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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Plazenta stellt die Schnittstelle zwischen der Mutter und ihrem ungeborenen Kind dar. Sie
ist in ihrer Funktion unerldsslich um ein gesundes Wachstum des Embryos und Fetus zu
ermdglichen. In Osterreich rauchen laut Statistik Austria beinahe 28% der Frauen im
gebarfahigen Alter. Die Anzahl der Frauen, die davon in der Schwangerschaft weiter rauchen
wird mit ca. 25% angegeben, jedoch kann von einer gro3en Dunkelziffer ausgegangen
werden. Um zu verstehen, wie Rauchen in der Schwangerschaft den Embryo und Fetus
schadigt, muss auch verstanden werden, wie sich die Plazenta unter diesen Umstanden

verandert. Dies soll in dieser Arbeit zusammengefasst dargestellt werden.
Methoden

Diese Arbeit ist eine Literaturrecherche und stellt eine Zusammenfassung bereits publizierter
Ergebnisse dar. Die Informationen die in dieser Arbeit zusammengefasst und aufbereitet
werden, wurden aus dem Pubmed Archiv unter den Suchkriterien "smoking in pregnancy”
placenta, "placental morphology"” AND smoking und "placental gene expression” AND smoking
gefunden. Diese Suche ergab insgesamt 48 Studien, die alteste davon aus dem Jahr 1971,
die jungste von 2018. Die mit dieser Suche gefundenen Studien wurden noch nach Relevanz
sortiert, die Ubrig gebliebenen stellten die Basis dieser Arbeit dar, die durch weitere, zu
spezifischen Themenbereichen gesuchten Studien, sowie verschiedenen relevanten

Internetquellen erganzt wurden.
Ergebnisse

Die Ergebnisse der verschiedenen Studie wurden in einen gemeinsamen Kontext gebracht
und in die Kategorien ,morphologische®, ,funktionelle® sowie ,genetische“ Veranderungen
unterteilt. Da diese miteinander zusammenhangen, wird allerdings auch zwischen den

Bereichen auf relevante Themen Bezug genommen.
Schlussfolgerung

In dieser Diplomarbeit wurde auf die Auswirkungen des mdutterlichen Rauchens auf die
Plazenta Bezug genommen, und es wurde versucht, diese Ergebnisse aus verschiedenen
Studien miteinander in Verbindung zu bringen. Die Veranderungen in der Plazenta geschehen
zum einem durch Methylierung der plazentaren DNA, einem direkten Effekt durch die tUber
4000 Substanzen, die im Tabakrauch vorkommen. Zum anderen geschehen diese auch

resultierend aus der, ebenfalls durch mutterliches Rauchen ausgel6sten, Hypoxie, bedingt



durch vasokonstriktorische Mechanismen, sowie die Blockierung von Hamoglobin durch

Kohlenmonoxid.

Abstract

Background

The placenta represents the interface between the mother and her unborn child. Its function is
essential to enable a healthy growth of the embryo and foetus. According to Statistics Austria,
almost 28% of women at reproductive age smoke in Austria. The number of women who
continue smoking during pregnancy is stated to be around 25%, but it can be assumed that
number is even larger due to unreported cases. Understanding how smoking harms the
embryo and foetus during pregnancy also requires understanding how the placenta changes
under these circumstances. To summarize placental changes as a result of maternal smoking

was the aim of this thesis.
Methods

This work is a literature review and is based on previously published results. The information
summarized and presented in this work has been obtained from the Pubmed archive under
the search scripts "smoking in pregnancy” placenta, "placental morphology” AND smoking and
"placental gene expression "AND smoking. This search produced a total of 48 studies, the
oldest of which was from 1971, the most recent from 2018. The studies found in this search
were sorted by relevance, and were expanded with studies to specific themes, as well as

various relevant internet sources.
Results

The results of the different studies were put into a common context and divided into the
categories "morphological”, "functional" and "genetic" changes. However, as these are

interlinked, relevant areas are also referred to in between.
Conclusion

This diploma thesis referred to the effects of maternal smoking on the placenta, and attempts
have been made to link these findings from various studies. The changes in the placenta
happen, on the one hand, through methylation of placental DNA, a direct effect of the more
than 4,000 substances present in tobacco smoke. On the other hand, these changes also
occur as a result of hypoxia, which results from maternal smoking -due to vasoconstrictive

mechanisms-, as well as the blocking of haemoglobin by carbon monoxide.
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1. Einfuhrung

Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit dem Thema ,Rauchen in der Schwangerschaft* und
untersucht, wie dies die Plazenta in ihrer Morphologie und Funktion verandert. Hierbei werde
ich die Veranderungen in drei Kategorien unterteilen: In morphologische Veranderungen,

Veranderungen, der Funktion der Plazenta, und Anderungen in der Genexpression.

Zielsetzung

Rauchen in der Schwangerschaft hat negative Auswirkungen auf das Neugeborene. Aus
heutiger Sicht kann davon ausgegangen werden, dass Rauchen in der Schwangerschaft einen
starken und konsistenten negativen Einfluss auf das Geburtsgewicht, Plazenta-assoziierte
Erkrankungen, Tot- und Frihgeburten, fetales Wachstum, plétzlichen Kindestot, Ubergewicht
im spateren Kindesalter, kongenitalen Spaltbildungen, Lungenfunktion, Asthma bronchiale,
kardiovaskulare  Erkrankungen, sowie mentale Entwicklungsverzégerungen und
Verhaltensauffalligkeiten hat. Obwohl es bereits eine ICD 10 Diagnose (P04.2) mit dem Titel
.Fetusschadigung durch Tabakkonsum der Mutter” gibt, fehlt dennoch eine - vergleichbar mit
dem fetalen Alkoholsyndrom - genaue Angabe von Diagnosekriterien zur Benennung der
verschiedenen schadigenden Auswirkungen des Tabakrauches als ,fetales Tabaksyndrom®.
(3) Da die Plazenta einerseits Entgiftungsfunktion innehat, andererseits das versorgende
Organ fir das Kind ist, soll in dieser Literaturstudie untersucht werden, wie sich die Plazenta
durch das Rauchen in ihrer Morphologie, Entwicklung und Funktion verandert. Wahrend
verschiedene Verbindungen wie Alkohol, Nikotin, Kokain, Blei und andere gefahrliche
Luftschadstoffe gezeigt haben, dass sie die Plazenta durchqueren kénnen und biochemische
Anderungen sowie Anderungen in der Genexpression bewirken ist die Tabakexposition

besonders wegen ihrer breiten Verwendung und Auswirkungen relevant. (9)

Geburten in Osterreich

Im Jahr 2016 gab es in Osterreich 87.633 Lebendgeburten. Die meisten Kinder wurden von
zwischen 30 und 35 Jahre alten Muttern geboren, insgesamt 29.782 oder 34%. Der
zweitgrofite relative Anteil der Gebarenden waren 25-30 Jahre alten Mutter mit insgesamt
25.867 Lebendgeburten oder 29.5% der Geburten. Insgesamt fallen also beinahe zwei Drittel
aller Geburten in diese Kategorien. Vom Rest verteilten sich insgesamt 14% auf unter
funfundzwanzigjahrige Mutter, 18,3% auf Mutter zwischen 35 und 40 und nur 4% auf tber 40-

Jahrige.

Tabelle 1: Geborene in Osterreich nach miitterlichem Alter seit 2007 (7)
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Merkmale 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Lebendgeborene insgesamt 76250 77752 76344 78742 78109 78952 79330 81722 84381 87675 87633
je 1.000 der Bevolkerung 9,19 9,34 9,15 9,42 9,31 9,37 9,36 9,56 9,78 10,03 9,96
Altersgruppen der Miitter

unter 15 Jahre 6 7 14 17 11 7 10 15 15 8 10
15 bis unter 20 Jahre 2717 2747 2537 2470 2178 2034 1872 1671 1698 1585 1465
20 bis unter 25 Jahre 13209 13145 12545 12453 11957 11477 11374 11305 11023 11422 10760
25 bis unter 30 Jahre 23409 24274 23683 24622 23975 24096 23699 24498 25040 25867 26134
30 bis unter 35 Jahre 22606 22707 22531 23599 24235 25359 26113 27622 28912 29844 29782
35 bis unter 40 Jahre 11806 12156 12196 12665 12689 12836 13033 13424 14284 15434 16048
40 bis unter 45 Jahre 2384 2573 2723 2761 2908 2958 3028 2996 3191 3291 3216
45 Jahre und &lter 113 143 115 155 156 185 201 191 218 224 218
@ Fertilitatsalter (alle Geburten) 29,36 29,49 29,68 29,83 30,02 30,19 30,32 30,42 30,57 30,63 30,72
@ Fertilititsalter (Erstgeburten) 27,65 27,76 27,97 28,22 28,46 28,67 28,81 28,95 29,16 29,24 29,32
Gesamtfertilitatsrate 1,39 1,42 1,40 1,44 1,43 1,44 1,44 1,46 1,49 1,53 1,52

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, ist die durchschnittliche Fertilitatsrate in den letzten 10 Jahren

von 1,39 wieder auf 1,52 Kinder pro Frau gestiegen. Ebenfalls steigt das durchschnittliche

Fertilitatsalter der Mutter auf alle Geburten bezogen. Von 2007 bis 2017 stieg es dabei von
29,4 auf 30,7 Jahre. In Abb. 1, die auf Daten von Statistik Austria beruht, wird dies auf einen

groReren Zeitraum und im Detail dargestellt.
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Abb. 1: Durchschnittliches Gebaralter im jeweiligen Jahr (1)

Wie sich erkennen lasst, steigt das Gebaralter kontinuierlich, wobei eine leichte Abflachung

der Kurve erkennbar ist. Dies ist daher bedeutsam, da ein hoheres mutterliches Alter allgemein
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mit einem erhohten Risiko in der Schwangerschaft korreliert werden kann. Ein Risikofaktor,

der sich in der Kombination mit mutterlichem Tabakkonsum multiplizieren konnte.

