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1. Einleitung

1.1. Problemstellung und Zielsetzung

Stillabhdngige Beschwerden fiihren zu friihzeitigem Abstillen

Stillabhangige Beschwerden sind einer der haufigsten Grinde fir ein frihzeitiges
Abstillen. Ein frihzeitiges Abstillen bedeutet, dass die von der WHO empfohlene
Mindeststillzeit von sechs Monaten ohne zusatzliche Beikost? nicht erreicht werden

kann.

Durch friihzeitiges Abstillen gehen gesundheitliche Vorteile verloren

Viele gesundheitliche Vorteile sowohl auf Seite der Mutter als auch auf Seite des
Kindes werden durch das Stillen erreicht. Bei Kindern reduziert sich das Risiko fir akute
Mittelohrentziindung, Gastroenteritis, Asthma, Ubergewichtigkeit, Diabetes Typ1 und
Typ2, Leukémie, nekrotisierende Enterokolitis und den pldtzlichen Kindstod.® Fir Mutter
sinkt das Risiko an der Erkrankung an einem Mammakarzinom, einem Ovarialkarzinom
und Diabetes Typ2.® Durch das Auftreten von stillabhdngigen Beschwerden und ein

vorzeitiges Abstillen kdnnen viele dieser Vorteile nicht erreicht werden.

Ein héufiger Grund fir stillabhédngige Beschwerden: Stress

Grinde flir das Auftreten von stillabhdngigen Beschwerden sind zum einen von aul3en
beeinflussbare Faktoren wie das Tragen von zu enger Kleidung, eine falsche
Anlegetechnik des Kindes, zeitlich festgelegte Stillzeiten und das Verabreichen von
Beikost*, aber auch interne Faktoren wie ein héheres maternales Empfinden von

Stress.®

Verléngerung der Stilldauer durch Identifizierung der Hochrisikogruppe

Praventive Strategien kdnnen das Auftreten von stillabhdngigen Beschwerden
verhindern. Von aulden beeinflussbare Faktoren sollten bereits durch eine addquate und
praventive Aufklarung durch das Personal des Gesundheitswesens minimiert werden.®
Maternaler empfundener Stress liegt jedoch oft vor und ist fir AuRenstehende nicht
sichtbar. Kénnte er friihzeitig erkannt werden und als Marker genutzt werden, kénnten
weitere praventive Strategien das Auftreten von stillabhdngigen Beschwerden

verhindern. Mdglicherweise liegen neben dem empfundenen Stress bereits an den
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ersten Tagen post partum in der Muttermilch veranderte immunologische Marker vor.
Mit ldentifizierung dieser Marker kénnten diese Mdutter erkannt und entsprechend

vorbeugend behandelt werden.

1.2. Physiologie der Mamma

Die Brustdriise entwickelt sich in der zweiten Schwangerschaftshélfte zur
sekretorischen Driise

Die Brustdrise ist eine lappchenartig aufgebaute Struktur. Die Driisenlappchen liegen
eingebettet in Fett- und Bindegewebe. Sie bestehen aus epithelialen
Ausfiihrungsgangen und epithelialen Endstliicken. Den epithelialen Endstlicken liegen
Myoepithelzellen an.’

In der nicht laktierenden Mamma besteht die Drise hauptsachlich aus dem
Gangsystem und dem umgebenden Fett- und Bindegewebe.

In der zweiten Schwangerschaftshélfte kommt es unter dem Einfluss von Prolaktin zur
Differenzierung der Drusenléappchen, dem Stadium 1 der Laktogenese. Durch den
Steroidhormonabfall bei der Geburt kann Prolaktin seine Wirkung auf die
Driisenldppchen noch starker entfalten.® Das Stadium 1 der Laktogenese dauert bis
zum zweiten Tag post partum.®

In der laktierenden Mamma schlieBen sich dem Gangsystem weite, alveolare
Endstiicke (= Milchdriisenepithelzellen) an.’

Die taktile Reizung der Brustwarze durch das Neugeborene fiihrt zu einer Ausschiittung
von Oxytozin aus der Hypophyse.® Oxytozin fiihrt zu einer Kontraktion der
Myoepithelzellen in den alveolaren Endstlicken und es kommt zum Milchspendereflex.7
Dem Stadium 1 der Laktogenese folgt vom dritten bis zum achten Tag post partum das
Stadium 2 der Laktogenese.? Wird die Produktion weiter fortgesetzt, folgt am neunten
Tag post partum die Galaktopoese.

In allen Stadien variiert die Zusammensetzung der Muttermilch. In Stadium 1 und
Stadium 2 der Laktogenese liegt zundchst Kolostrum vor und spater Ubergangsmilch®,
wahrend der Galaktopoese bis zur Rickbildung wird die reife Muttermilch produziert.
Kolostrum enthalt im Vergleich zu der reifen Muttermilch mehr Zytokine. ™

Wird die Brust durch das Kind oder eine Pumpe entleert, bildet sich Muttermilch nach.
Verbleibt Milch in der Brust regelt das autokrine Protein FIL (feedback inhibitor of

lactation) die Verminderung der Milchproduktion."’
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1.3. Pathologie der laktierenden Mamma

Die Pathologien der laktierenden Mama treten als stillabhdngige Beschwerden auf. Sie

beeinflussen sich zum Teil gegenseitig, zum Teil sind sie unabhangig voneinander.

1.3.1. Wunde Brustwarzen

Wunde Brustwarzen erh6hen das Risiko an einer Mastitis zu erkranken

Wunde Brustwarzen treten meist in den ersten Tagen des Stillens auf und gehen mit
stillabhangigen Schmerzen einher." Durch eine falsche Anlegetechnik des Kindes kann
das Neugeborene mit seinem Mund die Brustwarze nicht richtig formen, es tritt nur
wenig Milch aus der Brustwarze aus, der Unterdruck durch die Saugkraft bleibt
bestehen und wirkt sich strapazierend auf das Gewebe aus.™

Es kann zu einer Rétung kommen, zu einem Odem, zu Fissuren, Blasen und
subkutanen Blutungen. Die Inzidenz nimmt mit Anzahl der gestillten Wochen ab, von
36% in der ersten Woche post partum auf 14% in der zweiten Woche post partum.™
Das Risiko fur eine Mastitis ist dreifach erhéht wenn in der gleichen Woche wunde

Brustwarzen vorliegen.™

1.3.2. Milchstau

Ein Milchstau ist oft ein Vorbote einer Mastitis

Ein Milchstau entsteht, wenn die Muttermilch aus einem bestimmten Gebiet der Brust
nicht wie vorgesehen abflielen kann.'? Die Brust schmerzt in diesem Gebiet, ist
hypersensibel, iberwarmt und gerdtet. Ein Milchstau ist oft ein Vorbote einer folgenden
Mastitis; die aufgestaute Muttermilch weitet die Milchgdnge, flacht die
Milchgangsepithelzellen ab, vergrofiert den Zellzwischenraum und erleichtert auf diese

Weise das Eindringen von Entziindungsmediatoren. ™

1.3.3.  Mastitis puerperalis

Eine Mastitis puerperalis kann mit einer systemischen Entziindungsreaktion
einhergehen

Eine Mastitis puerperalis tritt meist in den ersten Wochen nach der Geburt auf und
betrifft ein oder mehrere Gebiete der Brust.* Diese Gebiete schmerzen, sind sehr stark
durchblutet, 6dematds und Uberwarmt. Es kann zu systemischen Reaktionen wie

Unwohlsein, hohem Fieber tUber 38°C und Schittelfrost kommen. Es wird zwischen
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infektidser und nicht infektiéser Mastitis unterschieden.'® Im weiteren Verlauf wird
zwischen den beiden Varianten nicht unterschieden.

Risikofaktoren fiir puerperale Mastitis sind Stress®, das Auftreten einer Mastitis beim
Stillen eines vorangegangenen Kindes'®, Milchstau®, das Tragen enger Kleidung und

Anlegeschwierigkeiten.®

1.3.4. Abszess

Ein Abszess geht aus einer nicht oder falsch behandelten Mastitis hervor
In etwa 10% der Félle geht aus einer nicht oder zu spét entdeckten oder aus einer
falsch behandelten Mastitis ein Abszess hervor.'> Es kommt zum Abszess wenn die

von Mastitis betroffene Brust nicht ausreichend geleert wird.

1.3.5. Weitere Griinde fiir eine verkiirzte Stilldauer

Neben stillabhédngigen Beschwerden gibt es weitere Griinde fiir eine verklirzte
Stilldauer

Menschen sind die einzige Spezies unter den Saugern, welcher es freisteht die
Entscheidung zu treffen, ob das Neugeborene durch den natirlichen Vorgang des
Stillens ernahrt werden soll, oder ob es Muttermilchersatznahrung erhalt. Der gréfte
Teil der Mutter beginnt nach der Geburt zu stillen, doch oft wird bereits in den ersten
Tagen die Muttermilch mit Muttermilchersatznahrung erganzt. Erhélt das Kind neben
Muttermilch zusatzliche Nahrung, ist es beim Stillen weniger hungrig und durch die
verminderte Nachfrage auf Seiten des Kindes verringert sich das Angebot an
Muttermilch®, von einer Zufiitterung kann dann nicht mehr abgesehen werden.

Einen entscheidenden Einfluss auf die Stilldauer hat die Einstellung der Mutter vor der
Geburt zum Stillen allgemein und zur Stilldauer. Fehlende Zuversicht die Fahigkeit zu
Stillen zu haben'®, eine vorgefestigte Meinung tber die Stilldauer'’, die Uberzeugung,

dass das Neugeborene Muttermilchersatznahrung bevorzugt'®

, Angst vor dem Stillen
und Angst vor korperlichen Veranderung durch das Stillen'™ wurden als Griinde
identifiziert friihzeitig zuzuflttern oder abzustillen.

Je nach Studie werden des weiteren genannt: eine kiirzere Schulbildung und niedriges

Einkommen'®, junges mutterliches Alter und der Einsatz von Schnullern.’
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1.4. Stress

1.4.1. Definition

Stress tritt auf, wenn der Umgang mit dem Stressor die Bewéltigungskapazitét des
Individuums Ubersteigt

Der Begriff Stress wurde als erstes von dem Zoologen Hans Selye gepragt. Stress ist
ein Begriff aus der Werkstoffkunde und bezeichnet den Zug oder den Druck auf ein
Material.

Hans Selye bezeichnete Stress als Antwort des Kérpers auf jede Art von Anforderung
(=Stressor). % Der Stressor kann unterschiedlicher Qualitat sein, zum Beispiel
physikalisch, toxisch oder emotional. Kénnen die Anforderungen bewaltigt werden tritt
ein Zufriedenheitsgefiihl auf, der Eustress.?

Werden die Stressoren dauerhaft und mit grol3er Intensitat dargeboten oder Ubersteigen
die Anforderungen die persénliche Bewaltigungskapazitat, kommt es zum Allgemeinen
Adaptationssyndrom.?° Das Allgemeine Adaptationssyndrom ist die chronologische
Abfolge von drei Phasen: der Alarmreaktion, des Widerstandsstadiums und des
Erschopfungsstadiums.?’ Das Erschopfungsstadium wird auch als Distress bezeichnet.
Da Belastungen subjektiv wahrgenommen werden und jeder Mensch unterschiedliche
Bewaltigungsstrategien hat, kann die gleiche Belastung auf zwei Menschen sehr
unterschiedlich wirken und unterschiedliche Arten von Stress ausldsen. Besonders
psychosozialer Stress ist schwer zu beurteilen und sollte deshalb anhand von

Selbstbeurteilungsskalen gemessen werden.?’

1.4.2. Einfluss von Stress auf das endokrine System

Durch das zentrale und periphere Stresssystem kommt es zur Sekretion von
Glukokortikoiden und Noradrenalin in den Blutkreislauf

Bei empfundenem Stress kommt es zur Aktivierung des zentralen und peripheren
Stresssystems. Das zentrale Stresssystem besteht aus dem Nuclues Paraventricularis
im Hypothalamus, der Hypophyse, dem Locus Coerulus im Hirnstamm und den
pragangliondren Neuronen des Sympathikus.?? Das periphere Stresssystem besteht
aus der Nebennierenrinde, den postgangliondren sympathischen Neuronen und dem
Nebennierenmark.?

Im Nucleus Paraventricularis wird bei empfundenem Stress CRH (Corticotropin

Releasing Hormone) in das Pfortadersystem der Hypophyse ausgeschittet und in der
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Hypophyse die Sekretion von ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) angeregt.?> Das
Adrenocorticotrope Hormon bewirkt Gber den Blutkreislauf peripher die Ausschittung
von Glukokortikoiden aus der Nebennierenrinde.?? Der Vorgang von der Aktivierung der
Neuronen im Nucleus Paraventrikularis bis zur Ausschiittung von Glukokortikoiden aus
der Nebennierenrinde nennt sich Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse.??

Im Locus Coerulus werden bei empfundenem Stress pragangliondre sympathische
Neuronen aktiviert, die nach der Umschaltung auf das postgangliondre sympathische
Neuron peripher die Ausschittung von Noradrenalin aus den Neuronen direkt oder aus

dem Nebennierenmark verursachen.??

1.4.3. Einfluss von Stress auf das Stillen

Stress vermindert die Oxytozinausschiittung

Bereits 1948 fand Newton?® heraus, dass stillende Mitter die unter Stress stehen eine
geringere Milchproduktion haben. Die stillende Mutter in seinem Experiment wurde
wahrend sie stillte am groRen Zeh gezogen, ihre FifRe wurden in Eiswasser getaucht
und sie erhielt mathematische Aufgaben kombiniert mit milden Elektroschocks bei einer
falschen Lésung der Aufgaben. lhre Milchproduktion nahm im Vergleich zu Tagen an
welchen sie nicht gestresst wurde ab. Wurde ihr gleichzeitig zu den zugefligten
Stressoren Oxytozin verabreicht, war die Milchproduktion &hnlich hoch wie an
stressfreien Tagen.

