowie die Funktion des Fieberthermometers iiberpriift und demons-
triert. Die Teilnehmerinnen wurden aufgefordert, 14 Tage vor dem errechneten Geburtstermin
mit den vaginalen Temperaturmessungen zweimal téglich zu beginnen.

e Erste Messung, unmittelbar vor dem Aufstehen am Morgen nach mindestens 5 Stunden
Schlaf.

o Zweite Messung, zwischen 20:00 und 22:00 Uhr; hier war ein Zeitpunkt zu wéhlen, den
die Teilnehmerin iiber den gesamten Messzeitraum beibehalten sollte.

Das ausgehindigte digitale Fieberthermometer Geratherm ®digital basal sollte bis zur Mar-
kierung vaginal eingefiihrt werden. Fiir ein korrektes Ergebnis wurden die Teilnehmerinnen
aufgefordert, die Messung nach dem Signalton fiir eine weitere Minute fortzufiihren.

Als mogliche Einflussfaktoren der Messung wurden definiert:

e fieberhaft erkrankt

korperlich oder emotional sehr gestresst

e weniger als 5 Stunden Nachtschlaf

korperliche Anstrengung (z. B. Sport) weniger als eine Stunde vor der Messung

Vollbad, Therme, Duschen weniger als eine Stunde vor der Messung

Es wurde darauf hingewiesen, Einfufifaktoren zu dokumentieren, ebenso wie den Beginn der
ersten regelméfligen Wehen. Als regelméflig wurden mehr als vier Wehen pro Stunde definiert.

Blutabnahme Als letzter Schritt der ersten Visite erfolgte eine vendse Blutabnahme. Be-
sonderes Augenmerk bei der Dokumentation wurde auf Auslenkungen der Infektparame-
ter (Leukozytenerhhungen, CRP-Erhohung) und mogliche Stoffwechselabweichungen (TSH-
Wert) gelegt. Gravierende Abweichungen der restlichen Parameter wurden ebenfalls bertick-
sichtigt und hétten zum Ausschluss gefiihrt.

5.3 Zweite Visite (Tag der Geburt)

Abgabe Dokumentationsbogen Der Dokumentationsbogen wurde im Rahmen der Auf-
nahme ins Kreifizimmer von den Teilnehmerinnen abgegeben. Er wurde bei der Patientenakte
hinterlegt.
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Laborkontrolle Bei Aufnahme ins Kreifizimmer erfolgte abermals eine vendse Blutabnah-
me, die fiir die Studie relevanten Infektparameter wurden dokumentiert. Die Beurteilung
erfolgte analog zur ersten Visite.

5.4 Dritte Visite (in der ersten Lebenswoche des Kindes)

Dokumentation Aufden geburtshilflichen Stationen wurden die Dokumentationsbégen ge-
sammelt und gesichtet. Daten, die im Zusammenhang mit der Geburt und dem Kind standen,
wurden dokumentiert (siehe Anlage 2). Neben den bereits definierten Ein- und Ausschluss-
kriterien wurden die Daten der Teilnehmerinnen, welche weniger als 5 volle Messtage von
Studienstart bis zur Geburt erreicht hatten oder mehr als einen Messfehler in den letzten 5
Tagen vor der Geburt hatten, nur demografisch betrachtet.

Abschlussgesprich Im Abschlussgesprich wurden noch offene Fragen geklirt. Den Teil-
nehmerinnen wurde fiir ihre Mitarbeit gedankt und ein kleines Présent mit Gliickwiinschen
iiberreicht.

5.5 Teilnehmerinnengruppe

Im Zeitraum Mai bis August 2016 waren 71 Frauen bereit, 14 Tage vor dem errechneten
Geburtstermin an der Studie teilzunehmen. In diesen Féllen erfolgte eine vollsténdige 1. Visite.
58 Teilnehmerinnen reichten ihre Dokumentationsbdgen ein und nahmen an der 2. Visite teil
und hatten zumindest einmal ihre Temperatur gemessen. Somit konnten ihre demografischen
Daten mittels ITT-Analyse (ITT: Intention-to-treat) ausgewertet werden. In der PP-Analyse
(PP: Per-Protocol-Analyse) wurden jene 37 Teilnehmerinnen betrachtet, welche die Kriterien
der 3. Visite erfiillt hatten. In den beiden Kollektiven (ITT und PP) wurden alle vorhandenen
Daten bis auf die Temperaturangaben ausgewertet. Aus dem PP-Kollektiv wurden weitere
Subkollektive gebildet:

e Subkollektiv 1, n = 35; die Teilnehmerinnen, bei denen vollsténdige Temperaturwerte
18 bis 30 Stunden vor dem Einsetzen der Geburtswehen vorhanden waren und auflerdem
analoge Temperaturwerte 24 und 48 Stunden frither. Somit waren 3 aufeinanderfolgende
Abend- oder Morgenwerte verfiighar. Vorletzte oder drittletzte fehlende Werte wurden
interpoliert.

e Subkollektiv 2, n = 32; die Teilnehmerinnen, bei denen komplette Temperaturwertpaare
(Morgen- und Abendwerte) an den letzten 5 Kalendertagen vor dem Einsetzen der Ge-
burtswehen verfiighar waren. Weiter zuriickliegende Werte wurden auch hier bei Bedarf
interpoliert.

5.6 Charakteristika

5.6.1 Korpertemperatur

Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit ist der Parameter Kérpertemperatur, welcher zwei-
mal téglich zu messen war. Ein einmaliger Messfehler wurde interpoliert. Da sich hieraus
Qualitétsunterschiede der Daten ergaben, wurden zusétzlich zwei Subkollektive gebildet. Das
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Subkollektiv 1, bestehend aus 35 Teilnehmerinnen, lieferte korrekte Messwerte 18 bis 30 Stun-
den vor dem Einsetzen der Geburtswehen. Zu diesen Temperaturwerten waren analoge Tem-
peraturwerte 24 und 48 Stunden vor dem Einsetzen der Geburtswehen vorhanden. In den 5
Kalendertagen vor der Geburt musste jedoch ein Wert interpoliert werden. Das Subkollektiv
2, bestehend aus 32 Teilnehmerinnen, hatte komplette Temperaturpaarwerte in den letzten
5 Kalendertagen vor der Geburt, es musste daher in diesem Zeitraum kein Wert interpoliert
werden.

5.6.2 Charakteristika der Teilnehmerinnen

Alter und BMI der Teilnehmerinnen wurde erfasst. Als letztes Gewicht wurde das in der 36.
Schwangerschaftswoche im Mutter-Kind-Pass dokumentierte herangezogen. Eine regelméfige
Menstruation vor der Schwangerschaft, die Art der Empfangnis — natiirlich oder unterstiitzt
durch Clomifen bzw. IVF — wurden ebenfalls erhoben. Der Schwangerschaftsverlauf wurde
hinsichtlich der Studienkriterien auf Komplikationen, Substanzmittelabusus oder bendtigter
Dauermedikation betrachtet. Laborchemisch lag das Hauptaugenmerk auf den CRP-Werten,
welche dreimalig kontrolliert wurden: in der 38. SSW, bei Aufnahme ins Kreifizimmer und im
Wochenbett. Das Ergebnis des GBS-Abstriches und die mogliche therapeutische Intervention
wurden festgehalten.

