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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Postpartale Depression

1.1.1 Definitionen: ,.Baby-Blues®, Postpartale Depression und Wochenbettpsychose

Stimmungsschwankungen nach der Geburt sind keine Seltenheit. Zusammen mit ihren Partnern
stehen die meisten Miitter nach der Entbindung vor einer groBen Herausforderung, die mit vielen
grofleren und kleineren Verdnderungen ihrer eigenen Lebensweise einhergeht. So ist es nicht
verwunderlich, dass etwa 40-80 % der entbundenen Frauen in den ersten Tagen nach der Geburt
unter dem so genannten ,,.Baby-Blues leiden, auch bekannt als die ,,Heultage™ [1]. Dieser ist
charakterisiert durch schnelle Stimmungsschwankungen zwischen Euphorie und Angstlichkeit,
Weinerlichkeit, Schlaflosigkeit und Reizbarkeit [2]. In der Regel treten die Symptome in den
ersten zwei bis drei Tagen nach der Geburt auf, finden ihren Hohepunkt am fiinften Tag und le-

gen sich innerhalb der ersten zwei postpartalen Wochen [1].

Die wahrscheinlich eindriicklichste Form der Verhaltensdnderung im Wochenbett stellt die puer-
perale Psychose dar, auch Wochenbettpsychose genannt. Diese tritt bei circa 0,1-0,2 % der ent-
bundenen Miitter auf. Litten die Frauen bereits frither unter einer bipolaren oder schizoaffektiven
Storung, steigt das Risiko auf 25-50 % [3]. In den meisten Féllen beginnt die puerperale Psycho-
se plotzlich, hdufig in den ersten Tagen nach der Entbindung, in der Regel spitestens innerhalb
der ersten zwei postpartalen Wochen. Sie ist gekennzeichnet durch ausgeprégte Schlaflosigkeit,
rasche Stimmungswechsel, Angstgefiihle, psychomotorische Unruhe, Wahnvorstellungen, Hal-

luzinationen [4] und ist mit einer erhdhten Gefahr eines Suizids oder Infantizids verbunden [5].

Fiir diese Arbeit relevant und ein fiir Mutter und Kind schwerwiegendes Problem ist die Postpar-
tale Depression (PPD). Diese dauBlert sich nach DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders 4th Edition, Text Revision) oder ICD-10 (International Classification of
Diseases, 10th Revision) in Form einer Episode einer Major Depression mit depressiver Ver-

stimmung und allgemeinem Interessenverlust {iber mindestens zwei Wochen. Zusitzlich miissen
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mindestens fiinf der in Tabelle 1 beschriebenen Symptome hinzukommen. Tritt dieser Symp-
tomkomplex binnen vier (DSM-IV) bzw. sechs Wochen (ICD-10) nach der Entbindung auf,
spricht man definitionsgeméf von einer Postpartalen Depression. Doch auch die Manifestation
einer depressiven Episode innerhalb des ersten Jahres nach der Geburt wird in der géngigen Lite-

ratur ebenfalls als Postpartale Depression bezeichnet [6].

DSM-1V ICD-10
Miidigkeit Erhohte Ermiidbarkeit
Energieverlust Verminderter Antrieb
Psychomotorische Hemmung/ Unruhe Psychomotorische Hemmung

Verringerte Konzentrations- und Entscheidungsféhigkeit | Verringerte Konzentrationsfahigkeit

Schuldgefiihle, Gefiihle der Wertlosigkeit Schuldgefiihle

Gedanken an den Tod, Suizidgedanken/ -versuch Suizidale Gedanken/ Handlungen
Weniger bzw. vermehrter Schlaf Schlafstérungen

Verlust bzw. Zunahme von Gewicht/ Appetit Appetit- und Gewichtsverlust
Denkhemmung Libidoverlust

Tabelle 1: Zusatzkriterien einer Major Depression nach DSM-IV und ICD-10

1.1.2 Privalenz

Die Schitzungen zur Privalenz der Postpartalen Depression gehen weit auseinander. Dies liegt
in allererster Linie an unterschiedlichen Herangehensweisen beziiglich der Diagnostik im Rah-
men klinischer Studien. So zeigen sich deutliche Pridvalenzunterschiede, wenn statt eines Scree-
ninginstruments ein strukturiertes Interview zur Diagnostik verwendet wurde. 2005 erschien da-
her ein systematischer Review von Gavin et al., der 28 prospektive Studien zur Privalenz der
Postpartalen Depression umfasste. Eines der wichtigsten Einschlusskriterien war die Durchfiih-
rung eines strukturierten klinischen Interviews zur Diagnostik der PPD. In Zusammenschau all
dieser Studien fand sich eine Punktpriavalenz von 5,6 % zwei Monate postpartal und 5,7 % sechs
Monate postpartal. Die periodische Prévalenz lag bei 7,1 % innerhalb der ersten drei Monate
nach der Entbindung. Deutlich hohere Werte zeigten sich fiir die kombinierte Pravalenz von Mi-
nor und Major Depression. In diesem Fall lag die Punktprévalenz nach drei Monaten bei 12,9 %

und die periodische Privalenz innerhalb dieser drei Monaten bei 19,2 % [7].
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1.1.3 Risikofaktoren

Untersuchungen zu Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Postpartalen Depression gibt es
reichlich. Als einer der Hauptrisikofaktoren gilt eine frithere depressive Episode oder eine
Angststorung. Bis zu 50 % der Frauen mit Postpartaler Depression leiden bereits wihrend oder
vor der Schwangerschaft unter Depressionen [8, 9]. Andere Risikofaktoren sind ein unzu-
reichendes soziales Netzwerk, Probleme in der Partnerschaft, Belastungen durch die Kinderbe-
treuung oder auch negative Life-Events [9]. Aus einer Metaanalyse von Beck et al. aus dem Jahr
2001 gingen vier weitere Risikofaktoren hervor: geringes Selbstwertgefiihl der Mutter, fehlender
Partner, geringer sozioOkonomischer Status und eine ungeplante bzw. ungewollte Schwanger-
schaft [10]. Das Alter der Mutter scheint keinen Einfluss auf die Entstehung einer PPD zu haben,
die Paritdt nur einen geringen. Studien zu hormonellen und anderen biologischen Vorgingen

konnten bisher noch keine einheitlichen Daten erbringen [9].

1.14 Auswirkungen auf die Mutter-Kind-Bindung und die kindliche Entwicklung

Depressive Episoden in der Postpartalzeit konnen die Bindung und die Interaktion zwischen
Mutter und Kind beeinflussen, vor allem, wenn die Depression unentdeckt bleibt [11]. Durch die
Erkrankung wird die emotionale Verfligbarkeit der Frauen herabgesetzt, man bezeichnet dies
auch als ,,anwesende Abwesenheit™ und unterscheidet eine introvertierte und eine intrusive (auf-
dringliche) Form. Fiir beide Arten gilt, dass die Mutter nicht in der Lage ist, in angemessener
Weise auf die Affekte des Kindes einzugehen und vor allem dessen negative Empfindungen
wahrnimmt und reflektiert [6]. Dies hat Auswirkungen auf die Bindung zwischen Mutter und
Kind und beeinflusst die Affektregulation des Sduglings und dessen emotionale und kognitive
Entwicklung [12]. So ist bei Kindern mit psychiatrisch erkrankten Miittern eine hohere Rate an
Verhaltensauffalligkeiten, Aggressionen und Konzentrationsdefiziten zu verzeichnen [13-15].
Eine friithzeitige Therapie der depressiven Miitter kann die Pridvalenz solcher Stérungen verrin-
gern. So lag in einer Studie von Weissman et al. aus dem Jahr 2006 die Haufigkeit einer psychi-
atrischen Auffalligkeit bei Kindern zwischen 7 und 17 Jahren bei 43 %, wenn die Erkrankung
der Mutter nicht behandelt wurde. Kam es innerhalb einer dreimonatigen Therapie zu einer Re-

mission der miitterlichen Symptome, sank die Rate der kindlichen Erkrankungen auf 24 % [16].
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1.2 Postpartale Depression, Progesteron und Cytokine

Es soll an dieser Stelle zuniichst ein Uberblick iiber die bisherigen Erkenntnisse zum Thema De-
pression und Immunsystem gegeben werden, um den Zusammenhang zwischen Postpartaler De-

pression, Progesteron und Inflammation besser darstellen zu konnen.

1.2.1 Cytokine im Rahmen klassischer Depressionshypothesen

Seit einigen Jahren riickt im Rahmen der Depressionsforschung das inflammatorische System
immer weiter in den Vordergrund. Aus der Therapie der chronischen Hepatitis C und des malig-
nen Melanoms mit IFN-a ist bekannt, dass es zu Symptomen, &hnlich denen einer depressiven
Verstimmung kommen kann. Die Patienten berichten iiber Miidigkeit, Schlaflosigkeit, Reizbar-
keit, Appetits-/ Gewichtsverlust und Niedergeschlagenheit [17]. In fiinf prospektiven Studien
konnte fiir das Auftreten solcher Symptome eine Privalenz von 23 bis 45 % ermittelt werden
[18].

Andere Studien konnten an gesunden Probanden durch die Gabe von Lipopolysaccharid [19]
oder Typhusimpfstoff [20] eine entziindliche Immunreaktion hervorrufen, wodurch vermehrt
Symptome von Depression und Angstlichkeit [19] oder depressive Verstimmung, Miidigkeit,
Konzentrationsschwéche und psychomotorische Verlangsamung auftraten [20]. In der Literatur
wird diese Reaktion als ,,Sickness Behavior® bezeichnet. Sie beschreibt eine evolutionir entstan-
dene physiologische und psychologische Anpassungsreaktion auf eine akute infektidse oder ent-
zlindliche Erkrankung [21]. Dabei korreliert die Schwere der Symptomatik mit der Konzentrati-
on der gemessen Cytokine im Blut [19].

Ferner legen die Ergebnisse verschiedener Studien nahe, dass ein antientziindliches Vorgehen
zur Behandlung von Depressionen einen therapeutischen Vorteil bringt. So konnte eine doppel-
blinde, randomisierte Studie von Muller et al. zeigen, dass bei sonst gesunden, depressiven Pati-
enten eine kombinierte Gabe von Celecoxib (Selektiver Cyclooxygenase-2-Inhibitor) und Rebo-
xetin (Antidepressivum, Selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer) ein deutlich besseres
Outcome zeigt, als die Kombination des Antidepressivum mit einem Placebo [22]. Bei Patienten
mit Psoriasis vulgaris, die als Begleiterscheinung der Erkrankung oft unter depressiven Ver-
stimmungen leiden, fand sich in einer doppelblinden, randomisierten Studie ein Riickgang der

depressiven Symptome durch die Behandlung mit einem TNF-a-Antagonisten, nicht jedoch bei



Einleitung

der Behandlung mit einem Placebo. Die Ausprigung der Psoriasis wurde durch diese Therapie
nicht beeinflusst [23].

Noch deutlicher wird der Zusammenhang zwischen Major Depression und Inflammation in einer
Metaanalyse von Howren et al., die zeigen konnte, dass das Auftreten depressiver Symptome
insbesondere mit einer erhohten Konzentration von IL-6 korreliert [24], doch auch fiir IL-1 und
TNF-a konnte ein Zusammenhang mit dem Bestehen einer Major Depression dargestellt werden
[24, 25].

Cytokine spielen aufgrund dieser Erkenntinisse in der gegenwirtigen Forschung eine zunehmend

groflere Rolle.

Folgende Mechanismen werden diskutiert, wie die entsprechenden Cytokine ins ZNS gelangen,

um dort ihre zentrale Wirkung zu entfalten [26]:

1)  Eintritt durch undichte Regionen der Blut-Hirn-Schranke im Bereich der zirkumventri-
kuldren Organe

2) Bindung an cytokinspezifische Transporter des Hirnendothels

3) Bindung an afferente Fasern des N. vagus und dariiber Vermitteln der Signale an spezi-
fische Hirnareale, wie die Kerne des Tractus solitarius und von dort weiter an die para-
ventrikuldren Kerne des Hypothalamus

4)  Aktivierung von Endothelzellen und anderen Zelltypen der zerebralen Blutgefifle, die
dann wiederum selbst Cytokine und andere Entziindungsmediatoren produzieren, die
ein erleichtertes Eintreten von Lymphozyten ermdglichen. Dabei stehen vor allem die
Adhésionsmolekiile ICAM und VCAM im Vordergrund, die durch IL-1 und TNF-a

stimuliert werden und wiederum deren Produktion stimulieren.

Einen Uberblick iiber den Einfluss von Cytokinen im Rahmen der klassischen Depressionshypo-

thesen sollen die folgenden Abschnitte geben:

1.2.1.1 Die Monoaminmangelhypothese

Bereits in den 60er Jahren wurde zum ersten Mal die Hypothese formuliert, dass Depressionen

eng in Zusammenhang mit einem absoluten oder relativen Mangel an Transmittern im ZNS ste-
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hen. Zunédchst lag hier das Augenmerk auf den Katecholaminen [27], im weiteren Verlauf riickte
dann aber vor allem Serotonin in den Fokus der Forschung.

Die Hypothese eines Monoaminmangels als zugrunde liegender Pathomechanismus von Depres-
sionen beruht vor allem auf der Erkldrung der Wirkungsweise frither antidepressiver Medika-
mente. Man fand heraus, dass diese die Monoaminkonzentration im synaptischen Spalt erhdhen
[28]. Zu nennen sind hier die MAO-Hemmer und die trizyklischen Antidepressiva. Erstere
hemmen den Abbau, zweitere die Wiederaufnahme der Monoamine in das priasynaptische Neu-
ron. Im weiteren Verlauf erfolgte die Entwicklung der SSRIs (Selektive Serotonin Reuptake In-
hibitoren) und SNRIs (Selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren), die selektiv den Serotonin-
oder Nor-adrenalin-Riicktransporter blockieren und somit die Serotonin- oder Noradrenalinkon-
zentration im synaptischen Spalt erhdhen.

Das Ansprechen von Patienten mit Depressionen auf oben genannte Antidepressiva, sowie der
antidepressive Effekt von Kokain und Amphetaminen, die ebenfalls als Reuptake-Inhibitoren
wirken, sprechen fiir die Monoaminmangelhypothese. Die Studien der letzten 40 Jahre konnten
allerdings einen Serotonin- oder Noradrenalinmangel in Plasma, Urin, und Liquor bei depressi-
ven Patienten nicht verldsslich nachweisen [28, 29]. Dass dennoch eine Verbindung zwischen
den genannten Transmittersystemen und Depressionen besteht, zeigten Untersuchungen, die ei-
nen Tryptophan- oder Katecholaminmangel induzieren. Es konnte hierdurch bei zuvor erfolg-
reich mit Reuptake-Inibitoren behandelten Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen ein
Riickfall herbeigefiihrt werden [30].

Cytokine beeinflussen auf unterschiedlichen Wegen diese Transmittersysteme. Vor allem IL-1
und TNF-a sind in der Lage, durch Induktion der Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) den Tryp-
tophanabbau zu fordern, so dass Tryptophan als Ausgangspunkt fiir die Serotoninsynthese nicht
mehr in ausreichendem Mafle zur Verfligung steht. Auch IL-6 ist iiber Umwege in der Lage, die
IDO-Aktivitdt zu erhdhen, in dem es stimulierend auf Prostaglandin E, einwirkt, ein Co-Faktor
der IDO-Aktivierung. Des weiteren zeigte sich, dass IL-1, I[FN-a, IFN-y und TNF-a den Seroton-
intransporter der prasynaptischen Membran hochregulieren, der der Wiederaufnahme des Sero-
tonins dient. Es wird dadurch ebenfalls die Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt ge-

senkt [31, 32].



Einleitung

1.2.1.2 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Heute geht man davon aus, dass durch die Monoaminmangelhypothese allein der Pathomecha-
nismus depressiver Storungen nicht erklirt werden kann [28]. So kommt es, dass in den letzten
Jahren vermehrt auch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse =
Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis) als Verbindung zwischen Stress und Depression in
den Fokus geriickt ist.

Schon in den 60er Jahren wurde das erste Mal berichtet, dass viele Patienten, die unter einer De-
pression leiden, erhohte Cortisolwerte aufweisen [33]. Seitdem konnten zahlreiche Studien ins-
besondere eine gestdrte Regulation der HPA-Achse bei nahezu der Hélfte der Patienten mit De-
pressionen darlegen [34]. Oft findet sich eine pathologische Reaktion im Dexamethason-
Suppressionstest, in Form einer nicht-supprimierten Cortisolsekretion [35]. In neueren Studien
wird dieser Test hiufig durch den Dexamethason-CRH-Test ersetzt. Daten aus diesen Studien
unterstiitzen die Theorie eines gestdrten Feedback-Mechanismus der HPA-Achse, der sich in
einer fehlenden Hemmung der ACTH- und Cortisolausschiittung bei CRH-Gabe nach vorheriger
Dexamethasongabe zeigt [36]. Dies beruht am ehesten auf einer geringeren Sensitivitit des Glu-
cocorticoidrezeptors, die zu einer gesteigerten CRH-Freisetzung und einer verminderten Hem-
mung des sympathischen Nervensystems mit erhohten Plasma- und Liquor- Katecholaminkon-
zentrationen fiihrt [37, 38]. Ebenso kommt es durch die geringere Rezeptorsensitivitit zu einer
abgeschwichten inhibitorischen Wirkung von Glucocorticoiden auf die Aktivitdt von natiirlichen
Killerzellen, die Lymphozytenproliferation und die Freisetzung von Cytokinen [39, 40]. Es ist
jedoch bis heute nicht eindeutig geklirt, wie genau eine vermehrt aktivierte HPA-Achse die Ent-
stehung von Depressionen fordert. Man vermutet, dass das exzessiv ausgeschiittete Cortisol im
Hippocampus und anderen Strukturen des limbischen Systems einen hemmenden Einfluss auf
die Entstehung neuer Nervenzellen und deren Vernetzung nimmt. Zu erwéhnen ist hier der
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), dessen Ausschiittung durch Cortisol verringert
wird. So fanden sich bei unbehandelten Patienten mit Major Depression signifikant verminderte
BDNF-Konzentrationen im Vergleich zu behandelten oder gesunden Kontrollen [41].