Rund 45 Jahr spater konnten diese Beobachtungen immer noch bestétigt werden. An
einer Gruppe von 22 stillenden Mittern konnte gezeigt werden, dass die Belastung mit
mentalem oder akustischem Stress die pulsatile Oxytozinausschittung wéhrend des
Stillens vermindert.*

Durch die verminderte Oxytozinausschittung kommt es zu einer verminderten
Kontraktion der Myoepithelzellen der Drisenlappchen. Der Milchspendereflex wird nicht

ausgefuhrt, die Milch verbleibt in der Brust und hemmt dadurch ihre Nachbildung.

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebenniernrinden-Achsen Aktivitét ist bei Stress bei
stillenden Miittern geringer

Werden Mitter die stillen Stress ausgesetzt, lassen sich in ihrem Plasma niedrigere
Konzentrationen an ACTH und Glukokortikoiden nachweisen als bei Mittern die dem

gleichen Stress ausgesetzt werden aber nicht stillen.?® Dies spricht dafir, dass bei
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stillenden Muttern die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achsen Aktivitat

im Vergleich zu nicht stillenden Muttern unterdrickt wird.

1.4.4. Einfluss von Stress auf das Immunsystem

Das bei empfundenem Stress freigesetzte CRH beeinflusst immunologische Funktionen
indirekt Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und direkt Gber

lokale Wirkung.??

Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse hat CRH eine
immunsupprimierende Wirkung

Die Wirkung Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse wird durch
von den Nebennierenrinden inkretierte Glukokortikoide bestimmt. Glukokortikoide
wirken Uber einen zytoplasmatischen Rezeptor vermindernd auf die Transkriptions- und
Translationsrate entziindlicher Mediatoren.?® Sie unterdriicken die Expression der Gene
der Phospholipase A%, der Cyclooxygenase2?® und der NO Synthethase® und
vermindern so die Synthese von fir eine Entzindungsreaktion wichtigen Prostanoiden,
PAF (Platelet Activating Factor) und Stickstoffmonoxid.

Lokal wirkt CRH entziindlich

In Entziindungsgebieten werden &hnlich hohe Konzentrationen an CRH gefunden wie
im hypophysaren Pfortaderkreislauf. Die direkte Wirkung von CRH scheint entziindlich
zu sein, man findet es in Entziindungsgebieten in den Entziindungszellen selbst und im
Exsudat.?> Die Freisetzung geschieht aus postgangliondren sympathischen

Nervenendigungen.®

Uber das autonome Nervensystem wirkt sich Stress immunsupprimierend aus

Durch die Neuronen des Sympathikus vermittelter Stress wirkt auf immunkompetente
Zellen Uber membranstandige adrenerge Rezeptoren. Durch Modulation des cAMP
Spiegels in der Zelle werden Immunfunktionen wie Chemotaxis, Zytokinfreisetzung,
Vermehrung und Zytotoxizitat vermindert.*® Im Tierexperiment konnte gezeigt werden,
dass sympathektomierte Nager eine erhdhte zelluldare Immunantwort und eine

vermehrte Antikorperproduktion aufweisen.®’
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Neben einer systemischen immunsupprimierenden Wirkung von Katecholaminen,
kénnen diese auch in bestimmten Gebieten des Kérpers einen lokalen Anstieg der Th1

spezifischen entztindlichen Zytokine hervorrufen.®?

1.5. Th1/Th2 Gleichgewicht

Eine von Th1-Zellen getriggerte Immunantwort wirkt sich inflammatorisch, eine von Th2-
Zellen getriggerte Immunantwort wirkt sich antiinflammatorisch aus

CD4+ T-Helfer-Zellen differenzieren sich unter der Einwirkung von Interleukin-12 (IL-12)
zu Th1-Zellen.*

Th1-Zellen sezernieren Zytokine wie Interferon-y (INFy), Tumornekrosefaktor-a (TNFa)
und Interleukin-2 (IL-2) und unterstitzen damit durch Stimulierung von zytotoxischen T-
Zellen, NK-Zellen und Makrophagen die zelluldre Immunitat.*® IL-12 ist ein Zytokin,
welches von Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen des angeborenen
Immunsystems freigesetzt wird.*® IL-12, gemeinsam mit INF-y unterstiitzt die Th1
bedingte inflammatorische Immunantwort.®*

Th2-Zellen sezernieren Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-10 (IL-10)
und unterstitzen damit durch Stimulierung aktivierter B-Zellen die humorale

t-30

Immunitat.”™ Sie inhibieren die Proliferation von T-Zellen und die Makrophagenaktivitat

und wirken somit antiinflammatorisch.*

1.5.1.  Wirkung von Stress auf das Th1/Th2 Gleichgewicht

Bei Stress kann es zur Verschiebung des Th1/Th2 Gleichgewichts kommen.

Im Rahmen von empfundenen Stress kann es zu einem Th1/Th2 Ungleichgewicht
kommen. Durch eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse, des Sympathikus und durch Ausschittung von Neuropeptiden kénnen sich die
immunologischen Veranderungen sowohl in die inflammatorische als auch in die
antiinflammatorische Richtung belaufen.®® Eine Th1 dominierte Lage kann dabei mit
einer Anfalligkeit fir autoimmune und entzindliche Krankheiten3°, eine Th2 dominierte
Lage mit einer Anfalligkeit fur Infektionskrankheiten®® und allergischen Erkrankungen

einhergehen.
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1.6. Immunologie der Muttermilch

Muttermilch enthélt neben nutritiven Komponenten immunologische Bestandteile
Muttermilch enthdlt neben einem kalorienreichen (66kcal/ml) Gemisch aus Fett,
Kohlenhydraten, Proteinen, Mineralien und Vitaminen die der Erndhrung des
Neugeborenen dienen, immunologische Komponenten.®*®* Die immunologischen
Komponenten umfassen humorale als auch aus zelluldre Bestandteile: Immunglobuline,
Zytokine, Komplementfaktoren, Carrierproteinen, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten,
Makrophagen und neutrophile polymorphkernige Granulozyten.’” Die zelluldren
Bestandteile gelangen durch Migration aus den Peyerschen Plaques im
Gastrointestinaltrakt der Mutter und aus dem lymphoiden Gewebe im Bronchialbaum
der Mutter in das das  Brustdrisenepithel = umgebende Interstitium
(,enterobronchomammary pathway“).38 Die immunologischen Komponenten werden
durch das Stillen auf das Neugeborene Ubertragen und entfalten in seinem
Verdauungstrakt ihre protektive Wirkung.>® So verhindert z.B. das in der Muttermilch
enthaltene IgA die Besetzung der Oberflache des Darms mit Pathogenen und es bindet
zusatzlich deren Toxine.*® Durch den ,enterobronchomammary pathway* wird
gewahrleistet, dass das Neugeborene Immunitat gegen die gleichen Noxen erfahrt,
welchen auch die Mutter ausgesetzt ist.

Nur wenig ist jedoch Uber die Wirkung der immunologischen Komponenten auf die

Brustdriise selbst bekannt.

1.7. Arbeitshypothese

In der ersten Phase der Studie war die Arbeitshypothese, herauszufinden ob Mdtter,
welche stillabhangige Beschwerden entwickeln, vor der Geburt als auch nach der
Geburt ein héheres Mal® an Stress empfinden als Mutter, die keine stillabh&ngigen
Beschwerden entwickeln.

In der zweiten Phase der Studie war die Arbeitshypothese, die entsprechenden
Ergebnisse aus der ersten Phase zu bestétigen und zeitlich enger in Zusammenhang
mit der Geburt und dem Zeitpunkt des Auftretens der stillabhdngigen Beschwerden
darzustellen. Zusatzlich wurden weitere psychometrische und soziodemographische
Daten mit Hilfe standardisierter Fragebdgen erhoben, die zum einen Stress und zum
anderen das Auftreten stillabhangiger Beschwerden beeinflussen kénnen. Dabei

handelte es sich um die Erfassung von depressiver Symptomatik*', von sozialer
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Unterstiitzung*® und von gesundheitsbezogener Lebensqualitat.*> Es sollte des
weiteren untersucht werden, ob bereits zum Zeitpunkt der Geburt spezifische Marker in
der Brustdrise und somit auch in der Muttermilch vorliegen. Ein Ungleichgewicht an
inflammatorischen und antiinflammatorischen Zytokinen in der Muttermilch kdnnte
stillabhangige Beschwerden verursachen.

Ziel der Studie war es, soziodemographische, psychometrische und immunologische
Faktoren zu identifizieren, welche fiur stillabhdngige Beschwerden pradisponieren.
Koénnten diese Faktoren zum Zeitpunkt der Geburt durch Fragebdgen oder
laborchemisch erkannt werden, kénnte das Risiko fir stillabhangige Beschwerden

identifiziert und das Auftreten entsprechend praventiv verhindert werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Phase 1

21.1. Studiendesign Phase 1
Diese prospektive Studie wurde in den Jahren 2002 bis 2004 in Berlin durchgefuhrt.

Teilnehmerinnen waren schwangere Patientinnen von niedergelassenen Gyné&kologen
in Berlin mit Diagnose der Schwangerschaft im ersten Trimenon (Zeitpunktt1)
(Abbildung 1). Nach Aufklarung und Einwilligung in die Studie flllte jede Teilnehmerin
einen Fragebogen aus. Der Fragebogen erfasste psychometrische Daten.

Drei Jahre nach Beginn der Studie (Zeitpunkt t2) erhielten alle Teilnehmerinnen per
Post nach Hause einen zweiten Fragenkatalog. Ein frankierter Riickumschlag lag bei.
Im zweiten Fragenkatalog wurden der Stillverlauf als auch psychometrische Daten

erfasst.

Y

t1 t2
Diagnose der Schwangerschaft im ersten Trimenon 3 Jahre nach Studienbeginn
PSQ 20 PSQ 20

Fragen zum Stillverlauf

Abbildung 1 Studiendesign Phase 1 (11 = Zeitpunkt t1, t2 = Zeitpunkt t2, PSQ 20 = Perceived Stress
Questionnaire 20)

Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt.

2.1.2. Rekrutierung Phase 1

Die Mutter wurden nach Feststellung der Schwangerschaft per Blut- oder Urintest fur
die Studie angeworben. Die Aufklarung beinhaltete die Vermittlung des Ziels der Studie,
eine kurze Krankheits- und Medikamentenanamnese und die Erklarung des weiteren
Ablaufs. Nach Bekundung von Interesse an der Studie erhielt jede Teilnehmerin eine

Studiennummer und fullte den ,1.Fragebogen zur Studie® aus.
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2.1.3. Ein- und Ausschlusskriterien Phase 1

Eingeschlossen in die Studie wurden Schwangere im Alter von 18 bis 39 Jahren
zwischen der 4. und 12. Schwangerschaftswoche. Ausschlusskriterien waren
chronische Krankheiten und eine positive Medikamentenanamnese.

Da die Mitter in Phase 1 den ,2. Fragebogen zur Studie nicht abgestimmt auf den
Geburtstermin erhielten, sondern alle teilinehmenden Mutter am selben Tag, waren die
Kinder an diesem Zeitpunkt unterschiedlich alt. Das Alter des Kindes in Phase 1 zum
Zeitpunkt t2 erstreckte sich von 4 Monaten bis zu 20 Monaten. Um eine Gruppe von
Mdittern zu erreichen, die einen mdéglichst ahnlichen Abstand zur Geburt und einen
mdglichst ahnlichen Abstand zum Stillen hat, wurden Mitter von Kindern im Alter

zwischen 10 und 16 Monaten ausgewabhlt.

21.4. Gruppeneinteilung Phase 1

Anhand der Angaben zum Stillverlauf zu t2 wurden die Teilnehmerinnen drei Gruppen
zugeteilt. Die Angaben zum Stillverlauf wurden von den Mittern selbst gemacht und
nicht durch einen Arzt oder eine andere Person in Funktion des Gesundheitswesens
objektiviert. Eine Gruppe gab keine stillabhdngigen Beschwerden an. Die zweite
Gruppe gab stillabhangige Beschwerden mit leicht manifester Klinik an. Eine leicht
manifeste Klinik wurde definiert als Schmerzen, wund sein oder blutige Risse der
Brustwarzen. Die dritte Gruppe gab stillabhangige Beschwerden mit stark manifester
Klinik an. Eine stark manifeste Klinik wurde definiert als Milchstau/Knétchenbildung,

Brustentziindung/Rétung starke Schmerzen und Fieber oder Abszessbildung.

2.1.5. Fragenkatalog Phase 1

Jede Teilnehmerin erhielt eine Patienteninformation, eine Einwilligungserklérung und
den ,1.Fragebogen zur Studie®. Der ,1.Fragebogen zur Studie“ bestand aus einem
standardisierten Fragebogen, der kurzen, deutschen Version des ,Perceived Stress
Questionnaire” (PSQ 20).

Drei Jahre nach Studienbeginn erhielten gleichzeitig alle Teilnehmerinnen per Post
nach Hause den ,2.Fragebogen zur Studie®. Der ,2.Fragebogen zur Studie“ bestand
aus der kurzen, deutschen Version des ,Perceived Stress Questionnaire® (PSQ 20),

und einem Fragenteil zum Stillverlauf.
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2.2. Phase 2

2.21. Studiendesign Phase 2
Diese prospektive Studie wurde in den Jahren 2006 und 2007 in Berlin durchgefihrt.

Teilnehmerinnen waren Wéchnerinnen im St. Joseph-Krankenhaus in Berlin-Tempelhof,
akademisches Lehrkrankenhaus der Charité — Universitdtsmedizin Berlin. Die
Teilnehmerinnen wurden wéahrend ihres stationaren Aufenthalts (Zeitpunkt t1) rekrutiert
(Abbildung 2). Nach Aufklarung und Einwilligung in die Studie flllte jede Teilnehmerin
einen Fragenkatalog aus. Der Fragenkatalog erfasste sowohl soziodemographische als
auch psychometrische Daten. Blut zur Erstellung eines kleinen Blutbildes wurde im
Rahmen des stationdren Aufenthaltes entnommen. Eine Muttermilchprobe wurde
entnommen. Nach 12 Wochen (Zeitpunkt t2) erhielten alle Teilnehmerinnen per Post
nach Hause einen zweiten Fragenkatalog. Ein adressierter und frankierter
Ruckumschlag lag bei. Wurde der Rickumschlag nach vier Wochen nicht
zurtckgeschickt, wurde die Teilnehmerin zu Hause angerufen. Im zweiten

Fragenkatalog wurden der Stillverlauf als auch psychometrische Daten erfasst.

| | >
t1 t2
2.-3. Tag post partum 12 Wochen post partum
PSQ 20 PSQ 20
ADS-K ADS-K
F-SozU-K-22 Fragen zum Stillverlauf
SF-12

soziodemographische Daten
Blutentnahme

Muttermilchentnahme

Abbildung 2 Studiendesign Phase 2. (1 = Zeitpunkt t1, t2 = Zeitpunkt t2, PSQ 20 = Perceived Stress
Questionnaire 20, ADS-K = Allgemeine Depressionsskala Kurzform, F-SozU-K-22 = Fragebogen zur
sozialen Unterstiitzung Kurzform 22, SF-12 = Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat )

Fragenkataloge als auch Muttermilchproben wurden pseudonymisiert gekennzeichnet,
der Datenschutz wurde eingehalten.

Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt.
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2.2.2. Rekrutierung Phase 2

Die Mditter wurden am zweiten Tag post partum in ihrem Zimmer besucht. Die
Aufkldrung beinhaltete die Vermittlung des Ziels der Studie, eine kurze Krankheits- und
Medikamentenanamnese und die Erkldrung des weiteren Ablaufs. Nach Bekundung
von Interesse an der Studie erhielt jede Teilnehmerin eine Studiennummer. Ein mit
dieser Nummer versehener Fragenkatalog ,1.Fragebogen zur Studie®, eine
Patienteninformation und eine Einverstédndniserkldrung wurden ausgehandigt. Ein
weiteres Treffen flr den nachsten Tag, den dritten Tag post partum, wurde vereinbart.
Am dritten Tag post partum wurde der Fragenkatalog und die Einverstandniserklarung
von den Teilnehmerinnen ausgeflllt zuriickgegeben. Zu einer Milchentnahme kam es
nur dann, wenn der Milcheinschuss bereits stattgefunden hatte. Fand noch kein
Milcheinschuss statt, wurde fir den folgenden Tag ein neuer Termin zur Milchentnahme
vereinbart.

Die Milch wurde im Rahmen des babyfreundlichen Krankenhauses nicht mit einer
automatischen Milchpumpe entnommen, sondern von Hand ausgestrichen. Die Milch
wurde jeweils aus der Brust enthommen, aus der das Neugeborene als letztes nicht
getrunken hatte. Um den Milchspendereflex auszulésen, wurde die entsprechende
Brust zunachst in kleinen schneckenférmigen Bewegungen massiert. Die Hauptrichtung
dieser kreisenden Bewegung zeigte in die Richtung der Brustwarze. Mit diesen
Massagebewegungen wurde die Brustwarze beliebig oft umkreist, mindestens jedoch
einmal. Oft traten bereits bei der Massage der Brust kleine Milchtrépfchen aus der
Brustwarze hervor. Nach dieser Massage wurden Daumen und Zeigefinger einer Hand
c-formig um den Warzenhof gelegt. Es wurde darauf geachtet, genug Platz zwischen
den Fingern und der Brustwarze zu lassen um weiteres Einschie3en von Milch zu
ermoglichen. Auf diese Weise umgriffen wurde die Brust etwas nach oben angehoben
und zum Korper gedrickt. Aus dieser Position heraus wurden die Finger Uber die
Milchseen hinweg leicht in Richtung der Brustwarze abgerollt und die Milch tropfte
langsam in ein Réhrchen. Diese Ausstreichbewegung wurde mehrmals wiederholt. Je
nachdem, wie viel Milch in der Brust schon vorlag wurden zwischen 1,5 und 5ml
Muttermilch entnommen. Die Mutter wurden animiert die Milch selbst auszustreichen.
Jede Teilnehmerin wurde darauf hingewiesen, im weiteren Stillverlauf bei
Brustverhartung, z.B. bei Vorliegen von zu viel Milch, diese Methode anzuwenden. Bei

Auftreten von Schmerzen oder Unwohlsein wurde die Milchenthahme sofort
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unterbrochen. Die Milch wurde auf drei SafeSeal Reagiergeféal3e alliquotiert und bei -

80°C eingelagert.

2.2.3. Ein- und Ausschlusskriterien Phase 2

Eingeschlossen in die Studie wurden Mutter zwischen 18 und 39 Jahren auf der
Wochnerinnenstation an den ersten Tagen post partum. Ausschlusskriterien waren

chronische Krankheiten und eine positive Medikamentenanamnese.

2.2.4. Gruppeneinteilung Phase 2

Anhand der Angaben zum Stillverlauf zu t2 wurden die Teilnehmerinnen drei Gruppen
zugeteilt. Die Angaben zum Stillverlauf wurden von den Muttern selbst gemacht und
nicht durch einen Arzt oder eine andere Person in Funktion des Gesundheitswesens
objektiviert. Eine Gruppe gab keine stillabhdngigen Beschwerden an. Die zweite
Gruppe gab stillabhangige Beschwerden mit leicht manifester Klinik an. Eine leicht
manifeste Klinik wurde definiert als Schmerzen, wund sein oder blutige Risse der
Brustwarzen. Die dritte Gruppe gab stillabhangige Beschwerden mit stark manifester
Klinik an. Eine stark manifeste Klinik wurde definiert als Milchstau/Knétchenbildung,

Brustentziindung/Rétung starke Schmerzen und Fieber oder Abszessbildung.

2.2.5. Fragenkatalog Phase 2

Jede Teilnehmerin erhielt eine Patienteninformation, eine Einwilligungserklarung und
den ,1.Fragebogen zur Studie“. Der ,1.Fragebogen zur Studie® ist ein achtseitiger
Fragenkatalog. Er besteht aus vier standardisierten Fragebégen: der kurzen, deutschen
Version des ,Perceived Stress Questionnaire” (PSQ 20), dem ,Fragebogen zur sozialen
Unterstiitzung“ (F-SozU-K-22), der kurzen Version der ,Allgemeinen Depressionsskala“
(ADS-K), dem ,,SF-12“ und einem soziodemographischen Teil.

Nach 12 Wochen erhielt jede Teilnehmerin per Post nach Hause den ,2.Fragebogen zur
Studie®. Der ,2.Fragebogen zur Studie® ist ein vierseitiger Fragenkatalog. Er besteht aus
der kurzen, deutschen Version des ,Perceived Stress Questionnaire” (PSQ 20), der
kurzen Version der ,Allgemeinen Depressionsskala“ (ADS-K) und einem Fragenteil zum

Stillverlauf.
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2.3. Fragebogen

231. PSQ20

Der PSQ 20 ist die Kurzversion des im Original 30 Fragen umfassenden ,Perceived
Stress Questionnaire®.

Die Originalversion** erfasst Stress so wie er von der Testperson subjektiv empfunden
wird. Die Fragen sind nicht spezifisch fur eine bestimmte Situation gestellt, sondern so,
dass sie auf verschiedene Situationen anwendbar sind. Sie sind so formuliert, dass sie
unabhangig von Alter, Geschlecht, Familienstand oder Berufstatigkeit ausgewertet
werden kénnen. Die 30 Fragen Ilassen sich in die Unterskalen Schikanierung
(,Harassment®), Reizbarkeit (,Irritability“), Mangel an Freude (,Lack of Joy*“), Ermidung
(,Fatigue®), Sorgen (,Worries“), Anspannung (,Tension“) und Uberlastung (,Overload®)
einteilen.

Die Kurzversion?' vermindert die Fragenanzahl von 30 auf 20 und die Skalenanzahl von
sieben auf vier. Die 20 Fragen lassen sich einteilen in Sorgen, Anspannung, Freude
und Anforderungen. Die Skalen Sorgen, Anspannung und Freude stellen die
empfundenen intrapersonellen Stressreaktionen dar, die Skala Anforderungen stellt die
empfundenen externalen Stressoren dar.?’!

Sowohl fir die Langversion als auch fur die Kurzversion gibt es vier
Antwortmdéglichkeiten: ,1 = fast nie“, ,2 = manchmal®, ,3 = haufig®, ,4 = meistens®.

Aus allen Antworten wird der PSQ Score gebildet. Der PSQ Score liegt zwischen 0 und
1. 0 ist der geringst mdglich empfundene Stress, 1 ist der héchst mdglich empfundene
Stress.

Im weiteren Verlauf wird als AbklUrzung fir den ,Perceived Stress Questionnaire“ die
Bezeichnung PSQ gefihrt.

2.3.2. F-SozU-K-22

Der F-SozU-K-22 ist die Kurzversion des im Original 54 Fragen umfassenden
Fragebogens zur sozialen Unterstitzung. Soziale Unterstitzung kann unter
verschiedenen Aspekten gesehen werden*?: der Quantitat der sozialen Unterstiitzung,
der Struktur der sozialen Unterstitzung und dem funktionalen Effekt der sozialen
Unterstutzung.

Der F-SozU-K-22 erfasst die subjektiv. wahrgenommene bzw. antizipierte soziale

Unterstitzung.*® Die Items des F-SozU-K-22 lassen sich in drei Dimensionen der
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subjektiv.  wahrgenommenen sozialen Unterstitzung teilen: der emotionalen
Unterstltzung, der praktischen Unterstlitzung und der sozialen Integration. Zusatzlich
liegen vier weitere Items vor, die sich in Dimensionen der Langversion eingliedern
lassen: Vertrauenspersonen und Zufriedenheit mit der sozialen Unterstiitzung.

Die Antwortmdglichkeiten reichen von ,1 = trifft nicht zu“ bis ,5 = trifft genau zu®.

Aus allen Antworten wird der SozU Score gebildet. Der SozU Score liegt zwischen 1
und 5. 1 ist die geringst moégliche wahrgenommene soziale Unterstitzung, 5 ist die
héchst mdgliche wahrgenommene Unterstitzung.

Im weiteren Verlauf wird als Abkiirzung fiir den Fragebogen zur sozialen Unterstiitzung

die Bezeichnung SozU gefuhrt.

2.3.3. ADS-K

Die ADS-K ist die Kurzform der im Original 20 Fragen umfassenden Allgemeinen
Depressionsskala. Die ADS-K beinhaltet nur 15 Fragen.

Sie dient der Selbstbeurteilung des Vorhandenseins und der Dauer der
Beeintrachtigung durch depressive Affekte, kérperlicher Beschwerden, motorischer
Hemmung und negativer Denkmuster.*® Dieser Fragebogen ist fur die allgemeine
Bevolkerung als auch fur Personen mit klinischer Symptomatik geeignet, wobei
Personen aus der allgemeinen Bevélkerung sich meist nur mit wenigen Punkten
identifizieren kdnnen, und Personen mit klinischer Symptomatik viele Punkte als
vorhanden angeben.*®

Der Bezugszeitraum ist die vorangegangene Woche und die Antwortmdéglichkeiten
reichen von ,selten oder Uberhaupt nicht — weniger als 1 Tag®, ,manchmal — 1 bis 2
Tage“, ,6fters — 3 bis 4 Tage® bis ,meistens, die ganze Zeit — 5 bis 7 Tage®.

Aus allen Antworten wird der ADS-K Score gebildet. Der ADS-K Score liegt zwischen 0
und 45. 0 spricht am wenigsten fur eine depressive Symptomatik, 45 spricht am meisten
fur eine depressive Symptomatik.

Im weiteren Verlauf wird als Abkurzung fir die Allgemeine Depressionsskala die
Bezeichnung ADS gefuhrt.
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2.3.4. SF-12

Der SF-12 ist die Kurzform des im Original 36 Fragen umfassenden ,The Medical
Outcomes  Study Short Form 36 zur Erfassung der empfundenen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

In der Langversion lassen sich die 36 Fragen acht Unterskalen zuordnen®’: kérperliche
Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung,  Vitalitdt, = soziale = Funktionsféhigkeit, = emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Die Kurzversion setzt sich aus ein bis
zwei Fragen aus jeder Unterskala der Langversion zusammen.

Von den insgesamt 12 Fragen des SF-12 werden durch unterschiedliche Gewichtung
der einzelnen Antworten die empfundene korperliche Lebensqualitat (PCS = Physical
Component Summary) und die empfundene seelische Lebensqualitdt (MCS = Mental
Component Summary) gebildet.

Der PCS liegt zwischen 0 und 100. O ist die geringst mégliche empfundene kérperliche
Lebensqualitat, 100 ist die héchst mégliche empfundene kdrperliche Lebensqualitat.
Der MCS liegt zwischen 0 und 100. O ist die geringst mégliche empfundene seelische

Lebensqualitat, 100 ist die héchst mégliche empfundene seelische Lebensqualitat.

2.3.5. Soziodemographischer Teil

Der soziodemographische Teil beinhaltete Fragen zum Alter, zum Familienstand, zur

Kinderanzahl, zum Schulbesuch, zur beruflichen Situation und eine Raucheranamnese.

2.3.6. Fragenteil zum Stillverlauf

Die Fragen zum Stillverlauf reflektierten ob die Teilnehmerin noch stillt, ob sie neben
Muttermilch Muttermilchersatznahrung zufittert, ob es zu stillabhdngigen Beschwerden

kam und welche stillabh&ngigen Beschwerden aufgetreten sind (Tabelle 1).
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Tabelle 1 Fragen zum Stillverlauf.