5.6.3 Charakteristika der Geburt

Der errechnete Geburtstermin legte den Rahmen fiir den Messzeitraum fest und wurde dem
Mutter-Kind-Pass entnommen. Der regelméflige Wehenbeginn wurde von den Teilnehmerin-
nen auf dem Dokumentationsbogen festgehalten und zusétzlich mit der Dokumentation der
Hebammen abgeglichen. Fiir diese Studie wurden 4 Wehen pro Stunde als regelméfig defi-
niert. Die Muttermundweite bei Aufnahme, der Zeitpunkt des Blasensprunges und die Farbe
des Fruchtwassers wurden dem Geburtsprotokoll entnommen. Die Qualitdt der Wehentétigkeit
wurde mit ,,regelméflig” oder ,,medikamentos unterstiitzt* festgehalten. Die Dauer der Geburt
wurde definiert vom Zeitpunkt der regelméfBigen Wehentétigkeit bis zur Geburt des Kindes.
Der Geburtsmodus wurde unterteilt in vaginal oder sekundére Sectio. Im Falle einer Sectio
wurde hinsichtlich der Indikation (miitterlich oder kindlich) unterschieden.

5.6.4 Charakteristika des Kindes

Neben der Kindslage wurden die Vitalparameter des Kindes, Apgar-Werte und pH-Wert des
Nabelschnurblutes erfasst. Die kérperlichen Daten wie Gewicht, Linge und Kopfumfang wur-
den ebenfalls erhoben. Das Geschlecht des Kindes stellte den letzten Punkt des Dokumenta-
tionsbogens dar.

5.7 Statistische Methodik

Die Daten wurden auf dem Dokument der Einwilligungserklirung codiert und pseudonymi-
siert mittels Microsoft Excel 2016 erfasst. Eine Decodierung ist nur mit den in den Priifzentren
aufliegenden Einwilligungserklarungen moglich. Die statistische Analyse wurde unter der Ver-
wendung des statistischen Statistiksoftwarepakets Open-Source R, Version 3.2.3. (The R
Foundation fiir Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
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Alle Datensitze kontinuierlicher Variablen wurden auf Normalverteilung iiberpriift (Kolmo-
gorov-Smirnov-Test mit Lilliefors-Signifikanzkorrektur, Typ-I-Fehler = 10 %). Untergruppen-
vergleiche von normal verteilten Datensédtzen wurden mit dem t-Test fiir unabhéngige Stich-
proben durchgefithrt (Test auf Varianzhomogenitét: Levene-Test, Typ-I-Fehler 5 %). Die
Datensétze von kontinuierlichen Variablen ohne normalverteilte Datensétze wurden durch
den Exakten-Mann-Whitney-U-Test, Datenséitze von dichotomen Variablen mit dem Fishers-
Exakter-Test verglichen.

Fiir intraindividuelle Vergleiche von Datensitzen mit Normalverteilung (siehe oben) und
Spharizitdt (Mauchly-Test, Typ-I-Fehler = 5 %) wurde eine Varianzanalyse mit wiederhol-
ten Messungen (analysis of variance, ANOVA) verwendet. Ansonsten wurden die Vergleiche
mit dem nicht parametrischen Verfahren Friedman-Rangvarianzanalyse durchgefiihrt. Der
Typ-I-Fehler wurde nicht fiir mehrere Tests angepasst. Daher sind die Ergebnisse der Inter-
ferenzstatistik nur beschreibend.
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Kapitel 6

Ergebnisse

Von 58 Probandinnen in toto (ITT) konnten zwar demografische Daten erhoben werden, je-
doch waren davon nur die Daten von 37 Patientinnen per Protocol (PP) verwertbar. Von
diesen 37 Frauen waren bei 35 Temperaturwerte drei aufeinanderfolgende Abend- und Mor-
genwerte vorhanden. Diese Gruppe wurde als Subkollektiv 1 klassifiziert. Bei 32 von ihnen
waren komplette Temperaturwertpaare (Morgen- und Abendwerte) an den letzten 5 Kalen-
dertagen vor dem Einsetzen der Geburtswehen verfiigbar. Fehlende Werte — bis auf die letzten
Werte vor dem Einsetzen der Wehen — wurden interpoliert. Diese Gruppe wurde als Subkol-
lektiv 2 bezeichnet.

6.1 Deskriptive Analyse

Fiir die vorliegende Arbeit und ihre Fragestellungen wurden lediglich die Daten des Subkol-
lektivs 2 (n = 32) als relevant betrachtet, da in dieser Gruppe alle Temperaturwertpaare
(Morgen- und Abendwerte) vollstdndig an den letzten 5 Tagen vor dem Einsetzen der Ge-
burtswehen verfiighar waren. Somit konnte trotz der aufgrund des klinischen Settings geringen
Stichprobengrofie mit zuverlidssigen Aussagen gerechnet werden. Die Ergebnisse der deskripti-
ven [TT-Analyse, der PP-Analyse und die Angaben zum Subkollektiv 1 kénnen dem Anhang
entnommen werden. Die deskriptiven Daten wurden hinsichtlich des Geschlechts des Kindes
sowie der Art der Wehentétigkeit (regelméflig versus medikamentos unterstiitzt) analysiert:

6.1.1 Daten der Frauen

Die demographischen und medizinisch relevanten Daten der 32 Frauen wurden einerseits ge-
trennt nach Subgruppenstratum 1 (Geschlecht des Kindes) und andererseits nach Subgrup-
penstratum 2 (Wehentétigkeit) sowie fiir das gesamte Subkollektiv 2 deskriptiv analysiert. In
Tabelle 2 werden die Mittelwerte jener Parameter, die die Mutter betreffen, beschrieben.
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Tabelle 2: Daten der Frauen deren Temperatur erfasst und nach dem Geschlecht des Kindes
und nach der Qualitit der Wehentétigkeit unterteilt wurden. m: ménnlich, w: weiblich, n: An-
zahl der Probandinnen, MW: Mittelwert, SSW: Schwangerschaftswoche, CRP1: C-Reaktives
Protein beim ersten Messzeitpunkt, CRP2: C-Reaktives-Protein beim zweiten Messzeitpunkt,
TSH: Thyreoidea stimulierendes Hormon

Subgruppenstratum 1 || Subgruppenstratum 2 Gesamt
Geschlecht des Kindes Wehentétigkeit
weiblich | ménnlich regel- medika-
méBig menten
unterstiitzt
n =14 n =18 n =18 n =14 n =32
MW MW MW MW MW
(Median) | (Median) || (Median) | (Median) || (Median)
Alter 30,36 29,06 28,22 31,43 29,63
[Jahre] (31,00) (28,00) (28,00) (29,63) (29,50)
Gewicht in der 79,25 77,00 76,81 79,50 77,96
36. SSW [kg] (79,00) (77,00) (76,50) (81,50) (79,00)
Grofe 167,14 167,67 167,17 167,79 167,44
[cm] (167,00) (169,00) (166,50) (169,00) (168,00)
Body-Mass-Index 28,13 27,39 27,19 28,40 27,71
[kg/m? ] (27,22) (26,94) (27,16) (27,96) (27,16)
CRP1 zum Zeitpunkt 4,51 5,00 4,47 5,32 4,84
des Einschlusses (3,40) (3,00) (3,15) (4,00) (3,20)
der Probandin
in die Studie [mg/]]
CRP2 nach Eintreffen des 3,85 7,33 6,41 5,38 5,91
Zielereignisses (regelméBige (3,60) (5,00) (3,85) (3,30) (3,70)
Wehentétigkeit, die zur
Geburt fiihrt) [mg/]]
TSH der Mutter 2,39 1,89 2,29 1,87 2,10
mU/]] (1,99) (1,83) (1,99) (1,83) (1,88)
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6.1.2 Daten des Kindes

Die Mittelwerte der erfassten Daten der Kinder des Subkollektivs 2 wurden in Tabelle 3
dargestellt.