Cytokine beeinflussen hauptsdchlich durch drei Mechanismen die HPA-Achse. Erstens gelten
proinflammatorische Cytokine wie TNF-a, Interleukin 6 und insbesondere Interleukin 1 als po-
tente Stimulatoren der paraventrikuldren Kerne des Hypothalamus und fordern hier die CRH-
Ausschiittung [17]. Dariiber hinaus vermutet man, dass diese durch direkte Stimulation der Zel-
len der Nebennierenrinde die Cortisolausschiittung fordern [42, 43]. Drittens sind die genannten

Cytokine scheinbar in der Lage, eine zentrale Glucocorticoid-Resistenz zu induzieren [36]. All
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diese Mechanismen fiihren letzendlich zu einer fehlenden Hemmung der CRH- und ACTH-

Ausschiittung und demnach zu einer hyperaktiven HPA-Achse.

1.2.1.3 Neurogenese und neuronale Plastizitét

1949 stellte der Psychologe Donald Olding Hebb die Hypothese auf, dass Lernen und Gedéicht-
nis auf einer Vernetzung von Neuronen und deren Synapsen beruhen. Er postulierte, dass die
hiufige Aktivierung einer Zielzelle durch das Axon eines Neurons in der Zielzelle oder in Ziel-
zelle und Neuron Wachstumsprozesse oder metabolische Verdnderungen hervorruft, die das Zu-
sammenspiel beider Zellen vereinfachen. Er gilt damit als Entdecker der synaptischen Plastizitdt
und formulierte dies in seinem Buch ,,The Organization of Behaviour* als Hebbsche Lernregel.
Heute weill man, dass verschiedene Mechanismen zur synaptischen Plastizitét beitragen und dass
diese eine wichtige Grundlage fiir Lernen und Gedéchtnis darstellt [44].

Inwiefern ein Abbau oder die Storung des Aufbaus solcher neuronalen Netzwerke eine Rolle bei
der Entstehung depressiver Episoden spielt, ist bis dato nicht geklidrt. Man vermutet dennoch
einen Zusammenhang, da viele Patienten mit Depression an Konzentrationsstdrungen leiden. Im
Vordergrund stehen dabei besonders die Regionen des limbischen Systems, allen voran der Hip-
pocampus. So verzeichneten Videbech et al. 2004 in einer Metaanalyse bei Patienten mit unipo-
larer Depression ein im gewichteten Mittel 8 % links und 10 % rechts kleineres hippocampales
Volumen, als bei gesunden Kontrollen. Dabei korrelierte die Anzahl der depressiven Episoden
signifikant mit der Volumenabnahme der rechten Hippocampusseite, nicht aber mit der linken.
Fiir bipolare Depressionen konnte kein Zusammenhang mit dem hippocampalen Volumen herge-
stellt werden, wobei die Datenmenge hierfiir deutlich geringer ist [45].

Beziiglich des Einflusses von Cytokinen auf diese Netzwerke legen die Studien der letzten Jahre
nahe, dass TNF-a und IL-1 in physiologischen Mengen zur synaptischen Plastizitit beitragen,
indem sie die Stirke der synaptischen Ubertragung beeinflussen. Fiir TNF-o vermutet man ein
Hochregulieren der Ca*'- durchlissigen Untereinheit des AMPA-Rezeptors, der im Rahmen der
glutamatabhingigen Neurotransmission eine wichtige Rolle spielt [46, 47]. Liegt TNF-a aber in
erhohter Konzentration vor, konnte es sein, dass der vermehrte Einbau von AMPA-Rezeptoren
die Zelle fiir eine glutamatvermittelte Exzitotoxizitét sensibilisiert [48]. Dabei kommt es durch
eine verstirkte Stimulation ionotroper Glutamatrezeptoren zum Anstieg der intrazelluldren Cal-
ciumkonzentration, wodurch verschiedene Mechanismen aktiviert werden, die zur Apoptose des

Neurons fiihren (Exzitotoxizitét) [49].
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Dies konnte durch den unter 1.5.2.1 beschriebenen cytokininduzierten Tryptophanabbau ver-
starkt werden. Als Abbauprodukt entsteht Kynurein, das weiter zu Kynureinséure und Chinolin-
sdure metabolisiert wird. Chinolinsdure wiederum ist ein potenter NMDA-Rezeptor-Agonist und
iiberdies in der Lage, durch vermehrte Ausschiittung und einen geringeren Reuptake die Gluta-
matkonzentration im synaptischen Spalt zu erhdhen [29].

Es wird auBerdem vermutet, dass TNF-a und IL-1 in pathologischen Konzentrationen in der La-
ge sind, die Langzeitpotenzierung von Synapsen zu hemmen und somit die synaptische Plastizi-

tit zu storen [50, 51].

1.2.2 Cytokine und Postpartale Depression

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass es im Rahmen der Geburt und in den ersten 72 Stun-
den nach der Entbindung zu einem Anstieg proinflammatorischer Cytokine kommt [52-54]. Als

Ursache werden verschiedene Griinde diskutiert:

. Gewebsverletzungen durch die Geburt [55]
. Schmerz, korperliche Erschopfung, emotionaler Stress [56]

. die Riickbildung des Uterus nach der Entbindung [57]

Auf der anderen Seite weill man auch von der schwangerschaftsunabhingigen Major Depression,
dass diese oft mit einer erhdhten Konzentration proinflammatorischer Cytokine verbunden ist
[24]. Man vermutet daher einen dhnlichen Zusammenhang fiir die Entstehung depressiver Symp-
tome in der Postpartalzeit. Aus diesem Grund fithrten Maes et al. eine Studie durch, bei der 91
schwangere, gesunde Frauen und 22 nicht schwangere, gesunde Frauen rekrutiert wurden. In der
Gruppe der schwangeren Frauen wurde 3-5 Tage vor dem errechneten Entbindungstermin eine
Blutentnahme zur Bestimmung der Basiswerte fiir IL-6, IL-6-Rezeptor (IL-6R) und IL-1-
Rezeptorantagonist (IL-1RA) durchgefiihrt. Weitere Blutentnahmen erfolgten am ersten und
dritten postpartalen Tag. Zu all diesen Terminen sollten die Frauen auerdem die Zung Depres-
sion Rating Scale (ZDS) und das Spielberger State Trait Anxiety Inventory (STAI) ausfiillen.
Beide Fragebogen dienen der Selbsteinschédtzung, wobei die ZDS eher depressive und das STAI
eher dngstliche Symptome erfragt. Es konnten erhdhte Serumkonzentrationen fiir IL-6 und den
IL-1-Rezeptorantagonisten bei schwangeren Frauen gegeniiber der Gruppe der nicht schwange-

ren Frauen und eine erhohte Konzentrationen an IL-6 und IL-6R im Wochenbett im Vergleich
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zur Schwangerschaft gezeigt werden. Am interessantesten aber war, dass Frauen, bei denen
postpartal eine depressive Verstimmung oder eine Angststorung diagnostiziert wurde, signifikant
erhohte Konzentrationen fiir IL-6 und IL-1RA zeigten [58]. 2001 verdffentlichten Maes et al.
daher eine weitere Studie, bei der gezeigt werden konnte, dass Frauen mit einer fritheren Episode
einer Major Depression einen stirkeren Anstieg von IL-1, sIL-6R und sIL-1RA in den ersten drei
postpartalen Tagen zeigen, als Frauen ohne eine solche Vorgeschichte. Die Ergebnisse deuten
auf eine erhohte Sensibilisierung des Immunsystems bei Frauen mit vorangegangener Depres-
sion hin [53].

Eine weitere Studie zu diesem Thema wurde 2008 von Corwin et al. verdffentlicht. Hier wurde
bei insgesamt 26 Frauen IL-1P und IL-6 im Urin zum Zeitpunkt der Geburt, sowie 7, 14 und 28
Tage nach der Entbindung gemessen. Die Diagnose einer PPD wurde durch den Selbsteinschét-
zungsfragebogen Centers for Epidemiologic Studies Scale (CES-D) am 28. postpartalen Tag
gestellt. Bei 14 depressiven Frauen mit einem Punktwert > 11 konnte eine signifikant hohere
Konzentration des IL-1f am 14. postpartalen Tag verzeichnet werden, fiir Interleukin 6 zeigte
sich kein Unterschied zwischen den Gruppen. Diese Ergebnisse deuten einen Zusammenhang
zwischen einem Anstieg des IL-1p im friihen Wochenbett und einer PPD an [59].

In einer anderen Studie fanden Groer und Morgan (2007) einen niedrigeren Quotienten zwischen
IFN-y und IL-10 bei Frauen 4-6 Wochen postpartal mit depressiven Symptomen, was den Er-
gebnissen der anderen Studien widersprach. Es wurden allerdings keine Unterschiede zwischen
vaginaler und Schnittentbindung gemacht und die Palette der verwendeten diagnostischen In-
strumente war breit [60].

Zwei weitere Studien beschéftigten sich mit dem Zusammenhang zwischen der Konzentration
von Serum-IL-6 unter der Geburt und postpartalen Stimmungsschwankungen [61, 62]. Boufidou
et al. fanden 2008 keine signifikanten Korrelationen zwischen der IL-6-Konzentration im Serum
und den Punktwerten in der Edinburgh Postnatal nach 6 Wochen, es liessen sich jedoch Zusam-
menhédnge zu Stimmungsschwankungen in den ersten 4 postpartalen Tagen darstellen. Signifi-
kante Zusammenhénge zeigten sich ebenfalls zwischen der Konzentration von IL-6 und TNF-a
im Liquor und den Depressivitidtswerten nach einer Woche und sechs Wochen postpartal [61].
Bei Skalkidou et al. konnten keine Zusammenhénge zwischen der IL-6-Konzentration wéhrend
der Entbindung und der EPDS nach 5 Tagen, 6 Wochen und 6 Monaten hergestellt werden [62].
Insgesamt muss gesagt werden, dass die Studienlage zum Thema PPD und Immunsystem noch
recht limitiert ist. Die Studien von Maes et. al sind zwar richtungweisend, doch werden die Frau-
en hier lediglich in den ersten postpartalen Tagen begleitet, lange bevor von einer PPD gespro-

chen werden kann oder es wird nur ein Bezug zu fritheren depressiven Episoden hergestellt. Des-
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weiteren verwendete jede der genannten Studien einen anderen Screeningfragebogen zur Diag-

nostik der PPD.

1.2.3 Progesteron und Postpartale Depression

Wihrend der Schwangerschaft und spiter in den ersten Tagen nach der Geburt unterliegt der
Serumspiegel fiir Progesteron sehr starken Schwankungen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass
ein Zusammenhang mit der Entstehung einer Postpartalen Depression angenommen wird. Im
letzten Trimester steigt die Progesteronkonzentration auf das 10-fache der maximalen Konzen-
tration wihrend eines normalen Zyklus und kann Werte zwischen 130-423 ng/ml erreichen [63,
64]. Und obwohl nur ein kleiner Anteil in ungebundener Form vorliegt und somit biologisch
aktiv ist, steigt auch die Konzentration dieser freien Form nahezu proportional zur gebundenen
Form an [65]. Nach der Entbindung fillt die Progesteronkonzentration rapide ab, erreicht nach 3-
7 Tagen das Follikelniveau und steigt nach etwa zwei Wochen von diesem niedrigen Niveau
erneut an [66]. 28 bis 84 Tage postpartal stellt sich bei den meisten nicht-stillenden Miittern der
normale Zyklus wieder ein [66, 67], bei stillenden Frauen dauert dies im Mittel 190 Tage [67].

Trotz all dieser Verdnderungen konnten bisher keine einheitlichen Ergebnisse vorgelegt werden,
um die oben beschriebenen Schwankungen des Progesterons mit der Entstehung einer Postparta-
len Depression in Einklang zu bringen. Etliche Studien haben versucht, einen Zusammenhang
zwischen der Entwicklung einer Postpartalen Depression und den Verdanderungen der Progeste-
ronkonzentration wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung herzustellen. Dabei
wurden vor allem absolute Level zu einzelnen Zeitpunkten und Verdnderungen dieser iiber die
Zeit untersucht. So konnten O’Hara et al. 1991 keine Unterschiede zwischen Frauen mit PPD
(diagnostiziert durch das Beck-Depressions-Inventar neun Wochen postpartal) und solchen ohne
eine depressive Episode feststellen, weder beziiglich der absoluten Progesteronkonzentrationen
am Ende des dritten Trimesters und in der ersten postpartalen Woche, noch beziiglich deren Ver-
dnderungen tiiber die Zeit [2]. Harris et al. konnten 1994 zwar einen Zusammenhang zwischen
erhohten Progesteronwerten im Speichel einen Tag vor der Entbindung und erniedrigten Proges-
teronkonzentrationen in den ersten Tagen nach der Entbindung bei Frauen mit postpartalem
Blues zeigen, doch lédsst dies noch keinen Riickschluss auf die Entstehung einer PPD zu [68].
Eine andere Studie konnte hohere Progesteronlevel am siebten Tag postpartal bei Frauen mit

Postpartaler Depression verzeichneten [69]. Es kann also zusammenfassend gesagt werden, dass
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es keinen stichhaltigen Beweis fiir einen direkten Zusammenhang zwischen Progesteronkonzent-
ration und Postpartaler Depression gibt.

Dennoch sollte ein Einfluss des Progesterons auf die Entstehung einer PPD nicht ausgeschlossen
werden. So kam es in einer Studie von Schmidt et al. bei Frauen mit bekanntem Pramenstruellem
Syndrom (PMS) unter kiinstlicher Herstellung eines Hypogonadismus zur Ausbildung depressi-
ver Symptome [70]. In einer Studie von Perlstein et al. fanden sich bei 29 % der Frauen mit PMS
frithere Episoden einer Minor oder Major Depression in der Postpartalzeit [71]. Ebenso waren
hohe Punktwerte bei verschiedenen postpartalen Depressionsskalen hiufig mit fritheren Episo-
den eines PMS vergesellschaftet [72, 73]. Dies legt die Vermutung nahe, dass bei einigen Frauen
eine erhdhte Vulnerabilitit fiir das Entstehen depressiver Symptome bei starken hormonellen
Schwankungen vorliegt. Dazu fiihrte Bloch et al. 2000 eine Studie durch, bei der die hormonel-
len Verdnderungen wihrend Schwangerschaft und Geburt an nicht schwangeren Frauen simuliert
wurden. Bei acht der 16 teilnehmenden Probandinnen war eine Postpartale Depression nach vo-
rangegangenen Schwangerschaften bekannt. Allen teilnehmenden Frauen wurde iiber acht Wo-
chen Estradiol und Progesteron verabreicht und dann unter Doppelblindbedingungen abgesetzt.
Fiinf der acht Probandinnen mit bekannter PPD entwickelten da-rauthin eine depressive Episode.
Die acht Frauen der Kontrollgruppe blieben beschwerdefrei. Auch wenn die Fallzahl gering war,
unterstiitzt diese Studie die Hypothese, dass bei einigen Frauen eine erhdhte Vulnerabilitit ge-
geniiber Schwankungen der Progesteronkonzentration vorliegt. Demnach wére die Ursache fiir
die Entstehung einer PPD nicht in der absoluten Hormonkonzentration oder —differenz zu suchen

[74].

1.2.4 Progesteron, Cytokine und Postpartale Depression

Im Rahmen der Schwangerschaft sind Verdanderungen des miitterlichen Immunsystems notwen-
dig, um den neu entstehenden Organismus gegen AbstoBungsreaktionen zu schiitzen. Es kommt
zu einem Verschieben des Gleichgewichtes zwischen pro- und antiinflammatorischen Cytokinen
zugunsten des antiinflammatorischen Spektrums, sowohl lokal in der Dezidua als auch im peri-
pheren Blutkreislauf [75-77]. Die daran beteiligten Lymphozyten werden auch als Thl- bzw.
Th2- Zellen bezeichnet. Die Cytokine der Th1-Zellen sind in allererster Linie IFN-y, IL-2, TNF-
B und TNF-a. Zu den Th2-Cytokinen zéhlt man typischerweise IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13 [76,
78]. Auch andere Zelltypen, wie zum Beispiel dendritische Zellen, tragen zum Th2-Profil bei
[77].
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Wihrend der Schwangerschaft konnte bei trichtigen Méusen ein Abfall der IL-2-Produktion und
ein gleichzeitiger Anstieg der IL-4- und IL-6-Produktion durch aktivierte Lymphozyten gemes-
sen werden [79, 80]. Beim Menschen zeigte sich eine signifikant hohere IL-10-Produktion in
peripheren monozytéren Zellen schwangerer Frauen im Gegensatz zu nicht-schwangeren Pro-
bandinnen [80]. Es fanden sich ausserdem bei Schwangeren vermehrt IL-4-produzierende CD-

4"-und CD-8" - Zellen, IFN-y- und IL-2-produzierende Zellen waren hingegen verringert [81].