Weiter lasst sich in der Grafik sehr gut darstellen, dass der Zeitraum mutterlichen Alters, in
denen Kinder geboren wurden, merklich geschrumpft ist. Im Jahr 1984 lagen zwischen erstem
und zweitem Kind im Schnitt 2,7 Jahre, zwischen zweitem und drittem nochmal 2,9 Jahre, also
insgesamt 5,6 Jahre. Im Jahr 2017 ist diese Spanne auf 3,2 Jahre geschrumpft. Eine
wahrscheinliche Erklarung sind veranderte Lebensumstande wie Ausbildungszeiten und, dass

sich Frauen nicht mehrfach fur Jahre im Beruf ausfallen wollen.

Rauchen in Osterreich im Zusammenhang mit Geburten

Tabak ist eine gesellschaftlich anerkannte und in Osterreich weit verbreitete Droge. Ab dem
Alter von 18 Jahren ist jeder berechtigt, sich Tabakwaren zu kaufen und diese zu konsumieren.
In den meisten Lokalen stehen daflir extra Raucherabteile zur Verfigung und auch in
offentlichen Gebauden, in denen das Rauchen gesetzlich untersagt ist, gibt es allgemein einen
oder mehrere, meist iberdachte, "Raucherhéfe”. Obwohl mit Kampagnen auf die Gefahren
des Rauchens aufmerksam gemacht werden will, zeigt sich im internationalen Vergleich mit
anderen Landern der ersten Welt, dass in Osterreich nach wie vor Uberproportional viel
geraucht wird. Wahrend sich in den letzten 40 Jahren eine klare Abnahme des Raucher-Anteils
bei den Mannern zeigt, nimmt die Zahl der rauchenden Frauen immer weiter zu, wie in Abb. 2

dargestellt ist.
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Abb. 2: Rauchender Anteil der Bevolkerung in Bezug auf Geschlecht (2)

Im Jahr 2014 lag der Anteil der taglich rauchenden Frauen bei 22,2 Prozent, dies sind die

derzeit aktuellsten Daten. (2) Wie aus Tabelle 2 allerdings hervorgeht, liegt der
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durchschnittliche Prozentwert rauchender Frauen im Alter von 15 bis unter 60 Jahren bei
durchschnittlich 27,5%, mit einer recht geringen Schwankungsbreite. Dies ist von besonderem
Interesse, da diese Altersspanne annahernd vollstandig das gebarfahige Alter einschlief3t, und
somit der relative Anteil an Raucherinnen im Kontext mit Schwangerschaften und Geburten

hoher ist als einfach nur der Durchschnittswert des Geschlechts.

Tabelle 2: Raucherstatus der Frauen 2014 (8)

in 1.000 in%
Frauen 3716,6 22,13 5,07 20,60 52,20
15 bis unter 60 2614,8 27,51 6,26 19,73 46,50
15 bis unter 30 764,2 27,82 7,63 10,55 54,00
30 bis unter 45 865,1 27,95 6,22 23,32 42,51
45 bis unter 60 985,5 26,89 5,24 23,69 44,18
60 und mehr 1101,8 9,36 2,25 22,65 65,73
60 bis unter 75 694,4 13,43 2,88 25,71 57,98
75 und mehr 407,4 2,43 1,18 17,45 78,94

Wie in Abb. 3 zu sehen ist, ist in Osterreich die Rate der wahrend der Schwangerschaft
rauchenden Frauen sehr hoch.(3) Leider ist auch in der Originalquelle nicht beschrieben, wie
sich diese Rate auf die verschiedenen Altersgruppen und Gesellschaftsschichten verteilt. Auf
der Seite rauchfrei.at, welche von der niederosterreichischen Gebietskrankenkasse betrieben
wird, wird jedoch beschrieben, dass es deutliche Unterschiede zwischen
soziodemographischen Gruppen gibt. So sind Frauen mit einem niedrigeren Einkommen,
wenig sozialer Unterstutzung, einer niedrigeren formalen Bildung, einem jungerem Alter,
unzureichender Schwangerschaftsbetreuung, ohne Partner oder auch mit einem Partner, der

raucht, eher pradestiniert, wahrend der SS weiter zu rauchen.

Osterreich 30%
Deutschland 21%
Griechenland 19%
Danemark 16%
GroBbritannian 9%
Japan 6%
0% 5% 10% 15% 20% 23% 30% 35%

Abb. 3: Pravalenz von Rauchen in der SS (%) (3)
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Wie aus der 2014 durchgefihrten Befragung des Rauchverhaltens hervorgeht, ist der
prozentuelle Anteil rauchender Frauen im gebarfahigen Alter mit durchschnittlich 27.5% relativ
konsistent.(Tab. 2) (8) Da wie bereits gesagt, keine objektiven Daten in Osterreich vorliegen,
kann jedoch nicht eindeutig gesagt werden, dass Kinder, die von Muttern einer gewissen
Altersgruppe geboren wurden, wahrscheinlicher wahrend der Schwangerschaft Tabak
ausgesetzt wurden. Eine umfassende Studie in diesem Bereich ware meiner Meinung nach
definitiv von Bedeutung, um die tatsachliche Situation und bestehende Trends darlegen zu
konnen. Mit den bekannten Zahlen Iasst sich jedoch vermuten, dass im Jahr 2016 zwischen

4000 und 7500 geborene Kinder pranatal Tabak ausgesetzt waren.

Passivrauchen

Ein weiterer Umstand, der beachtet werden sollte, stellt das Passivrauchen dar. Laut einer
Umfrage von Statistik Austria aus dem Jahr 2014 sind laut eigenen Angaben 15,8% aller
Frauen zwischen 15 und 60 Jahren taglich eine Stunde oder mehr in einem Innenraum
Tabakrauch ausgesetzt. Zusatzlich gaben weitere 12,1% an, weniger als eine Stunde pro Tag
Tabakrauch ausgesetzt zu sein. (10) Leider geht aus dieser Befragung nicht hervor, wie viele
dieser Frauen selbst rauchen und daher sowieso einer Belastung ausgesetzt sind. In
Osterreich gibt es derzeit kein allgemein giltiges Rauchverbot in Lokalen, stattdessen gibt es
in den meisten Lokalen Raucher- sowie Nichtraucherbereiche. Jedoch zeigt sich aus
Forschungsberichten, dass die Bestimmungen fir den Schutz von Nichtrauchern oft nicht
eingehalten werden bzw. die Messwerte in den Nichtraucherbereichen oft Uberschritten
werden. Auch ist es oft notwendig, den Raucherbereich zu durchqueren um in den

Nichtraucherbereich zu kommen. (11,12)

Um die Belastung schwangerer Frauen einzugrenzen ist in Osterreich im Mutterschutzgesetz
§4 Abs. 2 Z. 4 verankert, dass schwangere Frauen am Arbeitsplatz nicht Tabakrauch
ausgesetzt sein durfen. In verschiedenen Foren lassen sich jedoch viele Erfahrungsberichte
finden, nach denen gerade in der Gastronomie diese Vorgabe oft nicht ganzlich eingehalten
wird. Naturlich sind diese nicht verifizierbar und lassen sich auch nicht verallgemeinern.
Trotzdem sollten diese Berichte Anlass geben, aus diesem Bereich mehr anonyme und

statistisch verwertbare Daten zu erheben.

Erwartungen

Durch das Rauchen in der Schwangerschaft ist zu erwarten, dass sich die Morphologie
verandert, sodass flr den heranwachsenden Embryo/Fetus andere bzw. schlechtere
Bedingungen gegeben sind. Von Interesse ist, zu wissen, welche Veranderungen dies sind

und wieso genau diese passieren. Etwa jede vierte Frau raucht trotz bestehender
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Schwangerschaft weiter. Um die Vorgange der intrauterinen Schadigungen des Kindes
nachvollziehen zu kénnen, ist es essenziell die Auswirkungen auf die Plazenta als Bindeglied

zwischen Frau und Kind zu kennen und zu verstehen.

Die gesunde Plazenta

Die Plazenta, auch Mutterkuchen genannt, entwickelt sich mit Beginn der Schwangerschaft in
der Gebarmutter und ist fur die Versorgung des Embryos und spater des Fetus mit Nahrstoffen
und flir den Abtransport von Abfallprodukten zustandig. Sie ist ein scheibenférmiges Organ
von 2-4 cm dicke und 20 cm Durchmesser und einem Gewicht von 500g bis 600g bei Geburt

und liegt im Fundus des Uterus.