Tabelle 3: Daten des Kindes welche nach dem Geschlecht des Kindes und nach der Qualitét
der Wehentétigkeit unterteilt wurden. m: ménnlich, w: weiblich, n: Anzahl der Probandinnen,
MW: Mittelwert, Apgar: Atem, Puls, Grimassieren (Muskeltitigkeit), Aussehen und Reaktion

Subgruppenstratum 1 || Subgruppenstratum 2 Gesamt
Geschlecht des Kindes Wehentétigkeit
weiblich | mé&nnlich regel- medika-
méfig menten
unterstiitzt
n =14 n =18 n =18 n =14 n =32
MW MW MW MW MW
(Median) | (Median) || (Median) | (Median) (Median)
Apgar-Wert 1 min 8,71 9,00 9,00 8,71 8,88
(9,00) (9,00) (9,00) (9,00) (9,00)
Apgar-Wert 5 min 9,79 9,89 9,83 9,86 9,84
(10,00) (10,00) (10,00) (10,00) (10,00)
Apgar-Wert 10 min 10,00 9,94 10,00 9,93 9,97
(10,00) (10,00) (9,93) (10,00) (10,00)
ph-Wert Nabelschnurblut 7,25 7,22 7,24 7,22 7,23
arteriell (7,24) (7,22) (7,24) (7,21) (7,23)
ph-Wert Nabelschnurblut 7,31 7,30 7,31 7,29 7,30
venos (7,34) (7,28) (7,36) (7,27) (7,32)
Geburtsgewicht 3459,29 3518,06 342417 3580,00 3492,34
g] (3410,00) | (3620,00) || (3497,50) | (3625,00) (3537,50)
Lénge bei der 51,00 51,22 50,89 51,43 51,13
Geburt [cm)] (50,50) (51,50) (50,00) (51,00) (51,00)
Kopfumfang bei 34,89 35,42 35,17 35,21 35,19
der Geburt [cm] (34,73) (35,50) (35,00) (35,00) (35,50)
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6.1.3 Daten der Geburt

In Tabelle 4 sind die Mittelwerte der geburtsrelevanten Parameter ersichtlich.

Tabelle 4: Daten der Geburt welche nach dem Geschlecht des Kindes und nach der Qualitét
der Wehentétigkeit unterteilt wurden. m: ménnlich, w: weiblich, n: Anzahl der Probandin-
nen, MW: Mittelwert, SSW: Schwangerschaftswoche, CRP1: C-Reaktives Protein beim ersten
Messzeitpunkt, CRP2: C-Reaktives-Protein beim zweiten Messzeitpunkt

Subgruppenstratum 1 || Subgruppenstratum 2 Gesamt
Geschlecht des Kindes Wehentéatigkeit
weiblich | mé&nnlich regel- medika-
mafig menten
unterstiitzt
n=14 n =18 n =18 n=14 n =32
MW MW MW MW MW
(Median) | (Median) | (Median) | (Median) || (Median)
Intervall Beginn der Wehen 10,20 8,23 8,03 11.47 9,53
bis Geburt [h] (11,53) (7,28) (7,62) (9,43) (7,98)
Intervall Blasensprung 6,83 6,95 5,50 8,69 6,89
bis Geburt [h] (4,33) (3,48) (3,28) (4,86) (3,88)
Intervall Beginn der Wehen 4,38 1,28 2,53 2,78 2,64
bis Blasensprung [h] (6,61) (2,25) (5,17) (3,71) (4,46)
Intervall CRP1 bis 18,93 15,94 18,33 15,86 17,25
Geburt [Tage] (17,00) (14,00) (17,00) (14.50) (16,50)
Intervall CRP2 bis 0,36 0,25 0,21 0,38 0,30
Geburt [Tage] (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
Intervall Blasensprung 2,93 2,39 2,61 0,38 1,00
bis Geburt [h] (2,50) (2,00) (3,00) (0,00) (0,30)

6.2 Statistische Analysen

Es erfolgten Mittelwertvergleiche der Temperaturwerte mittels Fishers-Exakter-Test, mittels
Exakter-Mann-Whitney-Test sowie mittels unverbundenem 2-Stichproben-t-Test. Anschlie-
Bend wurden Friedman-Rangvarianzanalysen sowie Varianzanalysen fiir Messwiederholungen
zur Betrachtung des Zeitverlaufs berechnet.

6.2.1 Dauer der Geburt

Das Intervall zwischen Beginn der regelméfiigen Wehen (4 pro Stunde) und Geburt (in
Stunden) war bei Frauen mit suffizienter Wehentétigkeit deutlich kiirzer (MW = 8,03;
Median = 7,62; Range = 2,92 — 13,80) als bei Frauen, die medikamentose Unterstiitzung
bekamen (Abbildung 5).
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B Frauen mit regelmaBiger Wehentétigkeit
B Frauen mit medikament®s unterstiitzter Wehentatigkeit

Mittelwert (h) Median (h)

Abbildung 5: Dauer der Geburt unterteilt nach der Qualitéit der Wehentétigkeit. h: Stunden,
Min.: Minimum, Max.: Maximum

6.2.2 Fruchtwasserbefund

Frauen, die eine regelmifiige Wehentétigkeit aufwiesen, unterschieden sich signifikant (auf
5-Prozent-Niveau) beziiglich ihres Fruchtwasserbefundes von Frauen, die eine medikamen-
tose Unterstiitzung der Wehentétigkeit bekamen (Abbildung 6). Frauen mit suffizienter We-
hentétigkeit hatten signifikant weniger oft einen triiben Fruchtwasserbefund (Fishers-Exakter-
Test, p = 0,028).

B Frauen mit regelmaBiger Wehentatigkeit
B Frauen mit medikament®s unterstiitzter Wehentatigkeit
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Abbildung 6: Fruchtwasserbefund unterteilt nach der Qualitit der Wehentétigkeit.
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6.2.3 Intervall errechneter Geburtstermin bis zum tatsichlichen Geburts-
zeitpunkt

Frauen, die einen Sohn zur Welt brachten, unterschieden sich signifikant auf dem 5-Prozent-
Niveau von Frauen, die eine Tochter zur Welt brachten, beziiglich des Intervalls zwischen
errechnetem Geburtstermin und tatséchlichem Geburtszeitpunkt. Bubenmiitter wiesen ein
signifikant kleineres Intervall auf als Madchenmiitter (unverbundener 2-Stichproben-t-Test,
p = 0,039).

6.2.4 Temperaturwerte

Folgende Werte wurden bei einer Stichprobengréfie von n = 32 fiir diese Arbeit erfasst und
sowohl deskriptiv als auch statistisch einerseits fiir das Subgruppenstratum Geschlecht des
Nachwuchses (weiblich: n = 14; ménnlich: n = 18) und andererseits das Subgruppenstratum
Wehentétigkeit (regelméfig: n = 18; medikamentds unterstiitzt: n = 14) analysiert.