Eine wichtige Rolle spielt dabei das unter der Schwangerschaft vermehrt gebildete Progesteron.
Man vermutet, dass dieses in der Lage ist, die Th1-Zellen zu hemmen und gleichzeitig die Pro-
duktion von Th2-Cytokinen zu stimulieren. Arbeiten der letzten Jahre weisen darauf hin, dass
Progesteron die Produktion des Progesteron-induzierten Blockierfaktors (PIBF) vor allem in
CDS8'-T-Zellen stimuliert [82]. Dieser wiederum hemmt in vitro die Aktivitit von natiirlichen
Killerzellen [83] und bewirkt in vitro und in vivo eine vermehrte Produktion von antiinflamma-
torischen Cytokinen, wie IL-3, IL-4 und IL-10 aus CD-4" - und CD-8" - Zellen [84].

Nach der Geburt fillt der Progesteronspiegel in den ersten Tagen drastisch ab. Es fehlt der inhi-
bitorische Effekt des Progesterons auf die Thl-Seite des Immunsystems und die stimulierende
Wirkung auf die Produktion von Th2-Cytokinen. Wir vermuten, dass dieses Geschehen durch

unter 1.5.1 genannte Mechanismen zur Entstehung einer Postpartalen Depression beitragt.

1.2.5 Progesteron, Interleukin 6 und Postpartale Depression

Im Folgenden soll noch einmal niher auf das Interleukin 6 eingegangen werden. Wie bereits in
der Einleitung geschildert, korreliert dieses Cytokin mit dem Auftreten depressiver Episoden [24,
25]. Die dahinter vermuteten Mechanismen wurden bereits im Abschnitt 1.2.1 und folgende be-
schrieben. Dabei ist Interleukin 6 als proinflammtorisches Cytokin mafigeblich an der Ausbil-
dung der Akute-Phase-Reaktion beteiligt und wird nach Antigenkontakt zusammen mit TNF-a
und IL-1 durch aktivierte Makrophagen ausgeschiittet [85]. Hierdurch wird in der Leber die Pro-
duktion von Akute-Phase-Proteinen gefordert [86]. In diesem Zusammenhang kann es auch als
Marker einer drohenden Frithgeburtlichkeit im Zervikalsekret verwendet werden, denn es besteht
eine signifikante Korrelation zwischen spontaner Frithgeburtlichkeit und erhohter IL-6-
Konzentration im Zervikalsekret, deren Ursache in einem lokalen Entziindungsgeschehen ver-
mutet wird [87]. Fiir den Zeitpunkt der Geburt und der frithen Postpartalzeit konnte eine Erho-

hung von IL-6 dargestellt werden [52], abhidngig von der Geburtsdauer und der Stirke der We-
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hen [88, 89], moglicherweise begriindet durch eine geburtsbedingt ausgeldste Leukozytose und

Monozytose [90].

Im Rahmen unserer Studie betrachten wir IL-6 auch im Zusammenhang mit dem Thl/Th2-
Verhiltnis, wobei es wird von einigen Autoren zu den Th2-Cytokinen gezahlt wird [75, 76, 85,
91], auch wenn es aufgrund seiner oben geschilderten proinflammatorischen Wirkung sicher
kein typischer Vertreter dieser Gruppe ist. Dennoch wird vermutet, dass es die Produktion von
IL-4 und damit die Differenzierung von Th2-Zellen beeinflusst und die Differenzierung von
Thl-Zellen hemmen kann [92]. In diesem Zusammenhang miisste es also zu einem Riickgang
der Interleukin-6-Konzentration nach der Entbindung kommen, denn Progesteron fordert die

Th2-Antwort und dessen Konzentration féallt nach dem Verlust der Plazenta drastisch ab.

In Bezug auf die unter 1.3 erlduterte Fragestellung und die unter 1.2.4 erlauterten Zusammen-

hénge ist Interleukin 6 also ein strittiger Punkt.

1.3 Fragestellung

Wie schwerwiegend sich eine Postpartale Depression auf die Kommunikation zwischen Mutter
und Kind auswirken kann, wurde bereits im Verlauf der Einleitung geschildert. Wird die Erkran-
kung rechtzeitig erkannt und behandelt, konnen kognitive und/ oder emotionale Defizite beim
Kind meist reduziert werden. In vielen Fillen allerdings duBlern sich die Frauen erst spét oder gar
nicht iiber ihr Leiden, da sie sich als schlechte Miitter empfinden und nicht wissen, dass ihren
Symptomen eine Krankheit zugrunde liegt. Hinzu kommt die Angst davor, ihr Kind zu verlieren.
Ziel sollte es daher sein, Moglichkeiten zur frithzeitigen Erkennung von Risikopatientinnen zu
finden, um eine intensive Betreuung und Entlastung zu ermdglichen.

Fiir diese Arbeit interessiert daher vor allem der Zusammenhang zwischen dem rapiden Abfall
der Progesteronkonzentration und den postpartalen Verdnderungen des inflammatorischen Sys-

tems, insbesondere in Bezug auf das Th1/Th2-Verhéltnis. Folgende Fragen galt es kldren:

. Kommt es bei Frauen, die im spiteren Verlauf eine Postpartale Depression entwickeln, zu
einem stirkeren Anstieg des Th1/Th2-Verhéltnisses
. Hingt dies moglicherweise mit dem Abfall der Progesteronkonzentration nach der Ent-

bindung zusammen?
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Ist es moglich, mithilfe der Konstellationen von Progesteronkonzentration, Cytokinkon-
zentration und EPDS die Entstehung einer PPD bereits in der frithen Postpartalzeit vo-

rauszusagen?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Art, Ort und Dauer der Studie

Die klinisch prospektive Studie ,,Mutter-Kind-Bindung bei Postpartaler Depression* wurde als
ein interdisziplindres Projekt der ,,Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters* und der ,,Klinik fiir Geburtsmedizin*“ des Campus Virchow Klinikum
(CVK) der Charité Universitdtsmedizin Berlin durchgefiihrt. Die Rekrutierung der Probandinnen
erfolgte von August 2005 bis Dezember 2007 auf den Wochnerinnenstationen des CVK. Die
grundlegenden Untersuchungsmethoden waren zwei Fragebogen, sowie Blutentnahmen zu drei
verschiedenen Zeitpunkten. Bei den Fragebogen handelte es sich um die deutsche Ubersetzung
der Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) und um einen epidemiologischen Fragebogen

(siche Anhang).

2.1.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die Geburt des Kindes im oben genannten Zeitraum, die Beherrschung
der deutschen Sprache und die Erteilung eines informierten Konsens mit anschlieBender Zu-

stimmung der Probandinnen zur Teilnahme an unserer Studie.

2.1.3 Ausschlusskriterien

. Mehrlingsgeburten
. ein Geburtsgewicht des Neugeborenen < 2500g
. Frithgeburtlichkeit (< 37. SSW)

. Miitter mit Kindern, bei denen eine neonatologische Intervention ndtig war
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Fiir die Teilstudie ,,Einfluss von Progesteron und Cytokinen auf die Entstehung einer Postparta-
len Depression® galten zusitzlich folgende Ausschlusskriterien, die einen Einfluss auf die Cyto-

kinkonzentration nehmen konnen:

. Schnittentbindung

4 chronisch entziindliche Erkrankungen

4 Infektionen wihrend und nach der Entbindung

4 in-vitro Fertilisation (Hormonbehandlung)

. Gestationsdiabetes, Praeklampsie, Fruchtwasserinfektion

. Allergien

2.14 Studienverlauf

Alle 760 teilnehmenden Probandinnen erhielten die EPDS zu insgesamt sechs verschiedenen
Zeitpunkten. Den ersten Fragebogen sollten die Frauen noch am zweiten postpartalen Tag auf
der Station ausfiillen. Dabei wurde immer gewéhrleistet, dass die Probandinnen diesen allein und
ohne Beobachtung durch den Untersucher bearbeiten konnten. Der zweite Fragebogen sollte
zwischen dem vierten und dem fiinften postpartalen Tag ausgefiillt werden, um moglichst die
Zeit des Milcheinschusses zu erfassen. Weitere Fragebogen erhielten die Probandinnen nach
zwei, sechs, zwolf und 18 Wochen. Diese wurden zugeschickt, daher sind hier Abweichungen
vom festgelegten Zeitpunkt moglich. Die Miitter erhielten auBlerdem einen epidemiologischen
Fragebogen, mit dem Nationalitét, Familienstand, Ausbildung und Tétigkeit vor der Geburt er-
fragt wurden.

Zusitzlich zu den Fragebogen fithrten wir bei 276 Patientinnen mindestens eine Blutentnahme
durch, bei der ein Serumréhrchen und ein EDTA-RShrchen gewonnen wurden. Das Serumrdhr-
chen diente der Konzentrationsbestimmung von Progesteron, Estradiol, fT3, fT4, TSH und
Prolaktin, aus dem EDTA-Blut bestimmten wir die Konzentration der Cytokine TNF-o, IFN-y,
IL-2, IL-4, IL-6 und IL-10. Die Venenpunktionen erfolgten postpartal am zweiten, dritten, und
14. Tag (+/- 1Tag) in der Zeit von 8-12 Uhr. Fiir die Blutentnahme nach 14 Tagen wurden die
Frauen erneut in die Klinik gebeten. Sie erhielten dafiir eine Aufwandsentschidigung von 30
Euro.

Im weiteren Verlauf wurde ein Teil der Frauen zu einem diagnostischen Interview eingeladen

(Structured clinical interview for DSM-IV-TR = SCID), wenn diese sechs, zwolf oder 18 Wo-
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chen postpartal mit einer Punktzahl > 11 in der EPDS auffielen. Konnte bei diesen Frauen die
Verdachtsdiagnose Postpartale Depression bestétigt werden, baten wir sie zu einem Interaktions-
video in die ,,Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Ju-
gendalters®, um die Auswirkungen der PPD auf die Mutter-Kind-Bindung und die Affektregula-
tion des Sauglings mithilfe des Coding Interactive Behavior (CIB) zu dokumentieren. Eine allfal-
lige Behandlung wurde nicht von Mitarbeitern der Studiengruppe durchgefiihrt, jedoch fanden
Erstgesprache meist im Rahmen der Psychosomatischen Sprechstunde von Frau Dr. C. Klapp an
der , Klinik fiir Geburtsmedizin® des CVK statt. Im weiteren Verlauf wurden die Frauen dann
iiber die Baby- und Kleinkindsprechstunde der ,,Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psy-
chotherapie des Kindes- und Jugendalters® betreut oder ggf. an wohnortnahe, niedergelassene
Psychiater vermittelt.

Zum besseren Verstdndnis des Studienablaufes soll Abbildung 1 dienen.

Einverstandnis
Epidemiologischer
Fragebogen
EPDS
Hormone
Cytokine
EPDS EPDS
Hormone Hormone
Cytokine Cytokine
post-
[2.Tag | (4. Tag | [ 14.Tag | t4 t5 t6 partum
I | | |
[ | >
Gebut t1 t2 t3 [ 6. Woche | [12. Woche | [18.Woche |
EPDS EPDS EPDS
| | |
[ [ p——— -— '
| I
ggf.
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Abbildung 1: Studienverlauf ,,Mutter-Kind-Bindung bei Postpartaler Depression“
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2.2 Material

2.2.1 Edinburgh Postnatal Depression Scale

Die Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) ist ein von Cox et al. entwickelter Fragebo-
gen mit 10 Items zur Selbsteinschédtzung. Alle Skalen, die bis dahin zum Screening auf eine
Postpartale Depression verwendet wurden, zeigten zu hohe Prévalenzen, die sich nach genauerer
Diagnostik hédufig nicht bestétigen lieen. Cox fiihrte dies darauf zuriick, dass die meisten dieser
Fragebogen einen Schwerpunkt im Bereich der korperlichen Symptome einer Depression setz-
ten, die im Wochenbett physiologisch als Folgen der Entbindung auftreten konnen. Zudem war
die Toleranz der Frauen gegeniiber langen Fragebdgen gering. Ziel war es daher, einen validen
und reliablen Fragebogen zu schaffen, der mdglichst wenig Zeit in Anspruch nimmt, einfach
formuliert ist und auch von Frauen akzeptiert wird, die sich selbst nicht als krank empfinden.
Zusitzlich sollte der Fragebogen auch ohne spezielle psychiatrische Kenntnisse der Auswerten-
den verwendbar sein, damit er als Screeninginstrument eingesetzt werden konnte.

Die 10 Items der EPDS setzen sich zusammen aus vier Items der Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS), einem Fragebogen zur Selbsteinschitzung und sechs von Cox et al. selbst
entwickelten Items. Die Validierung erfolgte an 84 Frauen aus der Umgebung Edinburgh und
Livington. Dazu wurden die Frauen zu Hause besucht, wo sie zunichst die EPDS ausfiillen soll-
ten. Als néchstes fiihrte ein Untersucher das Standardisierte Psychiatrische Interview von Gold-
berg durch, dass mithilfe der RDC (Research Diagnostic Criteria) ausgewertet wurde. Um den
Untersucher nicht zu beeinflussen, wurde ihm das Ergebnis der EPDS nicht mitgeteilt. 21 Frauen
erfiillten die RDC-Kriterien fiir eine Major Depression und konnten mit einem Cut-Off von
12/13 erkannt werden. Von den elf Probandinnen mit Minor Depression wurden vier falsch ne-
gativ getestet. Zusétzlich fanden sich bei elf Frauen falsch positive Ergebnisse, wobei sechs von
ihnen depressive Symptome zeigten, die aber nicht geniigend ausgeprigt fiir die RDC waren. Die
Probandin mit dem hdchsten falsch positiven Ergebnis litt unter einer ausgepriagten Personlich-
keitsstorung, wihrend drei weitere Frauen mit anderen psychiatrischen Erkrankungen unterhalb
des Cut-Offs blieben. Im Rahmen der Validierungsstudie betrug die Sensitivitit 86 %, wéhrend
die Spezifitdt bei 78 % lag. Der positiv pradiktive Wert lag bei 73 %. Bei 31 Frauen wurde nach
elf Wochen erneut ein Interview durchgefiihrt, vor dem die Probandinnen ebenfalls die EPDS

ausfiillen sollten. Es konnte gezeigt werden, dass die EPDS-Punktzahl bei Frauen mit PPD er-
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hoht blieb, wihrend bei Frauen, die keine Symptome mehr zeigten, die Punktzahl signifikant
zuriick ging (p=0.002) [93].

Heute ist die EPDS das am héufigsten verwendete Screeninginstrument fiir eine Postpartale De-
pression. Je nach Cut-Off liegen die Sensitivitdt bei 65 - 100 % und die Spezifitit bei 49 - 100 %,
wobei sich Spezifitit und Sensitivitit gegenldufig beeinflussen. Bei einer PPD-Prévalenz von 13
% lage der positive pradiktive Wert bei ca. 50 % [94, 95].

Die deutsche Ubersetzung der EPDS entwickelten 1998 Bergant et al. und validierten diese an
einem Probandenkollektiv von 110 Frauen am vierten postpartalen Tag. Bei einem Cut-Off von
9,5 Punkten lagen die Sensitivitdt bei 96 % und die Spezifitdt bei 100 %. Die Split-Half-
Reliabilitét lag bei 0,82 und der alpha-Koeffizient bei 0,81 [96].

222 Gerite und Chemikalien

Alle hier nicht genannten Gerédte und Chemikalien gehorten zur Grundausstattung des Labors

und werden daher nicht extra aufgefiihrt.

2.2.2.1 Gerite, Materialien, Software

BD FACSCalibur (Durchflusszytometer) BD

Clear 96-well Microtest™ Plate BD Falcon

FCAP Array (Auswertungssoftware) Soft Flow
GraphPad Prism GraphPad Software

2.2.2.2 Chemikalien

AIM-V Medium Invitrogen
Phorbol-12,13-dibutyrat Sigma
Ionomycin Calbiochem
Lectin from Phaeseolus vulgaris Sigma
Human Th1/Th2 Cytokine Kit II BD
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2.3 Bestimmung der Konzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a

2.3.1 Herstellung der Stimulationslésungen

2.3.1.1 Herstellung der PI-L6sung (Phorbol-12,13-dibutyrat + Ionomycin)

Es wurden zunédchst Stockldsungen hergestellt, die bei -20°C gelagert werden konnten. Dazu
wurde 1mg Phorbol-12,13-dibutyrat (PDB) in Iml Dimethylsulfoxid (DMSO) gelst und im
Anschluss Iml der Losung in 18,8 ml AIM-V Medium verdiinnt. Man erhielt somit eine Kon-
zentration von 1 mmol/l. Zur Herstellung der Stockldsung von Ionomycin wurde 1 mg Ionomy-
cin in 1 ml DMSO gelost und im Anschluss in 19 ml AIM-V Medium verdiinnt. Man erhielt so-

mit eine Konzentration von 50 pg/ml.