Die Plazenta wird bei der Einnistung (Nidation) der Keimanlage in die miutterliche
Gebarmutterschleimhaut gebildet. Sie entsteht zum einem aus embryonalen Zellen, den
Trophoblasten und zum anderen aus Zellen der Gebarmutterschleimhaut, also einem
mutterlichen Anteil. Zwischen dem fetalen Anteil und dem mutterlichen Anteil befindet sich der
intervilldése Raum, in dem das mitterliche Blut zirkuliert. (sieche Abb. 4) Das maternale Blut tritt
aus den Gefallen der Gebarmutterwand, den ca. 70 Spiralarterien, in die intervilldésen Raume
der Plazenta aus und umspullt dort die Plazentazotten. Der intervillose Raum hat ein
Fassungsvermogen von 150 — 200 ml, welches sich 3 bis 4 mal pro Minute mit frischem,
maternalem Blut erneuert. Das Blut fliet Gber Venen der Basalplatte wieder zurlick in den
mutterlichen Kreislauf. Die Plazenta wird durch Septen in 15 bis 20 Untereinheiten, den
sogenannten Kotyledonen unterteilt. In diese Kotyledonen, die einen Durchmesser von 2-4cm
aufweisen, sprie3en von der fetalen Seite aus baumartig ein und sind unterteilbar in primare
Zotten und ihre Verastelungen, den sekundaren und tertidren Zotten, in deren Inneren sich die
feto-plazentaren BlutgefaBe befinden. Uber die Oberflache der Zotten, die im Normalfall
zwischen 10 und 15m? ausmacht, findet der Stoff und Gasaustausch statt. Ein direkter Kontakt
von mutterlichem und fetalem Blut findet daher dabei nicht statt. Dies bezeichnet man auch
als die Plazentaschranke. Neben der Versorgung und Entgiftung des Fetus sowie der
Trennung von Mutter und Kind, hat die Plazenta noch andere Funktionen: Die Produktion
verschiedener Hormone sowie die Durchgangigkeit fur IgG-Immunglobuline, die zur
Immunabwehr auch noch in den ersten 6 Monaten nach Geburt, bevor das Kind ausreichend

eigene Immunglobuline bildet, lebenswichtig sind.
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Abb. 4: Schematischer Aufbau der Plazenta(4)

Plazentaschranke
Die beim Menschen einschichtige Barriere zwischen Mutter und Fetus wird vom
Syncytiotrophoblast gebildet. Dies ist ein Syncytium, welches durch Fusion von
proliferierenden Zytotrophoblasten entsteht. Diese Schicht reguliert den Stofftransport
zwischen Mutter und Kind. Unterhalb des Syncytiums liegen die plazentaren Blutgefalle, die
sich zur Nabelschnur vereinen und zum Fetus flihren.Bis zum 4. Monat besteht sie aus dem
Endothel und der Basalmembran der fetalen Blutgefalle, dem Bindegewebe, und den
Syncytiotrophoblasten. Beim Stoffaustausch spielen die Diffusion, und auch erleichterte
Diffusion, sowie der aktive Transport, die Diapedese und die Pinozytose eine Rolle. Uber
Diffusion gelangen Sauerstoff, Wasser und Vitamine in den Fetus. Jedoch kdnnen auch
Alkohol, Medikamente, Drogen wund andere Noxen einfach Uber Diffusion die
Plazentaschranke passieren. Andere Stoffe passieren die Plazenta durch erleichterte Diffusion

und aktive Transportprozesse wie Elektrolyte, Aminosduren und Glukose.

Hormonproduktion:

In der Plazenta werden 4 verschiedene Hormone gebildet.

1. Humanes Choriongonadotrophin, hCG: Dieses Hormon wird von den
Zytotrophoblasten und dem Synzytiotrophoblasten der Plazenta von Anfang an
gebildet und erhalt den Copus Iluteum. Dieser "Gelbkérper", der aus dem
gesprungenem Follikel im Ovar entsteht, produziert in den ersten drei Monaten der
Schwangerschaft die notwendigen Ostrogene und Progesteron um die
Schwangerschaft zu erhalten. Nach dieser Zeit geht die hCG-Produktion zurtick, es
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kommt zur Involution des Corpus luteum und die Plazenta tbernimmt selbst die

Produktion von Progesteron und Ostrogenen.

2. Progesteron & 3. Ostrogene: wirken schwangerschaftserhaltend und bewirken
eine  Supression der Hypophyse und verhindern damit eine Follikelreifung in der

Schwangerschaft.

4. Humanes-Plazenta-Lactogen (hPL): auch humanes Chorion-
Somatomammotropin genannt, ist das plazentare Wachstumshormon zur Entwicklung
der Mamma und Vorbereitung auf die Laktation, auRRerdem ist es ein Insulin-

Antagonist.
Die Wirkung von Nikotin

Nikotin ist ein natirliches, in den Blattern der Tabakpflanze vorkommendes Alkaloid. Eine
Zigarette enthalt bis zu 13 mg Nikotin, davon werden beim Rauchen zwischen 1 und 2 mg pro
Zigarette aufgenommen. Nikotin erreicht innerhalb von wenigen Sekunden nach dem
Einatmen das Gehirn, wo es seine Wirkung entfaltet. Dort wirkt es Uber Nikotin-
Acetylcholinrezeptoren (nAChRs). Es regt beispielsweise eine Steigerung der Dopamin-
Produktion an, was mit einem unmittelbaren Wohlgefihl bzw. dem Gefihl von Beruhigung
einher geht. AuRerdem wirkt es anregend auf Hirnareale, die fir Wachheit und die Steigerung

der Aufmerksamkeitsleistung zustandig sind. (13)

Nikotin aktiviert die sympathischen und parasympathischen Fasern des Nervensystems.
Durch die Anregung des Parasympathikus kommt es zu einer Steigerung der
Magensaftproduktion, sowie einer verstarkten Darmtatigkeit und damit zur Anregung der
Verdauung, die Aktivierung des Sympathikus fuhrt zur Freisetzung von Adrenalin und damit
zu einer Steigerung der Herzfrequenz sowie einer Erhéhung der Atemfrequenz und dem
gesteigerten Abbau von Fetten und Glykogen. Dadurch wird auch die zu sich genommene

Nahrung schneller verstoffwechselt, was einen erhdhten Energieumsatz zur Folge hat. (13)

Durch die vom Nikotin angestof3ene Freisetzung von ADH, dem anti-diuretischem Hormon,
oder auch Vasopressin, verengen sich die Blutgefal3e, was in der Folge zum Ansteigen des
Blutdrucks beitragt. Weiterhin wirkt ADH antidiuretisch, vermindert also die Harnproduktion
und den Harndrang. Nikotin fordert auRerdem die Blutgerinnungsneigung, wodurch sich die

Gefahr von Thrombosen erhéht. (13)

Nachdem es seine Wirkung entfaltet hat, wird das Nikotin Uber die Leber abgebaut, indem
Nikotin zu Cotinin oxidiert und dies schlieRlich Uber die Blase ausgeschieden wird. Die

Halbwertszeit des Nikotins im Kdrper betragt etwa 2 Stunden. (13)
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Nikotin hat einen nicht unerheblichen Einfluss auf die fetale Entwicklung, da es die
Plazentaschranke ungehindert Gberqueren kann. Es wird u.a. in der fetalen Lunge gespeichert,
Spitzenkonzentrationen von Nikotin im Fetus entstehen 15-30 Minuten nach
Zigarettenkonsum. Teilweise scheidet der Fetus das aufgenommene Nikotin in die
Amnionflissigkeit aus, wo es ebenfalls akkumuliert und hbéhere Konzentrationen als im
maternalen Blut erreicht. Neben den schadigenden Effekten des Nikotins sind auch flr andere
Bestandteile des Tabakrauches (Zyanide, Sulfide, Cadmium, CO, oxidative Produkte,
Benzpyrene etc.) zytotoxische Effekte und direkte Wirkungen auf die feto-plazentare Einheit
bekannt.(3)
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2. Methoden

Diese Arbeit stellt eine Zusammenfassung bereits publizierter Ergebnisse dar. Die
Informationen die in dieser Arbeit zusammengefasst und aufbereitet werden, wurden aus dem
Pubmed Archiv unter den Suchkreterien "Smoking in pregnancy” placenta, "placental
morphology"” AND smoking und "placental gene expression” AND smoking gefunden. Diese
Suche ergab insgesamt 48 Studien, die Alteste davon aus dem Jahr 1971, die jiingste von
2018. Die damit gefundenen Studien stellten die Basis dieser Arbeit dar, die durch weitere, zu

spezifischen Themenbereichen gesuchten Studien, ergénzt werden.

Als weitere Literatur wurden verschiedene Blcher und Wissenschaftliche Magazine der

Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz herangezogen.
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3. Resultate

3.1 Morphologische Veranderungen

In diesem Kapitel werden morphologische Unterschiede in der Plazenta von Raucherinnen
beschrieben. Rauchen wahrend der Schwangerschaft ist mit einem erhéhten Risiko flr
Stérungen der Entwicklung der Plazenta verbunden. Dies kann zu makro- und
mikroskopischen Veranderungen der Plazentamorphologie fihren. (14) Zu den
mikroskopischen Veranderungen gehort unter anderem die Degeneration der
Zytotrophoblasten, sowie die Hyperplasie dieser, fokale syncytiale Nekroseareale, eine
Zunahme der Dicke der Basalmembran, eine Abnahme der Dichte der Blutgefale in den
Zotten, sowie ein erhohter Kollagengehalt im Parenchym der Plazentazotten. Im Vergleich
waren die Plazenten von Muttern, die nur wenige Wochen vor der Befruchtung mit dem
Rauchen aufhdrten, gegeniber Plazenten von Muttern, die niemals rauchten nicht zu

unterscheiden. (15)

Zu den makroskopischen Veranderungen gehoren vor allem ein erhdhtes Gewicht und

Volumen, die Lageanomalien und die vorzeitige Plazentaablosung.