Fragen Antwortmdéglichkeiten
Stillen sie noch? - ich stille nicht mehr
-ja
Haben Sie Zusatznahrung verwendet bzw. tun es noch? - nein
-ja
Hatten Sie Probleme mit stillabhdngigen - nein

Schmerzen/Wundbildung oder Erkrankungen an der Brust? | - ja

Welche Beschwerden hatten Sie? - Schmerzen

- wund sein, blutige Risse

- Milchstau, Knétchenbildung

- Brustentziindung/Rétung, starke
Schmerzen, Fieber

- Abszess in der Brust

2.4. Blutuntersuchung

Die Blutuntersuchung zur Erstellung eines kleinen Blutbildes wurde nach der
Blutentnahme in der Abteilung der Klinischen Chemie im St. Joseph-Krankenhaus in

Berlin-Tempelhof mit einem Analysator durchgefuhrt.
2.5. Muttermilchuntersuchung

2.5.1. Milchaufbereitung

Die Gefalle mit den Muttermilchproben wurden direkt vor der Muttermilchuntersuchung
bei Raumtemperatur auf Eis aufgetaut. Sie wurden fir 10 Minuten bei 5000rpm
zentrifugiert. Nach dem Zentrifugieren lagen zwei Phasen vor. Zuoberst eine Fettschicht
und zuunterst die Molke. Mit einer Pipette wurde durch die Fettschicht
hindurchgestochen und von der Molke 90ul entnommen. Von der Pipettenspitze wurde
das anhaftende Fett mit Zellstoff entfernt. Die 90ul wurden zum erneuten Zentrifugieren
wieder in ein SafeSeal Reagiergefal gefullt und wieder bei 5000rpm fur 10 Minuten

zentrifugiert.

2.5.2. Milchuntersuchung per Cytometric Bead Array

Die Muttermilchproben wurden nach der Aufbereitung direkt per Cytometric Bead Array
(CBA) untersucht.
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Der CBA ist eine Methode, mit welcher bestimmte Partikel in Lésung nachgewiesen
werden koénnen. Jede Probe wird mit einer Mischung an spezifischen Beads
(=Klgelchen) und Detektionsantikérpern versehen. Die Beads und die
Detektionsantikdrper sind fluoreszierend und gegen die Partikel gerichtet. Die Beads
und die Detektionsantikdrper binden an die Partikel und verleihen den Partikeln so die
entsprechende Fluoreszenzen.

In einem FlUssigkeitssystem werden die angereicherten Proben an einem Laserstrahl
vorbeigeleitet. Das vom Laser ausgesandte Licht wird von den fluoreszierenden
Partikeln absorbiert und sofort wieder emittiert. Das emittierte Licht wird von Sensoren
aufgenommen und in digitale Signale umgewandelt.

Jeder Partikel ist mit zwei verschiedenen Fluoreszenzfarbstoffen markiert. Dabei
bestimmt einer die Art des Partikels (Beads) und der andere seine Konzentration
(Detektionsantikdrper) (Abbildung 3). Anhand einer Standardkurve kann die

Konzentration des Partikels identifiziert werden.
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Abbildung 3 Negativkontrolle des Cytometric Bead Array (FL4-H = Fluoreszenzfarbstoff zur Bestimmung
der Art des Partikels, FL2-H = Fluoreszenzfarbstoff zur Bestimmung der Konzentration des Partikels,

IL-2 = Interleukin-2, IL-4 = Interleukin-4, IL-6 = Interleukin-6, IL-10 = Interleukin-10,

TNF = Tumornekrosefaktor-a, INF = Interferon-y)
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Die Muttermilchproben wurden mit einem Th1/Th2 Cytokine Kit Il der Firma BD

untersucht. Von jeder Probe wurden nach der Aufbereitung 50ul mit Beads und

Detektionsantikérpern gegen IL-10, INFy, IL-6, IL-4, IL-2 und TNFa versetzt. Nach einer

Inkubationszeit von drei Stunden wurden die Proben mit 1ml Waschpuffer aufgefillt und

bei 200 x g fiir funf Minuten zentrifugiert. Der sich hierbei bildende Uberstand wurde

vorsichtig abgesaugt und verworfen. Die Proben wurden erneut mit 300ul Waschpuffer

aufgefullt, gevortext und mit einem BD FACSCalibur gemessen.

Als Beispiel werden zwei Einzeluntersuchungen von Muttermilchproben per Cytometric
Bead Array graphisch dargestellt (Abbildung 4, Abbildung 5).
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Abbildung 4 Cytometric Bead Array einer
Muttermilchprobe. TNFa und IL-6 sind erhéht. (FL4-H
= Fluoreszenzfarbstoff zur Bestimmung der Art des
Partikels, FL2-H = Fluoreszenzfarbstoff zur
Bestimmung der Konzentration des Partikels, IL-2 =
Interleukin-2, IL-4 = Interleukin-4, IL-6 = Interleukin-6,
IL-10 = Interleukin-10 TNF = Tumornekrosefaktor-a,
INF = Interferon-y)

Abbildung 5 Cytometric Bead Array einer
Muttermilchprobe. IL-6 und IL-10 sind erhéht. (FL4-H =
Fluoreszenzfarbstoff zur Bestimmung der Art des
Partikels, FL2-H = Fluoreszenzfarbstoff zur
Bestimmung der Konzentration des Partikels, IL-2 =
Interleukin-2, IL-4 = Interleukin-4, IL-6 = Interleukin-6,
IL-10 = Interleukin-10, TNF = Tumornekrosefaktor-a,
INF = Interferon-y)
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2.6. Verwendete Materialien und Gerate

Blutprobengewinnung

Braun Sterican Nadel

Braun Adapter

Sarstedt Monovette 2,7ml EDTA

Blutuntersuchung
Sysmex SE-9000 Analysator

Muttermilchentnahme
Sarstedt R6hrchen 50ml
Braun Spritze 3ml

Sarstedt SafeSeal Reagiergefal® 1,5ml

Muttermilchaufbereitung

Sarstedt SafeSeal Reagiergefald 1,5ml
Labsystems Finnpipette 40-200ul
Sarstedt Pipettenspitzen 200l
Eppendorf Centrifuge 5415C

Muttermilchuntersuchung per Durchflusszytometrie
BD Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/Th2 Cytokine Kit Il
Inhalt des Test Kits:
Human Cytokine Capture Beads
Cytometer Setup Beads
Human Th1/Th2-11 PE Detection Reagent
Human Th1/Th2 Cytokine Standards
PE Positive Control Detector
FITC Positive Control Detector
Wash Buffer
Assay Dilutent
BD FACSCalibur
BD CellQuest Software
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Material und Methoden

Falcon FACS Rdéhrchen 5ml
Labsystems Finnpipette 200-1000pl
Labsystems Finnpipette 40-200ul
Eppendorf Pipettenspitzen 1ml
Sarstedt Pipettenspitzen 200l
Heraeus Labofuge 400R

2.7. Datenverarbeitung

Die durch die Fragebdgen erhobenen Daten, die Daten zum Blutbild und die Daten zur
Muttermilchuntersuchung wurden in einer Microsoft Access Datenbank anonymisiert

verwaltet.

2.8. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS fiir Windows durchgefihrt.
Daten auf Nominalskalenniveau wurden mit dem Chi-Quadrat-Test ausgewertet, bei
unterschreiten der erwarteten Haufigkeit mit dem Exakten Test nach Fischer.

Daten auf Absolutskalenniveau wurden zunachst auf das Vorhandensein von
Extremwerten untersucht. Extremwerte wurden durch Erstellung eines Boxplots fur jede
Variable identifiziert, ausgeschlossen und als fehlender Wert weitergefihrt. Mit dem
Test nach Kolmogorov-Smirnov wurde auf Normalverteilung gestestet. Normalverteilte
Daten wurden mit dem T-Test fiur unabhangige Stichproben getestet. Nicht
normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht.

Verbundene Stichproben wurden bei vorliegender Normalverteilung mit dem T-Test fur
gepaarte Stichproben getestet, lag keine Normalverteilung vor mit dem Wilcoxon-Test.
Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Durch den Boxplot werden die 25.

und 75. Perzentile, der Median, sowie Minimum und Maximum dargestellt.

28



Ergebnisbeschreibung

3. Ergebnisbeschreibung

3.1. Ergebnisse der Phase 1

Initial erklarten sich zum Zeitpunkt t1 zur Teilnahme 1098 Matter bereit. Nach
Ausschluss aufgrund von einem fehlenden Rucklauf des zweiten Fragebogens,
aufgrund des Alters und einer positiven Medikamentenanamnese verblieben in der
Kohorte 253 Mutter.

Nach der Einteilung der Mitter anhand des Stillverlaufs in die Gruppen, wurden
zuséatzlich die Muatter mit stillabhdngigen Beschwerden mit leicht manifester Klinik
ausgeschlossen.

Im weiteren Verlauf entspricht die Gruppe ,keine stillabhdngigen Beschwerden® (n=95)
der Gruppe von Miuttern ohne Stillproblemen. Die Gruppe ,stillabhdngige Beschwerden*
(n=98) entspricht der Gruppe von Mittern mit spater auftretenden stillabhé&ngigen
Beschwerden mit stark manifester Klinik. Spater auftretende stillabhdngige
Beschwerden bedeutet, dass innerhalb der ersten 12 Wochen nach der Geburt

stillabhangige Beschwerden auftraten.

Der PSQ Score ist bei Frauen mit spéter auftretenden stillabhédngigen Beschwerden
erhoht

In der Phase 1 zeigten sich im PSQ Score Unterschiede zwischen den Gruppen zum
Zeitpunkt t1 und zum Zeitpunkt t2 (Abbildung 6). Mutter mit spater auftretenden
stillabhangigen Beschwerden hatten zu beiden Zeitpunkten einen héheren PSQ Score
als Matter ohne stillabhéngige Beschwerden. Die Unterschiede waren zu beiden
Zeitpunkten nicht signifikant.

Innerhalb beider Gruppen zeigten sich zwischen den beiden Zeitpunkten signifikante

Unterschiede.
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Abbildung 6 PSQ Score zu t1 und zu t2. * = zwischen t1 und {2 zeigten sich innerhalb der Gruppe ohne
stillabhé&ngige Beschwerden im PSQ Score signifikante Unterschiede (p = 0,006). ** = zwischen t1 und t2
zeigten sich innerhalb der Gruppe von Muttern mit stillabhédngigen Beschwerden im PSQ Score
signifikante Unterschiede (p = 0,000). (t1 = Zeitpunkt t1, t2 = Zeitpunkt t2)

Die Phase 1 wurde im Rahmen einer Studie zum Thema Stress und
Schwangerschaftsergebnisse durchgefihrt um orientierende Daten zu erhalten. Die
Phase 2 sollte diese Daten bestatigen und genauer darstellen und wird deswegen

ausfuhrlicher beschrieben.

3.2. Ausgangsdaten der Studienteilnehmerinnen Phase 2

Fir die Phase 2 wurden auf der Wochnerinnenstation 163 Mditter ausgesucht und
angesprochen. Nach Ausschluss aufgrund von Ablehnung der Teilnahme, zu geringer
Menge an Muttermilch, einem fehlenden Rucklauf des zweiten Fragebogens, des Alters
oder einer positiven Medikamentenanamnese verblieben in der Kohorte 87 Mutter mit
kompletten Datenséatzen (Abbildung 7).

Nach der Einteilung der Mitter anhand des Stillverlaufs in die Gruppen, wurden
zusatzlich die Mutter mit stillabhdngigen Beschwerden mit leicht manifester Klinik

ausgeschlossen.
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Im weiteren Verlauf entspricht die Gruppe ,keine stillabhdngigen Beschwerden“ der
Gruppe von Miuttern welche im Stillverlauf keine stillabhdngigen Beschwerden
entwickelte. Die Gruppe ,stillabhangige Beschwerden“ entspricht der Gruppe von
Mdittern welche im spateren Verlauf stillabhdngige Beschwerden mit stark manifester
Klinik entwickelte. Spéater auftretende stillabhdngige Beschwerden bedeutet, dass

innerhalb der ersten 12 Wochen nach der Geburt stillabh&ngige Beschwerden auftraten.

Far Studieneinschluss auf
der Wochnerinnenstation
geeignete Miitter

n=163
Ausschluss
-Teilnahme
abgelehnt n=18
- Entlassung vor
« | Milcheinschuss
< n=24
\'2 -chron.
Krankheiten,
Zusendung 2. Medikamente,
Fragebogens Alter n=21
per Post
n=100 Ausschluss
- fehlender
Rucklauf des
A .
> zweiten
\'Z Fragebogens
n=13
Kohorte mit kompletten
Datensatz und Blut und
Muttermilchprobe
n=87
Y Y Y
keine stillabhéngigen stillabh&ngige Beschwerden stillabhéngige Beschwerden
Beschwerden * mit leicht manifester Klinik** mit stark manifester Klinik***
n=43 n=21 n=23

Abbildung 7 Ausgangsdaten der Teilnehmerinnen. * = Angabe von beschwerdefreiem Stillverlauf
** = Angabe von Schmerzen oder wunden Brustwarzen/blutigen Rissen im Stillverlauf *** = Angabe

von Milchstau/Knétchenbildung, Brustentzindung/Rétung, Schmerzen und Fieber, Abszess im
Stillverlauf.
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Mditter welche aufgrund eines fehlenden Riicklaufs des zweiten Fragebogens aus der
Studie ausgeschlossen wurden, unterschieden sich hinsichtlich der
soziodemographischen und der psychometrischen Daten nicht von den 87 Muttern mit
kompletten Datensatzen. Die Muttermilchproben von ausgeschlossenen Miittern

wurden nicht untersucht.

3.3. Soziodemographische Daten Phase 2

Schulbesuch, Familienstand, Kinderanzahl, Berufstétigkeit und Raucheranamnese

Die sozidemographischen Daten werden in Tabelle 2 dargestellt.

In der Dauer des Schulbesuchs, im Familienstand und in der Kinderanzahl zeigten sich
zwischen den Gruppen sehr geringe, nicht signifikante Unterschiede.

In der Beruftatigkeit zeigten sich zwischen den Gruppen Unterschiede, die jedoch nicht
signifikant waren. Matter mit spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden waren
zu einem gréleren Teil vor der Geburt berufstatig als Matter ohne stillabhangige
Beschwerden.