Zur Herstellung der eigentlichen Stimulationslosung wurde die 1mmolare PDB-Losung zundchst
1:1000 und dann noch einmal 1:1,75 mit AIM-V Medium verdiinnt. Die Konzentration betrug
danach 0,057 pmol/l. Die Stocklosung des lonomycin wurde 1:12 mit AIM-V Medium verdiinnt.
Die Konzentration betrug dann 4pg/ml. Im Anschluss wurden PDB und Ionomycin im Verhilt-
nis 1:1 gemischt. Die fertig gestellte Stimulationslésung (PI) konnte dann in Eppendorfgefdien a
400 pl bei -20°C gelagert werden.

2.3.1.2 Herstellung der Lectin-Ldsung

Es erfolgte die Herstellung einer Stockldsung mit einer Konzentration von 5 mg/ml, die ebenfalls
bei -20°C gelagert werden konnte. Die eigentliche Stimulationslosung wurde durch eine
1:200fache Verdiinnung mit AIM-V Medium hergestellt. Man erhielt dadurch eine Konzen-

tration von 25 pg/ml.
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232 Stimulation der Proben

Die Stimulation der Blutproben erfolgte mit den zuvor hergestellten Stimulationsldsungen von PI
und Lectin. Es wurde im doppelten Ansatz gearbeitet. Pro Patient wurde in insgesamt 6 Vertie-
fungen der U-Bottom-Platten jeweils 160 ul EDTA-Blut pipettiert. Im Anschluss wurden in zwei
dieser Vertiefungen je 40 ul PI, in zwei weitere je 40 pl Lectinlosung und in die restlichen zwei
Vertiefungen je 40 pul AIM-V Medium (als Negativprobe) dazugegeben und vorsichtig Blut und
jeweilige Losung mit der Pipette vermischt. Danach erfolgte eine 24-stiindige Inkubation im
CO,-Brutschrank bei 37°C. Nach dieser Inkubationszeit wurde die Platte bei Zimmertemperatur
und 1100 Umdrehungen ohne Bremse fiir 20 Minuten zentrifugiert. Aus dem Uberstand wurden
70 ul abpipettiert und in Eppendorf-Gefal3e iiberfiihrt, die bei einer Temperatur von -80°C bis
zur Messung gelagert wurden. Alle Arbeitsschritte mit Pipette erfolgten unter der Multiuser-

Sicherheitsbank und mit sterilen Pipettenspitzen.

2.3.3 Durchflusszytometrische Messung mittels Partikel-Immuno-Assay

Die Messung erfolgte mithilfe des BD FACSCalibur, einem Durchflusszytomter. Das allgemeine
Prinzip der Durchflusszytometrie besteht in der Messung von Streulicht, das durch die unter-
schiedliche GréBe und Granularitidt von Zellen entsteht. Im Gerdt wird die Probe durch eine diin-
ne Kapillare an einem Laserstrahl bestimmter Wellenldnge vorbeigefiihrt. Mithilfe von zwei
senkrecht zueinander stehenden Detektoren kann die Absorption des Lichtes in Richtung des
Laserstrahls (Forward Scatter = FSC) und die seitliche Streuung des Lichtes (Side Scatter =
SSC) gemessen werden. So gibt der FSC Auskunft iiber die Grofe von Zellen, wihrend der SSC
die Granularitit beschreibt. Es kdnnen damit verschiedene Zellpopulationen unterschieden wer-

den.

In unserem Fall wurde die Durchflusszytometrie nicht zur Messung von Zellen, sondern zur
Messung von Cytokinen in EDTA-Blut verwendet. Dabei nutzt man die Tatsache, dass der ver-
wendete Laser in der Lage ist, bestimmte Farbstoffe der Losung zur Fluoreszenz anzuregen. Es
befanden sich dafiir in unserer Losung zwei verschiedene fluoreszierende Substanzen: Zur Un-
terscheidung der einzelnen Cytokine dienten die ,,Capture Beads“. Diese bestehen aus Latex-
partikeln definierter Grofe, die mit unterschiedlicher Fluoreszenzintensitit markiert wurden und

an einen fiir das Cytokin spezifischen Antikorper gekoppelt sind. Zur quantitativen Bestimmung
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der Cytokine wurden diese mit einem weiteren spezifischen fluoreszierenden Antikorper (Phy-
coerythrin = PE) markiert. Es entsteht so aus ,,Capture Bead®, Cytokin und PE-konjugiertem
Antikorper ein Sandwich, dhnlich wie bei einem ELISA. Die Fluoreszenzintensitét dieser Mole-
kiile ist proportional zur Menge der gebundenen Cytokine einer Population und wird mithilfe
von im Durchflusszytometer enthaltenden Photodioden gemessen. Anhand einer zuvor ermittel-
ten Standardkurve konnte im Anschluss die Konzentration unter Verwendung der FCAP Array-

Software ermittelt werden.

Diese Variante der Konzentrationsbestimmung bietet einige Vorteile gegeniiber der eines kon-
ventionellen ELISA. Es wird eine geringere Probenmenge und nur eine einzige Standardreihe
zur Bestimmung aller Standardkurven benétigt. Es konnen so mehrere Cytokine einer Probe
gleichzeitig bestimmt werden, der Zeitaufwand ist dadurch geringer. Die Sensitivitét entspricht

der eines konventionellen ELISA.

24 Bestimmung der Progesteronkonzentration

Die Messung der Progesteronkonzentration fiihrte das Labor der Frauenklinik des Campus
Virchow Klinikum durch. Zur Messung wurde der Radioimmunoassay (RIA) PRG-CTK-4 der
Firma DiaSorin verwendet. Er dient zur Bestimmung von Progesteron aus Plasma- und Serum-
proben und basiert auf dem Prinzip der kompetetiven Bindung. In einem mit monoklonalen An-
tikdrpern beschichteten Réhrchen kompetetieren '*Jod-markiertes Progesteron und das Proges-
teron der Probe um die Bindungsstellen der Antikorper. Die Ermittlung der Konzentration er-
folgte nach der Messung mithilfe einer Standardkurve.

Leider kam es aufgrund von Umstrukturierungen im Labor zu einem Wechsel des Mess-
verfahrens, so dass ein Teil der Proben mit dem Progesterone ELISA (EIA-1561) der Firma
DRG gemessen wurde. Um eine statistische Vergleichbarkeit der beiden Verfahren zu gewéhr-
leisten, fithrten wir einen Methodenvergleich durch. Es wurden dafiir 40 Blutproben erneut mit
den beiden oben genannten Verfahren gemessen und mithilfe von GraphPad Prism verglichen
(siche Abbildung 2). Der errechnete Unterschied wurde im Anschluss mit der gleichen Software
auf alle Probandinnen mit Blutentnahme iibertragen und die gemessenen ELISA-Konzentratio-
nen in RIA-Konzentrationen umgerechnet. Diese wurden dann fiir die weiteren statistischen

Auswertungen verwendet.
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Abbildung 2: Korrelation der Messwerte aus DRG-ELISA und DiaSorin-RIA

2.5 Hypothesen

Die Hypothesen kénnen anhand der unter 1.3 erlduterten Fragestellung folgendermafen formu-

liert werden:

1. Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Abfall der Progesteronkonzentration und der
Cytokinkonzentration.
2. Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Abfall der Progesteronkonzentration und

dem Th1/Th2-Verhiltnis.

3. Es besteht ein Zusammenhang zwischen den Cytokinen zu den Zeitpunkten t1, t2, t3 und

der Punktzahl in der EPDS zu den Zeitpunkten t4, t5, t6.

4. Frauen mit einem Punktwert > 11 in der EPDS zeigen ein hoheres Th1/Th2-Verhéltnis, als

Frauen mit einem Punktwert < 11 in der EPDS.

5. Frauen mit einem Punktwert > 11 in der EPDS zeigen einen anderen Verlauf des Th1/Th2-

Verhiltnisses als Frauen mit einem Punkwert < 11 in der EPDS.
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2.6 Statistik

Die statistischen Auswertungen fiir diese Dissertation erfolgten mit SPSS. Es wurden zum Ver-
gleich der Gruppen folgende Testverfahren verwendet: Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung von
Gruppenunterschieden bei nominalskalierten Daten, Mann-Whitney-U-Test zum Gruppen-
vergleich bei nichtnormalverteilten Daten, t-Test zum Vergleich von Mittelwerten, Levene-Test
zur Uberpriifung auf Varianzhomogenitit. Zum Vergleich der Mittelwerte innerhalb einer Zeit-
reihe wurden Varianzanalysen mit Messwiederholung durchgefiihrt. Auf mogliche Zusammen-
hidnge zwischen den Cytokinkonzentrationen und den Punktwerten in der EPDS wurde die
Stichprobe mithilfe von Regressionsanalysen untersucht.

Bei insgesamt fiinf Hypothesen wurde als Signifikanzniveau ein p-Wert < 0,01 verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Einteilung des Studienkollektives

Im Rahmen der Studie ,,Mutter-Kind-Bindung bei Postpartaler Depression® wurden 1500 Woch-
nerinnen angesprochen, die die Einschlusskriterien erfiillten. Von diesen konnten 760 Proban-
dinnen fiir die Studie gewonnen werden. Bei insgesamt 44 Frauen lag nur ein oder gar kein aus-
gefiillter EPDS-Fragebogen vor. Diese Frauen wurden fiir weitere Auswertungen ausgeschlossen
(Drop-outs). Griinde hierfiir waren Anderung des Wohnortes oder kein Interesse an einer weite-
ren Teilnahme an dieser Studie.

Es konnte bei 276 Patientinnen mindestens eine Blutentnahme durchgefiihrt werden. 82 Frauen
standen fiir alle drei Blutentnahmen zur Verfiigung. Von diesen waren 44 geeignet, um in die
Teilstudie ,,Einfluss von Progesteron und Cytokinen auf die Entstehung einer Postpartalen De-

pression‘ eingeschlossen zu werden. Zur besseren Ubersicht soll Abbildung 3 dienen.
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Abbildung 3: Verteilung der Probandinnen (* Schnittentbindung, chronisch entziindliche Erkran-
kungen, Infektionen wahrend und nach der Entbindung, in-vitro Fertilisation, Gestationsdiabetes,
Praeklampsie, Fruchtwasserinfektion)

3.2 Beschreibung der relevanten Stichprobe

Die fiir diese Arbeit relevante Stichprobe bestand aus 44 Probandinnen, bei denen alle drei Blut-

entnahmen durchgefiihrt werden konnten. Es lagen fiir diese Stichprobe zu den Zeitpunkten t1

bis t4 alle EPDS-Fragebogen vor. Fiir t5 fehlten drei Fragebogen, fiir t6 fehlten 12 Fragebogen,

davon fiinf in der Gruppe der Depressiven. Moglicherweise ist dies auf den fehlenden Antrieb

zur weiteren Teilnahme im Rahmen einer Depression zuriickzufiihren. Die folgenden Auswer-

tungen beziehen sich auf diese 44 Probandinnen.
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3.2.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Probandinnen betrug 29,95 Jahre. Die élteste Probandin war 40
Jahre, die jlingste Probandin 18 Jahre alt. Die Verteilung ist in Abbildung 4 dargestellt. Im
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zeigte sich mit einem p-Wert von 0,024 eine signifi-

kante Abweichung von der Normalverteilung.

6 - Mittelwert=29 95
Std.-Abw. =6,25
N=44
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2 —
1 —
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—_
[
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Abbildung 4: Altersverteilung innerhalb der Stichprobe

322 Graviditit und Paritit

Innerhalb der Stichprobe lag die Graviditit bei durchschnittlich 2,09 Kindern, das Maximum bei
insgesamt fliinf Schwangerschaften.

Beziiglich der Paritét lag der Mittelwert bei 1,59 Kindern. Das Maximum waren vier Geburten.
Die zusammengefasste Geburtenziffer in Deutschland lag fiir das Jahr 2006 bei 1.331 Kindern
(Statistisches Bundesamt). Die Haufigkeitsverteilungen sind in Tabelle 2 und 3 abgebildet:
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Anzahl der Absolute Haufigkeit Anzahl der Absolute Haufigkeit
Schwangerschaften Haufigkeit in Prozent Geburten Haufigkeit in Prozent
1 18 40,9 1 24 54,5
2 10 22,7 2 15 34,1
3 11 25,0 3 4 9,1
4 4 9,1 4 1 2,3
5 1 2,3 44 100
44 100

Tabelle 2 + 3: Haufigkeitsverteilung von Schwangerschaft und Geburt innerhalb der Stichprobe

323 Geburtsgewicht, Schwangerschaftsdauer und Geschlecht des Kindes

Das durchschnittliche Geburtsgewicht lag bei 3373,49 g (+ 376,19 g). Bei 36 Frauen (81,8%)
kam das Kind nach 38 Schwangerschaftswochen (SSW) zur Welt (38 + 0). Acht Frauen (18,2%)
wurden zwischen der 37. SSW (36 + 0) bis zur vollendeten 38. SSW (37 + 6) entbunden. 24
Frauen (54,5 %) brachten einen Jungen und 20 Frauen (45,5 %) ein Médchen zur Welt.

324 Sozioepidemiologischer Hintergrund

Im Rahmen der Studie wurden die Nationalitdt, der Familienstand, der Schulabschluss und die

Tétigkeit der Probandinnen vor der Geburt erfragt.

39 Frauen (88,6 %) waren deutscher Nationalitit. Fiinf Frauen (11,4 %) besallen einen Migrati-
onshintergrund. Alle diese Frauen waren der deutschen Sprache michtig.

40 Frauen (90,9 %) lebten mit Partner, die vier restlichen Probandinnen (9,1 %) hatten keinen
Partner.

Alle 44 Frauen hatten einen Schulabschluss. Eine Probandin hatte einen Sonderschulabschluss.

88,6 % der Frauen hatten mindestens einen Realschulabschluss (s. Abb. 5).
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Abbildung 5: Schulabschluss der Mutter

Die verschiedenen Titigkeiten der Frauen vor der Entbindung sind in der folgenden Ubersicht

(Abb. 6) dargestellt. Keine der Frauen war arbeitslos oder arbeitete im Schichtsystem.

O ganztags erwerbstatig

m regelmafig teilzeitbeschattigt

O Gelegenheitsarbeit
9%
O im Haushalt tatig

5% . .
W in Ausbildung

30%

Abbildung 6: Tétigkeit der Probandinnen vor der Entbindung
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3.2.5 Gruppeneinteilung

Die Einteilung der Gruppen fiir die Studie ,,Mutter-Kind-Bindung bei Postpartaler Depression*
erfolgte anhand der Punktwerte in der EPDS. Uber die gesamte Studie galt folgende Gruppenein-

teilung:

Ohne PPD: EPDS im gesamten Zeitraum < 11 Punkte

Blues: EPDS in den ersten 14 Tagen (t1 - t3) mindestens einmal > 11 Punkte

Nur PPD: EPDS im Zeitraum 6-18 Wochen (t4 - t6) mindestens einmal > 11 Punkte
PPD + Blues: EPDS in den ersten 14 Tagen (tl - t3) und im Zeitraum 6 bis 18 Wochen

(t4 - t6) mindestens einmal > 11 Punkte

Bezogen auf die in dieser Arbeit relevante Stichprobe ergab sich folgende Haufigkeitsverteilung

(Tabelle 4):

. . Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozeﬁte Prozente
Ohne PPD tl-t6 <11 28 63,6 63,6 63,6
Baby-Blues t1-t3> 11 6 13,6 13,6 77,3
Nur PPD t4-t6 > 11 4 9,1 9,1 86,4
PPD + Blues t1-t3 und t4-t6 > 11 6 13,6 13,6 100,0
Gesamt 44 100,0 100,0

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung uiber die 4 Gruppen innerhalb der relevanten Stichprobe

Um eine zu geringe Fallzahl in einer der Gruppen zu vermeiden, wurde fiir diese Dissertation die
Gruppeneinteilung modifiziert. Es wurde die Gruppe ,,ohne PPD* und die Gruppe mit ,,Baby-
Blues* zur Gruppe ,,ohne PPD* zusammengefasst. Die Gruppe ,,nur PPD* und die Gruppe mit
,,PPD + Blues* wurde zur Gruppe ,,mit PPD*. Die Gruppeneinteilung folgt somit folgenden Kri-

terien:

Ohne PPD: EPDS im Zeitraum 6-18 Wochen < 11 Punkte

Mit PPD: EPDS im Zeitraum 6-18 Wochen mindestens einmal > 11 Punkte

Die Verteilung der Probandinnen tiber diese Gruppen ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Hiufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kfl)lrlz)l;el;etzte
Ohne PPD  t4-t6 <11 34 77,3 77,3 77,3
Mit PPD t4-t6 > 11 10 22,7 22,7 100,0
Gesamt 44 100,0 100,0

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Frauen mit PPD und ohne PPD innerhalb der Stichprobe

Die Gruppen unterschieden sich beziiglich der EPDS-Punktzahl trotz dieser Modifikation signi-

fikant zu allen 6 Zeitpunkten voneinander (s. 3.3.1).