Makroskopische Veranderungen

Verdnderungen des intervill6sen Raumes und des Gewichts
Ab dem neunten Tag der Schwangerschaft beginnt die Bildung des intervilldsen Raumes.
Durch die Trophoblasteninvasion kommt es zur Lakunenbildung, in welche mutterliches Blut
einzusickern beginnt. Durch die fortschreitende Proliferation der Zytotrophoblasten entstehen
die Primarzotten, durch einwachsendes Mesenchym aus diesen die Sekundar- und am Ende
der dritten Woche durch einsprief3en von Kapillaren schliel3lich die Tertiarzotten. Um den21.
Tag beginnt in den Zotten die embryonale Blutzirkulation. Zwischen dem miuitterlichen Blut in
den Lakunen und dem embryonalen Blut in den Kapillaren besteht nun nur noch eine wenige
Zellen dicke Schicht, bestehend aus Syncytiotrophoblasten, trophoblastarer bzw. endothelialer
Basalmembran und embryonalem Kapillarendothel. Diese Membran hat zum Zeitpunkt der
Geburt eine Flache zwischen 10 und 15m?. Samtlicher Stoff- und Gasaustausch zwischen
Mutter und Embryo beziehungsweil’e Fetus findet darliber statt, somit ist sie fir den Fetus

absolut lebensnotwendig.

Durch mutterlichen Tabakkonsum direkt induziert, lassen sich in dieser physiologischen
Einheit mehrere Veranderungen nachweisen. Andere Veranderungen entstehen

wahrscheinlich sekundar, etwa durch vasokonstriktorische Eigenschaften der verschiedenen
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Bestandteile von Tabakrauch, so lassen sich auch Veranderungen feststellen, die durch

reduzierte Perfusion ausgelost werden konnten. (14)

Eine Reihe von Studien konnte zeigen, dass das intervilldse Volumen bei rauchenden Muttern
erhoht ist. (14,16,17) Laut Heidari et al. steigt das durchschnittliche Volumen von 160 mm? auf
252mm3. (16) Eine Zunahme dieses Volumens kdnnte ein Mechanismus sein, der einer
reduzierten Sauerstoffdiffusion durch die Plazenta in der Rauchergruppe entgegenwirkt, indem
die Oberflache der Zotten fir einen ausreichenden Gastransport erhoht wird. (14) Gleichwonhl
ist die Plazenta zum Zeitpunkt der Geburt insgesamt schwerer, in der Studie von Heidari et al.
stieg dieses im Schnitt von 455g auf 610g an. Die GréRRe der Plazenta hat einen direkten
Einfluss auf die Nahrstoffversorgung des Fetus, und ein erhdhtes Volumen sowie Gewicht sind
ebenfalls als Reaktion auf eine Unterversorgung von diesem anzusehen. (16) Insgesamt wird
angenommen, dass ein erhohtes intervilldses Volumen und ein erhdhtes Gewicht der Plazenta
miteinander korellieren. (17) Jedoch existieren auch andere Studien, in denen das Gewicht

der Plazenten bei Raucherinnen reduziert ist. (18)

Vorzeitige Plazental6sung
Die vorzeitige Plazentaldésung, oder abruptio placentae (ICD-10: O45), bezeichnet jede
vollstédndige oder teilweise Ablésung der normal sitzenden Plazenta vor der Geburt. Dadurch
kann eine adaquate Perfusion des intervilldsen Raumes und damit eine Versorgung des Fetus
nicht mehr gewahrleistet werden. Diese Ablésung kann teilweise oder vollstadndig geschehen
und auch gedeckt sein. Ublicherweise kommt es zu einer mitunter starken und sehr
schmerzhaften Blutung, bei der die Mitter unter Umstanden in einen hamorrhagischen Schock
fallen kénnen. Bei einer gedeckten Ablosung haftet die Plazenta am Rand noch am Uterus an
wahrend sich zwischen den Schichten ein Hdmatom ausbildet. Dadurch kommt es zu keiner
aulerlich sichtbaren Blutung, wodurch die Plazentalésung schwer zu erkennen ist. Sie ist zwar
eine seltene Schwangerschaftskomplikation, weist aber unter allen die hochste perinatale
kindliche Mortalitdt auf. Die Haufigkeit betragt ca. 0,2 % bis 1,1% aller Geburten.
Risikofaktoren flr die vorzeitige Ablésung sind wunter anderem Multiparitaten,
Mehrlingsschwangerschaften, Bluthochdruck, besonders im Rahmen einer Praeklampsie, und

auch ein positiver Raucherstatus der Schwangeren.

Das erhdhte Risiko von Raucherinnen ist gut protokolliert. Mehrere Studien in den USA
beschéaftigten sich mit dem Thema und zeigten ein relatives Risiko von 1,44 bis 1,91 (19) und
1,4 bis 2,4-fach (20) gegenuber Nichtraucherinnen. Von besonderem Interesse ist eine
retrospektive Studie aus Missouri, bei der mehr als 1,2 Millionen Schwangere einbezogen
wurden. (21) Eine vorzeitige Plazental6sung trat bei 1,3% der Raucherinnen auf, wahrend dies
bei Nichtraucherinnen bei 0,7% der Fall war. Das fir soziobkonomische Faktoren adjustierte

Risiko stieg mit der Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten signifikant an. Bei Frauen, die
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weniger als 10 Zigaretten am Tag rauchten, zeigte sich eine OR von 1,54, zwischen 10 und

19 Zigaretten eine OR von 1,63 und ab 20 Zigaretten am Tag eine OR von 1,87.

Placenta Praevia
Der Begriff Placenta Praevia bezeichnet eine Lageanomalie der Plazenta. Dabei liegt die
Plazenta nicht, wie Ublich, fundusnahe, sondern im unteren Uterussegment, nahe des Isthmus
Uteri. Dadurch verschlief3t die Plazenta teilweise oder absolut den inneren Muttermund,
wodurch eine vaginale Entbindung in den meisten Fallen nicht mehr maoglich ist und ein
Kaiserschnitt durchgefuhrt werden muss. Je nach Ausbreitung unterscheidet man die Plazenta
Praevia totalis, bei der der innere Muttermund vollstéandig verdeckt ist, die Plazenta Praevia
partialis, bei der er teilweise verdeckt ist und die Plazenta Praevia marginalis. Bei der letzten
ist der Muttermund nicht verdeckt, die Plazenta liegt jedoch am Rand an. Eine weitere Fehllage
der Plazenta ist der sogenannte tiefe Sitz, bei der die Plazenta zwar tiefer liegt als gewdhnlich,

den Muttermund jedoch nicht erreicht.

Die Hauptkomplikation der Plazenta Praevia ist eine schmerzlose Blutung, die vorwiegend im
dritten Trimenon auftritt. Durch Uteruskontraktionen kommt es zur Dehnung des unteren
Uterussegmentes, durch die Scherkrafte auf die Insertionsflache wirken. Dadurch kommt es

zum Einreien des Intervilldsen Raumes und zur Ablésung der Plazenta in diesem Bereich.

Die Haufigkeit der Plazenta Praevia betragt 1:200 Geburten. Haufige Ursache ist eine
bestehende Vorschadigung des Endometriums, so tritt sie besonders haufig nach Kurettagen,

nach Sectio, bei Multiparitat, Mehrlingsschwangerschaften und auch bei Raucherinnen auf.

Eine Metaanalyse von 6 Studien aus dem Zeitraum von 1986-1994 ergab ein adjustiertes
Risiko von 1,58 (95% CI 1,04-2,12) fir Placenta Praevia bei Raucherinnen gegenuber
Nichtraucherinnen. (22) Ein spaterer Review aus dem Jahr 2009 dagegen zeigt eine Spanne
der beobachteten OR von 1,5-3,0 gegenuber Nichtraucherinnen (20). Die selbe retrospektive
Studie aus Missouri zeigte, dass das Risiko mit der Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten

von 1,5 bis bei >19 Zigaretten pro Tag auf eine OR von 1,7 ansteigt. (21)

Mikroskopische Verinderungen

Veranderungen der Zotten und der fetalen Kapillaren
Zu den charakteristischen mikroskopischen Merkmalen zahlen die Verdickung der
trophoblastischen Basalmembran, ein Anstieg des Kollagengehalts des villdsen Mesenchyms,
(18,23) eine Abnahme der Vaskularisation und ein ausgepragtes Intimalédem in den villésen
Arteriolen. (18) Bereits in der frihen Schwangerschaft, zwischen der neunten und vierzehnten
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Woche, zeigt sich eine signifikante Verdickung der villésen Membran und der
Trophoblastenschicht. Zum selben Zeitpunkt lassen sich auch bereits vermehrt
syncytiotophoblastare Nekroseareale in den Plazenten darstellen. Diese Veranderungen
verstarken wahrscheinlich die verminderte Sauerstoffperfusion. (24) In den Plazentazotten
zeigt sich auRerdem ein erhdhter Kollagengehalt im Parenchym. Durch immunhistochemische
Verfahren konnte gezeigt werden, dass in den Plazenten rauchender Mutter eine niedrigere
Proliferationsrate der Zytotrophoblasten vorliegt. (14) Auch die fetalen Blutgefal’e in den
Zotten zeigen bei rauchenden Muttern Unterschiede. So ist die relative Dichte an Blutgefallen
in den Zotten laut Bush et al. um ca. 25% verringert. Jedoch zeigen die Blutgefalle ein erhdhtes
Verhaltnis von Oberflache zu Volumen. (17) Pfarrer et al. beschrieben bereits 1999 eine
adaptierte Angiogenese in den Plazenten rauchender Mtter. Sie fanden die Blutgefalie in den
Zotten als verzweigter, ein Befund der sich mit dem bereits beschriebenen erhéhten Verhaltnis
von Oberflache zu Volumen in Einklang bringen lasst. (25) Sie unterteilten dabei einen
kompakten Typ, mit vielen dicht gepackten Blutgefalien und einen elongierten Typ. Leider
hatte diese Studie mit nur vier rauchenden Muttern und vier Muttern in der Vergleichsgruppe

eine geringe Fallzahl.
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3.2 Storungen der Plazentafunktion

Es kann von einer Vielzahl von direkten und indirekten Wirkungen des Tabakrauches auf die
Plazenta und den Fetus ausgegangen werden. Die Hautaufgaben der Plazenta bestehen in
der Versorgung des Fetus mit Sauerstoff, dem Schutz vor schadlichen Stoffen durch die
Plazentaschranke und der endokrinen Funktion. In diesem Kapitel wird auf durch mutterliches

Rauchen induzierte Veranderungen in diesen Funktionen eingegangen.