In der Raucheranamnese zeigten sich zwischen den Gruppen nicht signifikante
Unterschiede. Mitter ohne stillabhdngige Beschwerden waren zu einem gréf3eren Tell

Raucher als Mitter mit spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden.
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Tabelle 2 Soziodemographische Daten.

keine
stillabhdngigen stillabhdngige
Beschwerden Beschwerden

n=43 n=23 p
total % total %
0, 0,
Schulbesuch >10 Jahre 38 88% 21 91% 1,000
<10 Jahre 5 12% 2 9%
" o
Berufstitigkeit berufstatig 25 58% 17 74% 0,204
nicht berufstétig 18 42% 6 26%

mit Partner lebend 40 93% 22 96%

Familienstand 1,000
ohne Partner lebend 3 7% 1 4%
. 0,

Kinderanzahl erstes Kind 32 74% 18 78% 0,729
noch weitere Kinder 11 26% 5 22%
H 0,

Raucheranamnese Nichtraucher 39 91% 23 100% 0,289
Raucher 4 9% 0 0%

Alter
Im Alter der Mutter zeigten sich zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede
(Abbildung 8). Mutter mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden waren alter

als Mutter ohne stillabhé&ngige Beschwerden.
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Abbildung 8 Alter der Mutter in Jahren. * = das Alter von Miittern mit stillabhangigen Beschwerden
unterschied sich signifikant von dem Alter von Mittern ohne stillabh&ngige Beschwerden (p = 0,033).

3.4. Stillen und Beikost zum Zeitpunkt t2 Phase 2

Stillen zum Zeitpunkt t2

Zum Zeitpunkt t2 zeigten sich im prozentualen Anteil an Mattern die abgestillt haben
zwischen den Gruppen Unterschiede (Abbildung 9). Muitter mit aufgetretenen
stilabhéngigen Beschwerden hatten zu einem geringeren Anteil nach 12 Wochen

abgestillt als Matter ohne stillabhangige Beschwerden.
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Abbildung 9 Anteil der Mitter getrennt fiir beide Gruppen welche zum Zeitpunkt t2 abgestillt haben.

Beikost zum Zeitpunkt t2
Zum Zeitpunkt t2 zeigten sich im prozentualen Anteil an Muattern die ihr Kind neben

Muttermilch mit Beikost erndhren zwischen den Gruppen Unterschiede (Abbildung 10).
Matter mit aufgetretenen stillabhdngigen Beschwerden fltterten nach 12 Wochen zu

einem geringeren Anteil zu als Mutter ohne stillabhdngige Beschwerden.

/ 33% /

| O keine Beikost ‘I |
I'u O Beikost \ /I
\,_ 67% Y

keine stillabhangigen Beschwerden n = 43 stillabhangige Beschwerden n = 23

Abbildung 10 Anteil der Miitter getrennt fur beide Gruppen welche zum Zeitpunkt t2 Beikost
verabreichen.
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3.5. Psychometrische Daten Phase 2

3.5.1. Perceived Stress Questionnaire

Der PSQ Score ist bei Frauen mit spéter auftretenden stillabhdngigen Beschwerden
erhoht

Zum Zeitpunkt t1 zeigten sich im PSQ Score Unterschiede zwischen den Gruppen, die
jedoch nicht signifikant waren (Abbildung 11). Mutter mit spater auftretenden
stillabhangigen Beschwerden hatten einen hdéheren PSQ Score als Mitter ohne
stillabhangige Beschwerden.

Zum Zeitpunkt t2 vergrol3erte sich dieser Unterschied im PSQ Score zwischen den
Gruppen. Mutter mit aufgetretenen stillabhangigen Beschwerden hatten einen héheren
PSQ Score als Mitter ohne stillabhangige Beschwerden. Zwischen t1 und t2 nahm der
PSQ Score bei Mittern mit aufgetretenen stillabhdngigen Beschwerden signifikant zu.
Bei Mittern ohne stillabhangige Beschwerden war dieser Unterschied zwischen t1 und

t2 geringer ausgepragt und nicht signifikant.

1,0— *
05—
o 06—
8 O kgine o
w stillabhéngigen
&} Beschwerden
g n=43
04— O stillabhéngige
Beschwerden
n=23
0,2 J_
0,0

t1 t2

Abbildung 11 PSQ Score zu t1 und zu t2. * = zwischen t1 und t2 zeigten sich innerhalb der Gruppe von
Muttern mit aufgetretenen stillabhangigen Beschwerden im PSQ Score signifikante Unterschiede (p =
0,029).
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3.5.2. Unterskalen des PSQ

Der Unterskalenwert des PSQ fiir Anforderungen und Anspannung ist bei Frauen mit
spéter auftretenden stillabhdngigen Beschwerden erhéht

Die Auswertung der Unterskalen des PSQ ist in Tabelle 3 dargestellt.

In den Unterskalen ,Mangel an Freude“ und ,Sorgen® waren zu t1 und zu t2 die
Unterschiede zwischen den Gruppen nicht signifikant.

In der Unterskala ,Anspannung“ zeigte sich zu t1 kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Zu t2 war der Unterschied signifikant.

In der Unterskala ,Anforderungen® lagen zu t1 als auch zu t2 héhere Werte fur Mutter
mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden als fur Mtter ohne stillabhangige

Beschwerden vor. Die Unterschiede waren nicht signifikant.

Tabelle 3 Die Unterskalen des PSQ. (11 = Zeitpunkt t1, t2 = Zeitpunkt t2)

n Median SD P
keine stillabh&ngigen
Besch
Anforderungen t1 (Iasc V\./.erd.en 43 0.27 0.19 0,328
stillabhangige
Beschwerden 23 0,33 0,21
keine stillabh&ngigen
Beschwerd
Anforderungen t2 (.esc V\./.er .en 43 0.27 0.21 0,067
stillabhangige
Beschwerden 23 0,40 0,18
keine stillabhangigen
Anspannung t1 B(.a'schV\./.erd.en 43 0,33 0,18 0,824
stillabhangige
Beschwerden 23 0,27 0,25
keine stillabhangigen
Besch
Anspannung t2 .esc V\./.erdlen 43 0.27 0.21 0,036
stillabhangige
Beschwerden 23 0,47 0,22
keine stillabh&ngigen
Freude 1 Bt'eschwerdlen 43 0,67 0,22 0,477
stillabhangige
Beschwerden 23 0,67 0,19
keine stillabh&ngigen
Beschwerd
Freude t2 eschwerden 43 0.73 0,22 0,303
stillabhangige
Beschwerden 23 0,60 0,20
keine stillabh&ngigen
Sorgen t1 B.eschV\./.erd.en 43 0.27 0,20 0,352
stillabhangige
Beschwerden 23 0,13 0,25
keine stillabh&ngigen
Beschwerd
Sorgen t2 ?SC V\./.er Ien 43 0,20 0,22 0,559
stillabhangige
Beschwerden 23 0,13 0,25
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3.5.3. Allgemeine Depressionsskala

Mititter ohne stillabhéngige Beschwerden geben zu t1 stérkere depressive Affekte an
Zum Zeitpunkt t1 gab es im ADS Score zwischen den Gruppen signifikante
Unterschiede (Tabelle 4). Mutter ohne stillabhdngige Beschwerden hatten einen
héheren ADS Score als Mutter mit spéater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden.

Zum Zeitpunkt t2 waren die Unterschiede zwischen den Gruppen im ADS Score gering.

3.5.4. SF-12

Die kérperliche Lebensqualitét ist bei Frauen mit spéter auftretenden stillabhédngigen
Beschwerden reduziert

In der korperlichen Lebensqualitdt (PCS) lagen zum Zeitpunkt t1 signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen vor (Tabelle 4). Mitter mit spater auftretenden
stillabhangigen Beschwerden empfanden eine geringere kérperliche Lebensqualitat als
Matter ohne stillabhangige Beschwerden.

In der seelischen Lebensqualitat (MCS) lagen zum Zeitpunkt t1 nicht signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen vor (Tabelle 4). Mitter ohne stillabhdngige
Beschwerden empfanden eine geringere seelische Lebensqualitat als Mutter mit spater

auftretenden stillabhangigen Beschwerden.

Tabelle 4 ADS und SF-12. (t1 = Zeitpunkt t1, t2 = Zeitpunkt t2, ADS = Allgemeine Depressionsskala, SF-
12 = The Medical Outcomes Study Short Form, PCS = Physical Component Summary, MCS = Mental
Component Summary)

n Median SD o]
keine stillabh&ngigen
ADS Score t1 Beschwerden 43 12,00 9.42 0,045
stillabhéangige
Beschwerden 23 9,00 6,92
keine stillabhangigen
Beschwerd
ADS Score t2 eschwerden 43 7,00 7.91 0,978
stillabh&ngige
Beschwerden 23 8,00 8,29
keine stillabh&ngigen
Beschwerd
SF-12 PCS t1 eschwerden 43 39,69 8.23 0,046
stillabhangige
Beschwerden 23 34,65 9,42
keine stillabh&ngigen
Beschwerd
SF-12 MCS t1 eschwercen 43 9095 10.93 0,258
stillabh&ngige
Beschwerden 23 54,33 11,01
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3.5.5. Fragebogen zur sozialen Unterstiitzung

Die soziale Unterstiitzung ist bei Frauen mit spéter auftretenden stillabhéngigen
Beschwerden stérker

Im SozU Score waren die Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt t1
signifikant (Abbildung 12). Mutter mit spéater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden

gaben eine stadrkere soziale Unterstitzung an als Mautter ohne stillabhangige

Beschwerden.
*
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Abbildung 12 Der SozU Score zum Zeitpunkt t1. * = Mitter mit spéter auftretenden stillabhangigen
Beschwerden empfanden eine signifikant starkere soziale Unterstiitzung als Mitter ohne stillabhangige
Beschwerden (p = 0,031).

3.6. Blutbild Phase 2

Die Leukozyten- und Thrombozytenkonzentration ist bei Mlittern ohne stillabhéngige
Beschwerden erhéht
Im Blutbild zeigten sich zum Zeitpunkt t1 fir die Erythrozyten, das Hamoglobin, den

Hamatokrit, das mittlere Zellvolumen (MCV), das mittlere Hadmoglobin pro Zelle (MCH)
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und die mittlere Hdmoglobinkonzentration pro Zelle (MCHC) zwischen den Gruppen
keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 5). Fir Leukozyten und Thrombozyten war
der Unterschied zwischen den Gruppen signifikant.

Beschwerden hatten eine héhere Konzentration an Leukozyten und Thrombozyten im

Ergebnisbeschreibung

Matter ohne stillabhangige

peripheren vendsen Blut als Miuitter mit spéater auftretenden stillabhdngigen
Beschwerden.
Tabelle 5 Blutbild.
n Median SD p
keine stillabh&ngigen 41
Besch
Leukozyten/nl .esc V\./.erdlen 12 3,14 0,045
stillabhangige 23
Beschwerden 11 2,59
keine stillabh&ngigen 41
Beschwerd
Erythrozyten/pl ?Sc V\./.er .en 4 0,53 0,408
stillabhangige 23
Beschwerden 4 0,54
keine stillabhangigen 41
Beschwerden
Hamoglobin g/dl  ——oo e 12 1,35 0,551
stillabhangige 23
Beschwerden 11 1,55
keine stillabhangigen 41
Beschwerd
Hamatokritin % ——o vocen 34 3,87 0,346
stillabhangige 23
Beschwerden 33 4,52
keine stillabh&ngigen 41
MCV in fl Beschwerden 89 4,96 0,155
stillabhangige 23
Beschwerden 90 3,68
keine stillabh&ngigen 41
MCH in pg Beschwerden 29 2:43 0,180
stillabhangige 23
Beschwerden 30 1,84
keine stillabhangigen 41
Besch
MCHC in g/dl eschwerden 34 1,34 0,690
stillabhangige 23
Beschwerden 34 0,95
keine stillabh&ngigen 41
Beschwerd
Thrombozyten/nl .esc V\./.er .en 215 1.1 0,041
stillabhangige 23
Beschwerden 192 36,79
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3.7. Zytokine in der Muttermilch Phase 2

Da die Ergebnisse der Muttermilchuntersuchung durch den CBA sehr breit gestreut
waren, wurden zundchst Extremwerte per Darstellung im Boxplot ausgeschlossen
(Tabelle 6). Bei zwei Muttermilchproben waren die Werte aller bestimmten Zytokine
ausschlusspflichtig, bei 14 Proben handelte es sich um ein bis drei der bestimmten

Zytokine.

Tabelle 6 Verteilung der Extremwerte auf Proben und Zytokine. (X = ausgeschlossener Wert)

Muttermilchprobe IL-2 TNFa INFy IL-10 IL-4 IL-6

#8 X X X X X X
#10 X X X
#23 X X
#30 X
#36 X
#43 X
#45 X X
#51 X X X X X X
#57 X
#76 X X X
#17 X
#87 X
#91 X

#112 X

#118 X

#123 X

Die Th1 Zytokine sind bei Mlittern mit spéter auftretenden stillabhdngigen Beschwerden
erhoht

Die Konzentration an Th1 Zytokinen (IL-2, TNFa) in der Muttermilch von Muttern mit
spater auftretenden stillabhadngigen Beschwerden war héher als in der Muttermilch von
Mittern ohne stillabhé&ngige Beschwerden (Tabelle 7). Der Unterschied war nicht
signifikant.

Die Konzentration des Th1 Zytokins INFy in der Muttermilch von Mduttern mit spater
auftretenden stillabhdngigen Beschwerden war geringer als in der Muttermilch von

Mdittern ohne stillabhangige Beschwerden. Der Unterschied war nicht signifikant.
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Die Konzentration an Th2 Zytokinen (IL-10, IL-4) in der Muttermilch von Muttern mit
spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden war geringer als in der Muttermilch

von Mittern ohne stillabhangige Beschwerden. Der Unterschied war nicht signifikant.

Tabelle 7 Zytokine in der Muttermilch.