6.2.5 Zusammenhinge zwischen Korpertemperatur und natiirlichem Ge-
burtsbeginn (Morgen/Abend)

Innerhalb des gesamten Subkollektivs 2 wurde der Zeitverlauf der Temperturwerte mit Rang-
varianzanalysen fiir Messwiederholungen iiberpriift, um einen Zusammenhang zwischen der
Kérpertemperatur und dem natiirlichen Geburtsbeginn zu kliiren. Nach einer Uberpriifung auf
Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test sowie einer Uberpriifung auf Sphérizitit
mit dem Mauchly-Test lieferte eine Friedman-Rangvarianzanalyse der Parameter T1a, T2a,
T3a, T4a, ThHa, T6a (Abendtemperaturwerte der 6 Tage vor Wehenbeginn) kein signifikantes
Ergebnis (p = 0,165). Auch die Betrachtung der Parameter Morgentemperatur (T1m, T2m,
T3m, T4m, Thm, T6m) zeigte kein signifikantes Ergebnis (Friedman-Rangvarianzanalyse,
p = 0,870). Und auch die Analyse des Zeitverlaufs der Parameter Diff1, Diff2, Diff3, Diff4,
Diff5 und Diff6 ergab kein signifikantes Ergebnis (Varianzanalyse mit Messwiederholungen,
p=0,279).

Die Betrachtung der Temperaturmittelwerte des gesamten Subkollektiv 2 (sieche Abbildung
7) zeigte hohere Abendtemperaturwerte und niedrigere Morgentemperaturwerte. Am Tag 5
war der Abendtemperaturwert im gesamten Kollektiv am niedrigsten. Fin d&hnlicher Tempe-
raturverlauf zeigte sich auch bei Betrachtung der Mediane in Abbildung 8.
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Abbildung 7: Mittelwerte der Einzelmessungen (n = 32). Y-Achse: Kérpertemperatur in°C,

X-Achse: Tx: Tag x vor der Geburt.
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Abbildung 8: Mediane der Einzelmessungen (n = 32). Y-Achse: Korpertemperatur in °C,

X-Achse: Tx: Tag x vor der Geburt.
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Abend-/Morgentemperatur des gesamten Subkollektiv 2 In Bezug auf das Ge-
schlecht des Kindes bestand kein Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Kérpertemperatur
und dem natiirlichen Geburtsbeginn. Frauen, die ein Méadchen geboren hatten, unterschieden
sich hinsichtlich ihrer Temperaturkurve nicht signifikant von Frauen, die einen Jungen geboren
hatten.

6.2.6 Zusammenhinge zwischen medikament6s unterstiitzter Wehentétig-
keit und der Korpertemperatur

Signifikante Unterschiede (auf dem 1-Prozent-Niveau und 5-Prozent-Niveau) konnten bei sta-
tistischer Analyse jener Frauen, die eine regelméfiige Wehentétigkeit zeigten, und jenen Frau-
en, deren Wehentétigkeit medikamentds unterstiitzt wurde, vorgefunden werden. Bei generell
augenscheinlich erkennbar niedrigerer Koérpertemperatur (abends) wihrend der letzten 6 Tage
vor der Geburt wiesen Frauen mit suffizienter Wehentétigkeit einen hochsignifikant niedrige-
ren Abendtemperaturwert am Tag 6 (unverbundener 2-Stichproben-t-Test, p = 0,006) im
Vergleich zu Frauen auf, deren Wehentéitigkeit medikamentts unterstiitzt werden musste. Bei
Vergleich der Mittelwerte hatten Frauen mit regelméfiger Wehentétigkeit eine um 0,30°C
niedrigere Abendtemperatur als Frauen, die eine Wehenmedikation benétigten. Bei Betrach-
tung der Mediane der Abendtemperatur an Tag 6 ergab sich eine Temperaturdifferenz von
0,26 °C zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Mediane der Einzelmessungen 6 Tage vor der Geburt. Y-Achse:
Korpertemperatur in °C, X-Achse: Txa: Abends am Tag x vor der Geburt.

MEDIANE

Beziiglich der Morgentemperatur zeigten Frauen mit regelméfBiger Wehentétigkeit und Frau-
en, die eine medikamentose Unterstiitzung der Wehentétigkeit erhielten, keine signifikanten
Unterschiede (Abbildung 10).
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Zudem wiesen die Frauen mit regelméfiiger Wehentétigkeit auch am Abend des 5. Tages vor
der Geburt einen signifikant niedrigeren (5-Prozent-Niveau) Temperaturwert auf als die Pro-
bandinnen, die eine medikamentdse Unterstiitzung der Wehentétigkeit bekamen (Exakter-
Mann-Whitney-U-Test, p = 0,046). Bei Vergleich der Mittelwerte hatten Frauen mit re-
gelméBiger Wehentétigkeit am Abend des 5. Tages vor der Geburt eine um 0,31 °C niedrigere
Abendtemperatur als Frauen, die eine Wehenmedikation benétigten. Bei Betrachtung der
Mediane ergab sich eine Temperaturdifferenz von 0,22 °C zwischen den beiden Gruppen (Ab-
bildung 11).
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Abbildung 10: Mediane der Einzelmessungen morgens 6 Tage vor der Geburt. Y-Achse:
Korpertemperatur in °C, X-Achse: Txm: Morgens am Tag x vor der Geburt.

B Frauen mit regelmaBiger Wehentatigkeit
B Frauen mit medikamentds unterstitzter Wehentatigkeit
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Abbildung 11: Abendtemperatur Tag 5 vor der Geburt.
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6.2.7 Tagesrhythmik der Temperatur

Ein hochsignifikantes Ergebnis zeigte sich beziiglich der Differenz von Morgen- und Abend-
temperatur im Vergleich zwischen Frauen mit medikamentoser Wehenunterstiitzung und jenen
mit regelméfiger Wehentétigkeit. Frauen mit regelméfiiger Wehentétigkeit hatten bei durch-
schnittlich niedrigerer Kérpertemperatur eine positive Temperaturdifferenz wéhrend der letz-
ten sechs Tage vor der Geburt.

Dies zeigte sich auch in einer hochsignifikant gegensétzlichen Temperaturdifferenz am 5. Tag
vor der Geburt (unverbundener 2-Stichproben-t-Test, p = 0,002) bei Frauen, die bei der Ge-
burt regelméflige Wehen zeigten im Vergleich zu jenen, die eine medikamentdse Unterstiitzung
der Wehentitigkeit benétigten (Abbildung 12).

B Frauen mit regelmaBiger Wehentéatigkeit
B Frauen mit medikamentds unterstiitzter Wehentatigkeit

Median (°C)

Mittelwert (°C)

Abbildung 12: Differenz Morgentemperatur zu Abendtemperatur am Tag 5 vor der Geburt.

Auch am Tag 1 zeigte sich dieser Effekt statistisch signifikant auf dem 5-Prozent-Niveau
(unverbundener 2-Stichproben-t-Test, p = 0,017), wie aus Abbildung 13 hervorgeht.