33 Vergleich der Gruppen

Im Folgenden wurden die zwei definierten Gruppen dieser Arbeit beziiglich EPDS, Alter, Paritét,
Graviditdt, sozioepidemiologischem Hintergrund (Ausbildung, Tatigkeit, Nationalitét, Familien-
stand), Geburtsgewicht und Schwangerschaftsdauer miteinander verglichen. Aufgrund der klei-
nen Stichprobe und der fehlenden Normalverteilung der oben genannten Parameter, erfolgte der

Gruppenvergleich mithilfe nichtparametrischer Tests.

Vergleicht man die Gruppe der Frauen mit Blutentnahme mit der Gruppe der Frauen ohne Blut-
entnahme, so zeigt sich beziiglich Alter, Graviditét, Geburtsgewicht, Geschlecht des Kindes und
Schwangerschaftsdauer kein signifikanter Unterschied. Lediglich die Paritdt ist in der Gruppe
der Frauen ohne Blutentnahme signifikant hoher (p = 0.017, Mittelwert 1.76 Geburten), néhere

Angaben hierzu finden sich in der Dissertation von Almut Frevert.

3.3.1 EPDS

Der Vergleich der zwei Gruppen beziiglich der EPDS mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergab
zu allen 6 Zeitpunkten einen signifikanten Gruppenunterschied. In den folgenden Abbildungen
(Tabelle 6, Abbildung 7) sind der p-Wert, sowie Mediane und Mittelwerte der zwei Gruppen
dargestellt.
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S Median Mittelwert Mann-Whitney-U-Test
EPD
Mit PPD Ohne PPD Mit PPD Ohne PPD (p-Wert)
t1 8,5 2,5 9,00 3,85 0,01
2 9,0 3,0 9,30 421 0,009
t3 9,5 3,0 10,20 3,97 0,002
t4 11,0 2,5 10,50 3,12 0,001
t5 13,0 2,0 11,22 2,78 < 0,001
t6 12,0 1,0 11,8 3,07 < 0,001
Tabelle 6: Vergleich der Probandinnen mit und ohne PPD beziiglich der EPDS - Punktwerte
14
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©
g 5
S —s— mit PPD
Q. 6 —s— ohne PPD
(7))
o
o
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Abbildung 7: Verlauf der EPDS — Mediane von t1 bis t6 in den beiden Gruppen

332

Alter

Der Median beziiglich der Altersverteilung lag fiir die Gruppe der Depressiven bei 26,5 Jahren
und fiir die Kontrollgruppe bei 31,5 Jahren (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Boxplot zur Altersverteilung der Frauen mit und ohne PPD

Es fand sich im Mann-Whitney-U-Test fiir das Alter kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (p=0,201).

Um dennoch einen Einfluss auf die spédteren Auswertungen auszuschlieen, wurden Regressio-
nanalysen durchgefiihrt, bei denen sowohl ein lineares, als auch ein quadratisches Modell ver-
wendet wurde.

Ein Einfluss des Alters auf die Punktwerte zu den Zeitpunkten t4 bis t6 zeigte sich nicht. R* war
in beiden Modellen fiir alle drei Zeitpunkte < 0,05. Ein Einfluss des Alters auf die Konzentratio-
nen der Cytokine und des Progesterons zu den Zeitpunkten t1-t3 konnte ebenfalls nicht nachge-
wiesen werden. Es konnte fiir beide Modelle ein r* < 0,25 zu allen drei Zeitpunkten ermittelt

werden.

3.3.3 Paritit

Beziiglich der Paritdt wurde zwischen erstgebdrend (unipara) und mehrfach gebirend (multipara)
unterschieden. Es zeigte sich innerhalb der Gruppen die in Abbildung 9 dargestellte prozentuale
Verteilung. Im Vergleich der zwei Gruppen mithilfe des Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied (p=0,694).
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ohne PPD mit PPD

M unipara
B multipara

0,
47 06% 52 94%

Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der Erst- und Mehrfachgebérenden in den beiden Gruppen

334 Graviditit

Die Verteilung innerhalb der zwei Gruppen ist in Abbildung 10 dargestellt. Mithilfe des Mann-
Whitney-U-Testes konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen festgestellt

werden (p=0,536).

ohne PPD mit PPD

Anzahl der
Schwangerschaften

23.53%]

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der Anzahl der Schwangerschaften in den beiden Gruppen
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335 Geburtsgewicht

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte flir das Geburtsgewicht des Kindes keinen signifikanten Un-

terschied zwischen den zwei Gruppen, mit p=0,077 jedoch eine deutliche Tendenz.

4200

3900

Gewicht
bei Geburt 3600
ing
3300

3000

T T
ohne PPD mit PPD

Abbildung 11: Geburtsgewicht des Kindes bei Frauen mit und ohne PPD

3.3.6 Schwangerschaftsdauer

Wir unterschieden zwischen einer Schwangerschaftsdauer von der 37. (36 + 0) bis zur vollende-
ten 38. SSW (37 + 6) und einer Schwangerschaftsdauer ab der vollendeten 38. SSW (38 + 0). Im
Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied (p=0,27).

3.3.7 Sozioepidemiologischer Hintergrund

3.3.7.1 Nationalitét

Zur Auswertung wurde zwischen deutscher und anderer Nationalitdt unterschieden. Die Vertei-
lung innerhalb der beiden Gruppen ist in Abbildung 12 dargestellt. Im Chi-Quadrat-Test zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p=0,328).
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ohne PPD mit PPD

|8 82%

Nationalitat
B deutsch
B andere

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der Nationalitat in den beiden Gruppen

3.3.7.2 Familienstand

Mithilfe des epidemiologischen Fragebogens wurde der Familienstand der Frauen ermittelt. Die
Einteilung erfolgte in Miitter mit und ohne Partner. In beiden Gruppen gab es zwei alleinerzie-
hende Frauen. Im Chi-Quadrat-Test fand sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des Fami-
lienstandes (p=0,172).

3.3.7.3 Schulabschluss und Erwerbstitigkeit

Eine Ubersicht iiber die Hiufigkeitsverteilung des Schulabschlusses in den beiden Gruppen gibt
die folgende Abbildung (Abb. 13). Im Mann-Whitney-U-Test ergab sich kein signifikanter Un-
terschied (p = 0,160).

Auch beziiglich der Erwerbstitigkeit vor der Geburt (s. Abb. 14) lie sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen darstellen (p = 0,321).
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ohne PPD
B Sonderschulabschluss
[ Hauptschulabschluss
[ realschulabschluss
B Abitur

mit PPD

Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der Art des Schulabschlusses in den beiden Gruppen

ohne PPD

B ganztags erwerhstitig

B regelmaRig teilzeitheschaftigt
[ zeitweise beschaftigt

B im Haushalt tatig

[Jin Aushildung

mit PPD

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Art der Erwerbstétigkeit in den beiden Gruppen
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34 Cytokine

Mit den folgenden Auswertungen sollte untersucht werden, ob sich Zusammenhénge zwischen

Cytokinkonzentration, Th1/Th2-Verhéltnis und Depressivitét darstellen lassen.

34.1 Konzentration der Cytokine zu den Zeitpunkten t1, 12, t3

In Tabelle 7 sind die Mittelwerte der Cytokinkonzentration zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 dar-
gestellt. Es fand sich fiir TNF-a zum Zeitpunkt t2 ein Ausreiler mit 703,5 pg/nl. Da dies wahr-

scheinlich auf einen Messfehler zuriickzufiihren ist, wurde der Wert fiir weitere Auswertungen

nicht beriicksichtigt.
2. Tag postpartal 3. Tag postpartal 14. Tag postpartal
Mittelwert in Standard- Mittelwert in Standard- Mittelwert in Standard-
pg/ml abweichung pg/ml abweichung pg/ml abweichung

IL-2 10,97 3,69 10,67 4,52 10,28 3,34
IL-4 5,84 1,80 5,78 1,54 5,47 1,67
IL-6 12,76 6,17 12,45 5,12 8,34 2,47
1L-10 9,68 3,53 9,06 3,07 8,57 2,65
TNF-a 8,83 4,27 9,08 3,18 9,53 5,80
IFN-y 4,77 1,34 4,43 1,25 4,52 1,17

Tabelle 7: Mittelwerte der Cytokinkonzentrationen

Zur besseren Veranschaulichung sind die Mittelwerte im folgenden Diagramm noch einmal bild-
lich dargestellt (Abb. 15).

14,00
12,00 A
— _ —— IL-2
4 —)
£ 10,00 o \\ IL4
g 800 - © ——IL6
£ 6,00 A o _ _ —e—1IL10
o 4,00 - © o —0 TNF - alpha
—e— |IFN - gamma
2,00 A
0,00

t1 t2 t3

Abbildung 15: Mittlere Cytokinkonzentrationen im Verlauf von t1 bis t3
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342

Cytokine — Vergleich zwischen den beiden Gruppen

3.4.2.1 Vergleich der Cytokinkonzentration

Zum Vergleich der Mittelwerte zwischen den beiden Gruppen zu den Zeitpunkten tl, t2 und t3

wurden t-Tests durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 8 bis 10 dargestellt.

Levene-Test der Varianzgleichheit

T-Test bei unabhingigen Stichproben

F Signifikanz T df p-Wert
IL-2 0,216 0,645 0,557 42 0,581
IL-4 1,139 0,292 0,258 42 0,797
IL-6 0,016 0,901 0,547 42 0,587
IL-10 3,733 0,060 -0,242 42 0,810
TNF-a 0,003 0,957 0,471 42 0,640
IFN-y 0,664 0,420 0,966 42 0,339

Tabelle 8: Mittelwertvergleich der zwei Gruppen zum Zeitpunkt t1

Levene-Test der Varianzgleichheit

T-Test bei unabhingigen Stichproben

F Signifikanz T df p-Wert
IL-2 1,206 0,278 -1,509 42 0,139
IL-4 0,086 0,771 0,273 42 0,786
IL-6 0,003 0,957 0,221 42 0,827
IL-10 1,216 0,276 -0,827 42 0,413
TNF-a 0,004 0,950 -0,500 41 0,620
IFN-y 0,460 0,501 -1,574 42 0,123

Tabelle 9: Mittelwertvergleich der zwei Gruppen zum Zeitpunkt t2

Levene-Test der Varianzgleichheit

T-Test bei unabhingigen Stichproben

F Signifikanz T df p-Wert
IL-2 0,499 0,484 0,232 42 0,817
IL-4 2,082 0,156 -0,005 42 0,996
IL-6 0,844 0,363 -0,822 42 0,416
IL-10 0,016 0,901 -1,183 42 0,243
TNF-a 0,031 0,861 -0,781 42 0,439
IFN-y 0,113 0,739 -1,936 42 0,060

Tabelle 10: Mittelwertvergleich der zwei Gruppen zum Zeitpunkt t3
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Es fand sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich
der gemessenen Konzentration der Cytokine. In allen Fillen konnte Varianzhomogenitit ange-

nommen werden (p > 0,06 im Levene-Test).

3.4.2.2 Vergleich des Th1/Th2-Verhiltnisses

Da fiir die unter 1.3 formulierte Fragestellung vor allem auch das Th1/Th2-Verhiltnis relevant
ist, verglichen wir die zwei Gruppen zu den Zeitpunkten t1 bis t3 mithilfe von t-Tests (s. Tabelle
11). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen dargestellt werden. Das
Th1/Th2-Verhiltnis berechneten wir aus der Summe der Th1-Cytokine (IL-2, TNF-a, IFN-y)
geteilt durch die Summe der Th2-Cytokine (IL-4, IL-6, IL-10).

Th1/Th2 — Levene-Test der Varianzgleichheit T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
Verhiltnis F Signifikanz T df p-Wert
t1 8,150 0,007 -0,932 42 0,357
t2 0,918 0,344 -1,373 41 0,177
t3 0,005 0,943 -0,020 42 0,985

Tabelle 11: Mittelwertvergleich Th1/Th2 — Verhaltnis zwischen den beiden Gruppen

In anderen Studien zum Thema Inflammation und Depression wurde das Th1/Th2-Verhéltnis oft
als Quotient aus TNFa / IL-10 oder IFN-y / IL-10 dargestellt. Wir verglichen daher auch die Mit-
telwerte aus diesen Quotienten zu allen drei Messzeitpunkten. Es zeigte sich kein signifikanter

Unterschied (p > 0,391).

3.4.2.3 Verlauf der Cytokinkonzentration

In den folgenden Auswertungen sollte mithilfe von Varianzanalysen mit Messwiederholung un-
tersucht werden, ob sich die Cytokinkonzentrationen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten
signifikant verdndern, ob eine Interaktion mit der Gruppenzugehorigkeit besteht und ob sich die

Gruppen in ihrer mittleren Cytokinkonzentration unterscheiden.
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Es wurden zunichst die Innersubjekteffekte in Bezug auf Zeit und Zeit-Gruppen-Interaktion be-
trachtet. Lediglich fiir IL-6 kam es zu einem signifikanten Abfall der Konzentration von t1 auf t3
(p = 0,005) und t2 auf t3 (p = 0,001) unabhingig davon, ob eine Depression vorlag (p = 0,682).
Fiir IL-2, IL-4, IL-10, TNF-a und IFN-y konnte keine signifikante Verdnderung der Konzentrati-
on iiber die Zeit nachgewiesen werden. Eine Interaktion zwischen Gruppenzugehorigkeit und

Zeit zeigte sich nicht (s. Tabelle 12).

Quadratsumme df Mittel der Quadrate F p - Wert
vom Typ III
IL -2 45,036 2 22,518 1,561 0,216
IL -4 ,140 2 0,070 0,029 0,971
IL -6 14,928 2 7,464 0,385 0,682
IL - 10 2,751 2 1,376 0,219 0,804
TNF — a 5,301 2 2,651 0,118 0,889
IFN —vy 7,567 2 3,783 2,847 0,064

Tabelle 12: Innersubjekteffekte Zeit*Gruppe fiir die einzelnen Cytokine

Fiir die Zwischensubjekteffekte fand sich fiir alle gemessenen Cytokine ein F > 0,064 mit einem
p-Wert > 0,246. Im Mittel konnten demnach keine Konzentrationsunterschiede zwischend den

Gruppen festgestellt werden.
In den nachfolgenden Diagrammen (Abbildung 16) ist der Verlauf der mittleren Cytokinkonzen-

trationen mit einfacher Standardabweichung in den Gruppen vom ersten zum dritten Messzeit-

punkt noch einmal bildlich dargestellt:
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Abbildung 16: Verlauf der mittleren Cytokinkonzentrationen (mit einfacher Standardabweichung)
in den beiden Gruppen
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3.4.2.4 Verlauf des Th1/Th2-Verhiltnisses

Im Anschluss untersuchten wir, ob sich das Th1/Th2-Verhéltnis {iber die Zeit signifikant verédn-
dert, ob die Gruppenzugehorigkeit hierauf Einfluss nimmt und ob sich die zwei Gruppen signifi-
kant im Th1/Th2-Verhiltnis unterscheiden. Hierzu wurden wiederum Varianzanalysen mit

Messwiederholung durchgefiihrt.

Es zeigte sich beim Betrachten der Innersubjekteffekte eine nahezu signifikante Zunahme des
Th1/Th2-Verhéltnis iiber die Zeit (p=0,014), bezogen auf das zuvor festgelegte Signifikanz-
niveau von 0,01. Dieser Effekt betraf die Anderung von t1 nach t3 (p = 0,018) und galt fiir die
gesamte in dieser Arbeit relevante Stichprobe. Eine Zeit-Gruppen-Interaktion konnte nicht nach-
gewiesen werden (p = 0,677). Signifikante Zwischensubjekteffekte lieBen sich nicht darstellen
(p = 0,31, F = 1,056). Fiir die Quotienten aus TNF-o / IL-10 und IFN-y / IL-10 fand sich keine
signifikante Anderung iiber die Zeit (p > 0,591), auch ein unterschiedlicher Verlauf in den bei-
den Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden (p > 0,702). Der Verlauf der Mittelwerte des

Th1/Th2-Verhéltnisses in den zwei Gruppen ist in den Abbildungen 17 noch einmal dargestellt.

1,40 T
+
& -
= -
- 1,20
E / al
1,00 I ohne PPD
= I mit PPD
E 0,804 1
: A
-
0,60

Abbildung 17: Verlauf des mittleren Th1/Th2 — Verhiltnisses (mit einfacher Standardabweichung)
in den beiden Gruppen

* Th1/Th2 — Verhiltnis = ¢(IL2 + TNF-a + IFN-y) / ¢(IL-4 + IL-6 + IL-10)
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343 Cytokine und EPDS

Mithilfe der folgenden Auswertungen sollte untersucht werden, ob sich Zusammenhdnge zwi-
schen der Konzentration der Cytokine und der Punktzahl in der EPDS darstellen lassen. Es sollte

auflerdem der Zusammenhang zwischen Th1/Th2-Verhéltnis und EPDS untersucht werden.

3.4.3.1 Zusammenhang zwischen Cytokinkonzentration und EPDS

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Cytokinkonzentration und der EPDS-
Punktzahl zu ermitteln, wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die Cytokinkonzentrationen
wurden als unabhingige und die EPDS-Punktwerte als abhéngige Variable definiert.

Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen den gemessen Cytokinkonzentrationen am zweiten
postpartalen Tag und den Punktwerten in der EPDS zu den Zeitpunkten t4, t5, t6 (1> < 0,14). Es
ergab sich ebenfalls kein Zusammenhang fiir den dritten postpartalen Tag (r* < 0,2) und fiir zwei
Wochen postpartal (1> < 0,16).

Mithilfe einer schrittweisen Analyse im Rahmen der linearen Regression iiberpriiften wir, ob
sich durch eine Kombination aus mehreren Cytokinen ein Zusammenhang zwischen EPDS-
Punktzahl und Cytokinen darstellen l4sst. Es wurde zunéchst eine Analyse fiir die Th1-Cytokine
IL-2, TNF-a, IFN-y und im Anschluss eine Analyse fiir die Th2-Cytokine IL-4, IL-6 und IL-10

durchgefiihrt. Es fand sich keine Kombination, die einen Zusammenhang zeigte.

3.4.3.2 Zusammenhang zwischen Th1/Th2-Verhiltnis und EPDS

Es wurden auch hier Regressionsanalysen durchgefiihrt. Keine Zusammenhénge zeigten sich fiir
das Th1/Th2-Verhiltnis am zweiten postpartalen Tag und den EPDS-Punktwerten zu den Zeit-
punkten t4 bis t6 (1> < 0,095). Dies galt auch fiir das Th1/Th2-Verhéltnis am dritten postpartalen
Tag (1> < 0,056) und nach zwei Wochen (1> < 0,009). Fiir die Quotienten aus TNF-a / IL-10 und
IFN-y / IL-10 lieB sich fiir keinen der drei Zeitpunkte ein Zusammenhang darstellen (r* fiir TNF-
a/IL-10 < 0,065 und r* fiir [IFN-y / IL-10 < 0,037).
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3.5 Progesteron

In den folgenden Auswertungen wurden die Gruppe der Depressiven und die Gruppe der Nicht-
depressiven beziiglich der Progesteronkonzentration verglichen. Es sollte nach Zusammen-
hidngen zwischen der Konzentration des Progesterons zu den Zeitpunkten tl, t2, t3 und der
Punktzahl in der EPDS zu den Zeitpunkten t4, t5, t6 gesucht werden. Des Weiteren untersuchten
wir, ob ein Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Progesteronkonzentration und den Punkt-

zahlen in der EPDS besteht.

3.5.1 Vergleich der Progesteronkonzentration zwischen den beiden Gruppen

Der Mittelwert der Progesteronkonzentration lag fiir t1 bei 7,25 ng/ml. Er sank zum dritten post-

partalen Tag auf 3,63 ng/ml. Fiir t3 lag der Mittelwert bei 1,22 ng/ml.
T-Tests zeigten fiir keinen der drei Zeitpunkte signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den

beiden Gruppen (p> 0,25). Es konnte Varianzenhomogenitdt angenommen werden (p-Wert Le-

vene-Test > 0,34).

352 Verlauf der Progesteronkonzentration in den beiden Gruppen

Es fand sich ein signifikanter Abfall der Progesteronkonzentration {iber die drei Messzeitpunkte
(p < 0,001). Eine Zeit-Gruppen-Interaktion lie§ sich nicht darstellen (p = 0,571). Ebenso fand
sich fiir die mittlere Progesteronkonzentration kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
der p-Wert beziiglich der Zwischensubjekteffekte betrug 0,831. Der Verlauf der Mittelwerte ist
in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Verlauf der mittleren Progesteronkonzentration (mit einfacher Standardabwei
chung) in den beiden Gruppen

3.5.3 Zusammenhang von Progesteronkonzentration und EPDS

Mithilfe von Regressionsanalysen wurden die Zusammenhdnge zwischen der Progesteron-
konzentration zu den Zeitpunkten t1, t2, t3 und der Punktzahl der EPDS zu den Zeitpunkten t4,

t5, t6 untersucht. Es fand sich kein Zusammenhang zwischen Progesteronkonzentration und

EPDS zu den Zeitpunkten t4, t5, t6 (1> < 0,174).

3.6 Cytokine und Progesteron

Die folgenden Regressionsanalysen sollten untersuchen, ob sich ein Zusammenhang zwischen
der Progesteronkonzentration und den gemessenen Cytokinen findet. Uns interessierte der Ein-

fluss der absoluten Progesteronkonzentration und der Konzentrationsdifferenz auf die Cytokin-

konzentration und das Th1/Th2-Verhéltnis.
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3.6.1 Zusammenhang zwischen Progesteron- und Cytokinkonzentration

Die Progesteronkonzentration am zweiten postpartalen Tag stand in keinem Zusammenhang zu
den Cytokinkonzentrationen aller drei Messzeitpunkte (1> < 0,033).

Fiir die Progesteronkonzentration am dritten postpartalen Tag fand sich ebenfalls keine Ver-
bindung zur Cytokinkonzentration zu den Zeitpunkten t2 und t3 (r* < 0,086).

Auch zwischen der Progesteron- und Cytokinkonzentration nach 14 Tagen konnte kein Zusam-

menhang dargestellt werden (r* < 0,168).

3.6.2 Zusammenhang zwischen Progesteronkonzentration und Th1/Th2-Verhiltnis

Die Progesteronkonzentration zum Zeitpunkt t1 stand in keiner Beziehung zum Thl/Th2-

Verhiltnis zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 (> < 0,025).

Auch fiir die Progesteronkonzentration am dritten postpartalen Tag fand sich kein Zusammen-

hang zum Th1/Th2-Verhéltnis nach drei und 14 Tagen (r*> < 0,004).

Dies galt auch fiir die Progesteronkonzentration und das Cytokinverhéltnis zwei Wochen nach

der Entbindung (r> = 0,113).

Ebenso stand die Progesteronkonzentration in keinem Zusammenhang mit den Quotienten aus

IFN-y / TL-10 (* < 0,169) und TNF-a. / IL-10 (1> < 0,04).

363 Zusammenhang zwischen Progesteronkonzentrationsdifferenz und Cytokinkonzentra-

tion

Die Anderung der Progesteronkonzentration vom zweiten postpartalen auf den dritten post-
partalen Tag stand in keinem Zusammenhang zur Konzentration der Cytokine am dritten post-
partalen Tag und nach 14 Tagen postpartal (r> < 0,065).

Auch der Abfall des Progesterons vom dritten auf den 14. postpartalen Tag zeigte keinen Ein-
fluss auf die Cytokinkonzentration zum Zeitpunkt t3 (r* < 0,045).

Es zeigte sich ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der Progesteronkonzentrationsinderung

von tl zu t3 und der Cytokinkonzentration nach 14 Tagen postpartal (1> < 0,045).
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3.64 Zusammenhang zwischen Progesteronkonzentrationsdifferenz und Th1/Th2-Verhiltnis

Einen Einfluss der Anderung der Progesteronkonzentration auf das Th1/Th2-Verhiltnis konnten

wir nicht nachweisen.

So stand die Konzentrationsénderung des Progesterons vom zweiten auf den dritten postpartalen
Tag in keinem Zusammenhang zum Th1/Th2-Verhéltnis am dritten Tag postpartal und nach 14
Tagen (r* < 0,38).

Auch die Konzentrationsdifferenz vom t2 zu t3 und tl zu t3 zeigte keine Zusammenhénge zum

Th1/Th2-Verhéltnis nach 14 Tagen postpartal (1> < 0,022).

Zusammenhidnge zwischen der abnehmenden Progesteronkonzentration und den Quotienten aus
TNF-a / IL-10 (r* < 0,001) und IFN-y / IL-10 (r* < 0,011) konnten ebenfalls nicht dargestellt

werden.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Wie schon im Methodenteil beschrieben, wurde das Signifikanzniveau fiir diese Arbeit auf 0,01

festgesetzt, da insgesamt fiinf Hypothesen formuliert wurden.

4.2 Vergleich der zwei Gruppen

Die in dieser Arbeit relevante Stichprobe bestand aus insgesamt 44 Probandinnen. Es befanden
sich 10 Patientinnen in der Gruppe der Depressiven und 34 Patientinnen in der Gruppe der
Nichtdepressiven. Die Einteilung erfolgte anhand der EPDS. Es wurden die vier Gruppen der
Gesamtstudie zusammengefasst (s. 3.2.5), um eine zu geringe Fallzahl innerhalb einer der Grup-
pen zu vermeiden. Unter 3.3.1 konnten wir zeigen, dass sich die zwei Gruppen trotz dieser Ein-
teilung tlber alle sechs Zeitpunkte signifikant in ihrer EPDS-Punktzahl voneinander unterschie-
den. Um einen Einfluss anderer Faktoren auf die weiteren Auswertungen auszuschlieen, wur-
den die zwei Gruppen beziiglich Alter, Graviditét, Paritit, Geburtsgewicht des Kindes, Schwan-

gerschaftsdauer und sozioepidemiologischem Status verglichen.

Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der genannten Fak-
toren. Der Gruppenvergleich in Hinblick auf das Geburtsgewicht des Kindes zeigte, dass dieses
in der Gruppe der Depressiven tendenziell niedriger war. Ahnliches fand sich auch in einer Stu-
die von Groer und Morgan. Die Kinder in der Gruppe der Depressiven waren hier signifikant

leichter [60].

Ein Einfluss des Alters auf die EPDS-Verteilung konnte ebenfalls nicht angenommen werden, da
sowohl die lineare, als auch die quadratische Regression keine Zusammenhinge zwischen Alter

und EPDS-Punktzahl ergaben.
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4.3 Interpretation der Ergebnisse

Es lagen zur Einordnung dieser Arbeit in die aktuelle Studienlage drei relevante Studien zum
Thema Inflammation und Postpartale Depression vor. Diese sollen zundchst in Bezug auf ihr
methodisches Vorgehen und danach in Hinblick auf ihre Ergebnisse mit denen dieser Arbeit ver-
glichen werden. Eine weitere Studie von Maes et al., die bereits in der Einleitung erwdhnt wurde,
stellt keinen Zusammenhang zu postpartal auftretenden depressiven Symptomen her, sondern
nimmt Bezug auf frithere depressive Episoden [53]. Die Studien von Skalkidou et al. und
Boufidou et al. beschéftigten sich mit der Frage, wie Verdnderungen des Immunsystems unter
der Geburt die Stimmungslage der Miitter beeinflussen [61, 62]. Diese drei Studien sollen daher

nicht primér zum Vergleich herangezogen werden.

4.3.1 Methodenvergleich

Im Rahmen unserer Studie wollten wir die Probandinnen moglichst {iber einen ldngeren Zeit-
raum begleiten, da eine Postpartale Depression definitionsgemil erst nach 4 - 6 Wochen auftritt
(s. 1.1.1). Wir verwendeten zur Diagnostik die EPDS, wobei fiir diese Arbeit die Punktwerte
nach sechs, zwolf und 18 Wochen und deren Zusammenhang mit den gemessenen Cytokinen
und dem Progesteron interessierten. In Bezug auf die Blutentnahmen war fiir uns die Zeit kurz
nach der Entbindung interessant, da es hier zu einem schnellen Abfall der Progesteronkonzentra-
tion kommt [66] und wir einen Zusammenhang mit dem Anstieg von Th1-Cytokinen vermuteten.
Wir entschieden uns daher fiir drei Blutentnahmen innerhalb der ersten 14 Tage. Diese erfolgten

am zweiten und dritten postpartalen Tag, sowie nach 14 Tagen in der Zeit von 8-12 Uhr.

Die drei zum Vergleich herangezogenen Studien setzten zur Diagnostik jeweils andere Instru-
mente ein. Maes et al. verwendeten die Zung Depression Rating Scale (ZDS) und das Spiel-
berger State Trait Anxiety Inventory (STAI). Bei Groer et al. kam das Profile of Mood States
(POMS) zum Einsatz und Corwin et al. gebrauchten die Centers for Epidemiologic Studies De-
pression Scale (CES-D).

Der Zeitpunkt der Diagnostik differierte vom dritten postpartalen Tag [58] bis zu 4 - 6 Wochen
nach der Entbindung [59, 60]. Maes et. al betrachteten den Verlauf der Punktzahl in ZDS oder
STAI vom dritten, vierten oder fiinften Tag vor der Entbindung bis zum dritten Tag postpartal
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und die Gruppeneinteilung erfolgte in depressiv reagierend, dngstlich reagierend und keine Re-
aktion. Groer et al. definierten zwei Gruppen anhand der Punktzahl in der POMS 4 - 6 Wochen
postpartal. Bei Corwin et al. erfolgte die Gruppeneinteilung am 28. Tag nach der Entbindung mit
einem Punktwert > 11 (depressive Symptome) bzw. < 11 (keine depressiven Symptome) in der
CES-D.

Eine Ubersicht iiber die genannten Methoden sowie die in Blut, Speichel oder Urin gemessenen

Laborwerte gibt die folgende Tabelle.

Maes et al. (2001) Groer und Morgan (2007) Corwin et al. (2008)
[58] [60] [59]
Diagnostisches In- ZDS und STAI POMS CES-D
strument
Zeitpunkt der Diag- Verlauf vom 3. — 5. Tag vor der Ent-
nostik bindung bis zum 3. Tag postpartal 4 -6 Wochen postpartal 28 Tage postpartal
>75. Quartil der residualisierten Ande-
Cut - Off rung der ZDS oder des STAI > 21 Punkte > 11 Punkte
(prépartal zu 3. pp Tag)
Material Serum Serum, Blutkultur, Speichel Urin
IL -6, IL-6R, IL-1RA, IL -6, IL-10, INF-y, Corti-
Labor LIF-R, sgp-130 sol, Prolaktin IL-1B, IL-6
Zeitpunkt der 3 — 5 Tage vor der Entbindung, Geburt,

4 — 6 Wochen postpartal

Probenentnahme(n) 1. und 3. Tag postpartal 7., 14., 28. Tag postpartal
Uhrzeit der .
Probenentnahme(n) 8.00 Uhr (+/- 30 Minuten) 8 — 11 Uhr 9 —10 Uhr
Messmethode ELISA ELISA ELISA
One — Way - ANOVA One — Way - ANOVA
Statistik Messwiederholung One — Way - ANOVA Messwiederholung
Regressionsanalysen Regressionsanalysen
91 Schwangere, 22 Nicht-Schwangere
« 85 STAI komplett, davon 199 Probandinnen 26 Probandinnen
Anzahl der * 25,8% ,,dngstlich reagierend*
Probandinnen 70 »ANg J * 25 Depressive * 9 Depressive

* 82 ZDS komplett, davon
* 24.4% ,depressiv reagierend”

* 169 Nicht-Depressive

* 16 Nicht - Depressive

Tabelle 13: Ubersicht der Vergleichsstudien
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43.2 Cytokine und Postpartale Depression

Es fand sich in unserer Studie fiir Interleukin 6 eine signifikante Abnahme der Konzentration
iiber die Zeit innerhalb der gesamten Stichprobe, eine Beeinflussung durch die Gruppen-
zugehorigkeit bestand jedoch nicht. Fiir IL-2, IL-4, IL-10, TNF-a und IFN-y konnte kein solcher
Verlauf dargestellt werden. Die durchschnittlichen Cytokinkonzentrationen unterschieden sich
nicht zwischen den Gruppen. Auch ein Vergleich der Mittelwerte zu jedem einzelnen Messzeit-
punkt konnte keine Unterschiede zeigen. Wir fiithrten aulerdem Regressionsanalysen durch, um
mogliche Zusammenhidnge zwischen der Konzentration der Cytokine zu den Zeitpunkten t1, t2,
t3 und den Punktwerten in der EPDS zu den Zeitpunkten t4, t5, t6 darzustellen. Es konnte zu
keinem Zeitpunkt ein signifikanter Zusammenhang gefunden und ein Einfluss der Cytokinkon-

zentration auf die Punktzahl in der EPDS somit nicht nachgewiesen werden.

Es zeigte sich ein tendenzieller Anstieg des Th1/Th2-Verhéltnis (Quotienten der Summe der
Th1-Cytokine IL-2, TNF-0, IFN-y und der Summe der Th2-Cytokine IL-4, IL-6, IL-10) vom
zweiten auf den 14. postpartalen Tag. Allerdings betraf dieser Effekt die gesamte Stichprobe und
wurde von der Gruppenzugehdrigkeit nicht beeinflusst. Ein dhnlicher Verlauf fiir die Quotienten
aus TNF-a / IL-10 und IFN-y / IL-10 lieB sich nicht darstellen. Es konnte mithilfe von t-Tests
kein Mittelwertunterschied zu den einzelnen Messzeitpunkten zwischen Depressiven und Nicht-
depressiven dargestellt werden. Ein Zusammenhang zwischen EPDS-Punktzahl und dem

Th1/Th2-Verhiltnis bzw. den Quotienten TNF-a / IL-10 und IFN-y / IL-10 zeigte sich nicht.