Median in
n pg/mi SD p
keine stillabh&ngigen
IL-2 B.eschvxlllerqen 39 1,16 1,26 0,537
stillabhangige
Beschwerden 23 1,44 1,54
keine stillabh&ngigen
TNFa B(_eschV\./.erd.en 38 3,65 4,06 0,993
stillabhangige
Beschwerden 20 3,89 3,84
keine stillabh&ngigen
Besch
INFy .esc V\./.erd.en 39 1,07 1,44 0.727
stillabhangige
Beschwerden 22 0,54 2,36
keine stillabh&ngigen
Besch
IL-10 gsc V\./.erd.en 37 2,38 1,28 0,452
stillabhangige
Beschwerden 21 2,22 1,65
keine stillabhangigen
L4 Bt.eschV\./.erdlen 40 1,94 0,79 0,493
stillabhangige
Beschwerden 23 1,79 0,86

Die Konzentration an IL-6 in der Muttermilch von Muttern mit spater auftretenden
stillabhéngigen Beschwerden war geringer als in der Muttermilch von Muttern ohne

stillabhéngige Beschwerden (Abbildung 13). Der Unterschied war nicht signifikant.
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Abbildung 13 Die Konzentration an IL-6 in der Muttermilch. Die Konzentration an IL-6 in der Muttermilch
war bei Muttern ohne stillabh&ngige Beschwerden héher als bei Mittern mit spéter auftretenden
stillabhéngigen Beschwerden. NS = der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant (p =
0,513)
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Diskussion

4. Diskussion

4.1. Interpretation der Ergebnisse

41.1. Soziodemographische Daten

Mtitter mit spéter auftretenden stillabhédngigen Beschwerden waren élter als Miitter
ohne stillabhéngige Beschwerden

Zwischen den Gruppen von Mittern mit spater auftretenden stillabhangigen
Beschwerden und ohne stillabhdngige Beschwerden zeigte sich ein signifikanter
Altersunterschied. Mutter mit spéater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden waren
alter als Mautter ohne stillabhdngige Beschwerden. Ein hoheres Alter kdnnte fir
stillabhangige Beschwerden pradisponieren. Auch andere Studien fanden heraus, dass
ein jungeres Alter mit einem geringeren Risiko fiir Mastitis einhergeht*® und dass ein
hoheres Alter mit einem héheren Risiko fir eine Mastitis einhergeht.*® Griinde hierfiir

sind jedoch aus beiden Studien nicht bekannt.

Berufstétigkeit vor der Geburt kbnnte mit stillabhdngigen Beschwerden assoziiert sein

Gleichzeitig waren Mitter mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden zu
einem grélReren Teil vor der Geburt berufstitig als Mutter ohne stillabhangige
Beschwerden. Der Mutterschutz in Deutschland umfasst vor dem errechneten
Geburtstermin sechs Wochen. Werdende Mutter, die berufstatig sind, haben dadurch
sechs Wochen um sich ohne durch die Arbeit bedingte Belastung, Anforderungen und
Aufgaben auf die Geburt vorzubereiten. Eventuell reichen diese sechs Wochen nicht
aus um die Mutter von beruflichem Stress zu befreien. Der Stress kénnte zum Zeitpunkt
der Geburt immer noch vorliegen, durch den durch das Fortschreiten der
Schwangerschaft erganzt werden, und nach der Geburt fir stillabh&ngige Beschwerden

pradisponieren

Mititter ohne stillabhédngige Beschwerden rauchen héufiger

Mutter ohne stillabhangige Beschwerden waren zu einem gréReren Teil Raucher als
Mdatter mit spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden. Es konnte bereits in einer
anderen Studie festgestellt werden, dass ein vermindertes Risiko einer Mastitis mit

mutterlichem Rauchen in der Schwangerschaft assoziiert ist.** Als Grund hierfiir wird
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eine durch Rauchen verminderte Milchproduktion diskutiert. Liegt weniger Milch vor, ist
das Auftreten eines Milchstaus weniger wahrscheinlich und es kénnte seltener zu einer

Mastitis kommen.*®

4.1.2. Stillen und Beikost

Ein weiterer Kontakt zum Gesundheitssystem kénnte zum Stillen motivieren

Obwohl stillabhangige Beschwerden ein haufiger Abstillgrund sind'®, ist der Anteil an
Mittern welche zum Zeitpunkt t2 noch stillen in der Gruppe mit aufgetretenen
stillabhangigen Beschwerden héher.

Mditter mit stillabhdngigen Beschwerden fiihlen sich oft krank. Beim Auftreten der
stillabhangigen Beschwerden sind sie meist noch in Betreuung einer Hebamme und
kénnen sich von dieser beraten lassen. Dies bedeutet dass diese Miutter mit
aufgetretenen stillabhangigen Beschwerden einmal mehr Kontakt zu einer Person
haben kdnnen die im besten Fall das Stillen unterstitzt. Zu diesem Zeitpunkt kann zum
einen eine Beratung hinsichtlich der stillabhdngigen Beschwerden erfolgen, zum
anderen kann nach dem schon lénger zurickliegenden Klinikaufenthalt noch einmal
zum Stillen motiviert werden. Auch andere Studien haben herausgefunden, dass Mitter
mit aufgetretenen stillabhdngigen Beschwerden im ersten Jahr post partum weniger

wahrscheinlich abstillen als Miitter ohne stillabh&ngige Beschwerden.*®

Ein jiingeres maternales Alter erh6ht das Risiko abzustillen

Ein jingeres maternales Alter pradisponiert fur eine verkirzte Stilldauer.” Da Mutter
ohne stillabhangige Beschwerden signifikant jinger waren als Mutter mit aufgetretenen
stillabhangigen Beschwerden, kénnte das Alter mit ein Grund fiir ein friiheres Abstillen
in der Gruppe von Muttern ohne stillabhdngige Beschwerden sein. In einer anderen
Studie geht eine geringere Schulbildung mit dem friihen Abstillen bei jungen Muttern
einher.'® Eine geringere Schulbildung kann hier aber nicht fur ein frihzeitiges Abstillen
verantwortlich gemacht werden. In Phase 2 der Studie konnten hinsichtlich der
Schulbildung zwischen Muttern mit stillabhdngigen Beschwerden und Muttern ohne
stillabhangigen Beschwerden, welche gleichzeitig jinger sind, nur sehr geringe nicht

signifikante Unterschiede nachgewiesen werden.
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Muttermilchersatznahrung ist gleichzeitig eine Ursache und eine Folge des Abstillens
Mitter ohne stillabhangige Beschwerden verabreichten nach 12 Wochen zu einem
groleren Anteil Muttermilchersatznahrung als Mdutter mit spater auftretenden
stillabhangigen Beschwerden.

Das Zufittern von Beikost kann den Stillverlauf erheblich stéren.® Durch die
Verabreichung von Beikost sind die Kinder beim Stillen weniger hungrig, trinken
weniger Muttermilch und verhindern durch die verminderte Nachfrage deren
ausreichende Ruckbildung. In diesem Rahmen ist die Muttermilchersatznahrung die
Ursache fur eine unzureichende Versorgung des Neugeborenen mit Muttermilch. Die
Folge koénnte die Entscheidung der Mutter zum Abstillen und eine Erndhrung des
Kindes nur mit Muttermilchersatznahrung sein.

Da Mautter ohne stillabhangige Beschwerden nach 12 Wochen zu einem gréf3eren Anteil
abgestillt haben als Mutter mit aufgetretenen stillabhangigen Beschwerden ist dies eine

Erklérung fur einen gréReren Anteil an zufitternden Mittern.

4.1.3. Perceived Stress Questionnaire

Mtitter mit spéter auftretenden stillabhéngigen Beschwerden empfanden mehr Stress
als Miitter ohne stillabhé&ngige Beschwerden

Ergebnisse des PSQ liegen aus Phase 1 der Studie und aus Phase 2 der Studie vor. In
Phase 1 der Studie zeigte sich, dass Mutter mit aufgetretenen stillabhdngigen
Beschwerden zum Zeitpunkt t1 als auch zum Zeitpunkt t2 einen héheren PSQ Score
hatten als Mitter ohne stillabhdngige Beschwerden. In Phase 2 der Studie konnten
diese Ergebnisse in einem zeitlich engeren Rahmen zum Auftreten der stillabhangigen
Beschwerden reproduziert werden. Sowohl in Phase 1 als auch in Phase 2 waren die

Unterschiede zwischen den Gruppen nicht signifikant.

Stress kann bereits vor dem Auftreten der stillabhdngigen Beschwerden identifiziert
werden

Erhéhter empfundener Stress, in Phase 1 zu Beginn der Schwangerschaft, in Phase 2
einige Tage nach der Geburt gemessen, kdnnte als pradiktiver Faktor fir stillabhangige
Beschwerden gelten. Er kann bereits vor dem Entstehen von stillabhangigen
Beschwerden erkannt werden. Da der Unterschied zwischen den Gruppen jedoch nicht

signifikant war, ist es fraglich ob anhand des Einsatzes des PSQ die richtigen Mitter
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erkannt werden kdnnen. Eventuell ist an den Einsatz eines standardisierten
Fragebogens speziell fir Schwangere oder Wéchnerinnen zu denken.

Weitere Studien haben ein erhéhtes Stresslevel als Risikofaktor fir stillabhdngige
Beschwerden identifiziert.> Hier wurde der Stress allerdings nicht vor dem Auftreten der
stillabhangigen Beschwerden durch einen standardisierten Fragebogen erfasst. Direkt
bei der Manifestation der stillabhdngigen Beschwerden wurde durch eine selbst zu
beurteilende Frage erhoben, ob mehr Stress zum Zeitpunkt des Auftretens der
stillabhangigen Beschwerden vorlag als normalerweise. Da diese Frage retrospektive
gestellt wurde, kann ihre Beurteilung stark durch die zu diesem Zeitpunkt manifesten

stillabhangigen Beschwerden beeinflusst werden.

4.1.4. Unterskalen des PSQ

Miitter mit spéter auftretenden stillabhdngigen Beschwerden empfanden erhéhte
Anforderungen

In der Phase 2 der Studie empfanden Maitter mit aufgetretenen stillabhéngigen
Beschwerden zum Zeitpunkt t1 als auch zum Zeitpunkt t2 héhere Anforderungen als
Mutter ohne stillabhé&ngige Beschwerden. Die Unterskala Anforderungen ist die einzige
Unterskala des PSQ, welche die externen Stressoren im Rahmen von Anforderungen
durch die Umwelt wiederspiegelt.21 Hohe Anforderungen kdnnten in der Pathogenese
von stillabhdngigen Beschwerden eine Rolle spielen. Bei der Entwicklung der Kurzform
des PSQ =zeigte sich jedoch, dass die Altersgruppe der 30- bis 39-jahrigen die
Anforderungen hoher einschatzt als die Altersgruppe der 20- bis 29-jahrigen.?’ Da
zwischen den Gruppen an Miuittern mit spater auftretenden stillabhangigen
Beschwerden und ohne stillabhdngige Beschwerden der Altersunterschied signifikant

war, muss hier eine mdgliche Beeinflussung beachtet werden.

Erhéhte empfundene Anforderungen kénnten zum erhéhten PSQ Score flihren

Die Unterskalen Anspannung, Freude und Sorgen geben die Reaktionen auf
dargebotenen Stress wieder.?" Es zeigten sich hier Unterschiede, diese waren aber
nicht zu beiden Zeitpunkten, wie in der Unterskala Anforderungen, in der Gruppe mit
spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden gegeniber der Gruppe ohne
stillabhangige Beschwerden erhéht. Zum Teil ist der Score fir die einzelnen Skalen in
der Gruppe mit spater auftretenden stillabhadngigen Beschwerden gegeniber der

Gruppe ohne stillabhadngige Beschwerden erhdht, zum Teil erniedrigt. Dies kénnte
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darauf hindeuten, dass die ausschlaggebende Unterskala, welche zu einem erhéhten
PSQ Gesamtscore in der Gruppe mit spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden
gegentber der Gruppe ohne stillabhdngige Beschwerden fihrt, die PSQ Unterskala

Anforderungen ist.

41.5. Allgemeine Depressionsskala

Eine stédrkere soziale Unterstlitzung schiitzt Miitter mit spéter auftretenden
stillabhéngigen Beschwerden vor depressiven Affekten

Zum Zeitpunkt t1 zeigte sich im ADS Score ein signifikanter Unterschied zwischen der
Gruppe von Muttern mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden und Muttern
ohne stillabhéngige Beschwerden. Miutter ohne stillabhdngige Beschwerden hatten
einen signifikant hdheren ADS Score als Mutter mit spater auftretenden stillabhangigen
Beschwerden. Das heil3t dass Mutter ohne stillabhdngige Beschwerden zum Zeitpunkt
der Geburt starkere depressive Affekte empfanden, als Mutter mit spater auftretenden
stillabhadngigen Beschwerden. Zum Zeitpunkt t2 war dieses Verhaltnis umgekehrt.
Matter mit aufgetretenen stillabhangigen Beschwerden hatten zu diesem Zeitpunkt
einen hoéheren ADS Score als Mutter ohne stillabhdngige Beschwerden, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Da der Zeitpunkt t1 nur wenige Tage nach der
Geburt lag, kommt es zu diesem Zeitpunkt bei vielen Frauen zu einer ausgepragten
depressiven Symptomatik.50 Die depressive Symptomatik nach der Geburt scheint
durch eine hohe soziale Unterstlitzung wéhrend der Schwangerschaft weniger stark

ausgepragt zu sein.”

Mditter mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden
empfanden zum Zeitpunkt der Geburt eine signifikant starkere soziale Unterstiitzung als
Mditter ohne stillabhé&ngige Beschwerden und hatten damit ein geringeres Risiko fir
postpartale depressive Affekte. Zum Zeitpunkt t2 sank in beiden Gruppen der ADS
Score und somit die empfundenen depressiven Affekte. In der Gruppe mit
aufgetretenen stillabh&ngigen Beschwerden ist er leicht hdéher als in der Gruppe ohne
stillabhéngige Beschwerden. Ein Zusammenhang mit der sozialen Unterstitzung kann
hier nicht mehr hergestellt werden, da zum Zeitpunkt t2 keine Daten zur empfundenen

sozialen Unterstitzung erhoben wurden.
Stress als Beitrag zur Entstehung depressiver Affekte

Obwohl zum Zeitpunkt t1 ein héherer empfundener Stress in der Gruppe von Miittern

mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden vorlag, empfanden diese weniger
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depressive Affekte als Mutter ohne stillabhé&ngige Beschwerden. Dies war zum einen
nicht zu erwarten, da Stress ein Pradiktor fir postpartale depressive Affekte sein
kann.*' Zum anderen kann Stress aber auch ohne eine depressive Symptomatik

einhergehen.?