B Frauen mit regelméaBiger Wehentatigkeit
Il Frauen mit medikamentds unterstiitzter Wehentéatigkeit

Mittelwert (°C)

Abbildung 13: Differenz Morgentemperatur minus Abendtemperatur am Tag 1 vor der Ge-
burt.
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6.3 Einzelanalysen

Nach Subtraktion der Abend- von der Morgentemperatur zur Bestimmung der Differenz war
bei typischerweise hoherer Abend- als Morgentemperatur ausschliellich mit negativen Dif-
ferenzwerten zu rechnen. Dass die Korpertemperatur bei Frauen, die gute Wehen zeigten,
abends sogar niedriger zu sein schien als morgens, war bei der statistischen Analyse des Ge-
samtkollektivs aufgrund der geringen Varianz der menschlichen Koérpertemperatur und der
doch eher geringen Stichprobengréfie untergegangen. Daher wurden die Teilnehmerinnen noch
einmal in Einzelanalysen betrachtet, um genauere Aussagen iiber deren Temperaturverlauf
treffen zu kénnen.

6.3.1 Subgruppe Frauen mit regelmifliger Wehentétigkeit

Schon ein erster direkter Vergleich dreier Frauen (pseudonymisiert) zeigte ein dhnliches Mus-
ter im Temperaturverlauf vor der Geburt mit einer ,,Umkehr* des zirkadianen Tagesrhythmus
ab dem ca. 5. Tag und einer Temperaturabsenkung ab dem ca. 3. Tag vor der Geburt und
einem Temperaturtiefstwert um den 2. Tag vor der Entbindung. Die Temperaturwerte je-
der einzelnen Frau in diesem Kollektiv wurden im Zeitverlauf grafisch dargestellt. Auf diese
Art konnten leichte Schwankungen beziiglich des Zeitpunktes des Temperaturabfalls, jedoch
vergleichbare Temperaturverldufe, festgestellt werden (Abbildung 14).

O KD2 20ST 1ST
37
36,5

36

35,5

35
T-1m T-2a T-2m T-3a T-3m T-4a T-4m T-5a T-5m

Abbildung 14: Beispielhaft sind Temperaturverliufe von drei Frauen (pseudonymisiert) mit
regelméifBigen Wehen dargestellt. Y-Achse: Korpertemperatur in °C, X-Achse: Txm: Morgens
am Tag x vor der Geburt, Txa: abends am Tag x vor der Geburt.

Bei der Patientin mit dem Pseudonym 29ST zeigte sich die ,,Umkehr“ des Tag-Nacht-Rhyth-
mus bereits 7 Tage vor dem Geburtstermin. Jedoch war auch bei ihr das Muster mit einer
Temperaturabsenkung um den 3. Tag vor der Geburt herum ersichtlich (Abbildung 15).
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O 29ST (regelméBige Wehentétigkeit)
38

37,25

36,5

35,75

35
T-im T2a T2m T3a T3m T4a T4m Tba T5m T6a T6m T-7a T-7m

Abbildung 15: Regelméfiige Wehentétigkeit am Beispiel der Patientin 29ST. Y-Achse:
Korpertemperatur in °C, X-Achse: Txm: Morgens am Tag x vor der Geburt, Txa: abends
am Tag x vor der Geburt

Bei Probandin 2ST lagen liickenlos Messwerte bis 9 Tage vor dem Geburtstermin vor. Bei
ihr war eine scheinbar ,geringe Temperaturdifferenz* von Tag 9 bis Tag 7 vor der Geburt
erkennbar. An Tag 6 folgte eine deutlich erh6hte Morgentemperatur mit einer Absenkung um
1 °C innerhalb eines Tages (Tag 6). An Tag 4 stieg die Temperatur noch einmal an, um sich
dann ab Tag 3 kontinuierlich iiber mehrere Messzeitpunkte hinweg abzusenken und am Tag
2 ihren Tiefpunkt zu erreichen. Am Tag 1 vor der Entbindung stieg die Temperatur schon
wieder. (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Temperaturverlauf am Beispiel der Patientin 2ST. Y-Achse: Kérpertemperatur
in °C, X-Achse: Txm: Morgens am Tag x vor der Geburt, Txa: abends am Tag x vor der
Geburt
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6.3.2 Subgruppe Frauen mit medikamentoser Wehenunterstiitzung

Vollig anders sahen die Einzelanalysen jener Frauen aus, die bei der Geburt eine medika-
mentdse Unterstiitzung der Wehen bendtigten. Bei fast allen dieser Probandinnen zeigte sich
ein reguldr erhaltener — im Vergleich zur anderen Subgruppe — zickzackférmiger Tag-Nacht-
Rhythmus mit hoherer Amplitude in der Temperaturkurve bis zur Entbindung. Auch ein
Nadir um Tag 2 herum war nicht erkennbar, wie an der folgenden exemplarischen Darstel-
lung (Abbildung 17) von vier Temperaturverldufen ersichtlich ist.

O 17ST 23ST 248T O 26ST

37,2

36,9

36,6

36,3

36
T-1m T-2a T-2m T-3a T-3m T-4a T-4m T-5a T-5m

Abbildung 17: Beispielhaft sind Temperaturverliufe von vier Frauen (pseudonymisiert)
mit medikamentoser Wehenunterstiitzung dargestellt. Y-Achse: Korpertemperatur in °C, X-
Achse: Txm: Morgens am Tag x vor der Geburt, Txa: abends am Tag x vor der Geburt

6.3.3 Mittelwertvergleiche beider Subgruppen

Besonders deutlich werden die Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen beim direkten
Vergleich der Mittelwerte zu den einzelnen Messzeitpunkten (Abbildung 18). Wihrend bei
den Probandinnen, die keine Medikation bendtigten, sich im Schnitt um den 5. Tag vor der
Geburt herum ihre Tag-Nacht-Temperatur-Rhythmus umzukehren schien, blieb dieser bei den
Frauen, die eine Unterstiitzung der Wehentétigkeit benttigten, bis zur Entbindung erhalten.
Die Temperaturdifferenz war bei Frauen, die gute Wehen zeigten, geringer. Zudem zeigten
diese Frauen eine kontinuierliche Absenkung der Temperatur iiber mehrere Messzeitpunkte
ab dem 3. Tag vor der Geburt.
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‘O Frauen mit regelmaBiger Wehentéatigkeit (MW) O Frauen mit Wehenmedikation (MW)
36,9

36,78

36,65
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Abbildung 18: Temperaturkurven beider Subgruppen 6 Tage vor der Geburt bis zur Geburt.
Y-Achse: Temperaturmittelwerte in °C, X-Achse: Txm: morgens am Tag x vor der Geburt,
Txa: abends am Tag x vor der Geburt, MW: Mittelwert
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Kapitel 7

Diskussion und Limitierungen

,, Wissen Sie, ob es bei mir auch so ist wie bei unseren Kiihen?“ Die Antwort auf eine Patien-
tenfrage zu finden war Triebfeder dieser Studie. Besteht die Moglichkeit, anhand der Korper-
temperatur einer spét graviden Frau auf den Beginn einer natiirlichen Geburt zu schlieflen?
In der Veterindrmedizin ist die Bestimmung der vaginalen oder rektalen Korpertemperatur
ein verbreitetes Instrument zur Eingrenzung des Geburtszeitpunktes, bei verschiedenen Tier-
arten [17, 18, 76, 78]. In der Humanmedizin ist die Temperaturmessung, in der Phase der
Spéatgraviditéat, bisher jedoch noch nicht untersucht worden, um die nahende Geburt vorher-
zusagen. Bereits vor iiber 150 Jahren wurden Kenntnisse iiber tageszeitliche Kérpertempera-
turschwankungen [2] gewonnen. Zyklusbedingte Temperaturschwankungen sind seit 1960 [21]
Teil der natiirlichen Familienplanung und waren im methodischen Bereich fiir die vorliegende
Studie eine Stiitze. Abweichend von der Originalarbeit von Marshall J. [21] wurde in der vor-
liegenden Studie nicht einmal téglich vaginal die Basaltemperatur, sondern zweimal téglich
(morgens und abends zu definierten Zeiten) die Korpertemperatur vaginal, iiber mindestens
7 Tage vor der Geburt, gemessen. Wiinschenswert wéren deutlich mehr tégliche Messungen.
Zum Studienzeitpunkt waren Systeme wie ein alle 5 Minuten messender Vaginalring jedoch
noch nicht etabliert [22] und die Bedenken beziiglich rasch sinkender Teilnehmerinnencom-
pliance groff. Invasivere Messmethoden schieden aus ethischen Griinden ebenso aus, wodurch
der methodische Kompromiss einer zweimaligen téglichen vaginalen Messung eingegangen
wurde.