Die Versorgung mit Sauerstoff

Matterliches Rauchen fihrt bereits in der Frihschwangerschaft zu einer Verdickung der
Basalmembran des Syncytiotrophoblasten, zu einer Vermehrung des Kollagengehalts der
mesenchymalen Zotten und einer Einschrankung der Gefalibildung. (3) Diese Veranderungen
kénnen mitunter fir die verminderte Sauerstoffversorgung des Fetus verantwortlich sein. So
besteht im fetalen Kreislauf von rauchenden Mduttern ein héherer Hamatokrit als bei nicht
rauchenden Muttern, was ein Zeichen flr hypoxischen Stress darstellt. (17) Die Vergréierung
des intervilldésen Volumens und Erhdéhung der Austauschflache ist wahrscheinlich ein

kompensatorischer Mechanismus um die Hypoxie auszugleichen. (14,16,17)

Einschrdnkung der Mitochondrien
Es ist bereits bekannt, dass die Verwendung von Tabak die mitochondriale Atmungsfunktion
in Kardiomyozyten und Lungengewebe verandert. Im Vergleich zu Nichtrauchern wurde in
plazentalen Mitochondrien von Rauchern eine Verringerung der enzymatischen Aktivitat des
Komplex-lll, einem mitochondrialen Membran-gebundenen Cytochrom-bc1-
Protonenpumpenkomplexes, von etwa 30% nachgewiesen. Die enzymatische Aktivitat des
Komplex-IIl sinkt mit der steigenden Anzahl der taglich konsumierten Zigaretten, was darauf
hindeutet, dass das Rauchen von Muttern mit einer mitochondrialen Dysfunktion der Plazenta
in Verbindung steht, die zu einem eingeschrankten fetalen Wachstum beitragen kann, da den

Zellen weniger Energie zur Verfugung steht. (26)

Die Plazentaschranke

Die Plazentaschranke stellt eine Filtermembran dar, die fetales und maternales Blut trennt und
den Ubertritt von verschiedenen im Blut geldsten Substanzen ermdglicht oder verhindert. Auch

diese Funktionen werden durch mutterliches Rauchen verandert.

So ist die Aufnahme aktiver Aminosauren (AA) durch Plazentazotten ist bei rauchenden
Muttern bekanntermalen verringert. Das Nikotin bindet an die Acetylcholin-Bindungsstellen
der alpha-Untereinheiten von nicotinischen Acetylcholinrezeptoren (nAChR). Es wird

vermutet, dass ACh ein wichtiges plazentales Signalmolekiil ist, das durch Stimulation von
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nNAChR die Aufnahme von Nahrstoffen, den Blutfluss und das Flissigkeitsvolumen im villésen
Raum sowie die Gefalbildung wahrend der Plazentaentwicklung steuert. Die chronische
Stimulierung von nAChR durch Nikotin kann zu einer unausgeglichenen Aktivierung des
Rezeptors oder einer funktionellen Desensibilisierung, und in weiterer Folge zu den bekannten

pathologischen Wirkungen des Rauchens fuhren. (18)

Bindung von Metallionen
Das metallbindende Protein Metallothionein (MT) ist am Schutz menschlicher
Trophoblastenzellen vor durch Schwermetalle und oxidativem Stress induzierter Apoptose
beteiligt. Im Vergleich zu Nichtraucherinnen lassen sich in Plazenten von Raucherinnen
hohere MT-Konzentrationen finden, vermutlich um Cadmiumionen zu binden, die in Plazenten,
die dem miutterlichen Rauchen ausgesetzt sind, vermehrt vorhanden sind. Cadmium ist
ebenfalls ein Hauptbestandteil von Tabakrauch, der die Plazenta leicht passieren kann und
wurde als endokriner Disruptor mit einer Vielzahl schadlicher Auswirkungen auf die

Fortpflanzung von Saugetieren identifiziert

MTs sind mdglicherweise auch an der Aufnahme, dem Transport und der Regulation des
physiologischen Metallions Zink beteiligt. Im Gegensatz zu Cadmium wird das meiste
plazentare Zink an nicht MTs gebunden, obwohl bei Rauchern theoretisch doppelt so viele
Zinkionen an MT gebunden sein kénnten. Dies kann die Ubertragung von Zink auf den Fetus
reduzieren und zu nachteiligen Auswirkungen auf das Wachstum und die Entwicklung des

Fetus beitragen. (18)

Endokrinologische Faktoren

Die Plazenta produziert selbst eine Vielzahl von Hormonen, die fir den Erhalt der
Schwangerschaft und das Wachstum des Fetus wichtig sind. Einige Vermutungen, dass
mutterliches Rauchen durch Induktion der Expression der Enzyme der Cytochrom P-450-
Familie einen Einfluss auf die Metabolisierung von Steroiden Einfluss konnte bereits
ausgeschlossen werden. (6) In anderen Hormonen zeigten sich jedoch Veranderungen in dem

Ausmal} ihrer Expression und ihrer Blutwerte.

IGF
IGFs oder insulin-like growth factors, zu Deutsch insulindhnliche Wachstumsfaktoren, sind
Hormone, die eine grolke molekulare Ahnlichkeit zu Insulin aufweisen und als
Wachstumshormone, also als Mediatoren zum Wachstum und zur Zelldifferenzierung wirken.
Sie werden in der Leber, aber auch in anderen adulten und fetalen Geweben, sowie in der
Plazenta gebildet. IGFs lassen sich in zwei Wachstumsfaktoren, in IGF-1 und IGF-2

unterteilen.
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IGF-1 wird als Hauptregulator flir das fetale Wachstum angesehen, da es die
Glukoseverteilung sowie andere Substratversorgung und die Teilung von Fettzellen reguliert.
IGF-1 stimuliert auch die Proliferation und Differenzierung von Chondrozyten, erhoht die
Produktion mehrerer Knochenmatrixproteine und verringert den Kollagenabbau in

Osteoblasten.

IGF-2 scheint fUr die friihe Zellentwicklung, also eventuell in der Fetalphase, eine wichtige
Rolle zu spielen. Es wird vermutet, dass die direkte Auswirkung dieses Faktors auf die
Embryonalentwicklung die Stimulierung des Wachstums durch Forderung der strukturellen

und funktionellen Kapazitat der Plazenta ist. (27)

In einer Studie von Chelchowska et al. von 2014, wurden bei rauchenden und nichtrauchenden
Muttern im ersten Trimester der Schwangerschaft u.a. die Werte von IGF-1 und IGF-2 aus
maternalem Blut bestimmt. Sowohl IGF-1 als auch IGF-2 zeigten sich bei rauchenden Mittern
signifikant erniedrigt. (27) Fleisch et al. untersuchten ebenso die Werte von IGF-1 und IGF-2,
allerdings in fetalem Blut, welches zum Zeitpunkt der Geburt aus den Nabelschnurvenen
gewonnen wurde. (28) Auch hier zeigten sich signifikant erniedrigte Werte von IGF-1, jedoch
nicht von IGF-2. Durch mutterliches Rauchen ausgel6ste, erniedrigte IGF-1 Werte lassen sich
eindeutig mit vermindertem fetalem Wachstum Kkorrelieren und scheinen einer der

Hauptfaktoren fir IUGR zu sein.