41.6. SF-12

Verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualitét aufgrund von erhéhtem Blutverlust

Im SF-12 zeigte sich zum Zeitpunkt t1 im Physical Component Summary (PCS) in der
Gruppe von Mdittern mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden eine
geringere korperliche Lebensqualitat als in der Gruppe von Mittern ohne stillabhangige
Beschwerden. Die empfundene korperliche Lebensqualitdt wird zum Zeitpunkt der
Geburt mafRgeblich durch den letzten Teil der Schwangerschaft und die Geburt selbst
bestimmt.>® Eine verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualitit haben hier vor
allem Matter mit einem grof3en Blutverlust unter der Geburt und einer hieraus
resultierenden niedrigen HéimogIobinkonzentration.53 Die Mutter in der Gruppe mit
spater auftretenden  stillabhdngigen Beschwerden hatten eine  geringere
Hamoglobinkonzentration im peripheren vendsen Blut als Mitter ohne stillabhdngige
Beschwerden und kdénnten deshalb eine verminderte kérperliche Lebensqualitat

empfinden.

Verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufgrund von Stress

Ein Risikofaktor fir einen niedrigen MCS und damit fiir eine verminderte psychische
Lebensqualitat ist empfundener Stress.*> Obwohl Mutter mit spater auftretenden
stillabhangigen Beschwerden mehr Stress empfanden als Mdutter ohne stillabhangige
Beschwerden, hatten sie zum Zeitpunkt der Geburt einen héheren MCS und empfanden
somit eine bessere psychische Lebensqualitat als Mautter ohne stillabhangige
Beschwerden. Ein weiterer entscheidender Faktor welcher zur psychischen
Lebensqualitit beitragt ist die soziale Unterstitzung.** Da Mutter mit spater
auftretenden stillabhangigen Beschwerden eine signifikant starkere soziale
Unterstitzung empfinden als Mutter ohne stillabhéngige Beschwerden, kdnnte dies bei

ihnen zu einer nicht verminderten psychischen Lebensqualitat fihren.
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4.1.7. Fragebogen zur sozialen Unterstiitzung

Eine stédrkere soziale Unterstiitzung wirkt als Stresspuffer

In der Phase 2 der Studie empfanden Mditter mit spéater auftretenden stillabh&ngigen
Beschwerden zum Zeitpunkt t1 eine signifikant starkere soziale Unterstitzung als
Mutter ohne stillabhéngige Beschwerden. Soziale Unterstitzung kann als Stresspuffer
angesehen werden.*? Trotzdem empfinden in Phase 2 der Studie Mutter mit spater
auftretenden stillabhdngigen Beschwerden mit einer starkere soziale Unterstlitzung
mehr Stress als Mutter ohne stillabhdngige Beschwerden. Mdéglicherweise suchen
Mditter mit einem héheren empfundenen Stress als Ausgleich mehr Kontakt zu ihrem
sozialen Umfeld, sind sich der sozialen Unterstiitzung sicherer und geben im

Fragebogen eine starkere soziale Unterstitzung an.

Eine stérkere soziale Unterstlitzung durch gefestigtere Beziehungen

Die Unterschiede zwischen den Gruppen kénnten sich auch anhand des Alters erkléaren
lassen: Mitter mit spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden waren signifikant
alter als Mutter ohne stillabhdngige Beschwerden. Ein héheres Alter kdnnte fur eine
festere Beziehung und ein festeres soziales Umfeld sprechen und somit eine starkere

empfundene soziale Unterstitzung hervorrufen.

Eine starke soziale Unterstiitzung fihrt zur Identifizierung von stillabhéngigen
Beschwerden

Eine starkere soziale Unterstiitzung wirkt sich protektiv gegen die Anfalligkeit flr
Krankheiten aus.*? Trotzdem empfanden Mutter mit spater auftretenden stillabhangigen
Beschwerden eine starkere soziale Unterstitzung als Mutter ohne stillabhéangige
Beschwerden. Mdglicherweise vermindert eine starke soziale Unterstitzung nicht nur
das Auftreten von Krankheiten, sondern sie trdgt auch zur Identifizierung von
eventuellen Beschwerden bei. Eine Person des Vertrauens kénnte bei einer starkeren
sozialen Unterstlitzung eher zu Rate gezogen werden als bei geringerer sozialer
Unterstiitzung. Auf diese Weise kénnten gesundheitliche Beschwerden eher identifiziert
werden, als wenn die Einzelperson dariiber hinwegsieht und diese gegebenenfalls

verdrangt.
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4.1.8. Blutbild

In der Phase 2 der Studie hatten Mutter ohne stillabhdngige Beschwerden zum
Zeitpunkt t1 eine signifikant héhere Leukozytenkonzentration und
Thrombozytenkonzentration im peripheren vendsen Blut als Mdutter mit spéater

auftretenden stillabh&ngigen Beschwerden.

Erhéhter empfundener Stress vermindert die periphere Leukozytenkonzentration

Bei erhdhtem Stress kann es durch Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse und durch die immunsupprimierende Wirkung der
Glukokortikoide zu einer verminderten Proliferation der Leukozyten im peripheren Blut
kommen.>* Dies kénnte eine Erklarung dafir seine, dass Mutter mit spater auftretenden
stillabhéngigen Beschwerden, die einen hdheren Stress empfinden als Mutter ohne
stilabhéngige Beschwerden, eine niedrigere Konzentration an Leukozyten im
peripheren vendsen Blut und dadurch eine verminderte Abwehrkapazitat hatten. Eine
verminderte Abwehrkapazitat kénnte die Entstehung von stillabhangigen Beschwerden
unterstutzen.

Es kann jedoch nicht von einer verminderten Konzentration aller weil3en Zellreihen bei
empfundenen Stress ausgegangen werden. So wird von einer Zunahme der
Konzentration an NK-Zellen im peripheren vendsen Blut bei empfundenem Stress
berichtet.>®> NK-Zellen unterstiitzen die zellulare Immunantwort, filhren zu einer Th1
dominierten Immunlage und kénnten auf diese Weise zu entziindlichen stillabhangigen
Beschwerden fuhren. Eine starke Zunahme der NK-Zellen und eine damit verbundene
Zunahme von Th-1 Lymphozyten kénnte in einer gesteigerten Gesamtleukozytenzahl
sichtbar werden. Die Ergebnisse aus der Studie Phase 2 wirden dieser These nicht
entsprechen, da die Gesamtleukozytenzahl in der Gruppe an Mittern mit
stillabhadngigen Beschwerden, welche vermehrt Stress empfinden, im Vergleich zu
Muttern ohne stillabhangige Beschwerden vermindert ist. Ruckschlisse auf die
einzelnen weillen Zellreihen aus Phase 2 der Studie sind nicht mdglich, da nur die

Gesamtleukozytenzahl bestimmt wurde.
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Stérkere Blutverluste und stdrkere Blutstillung unter der Geburt vermindern die
Thrombozytenkonzentration

Mditter mit spater auftretenden stillabhdngigen Beschwerden hatten eine signifikant
geringere Thrombozytenkonzentration als Mutter ohne stillabhéngige Beschwerden.
Wie schon bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beschrieben, hatten Mutter
mit spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden auch eine nicht signifikant
geringere Hamoglobinkonzentration im peripheren vendsen Blut als Mitter ohne
stillabhangige Beschwerden. Durch eine starkere Blutung unter der Geburt kénnte es zu

einem vermehrten Verbrauch an Thrombozyten gekommen sein.

41.9. Zytokine in der Muttermilch

Die Th1 dominierte immunologische Lage in der Muttermilch kénnte fiir stillabh&ngige
Beschwerden préadisponieren

In Phase 2 der Studie lagen in der Muttermilch von Muttern mit spéter auftretenden
stilabhédngigen Beschwerden im Vergleich zur Muttermilch von Miuttern ohne
stillabhéngige Beschwerden mehr Th1 Zytokine und weniger Th2 Zytokine vor. Dies
kénnte darauf hindeuten, dass bereits zum Zeitpunkt der Geburt bei Mittern mit spater
auftretenden  stillabhadngigen Beschwerden die immunologische Lage im
Brustdrisengewebe Th1 dominiert ist. Da Th1 Zytokine eine entzindliche Wirkung
haben®, koénnte die Th1 dominierte Lage fir stillabhingige Beschwerden

pradisponieren.

Erschépfung fihrt zu Infektanfélligkeit und vermindertem IgA in der Muttermilch

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass erschépfte Mitter in den ersten
Wochen post partum vermehrt Stress empfinden und dass bei diesen erschépften
Mattern  vermehrt  Infektionen im  Bereich des Respirationstrakts, des
Gastrointestinaltrakts, des Urogenitaltrakts, der Haut, der Augen und allgemeine
grippale Symptome auftraten.®® Diese Miitter hatten auRerdem einen verminderten
Gehalt an IgA (Immunglobulin A) in der Muttermilch. Neben dem IgA Gehalt wurden
keine weiteren immunologisch relevanten Parameter bestimmt und auch eine
Verbindung zu stillabhangigen Beschwerden wurde nicht hergestellt. Ein verminderter
IgA Gehalt deutet aber auf eine mdgliche immunologische Imbalance in der Muttermilch

und damit auch im Brustdriisengewebe durch den empfundenen Stress hin.
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Verédnderte immunologische Parameter durch manifeste stillabhédngige Beschwerden
Immunologische Imbalancen werden auch bei manifesten stillabhangigen Beschwerden
von weiteren Studien erwéhnt, jedoch kommt es hier nicht zu einer Darstellung der
psychometrischen Daten. So wird in der untersuchten Muttermilch bei einer manifesten
Mastitis eine Erhohung von TNFa®' gegeniiber Muttermilch ohne manifeste Mastitis
beobachtet. Weitere erhdhte Parameter bei manifester Mastitis, die jedoch nicht in
Phase 2 der Studie untersucht wurden, sind Laktoferrin, Lysozym, IL-8 und RANTES.%®
IL-6 ist bei Mittern mit stillabhdngigen Beschwerden im Vergleich zu Muttern ohne
stillabhangige Beschwerden vermindert und kénnte eine Rolle als protektiver Faktor
haben. In einer anderen Studie wurde IL-6 als inflammatorischer Parameter angesehen,
eine Erhéhung in Muttermilch bei manifester Mastitis konnte allerdings nicht beobachtet

werden.®’

Wirkung der verdnderten immunologischen Parameter in der Muttermilch auf das Kind
Liegt bei Muttern mit auftretenden stillabhédngigen Beschwerden eine Imbalance an
Zytokinen in der Muttermilch vor, kommt neben der Frage nach der Wirkung auf die
Brustdriise selbst die Frage nach der Wirkung auf das Kind auf. Eine Imbalance an
Zytokinen in der Muttermilch ist fir die Mutter, solange hieraus keine stillabhangigen
Beschwerden resultieren, nicht sichtbar. Das Kind wird wie gewohnt gestillt. Doch sogar
selbst bei manifesten stillabhangigen Beschwerden empfiehlt die WHO weiterhin zu
stillen und selbst die Milch aus der betroffenen Brust nicht zu verwerfen.* Eine
veranderte Zusammensetzung der Milch kdnnte eine Wirkung auf das Kind haben.

Bei Muttern welche zu Allergien neigen kommt es im Vergleich zu Muittern ohne
Allergien zu einer veranderten Zytokinzusammensetzung der Muttermilch.”® Bei den
Kindern dieser Mutter konnten im Blut und im Stuhl in den ersten Monaten nach der
Geburt unterschiedliche Zytokinkonzentrationen im Vergleich zu Kindern von
Nichtallergiker-Muttern festgestellt werden. Nach einem Jahr waren diese Unterschiede
weitgehend an das Niveau der Kinder von Muttern ohne Allergien angeglichen.

So zeigte sich in den ersten Monaten eine hdhere Konzentration an IL-4 in der
Muttermilch von Allergikermuttern und eine héhere Konzentration an IL-4 im Serum als
auch im Stuhl der Kinder als bei Mattern und Kindern von Muttern ohne Allergien. Nach
einem Jahr konnten keine Unterschiede mehr zwischen diesen Gruppen festgestellt

werden. Ahnliches gilt fiir das Zytokin IL-10.
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Wie bei dieser Kohorte an zu Allergien neigenden Mduttern und nicht zu Allergien
neigenden Mattern kdénnte es auch Unterschiede in der Zusammensetzung der
immunologischen Komponenten zwischen Muittern mit hohem empfundenen Stress und
geringen empfundenen Stress der Muttermilch geben. Wie bei den Allergiker- und
Nichtallergiker-Mittern kénnte es zur Ubertragung dieses Ungleichgewichts an
immunologischen Komponenten auf das Kind kommen.

Da in den ersten Lebensmonaten die Muttermilch und ihre immunologischen
Komponenten einen entscheidenden Einfluss auf das Immunsystem des Kindes und
dessen Entwicklung haben®, kann es durch eine verdnderte Zusammensetzung zu
einer Pragung des Immunsystems in eine Th1 dominierte Richtung oder eine Th2

dominierte Richtung kommen.*®
4.2. Kritische Betrachtung der eigenen Ergebnisse

4.21. Gruppeneinteilung

Die beiden Gruppen stimmen nur hinsichtlich der Einschlusskriterien (iberein

Die beiden Gruppen sowohl in Phase 1 der Studie als auch in Phase 2 der Studie
stimmen nur hinsichtlich der Einschlusskriterien fur die Studien Uberein. Sie wurden
nicht anhand der soziodemographischen Daten gematcht. Daraus ergaben sich zum
Teil signifikante Unterschiede in den soziodemographischen Daten zwischen den
Gruppen. Diese Unterschiede kénnten fir weitere Unterschiede, zum Beispiel innerhalb
der psychometrischen Daten verantwortlich sein.