Bei Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie ist es relevant, zwischen Frauen mit einem
natiirlichen Geburtsbeginn und suffizienten Wehen sowie Frauen mit natiirlichem Geburtsbe-
ginn jedoch mit wehenférdernder Medikation wihrend der Geburt zu unterscheiden.

1. Nullhypothese: Es gibt keinen Zusammenhang zwischen Korpertemperatur der spét
graviden Frau und dem natiirlichen Geburtsbeginn.

e Ergebnis: Frauen mit natiirlichem Geburtsbeginn und suffizienten Wehen zeigten
ein Absinken der Korpertemperatur 3 Tage vor der Geburt.

2. Nullhypothese: Eine Einschrénkung der Temperaturtagesrhythmik bei der spét graviden
Frau steht in keinem zeitlichen Zusammenhang zu einem natiirlichen Geburtsbeginn.

e Ergebnis: Frauen mit natiirlichem Geburtsbeginn und suffizienten Wehen, hatten
eine Woche vor dem Geburtsbeginn eine um 0,20 °C niedrigere abendliche Kor-
pertemperatur als die Frauen der Kontrollgruppe.
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e Ergebnis: Frauen mit natiirlichem Geburtsbeginn und suffizienten Wehen, zeigten
ab 5 Tage vor der Geburt hohere Morgentemperaturwerte als Abendtemperatur-
werte.

Nebenhypothese:

e Ergebnis: Im Bezug auf das Geschlecht des Kindes bestand kein Zusammenhang
zur Korpertemperatur der Mutter.

Die Unterscheidung zwischen Frauen mit suffizienten Wehen und denen der Kontrollgrup-
pe war entscheidend. Vergleichsstudien gibt es nur im veterindrmedizinschen Sektor, we-
henférdernde Interventionen wurden dort jedoch von keinem Autor beschrieben [17-19, 76,
78, 81]. Um die Ergebnisse besser zu verstehen, wurden auch in dieser Studie Frauen mit
einem natiirlichen Geburtsbeginn und - verlauf gesondert betrachtet. Interessant ist an dieser
Stelle, dass die beobachteten Effekte sich nur auf die Gruppe mit suffizienten Wehen bezogen.
Wie zu erwarten war, zeigten Frauen mit suffizienten Wehen einen rascheren Geburtsverlauf
und weniger héufig verfarbtes Fruchtwasser.

Die erste Nullhypothese wurde widerlegt, denn das Absinken der Koérpertemperatur vor der
Geburt konnte in dieser Studie beobachtet werden. Aufgrund der bekannten Temperatur-
kurven aus dem Bereich der natiirlichen Familienplanung [21] (steiler Anstieg kurz vor der
Ovulation) und der Tatsache, dass es beim Menschen kurz vor der Geburt vielmehr zu einem
Progesteronentzug kommt [65] - anders als bei Tieren - wire auch priapartal mit einem steilen
Abfall zu rechnen gewesen. Der Hyperkortisolismus am Ende der Schwangerschaft kénnte bei
Mutter und Fetus die Deutlichkeit des Abfalls abmildern und den Temperaturanstieg kurz
vor der Geburt erkldren [65, 71].

Die zweite Nullhypothese, welche sich mit der Einengung der tageszeitlichen Temperaturva-
riabilitdt befasste, liefl sich widerlegen und zeigte zwei interessante Aspekte auf.

Der erste Teilaspekt bezieht sich auf die niedrigeren Abendkorpertemperaturwerte der Pro-
bandinnen mit suffizienter Wehentétigkeit. Wie zu erwarten war, bewegten sich die Diffe-
renzen beziiglich der Abendkérpertemperaturen zwischen den Gruppen in einem geringen
Bereich von 0,2 bis 0,3°C. An keinem der letzten 6 Tage vor der Geburt lag der Mittel-
wert der Abendkorpertemperatur bei Frauen mit regelméfiiger Wehentétigkeit iiber 36,59 °C,
wohingegen die Frauen mit Medikation Mittelwerte von mindestens 36,72 °C bis maximal
36,82 °C aufwiesen. Ein moglicher Schliissel mag in der miitterlichen und fetalen Thermo-
regulation liegen. Es konnte nachgewiesen werden, dass die miitterliche Korpertemperatur
im Laufe der Schwangerschaft abnimmt [59]. Auch die thermoneutrale Zone verschiebt sich
nach unten [59] und selbst bei korperlicher Betétigung erreichen Schwangere nicht dieselbe
Kérpertemperatur wie eine nicht schwangere Vergleichsgruppe [61]. Frauen kiihlen im Laufe
der Schwangerschaft ab, wogegen die Koérpertemperatur des wachsenden Fetus mit fortschrei-
tender Schwangerschaft durch seinen steigenden Metabolismus zunimmt. Es wird vermutet,
dass dieser Effekt den Fetus in utero vor thermalem Stress schiitzt und postpartal die Ther-
moadaptation des Kindes begiinstigt [63]. Die Daten der vorliegenden Studie legen nahe,
dass auch peripartal ein kindlicher, thermischer Wohlfiihlbereich existieren kénnte, welcher
es dem Kind ermoglicht, die durch seine korperliche Aktivitéit entstehende Wéarme optimal
zu kompensieren. Fiir eine exaktere Eingrenzung dieses Wohlfiihlbereiches sowie die prak-
tische Umsetzung, den Wohlfiihlbereich durch gezielten Einsatz von thermoregulatorischen
Mafnahmen im Kreifizimmer (z. B. Badewanne) zu erreichen, ist weitere Forschung nétig, da
es in diesem Bereich derzeit keine Daten gibt.
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Der zweite Teilaspekt bezieht sich auf die Kérpertemperaturvariabilitét. Hier zeigten Frauen
mit suffizienten Wehen eine Verianderung der Rhythmik. Thre Morgentemperaturwerte waren
im Schnitt ab dem 5. Tag vor der Geburt hoher als ihre Abendwerte. Bei Betrachtung der Tem-
peraturkurven dieser Frauen scheint sich ein Hinweis auf eine endokrinologische Geburtsreife
von miitterlichem und kindlichem Stoffwechsel widerzuspiegeln. Aufgrund des Studiendesigns,
mit nur 2 Messungen téglich, welches nicht fiir chronobiologische Fragestellungen geeignet ist,
kann nun nicht gesagt werden, ob es sich um eine Phasenverschiebung oder einen sogenannten
Freilauf des zirkadianen Temperaturrhythmus handelt. Humanmedizinisch gibt es noch keine
Daten, welche die vorliegenden Ergebnisse stiitzen. An sibirischen Hamstern wurde jedoch
beobachtet, dass es im Rahmen der Trichtigkeit, Geburt und Sdugezeit zu einer Aufweichung
der zirkadianen Rhythmen kommt [79]. Aktuell noch nicht publiziert, aber freundlicherweise
zur Verfiigung gestellt, soll an dieser Stelle auf eine Studie des chronodkologischen Institutes
in Stuttgart verwiesen werden. Dort wurde die zirkadiane Rhythmik der Koérpertempera-
tur an Feldhamstern wahrend der Trachtigkeit, bei der Geburt bis hin zum Abschluss der
Laktationsphase beobachtet. Die Hamster zeigten ab Mitte der Tréchtigkeit einen Verlust
ihrer Korpertemperaturrhythmik, eine Temperaturabsenkung nach jedem Austreiben eines
Hamsterjungen sowie eine Riickkehr zur iiblichen Temperaturrhythmik nach Abschluss der
Laktationsphase [81]. Das Verlassen der iiblichen Koérpertemperaturvariabilitét konnte es der
Mutter erleichtern, sich an die noch nicht ausreichend ausgeprigte endogene Rhythmik des
Nachwuchses anzupassen [79]. Erst ca. 15 Wochen post partum entwickelt sich beim Menschen
eine zirkadiane Rhythmik [80]. Der am Ende der Schwangerschaft bestehende Hyperkortiso-
lismus und die noch nicht gekldrte Steuerung der CRH-Produktion in Plazenta und Eih&uten
[65] konnten eine mogliche Ursache fiir dieses Phénomen sein.