Diese Arbeit kann damit die Ergebnisse der Studie von Maes et al. nicht bestdtigen. Dort fanden
sich signifikant hohere IL-6- und IL-6-Rezeptor-Konzentrationen in der Gruppe der im ZDS
depressiv Reagierenden am ersten und dritten postpartalen Tag. Hohere IL-6-Konzentrationen
fanden sich in der Gruppe der dngstlich Reagierenden einen Tag nach der Entbindung, ebenso
wie eine signifikante Anderung der IL-6- und der IL-6-Rezeptor-Konzentration iiber die Zeit.
Fiir Interleukin-6 war die Interaktion mit dem STAI signifikant. Eine direkte Beziechung zwi-
schen STAI- oder ZDS-Punktzahl und IL-6-Konzentration zeigte sich nicht (jeweils als Mittel-
wert iiber die drei Messzeitpunkte), es fanden sich aber Zusammenhénge zwischen der Konzent-
rationsdifferenz auf den ersten postpartalen Tag und der Anderung der STAI-Punktzahl auf den

dritten postpartalen Tag. Fiir die ZDS zeigte sich kein solcher Zusammenhang [58].

In der Studie von Groer und Morgan lieBen sich 3fach hohere IL-6-Konzentrationen in der

Gruppe der Depressiven darstellen, wobei dieser Unterschied aufgrund der verschiedenen Mess-
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verfahren nicht signifikant wurde. Fiir [FN-y zeigte sich eine signifikant geringere Konzentration
bei depressiven Miittern. Dies galt sowohl fiir die Serumproben, als auch fiir die ex-vivo-Produk-
tion in stimulierten Blutkulturen. Insgesamt fand sich ein geringerer INF-y / IL-10-Quotient in

Serum und Uberstand in der Gruppe der Depressiven [60].

In der Studie von Corwin et al. unterschied sich die Konzentration von IL-1 signifikant zwi-
schen Frauen mit PPD und Frauen ohne PPD, nicht jedoch die von IL-6. Es konnte fiir die ge-
samte Stichprobe eine signifikante Anderung der IL-6-Konzentration iiber die Zeit festgestellt
werden. Ebenfalls signifikant war der unterschiedliche Verlauf. In der Gruppe der Depressiven
blieb der Riickgang der IL-6-Konzentration aus. Allerdings war IL-6 nach 14 und 28 Tagen nur
noch bei 11 % der Proben messbar, so dass diese Signifikanz fraglich bleibt [59].

Kurz erwihnt seien hier auch die Studien von Skalkidou et al. und Boufidou et al. Sie zeigten
keine Zusammenhénge zwischen unter der Geburt gemessenem Serum-Interleukin-6 und depres-
siven Symptomen nach sechs Wochen (Boufidou, Skalkidou) bzw. sechs Monaten (Skalkidou)
[61, 62]. Es fanden sich bei Boufidou et al. allerdings signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen hinsichtlich der IL-6-Konzentration in Serum und Liquor, sowie Zusammenhinge zwi-
schen IL-6 im Liqour und der EPDS in der ersten postpartalen Woche bzw. sechs Wochen nach
der Entbindung [61].

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Studien und vergleicht sie sowohl untereinander, als auch
mit den Resultaten dieser Arbeit, so fillt auf, dass die Aussagen bei genauerer Betrachtung vari-
ieren. Dies ist sicherlich auf mehrere Punkte zuriickzufiihren. Zum einen verwendete jede der
Studien ein anderes diagnostisches Instrument und das Zeitfenster der Diagnostik differierte vom
dritten postpartalen Tag bis zu 4 - 6 Wochen nach der Entbindung. Die Anzahl der Probandinnen
variierte von 26 Probandinnen bei Corwin et. al, 113 Probandinnen bei Maes et al. und 199 Pro-
bandinnen bei Groer und Morgan. Des Weiteren ergaben sich ebenfalls gro3e Differenzen be-
zliglich des Zeitpunktes der Probenentnahme. Lediglich Maes et al. fiihrten diese in den ersten
drei postpartalen Tagen durch. Bei Corwin et al. erfolgte die erste Probenentnahme am siebten
postpartalen Tag, bei Groer und Morgan sogar erst in der Zeit 4-6 Wochen postpartal. Die Stu-
dien von Skalkidou et al. und Boufidou et al. bezogen sich auf Konzentrationen, die unter der

Geburt gemessen wurden.

Somit kann gesagt werden, dass Maes et al. am ehesten Verdnderungen des inflammatorischen

Systems im Zusammenhang mit dem Baby-Blues charakterisierten. Groer und Morgan wiederum
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suchten nach Verbindungen zwischen einer Postpartalen Depression und auffélligen inflammato-
rischen Markern zum Zeitpunkt der Depressionsdiagnostik. Lediglich Corwin et al. hatten einen
Untersuchungsaufbau, der dem unserer Studie dhnelte, doch fand auch hier die erste Probenent-
nahme erst nach 7 Tagen statt. Uns hingegen war wichtig zu untersuchen, ob sich Verédnderun-
gen im Blut in den ersten zwei postpartalen Wochen auf die Depressionwerte in der EPDS nach
sechs, zwolf und 18 Wochen auswirken. Moglicherweise liegt hierin eine Ursache fiir die unter-

schiedlichen Ergebnisse.

Des Weiteren erfolgte in unserer Studie die Analyse aus stimuliertem EDTA-Blut, wéihrend
Corwin et al. Urinproben und Maes et al. Serumproben verwendeten. Allein Groer und Morgan
bestimmten die Cytokinkonzentration sowohl aus Serumblut, als auch aus stimulierten Heparin-

proben.

In Bezug auf unsere Auswertungen muss auflerdem gesagt werden, dass eine sehr starke Streu-
ung der Messwerte um den Mittelwert auffiel. So ergaben sich bei graphischer Betrachtung
durchaus unterschiedliche Verldufe in den beiden Gruppen, diese wurden aufgrund der starken
Abweichungen allerdings nicht signifikant. Die Griinde hierfiir liegen unter anderem im unter-
schiedlichen Abstand zwischen Entbindung und erster Blutentnahme, der zwischen 20 und 44
Stunden betrug. Moglicherweise spielten auch die Umsténde unter der Geburt eine Rolle. Zwar
schlossen wir Frauen mit Sectio caesarea oder Infektionszeichen wéhrend und nach der Geburt
aus, dennoch konnte eine prolongierte Geburt oder die Zuhilfenahme von Forceps oder Vakuum

die Cytokinkonzentration beeinflusst haben.

433 Cytokine und Progesteron

Wie bereits in der Einleitung geschildert, interessierte uns vor allem die Frage, ob sich ein Zu-
sammenhang zwischen der Progesteronkonzentration, der Cytokinkonzentration und den Punkt-

werten in der EPDS darstellen 1asst.

4.3.3.1 Progesteron und Postpartale Depression

Wir gingen in der Auswertung schrittweise vor und betrachteten zundchst Zusammenhénge zwi-

schen der Progesteronkonzentration und der EPDS. Es wurde bei insgesamt 276 Frauen mindes-
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tens eine Blutentnahme durchgefiihrt. Fiir 82 Probandinnen lagen die Ergebnisse aller drei Blut-
entnahmen vor. Diese wurden von Almut Frevert beziiglich Progesteron- und Ostrogenkonzen-
tration ausgewertet. Es fanden sich keine Zusammenhdnge zwischen den Konzentrationen und
der Punktzahl der EPDS zu allen sechs Zeitpunkten. Auch ein unterschiedlicher Verlauf in den
Gruppen lieB sich nicht darstellen. Es zeigte sich aber ein signifikanter Abfall der Progesteron-
konzentration iiber die Zeit flir die Frauen, bei denen alle drei Blutentnahmen durchgefiihrt wur-

den. Die genaueren Ergebnisse sind in der Arbeit von Almut Frevert dargstellt.

Fiir die in dieser Arbeit relevante Stichprobe fand sich ebenfalls ein signifikanter Abfall der Pro-
gesteronkonzentration iiber die drei Messzeitpunkte. Ein Einfluss der Gruppe auf diesen Sach-
verhalt konnte allerdings nicht dargestellt werden. Die durchschnittliche Progesteronkonzentrati-
on der Depressiven unterschied sich nicht von der der Nichtdepressiven. Ein signifikanter Grup-
penunterschied der Progesteronkonzentrationsmittelwerte zu tl, t2 und t3 lie3 sich nicht darstel-
len. Ebenso fanden sich keine Zusammenhédnge zwischen der Progesteronkonzentration und der

EPDS-Punktzahl zu den Zeitpunkten t4, t5, t6.

Betrachtet man bisherige Studien zum Thema Postpartale Depression und Progesteron, so ist
dieses Ergebnis nicht unerwartet. Bisher liegen hierzu wenig einheitliche Daten vor. So konnten
O’Hara et al. 1991 keinen Unterschied der Progesteronkonzentration zu allen Messzeitpunkten
(34. und 38. SSW, 1., 2., 3., 4., 6. und 8. postpartaler Tag) zwischen Depressiven und Nicht-
depressiven feststellen. Dies bezog sich sowohl auf die absoluten Konzentrationen als auch auf
die Verdnderungen iiber die Zeit [2]. Harris et al. fanden hohere Progesteronkonzentrationen vor
der Entbindung, niedrigere Konzentrationen nach der Entbindung und einen stirkeren Konzen-
trationsabfall bei Frauen mit Blues-Symptomatik [68]. Abou-Saleh et al. hingegen fanden erhoh-
te Progesteronwerte im Speichel am 7. Tag postpartal bei Frauen mit PPD [69]. In wiederum

anderen Studien fand sich keinerlei Zusammenhang zwischen Progesteron und PPD [97-99].

Diese unterschiedlichen Ergebnisse kommen sicher aufgrund mehrerer Ursachen zustande. Zum
einen bestehen sehr individuelle Unterschiede hinsichtlich des Abfalls der Progesteronkonzen-
tration nach der Entbindung. So kann schon allein die Konzentration des Progesteron im dritten
Trimester zwischen 130-423 ng/ml liegen [64]. Fiir unsere Studie kam erschwerend hinzu, dass
kein Ausgangswert von der Zeit kurz vor der Entbindung vorlag. Wir konnten dadurch nur sehr
limitierte Aussagen zur Konzentrationsanderung treffen. AuBlerdem kann es auch hier durch die
unterschiedlich groBen Abstéinde zwischen Entbindung und erster Blutentnahme zu sehr starken

Schwankungen zwischen den einzelnen Probandinnen gekommen sein.
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Es muss ebenfalls noch einmal erwihnt werden, dass innerhalb der Stichprobe zwei verschiedene
Messverfahren zur Bestimmung der Progesteronkonzentration verwendet wurden. Dies geschah
aufgrund eines Laborwechsels, wodurch die Proben anfangs mit einem RIA und zu einem spéte-
ren Zeitpunkt mit einem ELISA gemessen wurden. Die mit dem ELISA bestimmten Proben
mussten daher in RIA-Konzentrationen umgerechnet werden (s. Kapitel 2.4). Es zeigte sich zwi-
schen beiden Verfahren eine hochgradige Korrelation (1> = 0,9773, p < 0,0001), so dass ein Ein-
fluss auf die weiteren Auswertungen zwar nicht ausgeschlossen, aber als eher gering angenom-

men werden kann.

Dariiber hinaus legte die unter 1.2.3 bereits erlduterte Studie von Bloch et al. nahe, dass mog-
licherweise nicht die absolut erhohte oder erniedrigte Progesteronkonzentration, sondern die
Schwankung dieser der entscheidende Faktor fiir die Entstehung depressiver Symptome ist. Dies
legt nahe, dass es eine gewisse Vulnerabilitdt bei Frauen mit fritheren depressiven Episoden gibt,
so dass diese mit erneuten Symptomen auf einen Abfall der Progesteronkonzentration reagieren

[74].

4.3.3.2 Progesteron, Cytokine und Postpartale Depression

Im Rahmen dieser Arbeit interessierte vor allem die Beziehungen zwischen Progesteron und den
gemessenen Cytokinen. Wir fithrten daher Regressionsanalysen durch, bei denen sich kein Zu-

sammenhang fand zwischen:

. der Progesteronkonzentration zu t1 und der Cytokinkonzentration zu t1, t2 und t3
. der Progesteronkonzentration zu t2 und der Cytokinkonzentration zu t2 und t3
. der Progesteronkonzentration zu t3 und der Cytokinkonzentration zu t3

Im niichsten Schritt stellten wir uns die Frage, ob sich die Anderung der Progesteronkonzentrati-
on wihrend der ersten 14 Tage nach der Entbindung auf die Cytokinkonzentration auswirkt. Wir
filhrten wiederum Regressionsanalysen beziiglich der Konzentrationsdifferenz des Progesterons

und der Cytokinkonzentration durch. Es zeigten sich auch hier keine Zusammenhénge zwischen:
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. der Konzentrationsdifferenz des Progesterons von tl zu t2 und der Cytokinkonzentration
zu t2 und t3

. der Konzentrationsdifferenz des Progesterons von tl zu t3 und der Cytokinkonzentration
zu t3

Des Weiteren untersuchten wir, ob sich ein Einfluss der absoluten Progesteronkonzentration und
der Konzentrationsdifferenz auf das Th1/Th2-Verhéltnis darstellen ldsst. Wahrend der Schwan-
gerschaft kommt es zu einem Verschieben des Th1/Th2-Verhéltnisses zugunsten der Th2-Seite
[75-77]. Dies ist, wie unter 1.2.4 erldutert, unter anderem auf die Wirkung des Progesterons auf
dieses Gleichgewicht zuriickzufiihren. Wir vermuteten daher einen Anstieg der Th1-Cytokine
nach der Entbindung, wenn es durch den Verlust der Plazenta zu einem drastischen Abfall der

Progesteronkonzentration kommt.

Es zeigte sich in unseren Ergebnissen eine tendenzielle Zunahme des Th1/Th2-Verhéltnisses in
der gesamten Stichprobe unabhingig davon, ob eine PPD vorlag. In Bezug auf die Progesteron-
konzentration lieen sich keine Zusammenhdnge darstellen. So konnte weder ein Einfluss der
absoluten Progesteronkonzentration noch der Konzentrationsdifferenz auf das Th1/Th2-Verhilt-

nis gezeigt werden.

Dabei muss beriicksichtigt werden, dass in all diesen Auswertungen wiederum auch die Streuung
unserer Werte eine entscheidende Rolle spielte, die die Darstellung signifikanter Unterschiede
zwischen den Gruppen nicht mdglich machte und Einfluss auf die Regressionsanalysen genom-
men haben kann. Dabei begriindete sich diese Streuung sicher zu einem groB3en Teil durch die
unter 4.2.3.1 bereits beschriebene Problematik, wonach es schon allein durch den unterschiedlich
groflen Abstand von Entbindung und Blutentnahme zu interindividuellen Unterschieden der Pro-

gesteron- und Cytokinkonzentration kommt.

Ein weiterer wichtiger Ansatz zur Erkldrung dieser Ergebnisse ist die bereits von Bloch et al.
geduBerte Vermutung, dass manche Frauen mdglicherweise besonders empfindlich auf die Ande-
rung der Progesteronkonzentration reagieren. Dabei scheint die Entstehung depressiver Symp-
tome nicht mit dem AusmalB der Konzentrationsabnahme in Verbindung zu stehen, denn ein
messbarer Unterschied zwischen depressiven und nichtdepressiven Miittern liel3 sich bisher nicht
dargestellen. Auch bei uns war ein unterschiedlicher Konzentrationsabfall in den zwei Gruppen
nicht nachweisbar. Dementsprechend konnte auch kein Einfluss dieses Konzentrationsriickgan-

ges auf die Cytokinkonzentration und das Th1/Th2-Verhéltnis dargestellt werden. Mdglicher-
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weise kann demnach der Einfluss des Progesteronabfalls auf das inflammatorische System allein
mithilfe klinischer Beobachtungsstudien nicht erklért werden. Dafiir wére entsprechende Grund-

lagenforschung erforderlich.

4.3.3.3 Progesteron, Interleukin 6 und Postpartale Depression

Wie schon unter 4.2.2 angedeutet, finden sich fiir IL-6 sehr unterschiedliche Angaben beziiglich
des Verlaufs und der Konzentration innerhalb verschiedener Studien. Im Gegensatz dazu zeigte
eine Metaanalyse von Howren et al., dass bei schwangerschaftsunabhéngiger Major Depression
Interleukin-6, TNF-o und Interleukin-1 erhdht sind und dass vor allem IL-6 mit der Stiarke der
depressiven Symptome korreliert [24]. Dabei lag diesen Ergebnissen mit 61 eingeschlossenen

Studien ein groBer Datenpool zugrunde.

Es stellt sich also die Frage, worin diese unterschiedlichen Ergebnisse begriindet sein konnten.
Zum einen sicherlich in der oben erwihnten Tatsache, dass fiir die Thematik Major Depression
und Inflammation insgesamt mehr Daten zur Verfiigung standen. Zum anderen durch die unter-
schiedlichen Instrumente zur Diagnostik einer PPD in klinischen Studien. Es wurden in den Ver-
gleichsstudien ausschlieBlich Screeninginstrumente verwendet, die in der Regel nicht zwischen
Major und Minor Depresion unterscheiden. Die Auswertungen der Metaanalyse von Howren et
al. bei schwangerschaftsunabhdngiger Depression beziehen sich jedoch meist auf die Major-

Form.