Es wurde keine gynakologische Anamnese, zum Beispiel den Geburtsmodus oder die
Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Geburt des jingsten Kindes betreffend,
erhoben. Die Art der Geburt kann zum Beispiel Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat®® haben und somit psychometrische Unterschiede zwischen den

Gruppen verursachen.

4.2.2. Messung der Zytokine in der Muttermilch

Weitere Methoden zur Untersuchung von Muttermilchproben
Der CBA st eine hochspezifische Methode um Zytokine auch in geringen
Konzentrationen nachzuweisen.®' Es sind nur 50ul der zu untersuchenden Fliissigkeit

notwendig um, im Fall der Studie Phase 2, sechs Zytokine zu bestimmen.
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Diese Methode wurde bis jetzt nicht zur Untersuchung von Muttermilchproben auf
Zytokine eingesetzt. Andere Studien berichten von einer Bestimmung der Zytokine in
der Muttermilch durch RIA (Radio Immuno Assay) oder ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay). Die Konzentrationen der Zytokine in der Muttermilch sind in
diesen Studien héher als in der Studie Phase 2. So wird Uber eine Konzentration an IL-
2 von 41pg/ml  (Median)®?, an TNFa von 620 +/- 183pg/ml (Mittelwert +/-
Standardabweichung)®® )>°
(Median)®®, an IL-10 von 3304 +/- 3127pg/ml (Median +/- Standardabweichung)®* und

an IL-6 von 151 +/- 89pg/ml (Mittelwert +/- Standardabweichung)®® in der Muttermilch

, an INFy von 708pg/ml (Median)>, an IL-4 von 172pg/ml

berichtet. Bei der untersuchten Muttermilch handelte es sich um Kolostrum oder
Ubergangsmilch, bei der Untersuchung auf IL-2 lag bereits reife Milch vor.
Moglicherweise kdnnten durch eine  Anderung der  Methode der
Muttermilchuntersuchung ahnlich hohe Werte erzielt werden und der Unterschied
zwischen den Gruppen deutlicher dargestellt werden.

Teilweise wird Uber eine Zunahme der Zytokinkonzentration durch Verwahrung der
Proben bei einer Temperatur von 4°C Uber einige Tage um ein Dreifaches gegeniber
der sofortigen Untersuchung® berichtet. Ebenfalls wird eine Abnahme der
Zytokinkonzentration in der Muttermilch bei Verwahrung der Proben bei —20°C®
erwahnt. Eventuell ist hier an eine andere Art der Konservierung zu denken.

Die gemessenen Zytokinkonzentrationen in den Muttermilchproben sind zum Teil sehr
gering und einige Werte liegen unter der vom Hersteller des BD Cytometric Bead Array
(CBA) Human Th1/Th2 Cytokine Kit Il festgelegten Detektabilitationsgrenze.

4.3. Schlussfolgerung

Mititter mit spéter auftretenden stillabhdngigen Beschwerden zeigten bereits zum
Zeitpunkt der Geburt geringe psychometrische und immunologische Auffélligkeiten

Das Ziel der beiden Phasen der Studie war, Risikofaktoren fir stillabhéngige
Beschwerden zu identifizieren, die bereits vor dem Auftreten der stillabhdngigen
Beschwerden vorliegen.

Auf soziodemographische und psychometrische Faktoren wurde durch Fragebdgen
untersucht, auf immunologische Faktoren wurde durch Bestimmung von Zytokinen in
Muttermilchproben untersucht.

In den erhobenen psychometrischen Daten zeigten sich in Studie Phase 1 als auch in

Studie Phase 2 teils nicht signifikante und teils signifikante Unterschiede zwischen
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Mittern ohne stillabhdngigen Beschwerden und Mittern mit spater auftretenden
stillabhangigen Beschwerden. Mitter mit stillabhangigen Beschwerden empfanden zum
Zeitpunkt der Geburt mehr Stress, weniger depressive Affekte, eine starkere soziale
Unterstitzung und eine verminderte kérperliche Lebensqualitat.

In den soziodemographischen Daten zeigte sich, dass Mitter mit spater auftretenden
stillabhangigen Beschwerden signifikant alter waren. Sie waren aullerdem zu einem
grolieren Anteil vor der Geburt berufstatig.

Keine Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der Dauer des Schulbesuchs, des
Familienstandes und der Kinderanzahl.

In der Studie Phase 2 konnten in der Muttermilch nicht signifikante immunologische
Unterschiede zwischen Mittern ohne stillabhéngigen Beschwerden und Mdattern mit
spater auftretenden stillabhé&ngigen Beschwerden identifiziert werden.

Es konnte gezeigt werden, dass die Unterschiede zwischen den Gruppen innerhalb der
soziodemographischen Daten, der psychometrischen Daten und der Konzentration an
Zytokinen in der Muttermilch bereits vor dem Auftreten der stillabhangigen
Beschwerden zum Zeitpunkt der Geburt vorliegen. Die Unterschiede in den
Zytokinkonzentrationen  sind jedoch sehr gering. In diesen geringen
Konzentrationsunterschieden eignen sich die Zytokine in der Muttermilch nicht zur

Voraussage stillabhéngiger Beschwerden im Wochenbett.

Ausblick

Durch eine VergréRerung der Fallzahl kénnten die Unterschiede bestatigt und
verdeutlicht werden. Durch weitere Milchentnahmen, kombiniert mit der Erhebung
psychometrischer Daten, zu spéteren Zeitpunkten im Stillverlauf, kdnnte ein Profil der
Zytokinzusammensetzung der Muttermilch erstellt werden. Dieses Profil lieRe sich mit
den erhobenen psychometrischen Daten und Berichten Uber stillabhéngige
Beschwerden gemeinsam betrachten.

Es ist auch an eine vergleichende Untersuchung der Muttermilch mittels CBA und
ELISA oder RIA zu denken.

Lassen sich die Ergebnisse dieser beiden Studien durch einen gré3eren Rahmen
bestétigen, kdnnte bereits in der Schwangerschaft oder auch zum Zeitpunkt der Geburt
der empfundene Stress und weitere psychometrische Faktoren durch standardisierte
Fragebdgen identifiziert werden. Dabei sollten die Faktoren nicht einzeln betrachtet

werden, sondern in ihrer Kombination. Den Miittern kénnte entsprechende soziale oder
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psychologische Unterstitzung zur Seite gestellt werden. Das Kind und dessen
immunologische Parameter und dessen spéatere Gesundheit waren ebenfalls mit diesen
Parametern der Mutter zu betrachten.

Durch ein geringeres Auftreten von stillabhdngigen Beschwerden kénnte die Stilldauer
verlangert und damit die gesundheitlichen Vorteile fir Mutter und Kind vergréRert

werden.

Stressbedingte Pathogenese stillabhdngiger Beschwerden

Bei einer starkeren Ausprédgung der Unterschiede innerhalb der immunologischen
Parameter in der Muttermilch und des empfundenen Stresses zwischen den Gruppen
wére an folgende stressbedingte Pathogenese stillabhangiger Beschwerden zu denken
(Abbildung 14):

Empfundener Stress wirkt sich Uber eine Aktivierung des zentralen und peripheren
Stresssystems auf die Immunologie der Mamma aus. Die Th1 dominierte Lage in der
Mamma ist ruckwirkend auf das zentrale Stresssystem. Die immunologischen
Parameter in der Muttermilch werden auf das Kind Ubertragen und beeinflussen das
Trinkverhalten. Durch Auftreten von stillabhdngigen Beschwerden durch die
entziindliche Lage in der Brust kann es zu einer Stérung der Stillbeziehung zwischen

Mutter und Kind kommen.
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Th1 Lymphozyt — - ———-

Mamma mit Milchdriisenalveoli und
anliegenden Myoepithelzellen

Abbildung 14 Stressbedingte Pathogenese stillabhangiger Beschwerden. |.= Aktivierung des zentralen
und peripheren Stresssystems durch empfundnen Stress mit Wirkung auf die Immunologie der Mamma.
Il.= Wirkung der immunlogischen Parameter der Mama auf die zentrale Stressreaktion. Ill.= Wirkung der
immunologischen Parameter in der Muttermilch auf das Kind. IV.= von immunologischen Parametern

beeinflusstes Trinkverhalten des Kindes. V.= durch Stillablauf beeinflusste Stillbeziehung zwischen Mutter
und Kind.
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5. Zusammenfassung

5.1. Problem

Stillabhangige Beschwerden sind einer der haufigsten Abstillgriinde. Durch Abstillen
kann die von der WHO empfohlene Mindeststillzeit von sechs Monaten nicht erreicht
werden und viele gesundheitliche Vorteile fir Mutter und Kind kommen nicht zum
Tragen.

Im Rahmen der hier beschriebenen prospektiven Kohortenstudien wurde nach
Risikofaktoren stillabhangiger Beschwerden gesucht.

Es gibt Hinweise dass bei dem Auftreten von stillabhdngigen Beschwerden ein erhdhtes
Stresslevel vorliegt.

Stress kann durch eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse und durch eine Aktivierung des Sympathikus zu einem immunologischen
Th1/Th2 Ungleichgewicht fliihren. Ein Th1/Th2 Ungleichgewicht kann die Entstehung
von Krankheiten unterstiitzen. So kommt es bei einer Th1 dominierten Lage zu einem
vermehrten Auftreten von autoimmunen und entziindlichen Krankheiten, bei einer Th2
dominierten Lage zu einem vermehrten Auftreten von Infektionskrankheiten.

Die Arbeitshypothese war, psychometrische und soziodemographische Faktoren, sowie
immunologische Faktoren in der Muttermilch als pradiktive Marker stillabhangiger
Beschwerden bereits zum Zeitpunkt der Geburt zu identifizieren. Gefahrdete Mutter
kénnten dadurch erkannt, und die Aufmerksamkeit auf die Verhinderung stillabhangiger

Beschwerden gelenkt werden.

5.2. Methoden

Es wurden zwei Studien durchgefuhrt.

In der ersten Studie wurden gesunde Schwangere bei Diagnose der Schwangerschaft
im ersten Trimenon in die Studie aufgenommen. Der Stress wurde anhand des
Perceived Stress Questionnaire (PSQ) erfasst. Im Alter des Kindes von 10 bis 16
Monaten erhielten die Mitter per Post zum zweiten Mal einen PSQ und auf’erdem
Fragen zum Stillverlauf.

In der zweiten Studie wurden gesunde Mdutter wahrend ihres Aufenthaltes auf der
Wéchnerinnenstation in die Studie aufgenommen. Neben dem Stress mittels PSQ

wurden depressive Affekte mittels der Allgemeinen Depressionsskala (ADS-K), die
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soziale Unterstitzung mittels des Fragebogens zur sozialen Unterstitzung (F-SozU-K-
22), die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels SF-12 und soziodemographische
Daten erfasst. Es wurden Blut und eine Muttermilchprobe enthommen. Im Alter des
Kindes von 12 Wochen erhielten die Mutter per Post einen zweiten Fragenkatalog
bestehend aus PSQ, ADS-K und Fragen zum Stillverlauf.

Die Mitter wurden in beiden Studien anhand der Angaben zum Stillverlauf in eine
Gruppe von Muttern ohne stillabhangige Beschwerden und eine Gruppe von Mittern
mit spater auftretenden stillabhangigen Beschwerden eingeteilt.

Fir alle psychometrischen Daten wurden Scores berechnet, die Muttermilch wurde per
Cytometric Bead Array (CBA) untersucht.

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test und mit dem

Mann-Whitney-U-Test Uberprift.

5.3. Ergebnis

Matter mit spéater auftretenden stillabh&ngigen Beschwerden waren signifikant alter als
Mdatter ohne stillabhangige Beschwerden.

Mdatter mit spater auftretenden stillabh&ngigen Beschwerden zeigten in beiden Studien
jeweils zu beiden Zeitpunkten einen nicht signifikant héheren PSQ Score als Miitter
ohne stillabhangige Beschwerden.

Mditter mit spater auftretenden stillabhé&ngigen Beschwerden empfanden in der zweiten
Studie zum Zeitpunkt der Geburt eine signifikant verminderte kérperliche Lebensqualitat
und eine signifikant hdhere soziale Unterstitzung als Mitter ohne stillabh&ngige
Beschwerden.

In der Muttermilch von Mattern mit spater auftretenden stillabh&ngigen Beschwerden
konnte eine hohere Konzentration an Th1 Zytokinen bestimmt werden als in der
Muttermilch von Mittern ohne stillabhangige Beschwerden.

In der Muttermilch von Mdattern ohne stillabhé&ngige Beschwerden konnte eine hdhere
Konzentration an Th2 Zytokinen und eine héhere Konzentration an IL-6 bestimmt
werden als in der Muttermilch von Muttern mit spéater auftretenden stillabh&ngigen

Beschwerden.

5.4. Schlussfolgerung

Altere Mutter, welche zum Zeitpunkt der Geburt mehr Stress empfinden, eine

verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt haben, eine starkere soziale

60



Zusammenfassung

Unterstitzung angeben, eine hoéhere Konzentration an Th1 Zytokinen und eine
verminderte Konzentration an Th2 Zytokinen in ihrer Muttermilch haben, haben ein
hdheres Risiko an stillabhadngigen Beschwerden in den ersten 12 Wochen nach der
Geburt zu erkranken.

Erhéhter Stress konnte bei Mdittern mit spater auftretenden stillabhdngigen
Beschwerden im Vergleich zu Mittern ohne stillabhangige Beschwerden in beiden
Studien festgestellt werden.

Da die Unterschiede zwischen den Gruppen zum Teil sehr gering waren, kénnen diese
Parameter noch nicht als pradiktive Marker stillabhangiger Beschwerden genutzt
werden.

LieRen sich diese Ergebnisse in einem gréReren Rahmen reproduzieren, und kdme es
zu einer starkeren Auspragung der Unterschiede zwischen den Gruppen, kénnten diese
Faktoren gemeinsam zur Identifizierung spéater auftretender stillabhangiger
Beschwerden genutzt werden. Neben der Betrachtung der Mutter kdnnte auch eine
Betrachtung der immunologischen Parameter und der Entwicklung des Kindes

angeschlossen werden.
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