Eine Studie von Demendi et al. untersuchte die tatsachliche Expression des IGF-1 und IGF-2-
Gen in plazentarem Gewebe bei reif geborenen Kindern gegenuber Frihgeburten. Bei
Frihgeburten zeigte sich die Expression von /GF-1 statistisch signifikant verringert. Diese
Studie beschaftigte sich auch mit dem Einfluss aul3erer Faktoren zu Fruhgeburtlichkeit. Einer
der Hauptfaktoren dazu war mutterliches Rauchen in der Schwangerschaft, die relative Anzahl
von rauchenden Mittern war in dieser Gruppe um ein Vielfaches hoher als in der
Vergleichsgruppe. Auch wenn sie die Expression von [GF-1 nicht direkt mit dem
Raucherstatus verglichen, legen sie doch nahe, dass ein Zusammenhang bestehen kdnnte.
(29)
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3.3 Veranderungen in der Genexpression

Die humane Plazenta als Organ exprimiert tGber 12,000 Gene. (30) Studien untersuchten
sowohl die veranderte Genexpression in Plazenten von Raucherinnen, als auch die
Auswirkung auf das Epigenom der Plazenta. Epigenetik beschreibt die Regulation von
Genexpression uber das ganze Genom. Diese Veranderung geschieht im Allgemeinen durch
DNA-Methylierung von CpG-Dinukleotiden, durch Histonmodifikationen oder durch micro-
RNAs. Unter diesen Mechanismen ist die DNA-Methylierung eine sehr langfristige
Veranderung und kann bei der Zellteilung auch auf die Tochterzellen und auch auf die nachste
Generation weitergegeben werden. Die CpG-Basenpaare, die methyliert werden, finden sich
haufig in den Promoterregionen von Genen. Der Promotor ist dabei der Abschnitt der DNA,
der die Genexpression reguliert. Eine vermehrte DNA-Methylierung korreliert dabei mit einer
verminderten  Genexpression. DNA-Methylierung wird durch Lebensweise und
Umweltfaktoren verandert und stellt damit eine Adaption unseres genetischen Phanotyps an
unsere Umwelt dar. Durch die Weitergabe der DNA-Methylierung an Tochterzellen, fuhrt
Rauchen in der Schwangerschaft zu epigenetischen Veradnderungen im, nicht nur im

Plazentagewebe, sondern auch im Fetus.

Eine Studie am Institut fir Hamatologie in Prag an 76 Plazenten (davon 64 von
Nichtraucherinnen, 12 von Raucherinnen) zeigte, dass in den Plazenten rauchender Mitter
die Expression von 241 Genen signifikant verandert war. Dabei wurden 178 Gene

hochreguliert und 63 vermindert exprimiert.(31) Verstarkt wurden dabei vor allem:
Xenobiotica metabolisierende Enzyme: CYP1A1, CYP1B1, CYB5A und COX412

Kollagene: COL6A3, COL1A1, COL1A2, COL6A1, COL3A1,
COL4A1, COL5A1 und COL6A2

Extrazellular-Matrix-Bestandteile: EFEMP1, MXRA5, SPON1, EFEMP2 und FRAS1
Blutgerinnungs-Gene: F5, F13A1

Endothel spezifische Gene: EDG2, EDNRA, LIPG, LYVE1 und PECAM1
Blutgefal-spezifische Gene: CTHRC1, AGTR1

Inflammatorische Gene: PLA2G5, AFAP1L2 und IL33

Im Kontrast dazu wurden die groRten Reduktionen bei Genen gefunden, die mit folgenden

Zellen/Funktionen im Zusammenhang stehen:
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Adipozyten: LEP, LPL

Anionentransport SLCO4A1, SLC39A6 und SLC7A1
Polyaminbiosynthese AMD1

Schwangerschaftserhalt: PROCR

DNA Schadigung: NEK11

Die funktionelle Analyse von unterschiedlich exprimierten Genen in Plazenten von
Raucherinnen ergab mehrere biologische Prozesse, an denen die Gene beteiligt sind. Die
Prozesse bezogen sich hauptsachlich auf Entwicklung, Metabolismus, lonentransport und
Adhasion. (31) Unter Verwendung der KEGG-Datenbank wurden Signalwege analysiert, die
von Tabakrauch betroffen sein kdnnten. Dabei wurde eine signifikante Anreicherung der Gene
in Pfaden ermittelt, die Zellkommunikation, extrazellulare Matrix (EZM) -

Rezeptorwechselwirkungen, fokale Adhasion und Aminosaurestoffwechsel umfassen. (31)

Eine Analyse der Promotor-Methylierung der Plazentazellen in Korrelation mit der
Genexpression im genomweiten Mafistab, die vom Department of Obestrics and Gynecology
am College of Medicine in Houston durchgefiihrt wurde, zeigte ein noch hdheres Ergebnis. Sie
zeigte, dass die Expression von 623 Genen und die Methylierung von 1024 CpG Dinukleotiden
durch Rauchen in der Schwangerschaft signifikant verandert ist. Bei diesem Ergebnis wurden
besonders zellulare Funktionen der bekannten Tabakwirkungen bertcksichtigt. Sie umfassen
die oxidative Phosphorylierung, mitochondriale Dysfunktion, HIF1a-Signaltransduktion sowie

Zelltod, Morphologie und Zell-zu-Zell Signaltransduktion. (9)

Im Folgenden Abschnitt werden einige Gene, die in der Plazenta von Raucherinnen
unterschiedlich exprimiert sind, naher beschrieben und die Folgen sowie die Zusammenhange

mit der Morphologie diskutiert.

Xenobiotika metabolisierende Enzyme

Das Risiko an Krebs zu erkranken ist an die Fahigkeit des Kérpers gekniipft, kanzerogene
Schadstoffe wie polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) oder suchtférdernde
Stoffe wie Nikotin in weniger schadliche Zwischenstoffe zu metabolisieren und ausscheiden

zu kénnen. (5)

Die Familie der Cytochrom P450 Enzyme sind an der Metabolisierung der PAK beteiligt.
Andere Aufgabengebiete dieser Enzyme sind die Synthese und der Abbau von
Steroidhormonen, zudem verstoffwechseln sie auch Vitamine, Fettsduren und eine breite
Palette von Arzneimitteln und chemischen Karzinogenen. (6)
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Von den Uber 4000 im Tabakrauch vorkommenden Substanzen gehéren PAK zusammen mit
Nitrosaminen zu den am ehesten kanzerogenen Bestandteilen. Der Grofteil dieser
chemischen Karzinogene wird Uber zwei Phasen enzymatisch metabolisiert. Die Familie der
Cytochrom P450 Aryl-Hydrocarbon-Hydroxylase gehort dabei zu den Phase 1 Enzymen. So
katalysiert das Enzym CYP1A1 die Umwandlung von PAK in reaktive hydrophile
Zwischenprodukte, die ihrerseits allerdings das Potential haben, schadliche DNA-Addukte zu

bilden und somit eine Gefahr darstellen.

PAK sind Liganden flr Ah-Rezeptoren, die ihrerseits die Induktion von CYP1A1 vermitteln. Die
Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AhR) -Familie von heterodimeren Transkriptionsregulatoren sind
Ligand-aktivierte Transkriptionsfaktoren, von denen bekannt ist, dass sie viele der toxischen
Wirkungen einer grofen Vielzahl von Umweltkontaminanten vermitteln. Zusatzlich zur Bindung
von Xenobiotika (z. B. PAK und Dioxine) hat sich gezeigt, dass AhR auch unter normalen
Bedingungen aktiv ist, z.B. wahrend der Zellproliferation und -differenzierung. (32) Nach der
hochaffinen Bindung von PAK-Verbindungen an ihre intrazellularen Arylkohlenwasserstoff-
Liganden wird der Komplex in den Zellkern transloziert, wo er sich dann dissoziiert, um einen
DNA-Bindungskomplex zu formen, und dadurch die Induktion der CYP1A7-Expression zu

regulieren.

Das induzierte CYP1A1 katalysiert die Konversion von PAK in die elektrophilen, bzw.
hydrophilen und reaktiven PAK-Zwischenstufen. Diese Zwischenstufen neigen dazu, sich
kovalent an die DNA zu binden, wodurch eine erhéhte Anzahl an PAK-DNA-Addukten entsteht.
Um dies zu verhindern, werden die reaktiven elektrophilen Zwischenstufen durch Phase-lI-
Enzyme, wie im Falle von CYP1A1 die Glutathion S-transferase Theta-1, oder GSTT1, durch
Konjugation in polare elektrophile Verbindungen exkretierbar gemacht und schlieBlich
ausgeschieden. (Abb. 5) Eine ausschliellliche Erhéhung des CYP1A1 Enzymes ohne einen
ebenso adaquaten Anstieg der Phase-lI-Enzyme fluhrt demnach zwangslaufig zu einer
erhohten Anzahl an DNA-Schaden.

Phase 1: OH Phase 2:
CYP1Al GSTT1
Aufgenommene PAK Reaktive Zwischenstufen Ausscheidbare PAK

Abb. 5: Schematische Darstellung der PAK-Verarbeitung (5)
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Bedeutungen fiir die Plazenta
Mehrere Studien beschaftigten sich mit diesem Pfad der Metabolisierung und seine durch
matterlichen Tabakkonsum ausgeldste Veranderungen in der Plazenta, wie auch den Folgen
fur den Fetus bzw. das geborene Kind. Eine von diesen ist die Studie "In utero tobacco
exposure epigenetically modifies placental CYP1A1 expression" aus dem Jahr 2010. Sie
verglich in zwei Kohorten von insgesamt 34 Muttern Plazentaproben von rauchenden mit nicht-

rauchenden Muttern, bei der signifikante Beobachtungen erzielt werden konnten.

Dabei zeigte sich, dass von den verschiedenen Enzymen in der CYP450 Familie bei
Raucherinnen speziell eine Zunahme In der Expression von CYP1A1. Dieses war um den
Faktor 4.4 gegeniuber der nicht rauchenden Kontrollgruppe erhéht. In der Expression des
korrespondierenden Phase-2 Enzymes zeigte im Gegenzug einen Ruckgang, wenn auch nicht

signifikant.