Moglicherweise ist IL-6 aber auch im Rahmen der Postpartalzeit nicht so deutlich mit depressi-
ver Symptomatik korreliert, wie bei einer schwangerschaftsunabhingigen Major Depression.
Studien deuteten an, dass IL-6 auch bei Nichtdepressiven in der frithen Postpartalzeit erhoht ist
und dessen Konzentration scheinbar mit der Stiarke der Wehen und deren Dauer korreliert [88,
89]. Andererseits kommt es durch die Geburt zu Gewebsverletzungen und anschlieBenden Riick-

bildungsvorgingen, die die Cytokinkonzentrationen beeinflussen kénnen [55, 57].

Eine weitere Bedeutung kommt diesem Cytokin allerdings im Bereich der Th1/Th2-Regulation
zu (s. Kapitel 1.2.4.1). Demnach miisste es unter dem Abfall der Progesteronkonzentration nach
der Entbindung ebenfalls zu einem Abfall der IL-6-Konzentration kommen, da Progesteron die
Th2-Seite des Gleichgewichtes fordert. Insgesamt scheinen also verschiedene Faktoren auf die

Konzentration von Interleukin 6 einzuwirken, so dass sich moglicherweise hierdurch eine so
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deutliche Korrelation wie bei der schwangerschaftsunabhdngigen Major Depression nicht dar-
stellen ldsst. Zur genaueren Funktionsbeschreibung des IL-6 wihrend Schwangerschaft und Ge-

burt, sowie nach der Entbindung ist daher weitere Grundlagenforschung erforderlich.

4.4 Schwachpunkte der Studie

Schwachpunkte dieser Arbeit lagen vor allem im Bereich Diagnostik, Homogenitét der Gruppen

und Anzahl der eingeschlossenen Probandinnen.

Es war es uns nur fiir einen sehr geringen Teil der Frauen mdoglich, die Diagnose ,,Postpartale
Depression® durch die Durchfiihrung eines strukturierten Interviews zu verifizieren. Uns fehlte
fiir diese aufwendige Diagnostik geniigend ausgebildetes Personal und auch der Zeitaufwand
spielte eine groBe Rolle, zusétzlich war fiir die meisten Frauen, trotz entsprechender Aufwands-
entschidingung, eine erneute Anreise in die Klinik problematisch. Fiir die Stichprobe dieser Ar-
beit lagen keine Diagnosen durch ein strukturiertes Interview vor. Es fehlte daher die Unter-

scheidung in Minor und Major Depression, sowie eine Abgrenzung zu Angststérungen.

Des Weiteren lagen nur fiir 32 von den insgesamt 44 Probandinnen alle sechs EPDS-Fragebdgen
vor. Es fehlten vor allem die Fragebogen zum Zeitpunkten t6, wobei diese vor allem in der
Gruppe der Frauen mit Depression fehlten. Somit sind vor allem die Regressionsanalysen zwi-
schen Progesteron bzw. Cytokinen und EPDS-Punktzahl nach 18 Wochen mit Vorsicht zu be-

trachten.

Durch die kleine Stichprobe fand sich beziiglich der meisten epidemiologischen Daten keine
Normalverteilung. Diese erklirt sich Die Blutentnahme nach zwei Wochen war fiir die meisten
Probandinnen trotz der Aufwandsentschddigung ein schwer wahrzunehmender Termin. Die Idee,
die Frauen zu Hause zu besuchen, um dort die Blutentnahme durchzufiihren, erwies sich als
nicht durchfiihrbar. Dagegen sprachen vor allem versicherungsrechtliche Griinde und der perso-
nelle und zeitliche Aufwand. AuBlerdem konnten nicht alle Probandinnen, bei denen eine dritte
Blutentnahme durchgefiihrt wurde, in die Teilstudie ,,Cytokine und Postpartale Depression ein-
geschlossen werden. Die Griinde hierfiir lagen im Vorhandensein eines Gestationsdiabetes, einer
Allergie oder einer Hormonbehandlung bei Kinderwunsch. Da all diese Faktoren die Cytokin-

konzentration beeinflussen konnen, wurden die Probandinnen fiir diese Arbeit aus diesem Stu-
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dienkollektiv ausgeschlossen. Um dennoch den Einfluss von epidemiologischen Daten auf die

Auswertungen auszuschlieen, verglichen wir die beiden Gruppen beziiglich dieser Faktoren

(siche 4.1.1).

Zu erwihnen ist auch, dass die Zeitspanne zwischen Entbindung und erster Blutentnahme unter-
schiedlich grof3 war. Ein Einfluss auf die gemessene Cytokin- und Progesteronkonzentration ist
daher nicht auszuschlieBen. Fiir weitere Studien zu diesem Thema sollte {iber einen festen Ab-

stand zwischen Entbindung und Blutentnahme nachgedacht werden.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt lieBen sich in unserer Studie keine Zusammenhénge zwischen den gemessenen Cyto-
kinen und den Depressionswerten in der EPDS nach sechs, zwolf und 18 Wochen darstellen.
Ebenso fanden sich keine Zusammenhénge zwischen der Progesteronkonzentration und den Cy-
tokinen. Dabei spielten sicherlich die fehlende Diagnostik durch ein strukturiertes Interview,
sowie die unterschiedlich langen Zeitraume zwischen Entbindung und Blutentnahme eine wich-
tige Rolle. Beim Vergleich mit anderen Studien konnte festgestellt werden, dass sich dort signi-
fikante Zusammenhénge eher zwischen Postpartalem Blues und Inflammation, als zwischen
Postpartaler Depression und Inflammation darstellen lieBen. Eine weitere Blutentnahme nach
sechs Wochen wiére interessant gewesen, um Verdnderungen des inflammatorischen Systems zu

dieser Zeit zu untersuchen.

Weiterhin wére es spannend gewesen, ob und wie sich Konzentrationsveranderungen zwischen
der Zeit vor der Geburt, dem Zeitpunkt der Geburt und der Zeit nach der Geburt auf die Entste-
hung einer PPD auswirken. Ziel unserer Studie war allerdings zu untersuchen, ob sich mithilfe
von EPDS, Progesteron und Cytokinen moglicherweise nach der Geburt Verdnderungen feststel-

len lassen, die die Entstehung einer postpartalen Depression wahrscheinlich machen.

Der Einfluss des Prolaktins und des Stillverhalten auf die Depressivititswerte der EPDS wurde
im Rahmen dieser Arbeit nicht betrachtet. Fiir Interessierte sei auf die Arbeit von Dietlind Jéhn
hingewiesen.Wir untersuchten auch soziale und epidemiologische Zusammenhénge in Hinblick
auf die Entstehung einer PPD. Auswertungen dazu finden sich in den Dissertationen von Almut

Frevert und Franziska Holtz.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass weiterhin ein groBer Bedarf an Forschungen zum
Thema Postpartale Depression und deren Ursachen besteht. Wir erhofften uns eine Konstellation
aus Progesteron- und Cytokinkonzentration, die das Entstehen einer Postpartalen Depression
wahrscheinlich und somit eine Vorhersage und friithzeitige Therapie mdglich macht. Dies lie3
sich nicht realisieren. Fiir weitere Studien zu dieser Thematik wére sicher ein dhnlicher Studien-
ansatz, wie schon bei Bloch et al. interessant (s. 1.2.3), bei dem die erhdhte Vulnerabilitéit bei
Frauen mit fritheren depressiven Episoden im Vordergrund steht. Eine gleichzeitige Bestimmung

des Th1/Th2-Verhiltnisses im Rahmen einer solchen Studie wire sicher spannend.

Dariiber hinaus bleiben der aufmerksame Umgang mit Frauen im Wochenbett, die Verwendung
von Screeningfragebdgen und das Wissen um vorherige depressive Episoden die Hauptkriterien

zur frithen Diagnostik einer Postpartalen Depression.
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S. Zusammenfassung

Einleitung: Stimmungsschwankungen in den ersten Tagen nach der Entbindung sind keine Sel-
tenheit und konnen in eine Postpartale Depression miinden. Diese definiert sich als eine Episode
mit depressiver Verstimmung und allgemeinem Interessensverlust iiber mindestens zwei Wochen
in den ersten vier (laut DSM-1V) bzw. sechs Wochen (laut ICD-10) postpartal. In der gingigen
Literatur wird das Auftreten depressiver Symptome innerhalb des ersten Jahres nach der Entbin-
dung ebenfalls als Postpartale Depression angesehen. Die Punktpriavalenz liegt fiir die Major-
Form bei 5,6% zwei Monate postpartal und die periodische Privalenz bei 7,1% innerhalb der
ersten drei Monate nach der Entbindung. Eine gro8e Gefahr der Postpartalen Depression besteht
in den Auswirkungen auf die Mutter-Kind-Bindung und -Interaktion. Es findet sich bei Sduglin-
gen mit depressiven Miittern oft eine Affektregulationsstorung, die emotionale und kognitive
Entwicklung des Kindes kann beeinflusst sein. Bei rechtzeitiger Behandlung konnen diese Fol-

gen deutlich reduziert werden.

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer PPD gelten vorangegangene psychische Erkran-
kungen, sowie zahlreiche epidemiologische Faktoren. Weiterhin vermutet man biologische Ein-
flisse durch Progesteron und Estradiol, durch die HPA-Achse und durch das inflammatorische
System. Es stehen bei letzterem vor allem die Cytokine Interleukin 1, Interleukin 6 und TNF-a
im Fokus, da diese mit Entstehung und Verlauf einer schwangerschaftsunabhidngigen Major De-
pression korrelieren. Von Progesteron vermutet man, dass es wiahrend der Schwangerschaft eine
wichtige Rolle bei der immunologischen Toleranz des Fetus spielt. So findet man bei Schwange-
ren ein zugunsten der Th2-Seite verschobenes Cytokinprofil. Nach der Entbindung fallt dieses
Hormon drastisch ab, so dass unsere Fragestellung demnach folgendermaflen formuliert werden
kann: Kommt es durch den Progesteronabfall nach der Entbindung zu einem Anstieg des

Th1/Th2-Verhéltnis und ist dieser Vorgang an der Entstehung einer PPD beteiligt?

Methoden: Es wurden im Zeitraum August 2005 bis Dezember 2007 insgesamt 760 Proban-
dinnen im Rahmen der Studie ,Mutter-Kind-Bindung bei Postpartaler Depression® rekrutiert.
Diese erhielten die EPDS am zweiten Tag, zwischen dem vierten und fiinften Tag, am 14. Tag,
sowie nach sechs, zwolf und 18 Wochen. Wir flihrten auflerdem zu drei Zeitpunkten (zweiter,
dritter, 14. Tag postpartal) Blutentnahmen durch. In die Teilstudie ,,Einfluss von Progesteron und

Cytokinen auf die Entstehung einer Postpartalen Depression® konnten 44 Probandinnen einge-
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schlossen werden, bei denen wir die Konzentration der Cytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a
und IFN-y und die Konzentration des Progesterons bestimmten. Die Einteilung der Gruppen er-
folgte anhand der EPDS nach sechs, zwolf und 18 Wochen mit mindestens einem Punktwert >

11 fiir die Gruppe der Depressiven.

Ergebnisse: Es fand sich fiir IL-6 (p < 0,005) und Progesteron (p< 0,001) ein signifikanter Ab-
fall, fiir das Th1/Th2-Verhiltnis ein nahezu signifikanter Anstieg (p=0,014) {iber die drei Mess-
zeitpunkte ohne gruppenspezifische Unterschiede. Es konnte zwei, drei bzw. 14 Tage nach der
Entbindung kein signifikanter Konzentrationsunterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der
gemessenen Cytokine, des Th1/Th2-Verhéltnisses und des Progesterons ermittelt werden. Re-
gressionsanalysen zeigten keine Zusammenhinge zwischen Cytokin- bzw. Progesteronkonzent-
ration und EPDS, zwischen Th1/Th2-Verhiltnis und EPDS, sowie zwischen Progesteronkon-
zentration bzw. -verlauf und Cytokinkonzentration, Th1/Th2-Verhéltnis und EPDS.

Diskussion: Der von uns vermutete Zusammenhang zwischen Progesteronabfall, Cytokinen und
Postpartaler Depression lieB sich nicht darstellen. Auch bei anderen Studien zum Thema In-
flammation und PPD variierten die Ergebnisse. Es fanden sich groe Unterschiede im Studien-
aufbau, vor allem hinsichtlich des Zeitpunkts und der Art der Diagnostik, sowie der Gewinnung
des Probenmaterials. Eine einheitliche Vorgehensweise konnte hier hilfreich sein. Mdglicher-
weise kann aber auch eine so deutliche Korrelation, wie sie zwischen proinflammatorischen Cy-
tokinen und schwangerschaftsunabhingiger Major Depression besteht, aufgrund des Einflusses
der Geburt auf die Cytokinkonzentration fiir die PPD nicht angenommen werden. So konnte es
sein, dass eine Erkldrung vielmehr in einer erhdhten Vulnerabilitit der Frauen gegeniiber
Schwankungen der Hormon- und Cytokinkonzentration liegt. Weiterfiihrende Grundlagenfor-

schung ist dazu notig.

Dariiber hinaus bleiben eine hohe Sensibilitit des betreuenden Personals, das Wissen um friithere
depressive Episoden und die Verwendung von Screeninginstrumenten die Grundlagen der frithen

Entdeckung und Therapie einer PPD.
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Anhang

8. Anhang
8.1 Epidemiologischer Fragebogen
Telefonnummer:

Mobile Nummer:

Einverstindniserklirung Oja O nein
Staatsangehorigkeit: O deutsch O andere
Beherrschung der deutschen Sprache: O ja O nein

Anzahl der Geburten: O erstgebdrend O mehrgebédhrend
Anzahl der Kinder im Haushalt:

Wohnhaft: O allein O mit (Ehe-)Partner

Schulabschluss der KM:
O kein Schulabschluss

O Sonderschule

O Hauptschule

O Realschule

O Abitur

O sonstiges:

Schulabschluss des Partners:

O kein Schulabschluss
O Sonderschule

O Hauptschule

O Realschule

O Abitur

O sonstiges:

Titigkeit der KM vor der Geburt:
O ganztags erwerbstitig

O Schichtarbeit (keine Teilzeitarbeit)
O regelmaiBig teilzeitbeschaftigt

O zeitweise beschiftigt/Gelegenheitsarbeit
O ohne Ausbildungs-/Arbeitsstelle, arbeitslos

O nicht erwerbstétig/im Haushalt tatig

Titigkeit des Partners:

O ganztags erwerbstitig

O Schichtarbeit (keine Teilzeitarbeit)
O regelmiBig teilzeitbeschaftigt

O zeitweise beschiftigt/Gelegenheitsarbeit
O ohne Ausbildungs-/Arbeitsstelle, arbeitslos
O nicht erwerbstétig/im Haushalt tatig
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8.2 EPDS

Fragebogen zur PPD-Selbsteinschitzung
Edinburgh-Postnatal-Depression-Scale

Bitte markieren Sie die Antwort, die am ehesten beschreibt, wie Sie sich in den letzten siecben
Tagen gefiihlt haben, nicht nur, wie Sie sich heute fiihlen.

1. Ich konnte lachen und die schone Seite des Lebens sehen.

[0] So wie immer.

[1] Nicht ganz so wie friiher.
[2] Deutlich weniger als friiher.
[3] Uberhaupt nicht.

I1. Ich konnte mich so richtig auf etwas freuen.

[0] So wie immer.

[1] Etwas weniger als sonst.

[2] Deutlich weniger als friiher.
[3] Kaum.

III. Ich habe mich grundlos schuldig gefiihlt, wenn etwas schief ging.

[3] Ja, meistens.

[2] Ja, gelegentlich.

[1] Nein, nicht sehr oft.
[0] Nein, niemals.

IV. Ich war aus unerfindlichen Griinden ingstlich oder besorgt.

[0] Nein, gar nicht.
[1] Selten.

[2] Ja, gelegentlich.
[3] Ja, sehr oft.

V. Ich erschrak leicht oder geriet grundlos in Panik.
[3] Ja, sehr hiufig.
[2] Ja, gelegentlich.

[1] Nein, kaum.
[0] Nein, iiberhaupt nicht.
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VI. Ich fiihlte mich durch verschiedene Umstiande iiberfordert.

[3] Ja, meistens konnte ich die Situationen nicht meistern.

[2] Ja, gelegentlich konnte ich die Dinge nicht so meistern wie sonst.
[1] Nein, meistens konnte ich die Situation meistern.

[0] Nein, ich bewiltigte die Dinge so gut wie immer.

VII. Ich war so ungliicklich, dass ich nur schlecht schlafen konnte.

[3] Ja, meistens.

[2] Ja, gelegentlich.

[1] Nein, nicht sehr haufig.
[0] Nein, gar nicht.

VIII. Ich habe mich traurig oder elend gefiihlt.

[3] Ja, meistens.

[2] Ja, gelegentlich.

[1] Nein, nicht sehr haufig.
[0] Nein, gar nicht.

IX. Ich war so ungliicklich, dass ich weinen musste.
[3] Ja, die ganze Zeit.

[2] Ja, sehr hdufig.

[1] Nur gelegentlich.

[0] Nein, nie.

X. Ich hatte den Gedanken, mir selbst etwas anzutun.
[3] Ja, recht hdufig.

[2] Gelegentlich.

[1] Kaum jemals.
[0] Niemals.

(Bergant et al., 1998)
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8.5 Lebenslauf
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