Die Nebenhypothese konnte nicht wiederlegt werden. In Bezug auf das Geschlecht des Kin-
des bestand kein Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Koérpertemperatur und dem
natiirlichen Geburtsbeginn. Frauen, die ein Méadchen erwarteten, unterschieden sich hin-
sichtlich ihrer Temperaturkurve nicht signifikant von Frauen, die einen Jungen bekamen.
Diesbeziigliche Ergebnisse aus der Veterindrmedizin, ndmlich ein Zusammenhang zwischen
niedrigerer Korpertemperatur bei Miittern mit weiblichem Nachwuchs als bei Miittern mit
ménnlichem Nachwuchs [18], konnte in dieser vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden.
Bei Betrachtung der Temperaturkurve scheint es moglich zu sein, die endokrinologischen Rei-
fungsprozesse von Mutter und Kind beobachten zu kénnen. Die Anderung der zirkadianen
Rhythmik 5 Tage vor der Geburt, kénnten einen Hinweis auf den Cortisolanstieg geben [71],
der Abfall der Kérpertemperatur 3 Tage vor der Geburt ist wahrscheinlich auf den Progeste-
ronentzug zuriick zu fiithren [65]. Beachtenswert ist die lange Latenz zwischen temperaturbe-
zogenen Verdnderungen und der tatséchlichen Geburt. Trotz der methodischen Limitierungen
der Studie wie einer geringen Stichprobengréfie und lange Messintervalle, welche durch das
klinische Setting bedingt waren, zeigen die Ergebnisse interessante Aspekte der moglichen
Geburtszeitpunkteingrenzung auf.
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Patientinneninformation und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Studie

~Miitterliche Korpertemperatur und ihr Zusammenhang mit dem Beginn einer
natiirlichen Geburt*

Sehr geehrte Teilnehmerin!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen. Die Aufklérung
dariiber erfolgt in einem ausfiihrlichen &rztlichen Gespréch.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie erfolgt freiwillig. Sie konnen jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir Ihre
medizinische Betreuung.

Klinische Studien sind notwendig, um verléssliche neue medizinische Forschungsergebnisse zu
gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfilhrung einer klinischen Studie ist
jedoch, dass Sie Ihr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser klinischen Studie schriftlich
erkldren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergdnzung zum Informationsgespréich mit IThrem
Arzt sorgfiltig durch und z6gern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstéindig verstanden haben,
wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
wenn Sie sich iiber Ihre Rechte als Teilnehmerin an dieser klinischen Studie im Klaren sind.

Zu dieser klinischen Studie sowie zur Patientinneninformation und Einwilligungserklérung
wurde von der zustéindigen Ethikkommission eine beflirwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck der klinischen Studie?

Der Zweck dieser klinischen Studie ist das Erkennen eines Zusammenhanges zwischen
Verdnderungen der miitterlichen Kdorpertemperatur und dem Beginn einer natiirlichen
Geburt.
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2. Wie liduft die klinische Studie ab?

Diese klinische Studie wird an mehreren Orten durchgefiihrt, und es werden insgesamt
ungefahr 60 Personen daran teilnehmen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie wird voraussichtlich von ihrer 38.
Schwangerschaftswoche bis zur Geburt ihres Kindes dauern.

Folgende Mallnahmen werden ausschlieBlich aus Studiengriinden durchgefiihrt:

Ihre Teilnahme an der Studie besteht darin, ab der 38. Schwangerschaftwoche bis zur
Geburt Thres Kindes téglich zweimal, zu fixen Zeitpunkten, ihre basale Korpertemperatur
Zu messen.

Weiterhin werden bei Thnen im Rahmen der Routine-Vorsorge-Untersuchungen
gynidkologische Untersuchungen, CTG, Ultraschall, GBS-Abstrich und Blutabnahmen
erfolgen.

3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der klinischen Studie?

Es ist moglich, dass Sie durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie keinen direkten
Nutzen fiir Ihre Gesundheit ziehen. Jedoch wartet jede werdende Mutter gespannt auf den
Beginn der Geburt, besonders wenn der errechnete Geburtstermin bereits {iberschritten
wurde, steigt die Erwartung. In diesem Spannungsfeld ist es fiir alle Beteiligten von
Vorteil, mogliche Zeichen fiir einen natiirlichen Geburtsbeginn richtig deuten zu kénnen.
Verinderungen der Korpertemperatur konnten einen wichtigen Beitrag hierzu leisten. Ziel
dieser Studie ist es, diese Verdnderungen wissenschaftlich festzuhalten und so
moglicherweise zukiinftig den Beginn der spontanen Geburt besser einschétzen zu konnen.
Dabei konnen Sie uns mit Threr Mithilfe unterstiitzen!

4.  Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Bei unsachgemiBer Anwendung des Fieberthermometers und Nichteinhaltung der
HygienemaBnahmen konnen Beschwerden wie Rotungen, Reizungen und Schmerzen
auftreten.

5. Hat die Teilnahme an der Kklinischen Studie sonstige Auswirkungen auf die
Lebensfithrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Diese studienbezogenen Termine sind in den bestehenden Kontrolltermin in der 38. SSW,
der Geburt und dem Nachsorgetermin nach der Geburt integriert. Es entstehen also keine
weiteren Termine fiir Sie.
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10.

11.

12.

Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet?

Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Thre Teilnahmebereitschaft wider-
rufen und aus der klinischen Studie ausscheiden, ohne dass Thnen dadurch irgendwelche
Nachteile filir Thre weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ihr Studienarzt wird Sie {iber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische
Studie bekannt werden und fiir Sie wesentlich werden konnten, umgehend informieren.
Auf dieser Basis konnen Sie dann Thre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser
klinischen Studie neu iiberdenken.