Eine, der Fragestellungen der Studie war, ob und inwieweit epigenetische Ursachen fir die
Erklarung von niedrigem Geburtsgewicht herangezogen werden kénnen. Denn wahrend eine
alleinige Deletion des fetalen GSTT71 Gens das Geburtsgewicht bei Rauchern signifikant
modifiziert, wurde bisher kein Polymorphismus fir die fetale Wachstumsrestriktion (FGR)
identifiziert. (5)

Die intrauterinen Vorgange, die zu einer FGR bei Raucherinnen flihren, werden allgemein der
chronischen fetalen Hypoxie zugeschrieben, die sich bereits praplazentar durch
vasokonstriktorische Effekte, sowie intraplazentar durch eine Verdickung der intervillésen
Membran erklaren lassen konnte. Jedoch ist auch bekannt, dass Nikotin, Cotinin und DNA-
Addukte sich in der Plazenta ansammeln und diese auch passieren kénnen. Darlber hinaus
wurde diese Kausalitat durch wiederholte Beobachtungen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung
sowie durch einen positiven Effekt der Raucherentwdéhnung auf das Gewicht des Foétus
impliziert. Dennoch bleibt eine wesentliche Beobachtung bestehen, denn nicht alle Sauglinge,
die Tabak ausgesetzt sind, sind von FGR betroffen. Es ist daher wahrscheinlich, dass der
Effekt des Rauchens auf fetales Wachstum Interaktionen zwischen mehrfachen
epidemiologischen, genetischen oder epigenetischen und soziodemographischen Faktoren
einschlief3t. (5)

Da Rauchen die Expression von CYP1A171 hochreguliert, war die Hypothese, dass eine
epigenetische Dysregulation der CYP1A17-Expression durch Veranderungen der DNA-
Methylierung (meCpG) das Wachstum des Fetus weiter beeinflussen kdnnte. Daher wurden
mehrere Mitglieder der CYP-Familie in Plazenten analysiert, wobei sich die signifikant erhdhte
CYP1A1-Expression bei Rauchern im Vergleich zu Kontrollen zeigte. Um den CYP1A7-

meCpG-Status vollstdndig zu charakterisieren, wurde eine Bisulfit-Sequenzierung (eine
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biochemische Methode zur Bestimmung von DNA-Methylierungen im Rahmen epigenetischer
Untersuchungen durch Reaktion mit Bisulfit) des gesamten proximalen 1 kb-Promotors, der
59 CpG-Basenpaare enthielt, durchgefuihrt. Basierend auf der relativen Nahe von CpG-
Dinukleotiden zu kritischen transkriptionellen Bindungselementen (XRE-Stellen) wurden

bereits in vorausgegangenen Studien fir das CYP1A71 Gen 5 Regionen definiert. (33)

CpG-Dinukleotide in Region 1, nahe dem 5'-XRE-Transkriptionsfaktor-Bindungselement
waren bei Rauchern signifikant hypomethyliert, ein Befund, der eindeutig mit der plazentaren
Genexpression korreliert. Somit erhoht die Tabakbelastung in utero die CYP1A7-Expression
in der Plazenta in Verbindung mit der differentiellen Methylierung an einem kritischen XRE-
Element signifikant. Daruber hinaus gab es keine Korrelation zwischen dem
Methylierungsstatus anderer Regionen und der plazentaren CYP71A7-Expression. (5)
Theoretisch kdnnen erhdhte Phase I-Aktivitaten (z. B. erhéhte Expression von CYP1A1) in
Kombination mit verminderter Phase-II-Aktivitdt (z. B. verringerte GSTT1-Expression)
allgemein zu einer erhdhten Anfalligkeit fir tabakbedingte nachteilige Auswirkungen fuhren,

oder mit diesen assoziiert werden.

Bedeutungen fiir die Steroidsynthese
Die menschliche Plazenta produziert und metabolisiert Steroide sowie Xenobiotika. (34) Wie
bereits beschrieben, sind Cytochrom P450 (CYP) -Enzyme an der Synthese und dem Abbau
von Steroidhormonen beteiligt, die PAK-metabolisierende CYP1-Familie schlieRen die
Steroidhormone dabei auch mit ein. Dies ist wichtig, da diese Verbindungen als
Stresshormone angesehen werden kénnen, deren Spiegel bei Neugeborenen, deren Mutter

wahrend der Schwangerschaft geraucht haben, erhéht ist. (35)

Huuskonen et al untersuchten die Auswirkungen von mutterlichem Zigarettenrauchen am
Transkriptom der menschlichen Plazenta zum Zeitpunkt der Geburt, mit einem Fokus auf den
Xenobiotika- und Steroid-metabolisierenden Enzymen. Da sowohl Enzyme der CYP1-Familie
als auch CYP19A1-Enzyme am Stoffwechsel von Androgenen und Ostrogenen beteiligt sind,
(Abb. 6) wurde ein Fokus auf andere bekannte Gene, die an diesen Stoffwechselwegen
beteiligt sind, gesetzt. Dabei wurden die Plazenten von finf rauchenden und finf nicht
rauchenden Muttern analysiert, um zu beurteilen, ob das Rauchen die metabolischen

Aktivitaten der Phase | und Phase |l storen konnte.
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CYP1A1 CYP1A1
CYP1B1 CYP1B1

Testosteron- Ostrogen-

Metaboliten Metaboliten

Abb. 6: Schematische Darstellung des Steroid-Stoffwechsels und dessen Enzyme (6)

Um Die Veranderungen in jenen Phase I-Enzymen, die besonders am Steroidmetabolismus
beteiligt sind, weiter zu charakterisieren wurden die Expression von CYP1A1, 11B1, 17A11,
21A2, 19A1, HSD3B1, HSD11B1, HSD17B1, HSD17B4 und HSD17B12 unter Verwendung
der quantitativen Polymerasekettenreaktion (qPCR) analysiert. Im Microarray-Experiment
wurden 174 Transkripte nach Varianzanalyse statistisch signifikant reguliert. Rauchen fihrte
zu einer erhdhten Expression von 101 Transkripten und verminderte Expression von 73
Transkripten. Besonders Mitglieder der CYP1-Familie waren in den Plazenten von rauchenden

Muttern konsistent hochreguliert. (6)

Die Expression von CYP1A1 war auch bei dieser Studie bei Rauchern signifikant erhoht.
Allerdings wurde eine hohe Variation beobachtet, die auf eine deutliche Induktion bei drei
Raucherinnen, aber nur auf die minimale Induktion bei den anderen beiden Raucherinnen

zurlckzufuhren ist.

Das CYP1B1 Gen war signifikant hochreguliert und auch CYP1A2 zeigte einen Trend zu
erhdhter Expression, wahrend eine moderate Verringerung in der Transkription von CYP19

beobachtet wurde.
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Um mdgliche Ursachen fiir diese verstarkte Expression der CYP1 Familie zu finden wurde in
der gPCR nach Veranderungen der Expression von Ah-Rezeptor-Komplexen gesucht, diese
waren jedoch unverandert. Auch in den Beobachtungen der Phase |l Enzyme zeigten sich
keine signifikanten Anderungen der Regulation. Die qPCR Analyse zeigte keines der am
Steroidmetabolismus beteiligten Enzyme signifikant verandert, jedoch zeigt sie erneut die klare

Induktion von der CYP1A1 Expression.

In dieser Studie wurde also eine Induktion der Expression von CYP1A71 und CYP1B1
nachgewiesen, wobei die Induktion von CYP71B1 anderen Studien mit groReren Fallzahlen
widerspricht. Ansonsten wurden keine klaren Anderungen in den Genen, die fir den

Steroidmetabolismus wichtige Enzyme codieren beobachtet.

Mit Kollagen und extrazellular Matrix assoziierte Gene

Die extrazellulare Matrix (EZM) spielt eine Schllsselrolle in der Stroma-Architektur. Sie setzt
sich aus allen Strukturbestandteilen eines Gewebes zusammen, die sich auRerhalb der Zellen
befinden. Dabei handelt es sich nicht um eine unstrukturiete Ansammlung von
Makromolekilen im Zellzwischenraum, sondern um eine sehr komplexe Umgebung aus
verschiedenen Fasern, die in eine Grundsubstanz eingebettet sind. Kollagene, Laminine und
Fibronektin wurden u.a. im Stroma der Plazentazotten beschrieben. Viele weitere Kollagene,
Glykoproteine und Proteoglykane sind wahrscheinlich vorhanden. Diese Makromolekiile
unterstitzen Prozesse wie das Wachstum und den Umbau von Gewebe und spielen eine Rolle
bei der makromolekularen Filtration. Daruber hinaus senden sie Signale zur Induktion und
Steuerung der Angiogenese. Aulerdem ist die extrazellulare Matrix essentiell fir die

Verankerung der Zellen, Formkonsistenz des Gewebes. (36)

Wie in dieser Arbeit bereits beschrieben, istin dem Parenchym der Plazentazotten rauchender
Mutter der Kollagengehalt grundsatzlich erhoht. (18,23) Passend dazu wurden vielfache
Erhéhungen von Kollagen-Genen (COL6A3, COL1A1, COL1A2, COL6A1, COL3A1, COL4A1,
COLb5A1 und COL6A2) in den Plazenten rauchender Mutter gefunden, was eine erhéhte

Produktion von Kollagen untermauert. (31)

Die Ergebnisse aus der Studie von Bruchova et al. zeigen auch Deregulierungen in vielen mit
der EZM assoziierten Genen wie ECM1, EFEMP und FRAS1. Diese deuten auf eine
beeintrachtigte EZM in Plazenten der rauchenden Frauen hin. Insbesondere die
Differenzierung und Invasion von Trophoblasten wird durch zahlreiche EZM-Proteine und
Adhasionsmolekile reguliert, die an der fetal-maternalen Schnittstelle gebildet werden. (36)
Die Analyse der funktionalen Annotationen ergab zudem eine signifikante Anreicherung dieser

deregulierten Gene in der Zellkommunikation, der EZM-Rezeptor-Interaktion und der fokalen
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Adhasion, bei der EZM-Gene eine regulatorische Rolle spielen. Diese Ergebnisse zeigen eine

Deregulierung der Gene, die die Plazenta auf struktureller Ebene beeinflussen konnen. (31)

Blutgerinnung und Infarktgeschehen

Die Risikofaktoren fir Infarkte der Plazenta sind vielseitig. Zu ihnen zahlen u.a.
schwangerschaftsbedingter Bluthochdruck, ein niedriger soziodkonomischer Status sowie
fortschreitendes Alter der Mutter, und auch ein positiver Raucher-Status in der
Schwangerschaft. (37) Die Anhaufung thrombotischer Faktoren kann das Risiko flr eine
Plazentaabldosung stark erhéhen. In diesem Zusammenhang wurde von Bruchova et al. eine
signifikante Hochregulierung von Gerinnungsgenen, wie F5 oder F13A1, sowie
thrombosebezogenen Genen, sowie CD36, ADAMTS9 und GAS6 in den Plazenten von
rauchenden Muttern identifiziert. GAS6 spielt eine entscheidende Rolle bei der Reaktion von
Endothelzellen auf Entzindungsreize, indem es die Interaktion von zirkulierenden
Entziindungszellen mit dem Endothel beeinflusst und die lokale Thrombosebildung verstarkt.
(31) Paradoxerweise wirkt mutterliches Rauchen in der Schwangerschaft protektiv gegen die
Schwangerschaftserkrankung Praeklampsie, die sich durch erhéhten Blutdruck und infolge
dessen durch ein erhohtes Risiko fur plazentale Infarkte und vorzeitige Plazentaablosung
definiert. (22) Daher ist die tatsachliche Anzahl an plazentalen Infarkten und vorzeitigen
Plazentaablésungen geringer bei Raucherinnen, als man durch den direkten Einfluss auf die

Plazenta vermuten wurde.

Blutgefaf3- sowie endothelspezifische Gene

Wie bereits im Kapitel ,Morphologische Veranderungen“ beschrieben wurde, finden sich in den
plazentaren Zotten rauchender Mutter eine geringere Dichte von Blutgefalen sowie eindeutige
Zeichen einer Hypoxie. (17) Auch verschiedene vaskulare Gene, wie EDG2, EDNRA, AGTR1
und CTHRC1 zeigen eine signifikant veranderte Expression in den Plazenten rauchender
Mutter. Mittels gPCR konnte eine 6-fache Hochregulierung der EDNRA-Expression bei
Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen bestatigt werden. Dieses EDNRA kodiert fur
einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor von Endothelin-Hormonen, welche vasokonstriktiv

wirken, und kann auch in Tierversuchen durch Hypoxie induziert werden. (31)

Das AGTR1-Gen, das bei Rauchern hochreguliert ist, ist das Gen fur einen Angiotensin II-
Rezeptor. Angiotensin Il ist ein vasokonstriktiv wirkendes Hormon, das den Blutdruck reguliert.
Zusammengefasst induziert Rauchen eindeutig Veranderungen der Genexpression von
Gefal- sowie Gerinnungsgenen und kdnnte somit zur Plazentainsuffizienz und durch die

folgende fetale Hypoxie zur Einschrankung des Wachstums des Fetus beitragen. (31)
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4. Diskussion

Tabakrauch hat vielfache Auswirkungen auf die Morphologie und die Funktionen der Plazenta.
Er verursacht bereits friih in der Schwangerschaft eine Verdickung der Basalmembran des
Trophoblasten, eine Erhéhung des Kollagengehalts der mesenchymalen Zotten und eine
Einschrankung der Vaskularisierung. (3,18) Diese anatomischen Veranderungen bewirken
wiederum die Funktionsveranderungen, welche sich auf den Fetus auswirken. Zu diesen
Auswirkungen gehdéren u.a. eine erhdhte Rate an Aborten, intrauteriner
Wachstumsverzdgerung, Totgeburten, vorzeitigen Plazentaablésungen und Lageanomalien
der Plazenta bei Frauen, die wahrend der SS geraucht haben. (3) Auch nach der Geburt
zeigen sich sowohl genetische, als auch organische und psychische Folgeerscheinungen beim

Nachwuchs.

Manche der Folgeerscheinungen, die der Fetus und spater das Kind davon tragen, lassen sich
durch die Veradnderungen der Plazenta erklaren, jedoch sind viele der in Tabakrauch
enthaltenen Stoffe, so wie Nikotin, Cadmium und auch PAK in der Lage, die Plazentaschranke

scheinbar ungehindert zu passieren und direkt auf den Fetus zu wirken.

Dieses Thema wird vermutlich noch an Bedeutung gewinnen, da die Zahl der rauchenden
Frauen im gebarfahigen Alter steigt. Auch wenn Frauen selbst nicht in der Schwangerschaft
rauchen, konnen sie von Passivrauch betroffen sein. Neben hauslichen Faktoren wie z.B.
rauchenden Partnern, durch die Frauen Passivrauch ausgesetzt sein kdnnen, gibt es in
Osterreich derzeit kein allgemein giiltiges Rauchverbot in Lokalen. Stattdessen gibt es
Raucher- sowie Nichtraucherbereiche. Jedoch zeigt sich aus Forschungsberichten, dass die
Bestimmungen fur den Schutz von Nichtrauchern oft nicht eingehalten werden bzw. die
Messwerte in den Nichtraucherbereichen oft Uberschritten werden. (11,12) Neben den
Berichten, dass viele Frauen trotz Schwangerschaftsschutz weiter in der Arbeit Tabakrauch
ausgesetzt sind, sollte dieser Umstand Anlass zum Umdenken geben. Passivrauchen

beeinflusst nicht nur Schwangere, sondern jeden Menschen, der damit in Berihrung kommt.

Die Plazenten in den meisten Studien waren tber 9 Monate Zigarettenrauch ausgesetzt. Sie
wurden in der Regel direkt nach der Geburt entnommen und schockgefroren, bevor die
verschiedenen Untersuchungen durchgefuhrt wurden. Daher zeigen sie nur einen einzigen
Punkt, am Ende der Entwicklung. In einigen wenigen Studien wurde auch Plazentagewebe
aus Schwangerschaften im ersten Trimenon verwendet. Solche Studien sind allgemein
schwieriger durchzufihren, da das Gewebe hierbei von geplanten
Schwangerschaftsabbriichen stammen muss, um die Studie planbar zu halten. In Osterreich
ist ein Schwangerschaftsabbruch bis 12 Wochen nach Befruchtung oder 14 Wochen nach der

letzten Periode straffrei. Zwar kann ein induzierter Schwangerschaftsabbruch bei
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entsprechender medizinischer Indikation auch nach diesem Zeitraum erfolgen, jedoch ware
ein grof3er Aufwand notwendig um eine ausreichende Fallzahl zu erreichen. Es gibt meines
Wissens keine Studie tUber den Zusammenhang von mutterlichem Rauchen und der Plazenta,

welche den Zeitraum der 15. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt beschreibt.

Cotinin ist ein Abbauprodukt von Nikotin und kann im Blut sowie auch den Haaren
nachgewiesen werden. Viele Studien haben die Angaben der Frauen uber ihren
Raucherstatus durch Cotinin-Messungen uberprift. Einige Studien verliel3en sich jedoch nur
auf die Aussagen der Mutter bezlglich ihres Raucherstatus. Inwiefern diese Aussagen
schlieBlich korrekt sind ist unklar, da miutterliches Rauchen in der Schwangerschaft
gesellschaftlich sehr verpont und es anzunehmen ist, dass viele Frauen diesbezlglich auch
vor unter Schweigepflicht stehenden Arzten liigen, um ihr Gesicht zu wahren. Zu diesem
spezifischen Thema haben Pickett et al. 2009 an der Oxford University eine Studie
durchgeflhrt, in der sie die Aussagen der Frauen durch Cotinin-Messungen tberpriften. Laut
ihren Ergebnissen sind die gemessenen Werte im Vergleich zum Selbstbericht sehr kongruent.
Die Frauen antworteten sehr verlasslich, ob sie in der Schwangerschaft geraucht hatten oder
nicht. Jedoch gab es einen Unterschied in der angegebenen Zahl der Zigaretten. So spielen

Frauen, die viele Zigaretten am Tag rauchten diese Zahl gerne herunter. (38)

AbschlieRend méchte ich sagen, dass der Einfluss des Rauchens auf die Plazenta ein recht
komplexes Thema ist, in dem viele Bereiche ineinandergreifen. Jedoch werden
vergleichsweise nicht viele Studien durchgeflihrt, die sich auf die Plazenta selbst anstatt dem
Fetus bzw. das Kind beziehen. Schlief3lich ist am Ende auch die Gesundheit und Entwicklung
des Kindes entscheidend, wahrend die Plazenta nach der Geburt ihre Aufgabe erflllt hat. Doch
bis zu diesem Zeitpunkt ist sie in ihrer Funktion unerlasslich und da die Zahl der rauchenden
Frauen in Osterreich steigt, ist es auch notwendig zu verstehen, welche Veranderungen wieso

passieren.
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