Es ist aber auch moglich, dass Ihr Studienarzt entscheidet, Thre Teilnahme an der
klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher Thr Einverstindnis einzuholen. Die
Griinde hierfiir konnen sein:

a) Sie konnen den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht entsprechen

b) Ihr Studienarzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen Studie
nicht in [hrem Interesse ist

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie gesammelten
Daten verwendet:

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Studienérzte und deren
Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden.
Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und Sie werden
ausnahmslos nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Ver6ftentlichungen der Daten
dieser klinischen Studie werden Sie nicht namentlich genannt.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusétzlichen
Kosten.

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen:

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen Ihnen Ihr
Studienarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfligung. Auch Fragen, die Thre Rechte als
Patient und Teilnechmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden Ihnen gerne
beantwortet.

Name der Kontaktperson LKH Steyr: Prim. Univ.-Prof. DDr. Hermann Enzelsberger

Standig erreichbar unter:
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14.

Name der Kontaktperson LKH Kirchdorf: OA Dr. Josef Hager

Stéindig erreichbar unter:

Einwilligungserklirung

Name der Patientin in DruckbDUCRStADEN:  ..ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et

Geb. Datum: ...cccoeevveveeeeen. COAE: et

Ich erklére mich bereit, an der klinischen Studie ,,Miitterliche Korpertemperatur und
ihr Zusammenhang mit dem Beginn einer natiirlichen Geburt* teilzunehmen.

Ich bin von Herrn / Frau ......coocoivevnvneenenne. ausfiihrlich und verstindlich iiber
mogliche Belastungen und Risiken sowie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Studie und sich fiir mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklért worden.
Ich habe dariiber hinaus den Text dieser Patientenaufklérung und Einwilligungserklarung,
die insgesamt 4 Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Studienarzt
verstidndlich und geniigend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit mich zu entscheiden.
Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den é&rztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der klinischen Studie
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige
Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine weitere
medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Studie
ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu
iiberpriifen, diirfen Beaufiragte des Auftraggebers und der zustindigen Behdrden beim
Studienarzt Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes in der geltenden Fassung werden eingehalten.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklérung habe ich erhalten. Das
Original verbleibt beim Studienarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)
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Dokumentationsbogen:

,, Miitterliche Kérpertemperaturschwankungen und ihr Zusammenhang mit dem Beginn einer
natiirlichen Geburt*

Vielen Dank, dass Sie sich Zeit nehmen und den Studienbogen ausfiillen und uns somit an
den letzten Tagen lhrer Schwangerschaft teilhaben lassen. Wir wiinschen Thnen an dieser
Stelle eine unbeschwerte Zeit und freuen uns mit Ihnen.

Bitte beginnen sie 14 Tage vor dem errechneten Geburtstermin und tragen Sie die von Thnen
gemessene Korpertemperatur mit Kugelschreiber in die unten angefiigte Tabelle ein.

z.B.

Datum 1.Messung 2.Messung Messung beeinflusst

1. 02.02.2016 36,42 37,13

Messen Sie mit dem von uns ausgehindigten digitalen Fieberthermometer vaginal, halten Sie
das Thermometer an der markierten Linie und fiihren Sie es bis zur Markierung ein.

1. Messung, unmittelbar vor dem Aufstehen am Morgen nach mindestens 5 Stunden
Schlaf.

Bitte tragen sie den von Ihnen gewéhlten Zeitpunkt hier ein

2. Messung, zwischen 20:00 — 22:00 Uhr, wihlen Sie einen Zeitpunkt, den Sie iiber den
gesamten Messzeitraum beibehalten konnen.

Bitte tragen sie den von Thnen gewéhlten Zeitpunkt hier ein
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Sollten bei Ihnen zum Zeitpunkt der Messung untenstehende Besonderheiten zutreffen, fiigen
Sie bitte zutreffende Zahl in das Késtchen ,, Messung beeinflusst“ ein und kreisen Sie die
betroffene Messung ein.

1. Fieberhaft erkrankt
Korperlich oder emotional sehr gestresst

Weniger als 5h Nachtschlaf

S

Korperliche Anstrengung (z.B. Sport...) weniger als 1h vor der
Messung

5. Vollbad, Therme, Duschen weniger als 1h vor der Messung

z.B.

Datum 1.Messung 2.Messung Messung beeinflusst

1. 02.02.2016 37,23 2

Notieren Sie bitte den Zeitpunkt zu welchem bei Ihnen regelmdiflige Wehen (mehr als vier
pro Stunde) begonnen haben. Fiihren Sie die Messung in den gewohnten Abstéinden nach
Moglichkeit bis zur Aufnahme in Threr Geburtsklinik fort.

z.B.

Datum 1.Messung 2.Messung Messung beeinflusst

1. 02.02.2016 36,43 (09:32 Uhr 36,92
Wehenbeginn)

Sollten Sie einen Messzeitpunkt nicht wahrnehmen kénnen, lassen Sie das entsprechende Feld
bitte frei und fithren Sie die weiteren Messungen wie geplant durch. Fiihren sie keine
nachtréglichen Korrekturen durch.

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit!
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Patientinnenetikett

Datum 1.Messung 2.Messung Messung Datum 1.Messung 2.Messung Messung
beeinflusst beeinflusst

1 15.

2 16.

3 17.

4 18.

5 19.

6 20.

i 21.

8 22.

9 23.

10. 24.

11. 25.

12. 26.

13.

Errechneter

Geburtstermin
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Vom Arzt/Hebamme auszufiillen:

1.

2
3.
4

o *® =N

11.
12.

13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.

Alter: Jahre
KorpergroBe: (m?)
Gewicht vor SS: (kg) 36.SSW: (kg)

Hatten sie eine regelmiBige Menstruation vor Schwangerschaftsbeginn:

ja0  neinO

Natiirliche Empfangnis: Ja0 nein0
Falls nein: Clomifen 0
IVF 0 (Transferdatum: )

Verlauf der Schwangerschaft: komplikationslos 0 mit Komplikationen 0

Mutter Raucherin: Ja 0 Nein 0

Errechneter Geburtstermin: (Datum)

Beginn der Wehen: (Datum) (Uhrzeit)
. Blasensprung: (Datum) (Uhrzeit)

Fruchtwasser: klar 0 triib 0 griin 0

CRP-Wert der Mutter:

38. Schwangerschaftswoche: Datum (mg/dl oder mg/1)
bei Aufnahme: Datum (mg/dl oder mg/1)

im Wochenbett: Datum (mg/dl oder mg/1)
Wehentitigkeit:

regelméBig 0 medikamentdse Unterstiitzung O :

Muttermundweite bei Aufhahme: cm

Dauer der Geburt: h/min

Mutter GBS: positiv 0 negativ 0 nicht bekannt 0
Kindslage: Langslage 0  Beckenendlage 0
Geburtsmodus: vaginal 0 sekundére Sectio 0

Falls sekundére Sectio: miitterliche Indikation 0 kindliche Indikation 0
APGAR-Wert: / /

pH-Wert Nabelschnur:

Geburtsgewicht: g Perzentile:
GroBe des Kindes: cm Perzentile:
Kopfumfang des Kindes: cm Perzentile:
Geschlecht des Kindes: w0 moO
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