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1 Einleitung

1.1 Gestationsdiabetes
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Als Gestationsdiabetes mellitus (GDM) definiert man eine erstmals wahrend der
Schwangerschaft (SS) aufgetretene oder diagnostizierte Glukosetoleranzstérung. Diese
Definition schlie8t die Mdoglichkeit der Erstmanifestation eines Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
Mellitus oder anderer spezifischer Formen wahrend der Schwangerschaft ebenso ein wie
prakonzeptionell bestehende, aber bislang nicht diagnostizierte Falle von Typ-2-Diabetes
mellitusl.

Die Angaben zur Haufigkeit schwanken international von unter 1 bis zu 20 %. Die Pravalenz des
GDM st in erster Linie von der Haufigkeit des Typ-2-Diabetes Mellitus in der untersuchten
Bevolkerung, dem methodischen Vorgehen und von den unterschiedlichen Bewertungskriterien
fur GDM abhéangig 1. Der GDM stellt nahezu 90 % aller durch einen Diabetes komplizierte

Schwangerschaften dar 2.
1.1.2 Pathophysiologie des Gestationsdiabetes

Eine Schwangerschaft wird physiologischerweise durch eine zunehmende Insulinresistenz
begleitet. Diese resultiert aus zunehmender maternaler Adipositas und antiinsulindren Einfliissen
plazentarer Hormone. Durch die Tatsache, dass sich nach der Schwangerschaft der Stoffwechsel
wieder normalisiert, liegt es nahe, dass die wéhrend der Schwangerschaft ansteigenden
Hormone, wie Progesteron, Estriol, Prolaktin, Kortisol und humanem Plazentalaktogen (HPL),
hauptsachlich an der Entwicklung der Insulinresistenz beteiligt sind. Beim Anstieg dieser
Hormone vor allem im zweiten und dritten Trimenon kommt es zu einer verminderten
Phosphorylierung des intrazelluldren Insulinrezeptor-Subtrat-1 (IRS-1) und demzufolge zur
verminderten Glukoseaufnahme durch die Zelle 3-5, die bei Schwangeren mit GDM in starkerem
Ausmal erscheint als bei gesunden Schwangeren. Sivan und Boden machten den bei
Gestationsdiabetikerinnen besonders starken Anstieg der freien Fettsduren wahrend der SS durch
lipolytische Plazentahormone fir die verminderte IRS-1-Phosphorylierung und die damit
verstérkte Insulinresistenz verantwortlich 6. Mit einer gesteigerten Insulinsekretion durch die [3-

Zellen des Pankreas wird versucht, den hieraus folgenden Blutglukoseanstieg zu kompensieren.
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Bei GDM-Patientinnen jedoch wurde als tbereinstimmendes Ergebnis von Studien ein Defekt

der 3-Zellfunktion gefunden 7-9, der die resultierende Hyperglykdmie aufgrund der inad&quaten
Insulinversorgung bei dieser Patientinnengruppe miterklart. Entgegen der lange verbreitenden
Vermutung konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass bei Schwangeren mit GDM die
Insulinsekretion in Zusammenhang mit der steigenden Insulinresistenz zunimmt 10-12, jedoch
im \ergleich zu gesunden Schwangeren in geringerem Male und verzgert 5 trotz einer
starkeren Insulinresistenz bei GDM. Dies zeigt, dass die Insulinsekretion im geringen Verhéltnis

zur Insulinsensitivitét steht, aber auf eine veranderte Sensitivitét reagiert.

Daneben sollen bei Patientinnen mit GDM auch autoimmunologische Faktoren eine Rolle
spielen. So wurden bei <10% der GDM-Patientinnen Immunmarker gegen Pankreas-Inselzellen
(Inselautoantikorper) und gegen R-Zell-Antigene (Glutamatdecarboxylase) sowie die HLA-
Merkmale DR3 und DR4 gefunden 13-17, die auch gehduft beim Diabetes mellitus Typ |

auftreten.

Ein Zusammenhang zwischen GDM und genetischen \Verénderungen (SUR1-, Calpain 10-,
C282Y-Gen) wurde ebenfalls beschrieben 18-21.

1.1.3 Folgen des Gestationsdiabetes

Hinsichtlich der Haufigkeit maternaler und vor allem neonataler Komplikationen besteht ein

linearer Zusammenhang zu steigenden Blutzuckerwerten. Ein Schwellenwert fehlt jedoch.
1.1.3.1 Auswirkungen auf die Mutter

Schwangere mit GDM haben verglichen mit gesunden Schwangeren ein erhohtes Risiko fir
Fruhgeburtlichkeit, unabhéngig von Schwangerschaftserkrankungen, die dies induzieren kénnten
22. Ebenso zeigt sich eine erhdhte Anfélligkeit fur Harnwegsinfektionen, die wiederum ein
erhdhtes Risiko flr vorzeitige Wehentatigkeit und Frihgeburtlichkeit darstellen 23. Daneben
entwickeln  Schwangere  mit  einer  gestérten  Glukosetoleranz ~ hdufiger  eine
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie sowie eine Praeklampsie 24-28. Bei der HAPO-Studie
konnte gezeigt werden, dass der Zusammenhang entgegen der anfanglichen Vermutung
unabhdangig von zugrunde liegenden Risikofaktoren der Mutter fir GDM, wie Adipositas und
hoheres Alter, ist und mit der Schwere der Glukosetoleranzstérung korreliert 27. Bei der Geburt
beobachtet man ein erhéhtes Risiko flr Kaiserschnittentbindungen und vaginal-operative
Entbindungen 24, 28, 29, 35.
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Angaben zur Wahrscheinlichkeit flr das erneute Auftreten einer Glukosetoleranzstérung in der
folgenden Schwangerschaft liegen zwischen 30 und 84 % 30, 36, abh&ngig von der untersuchten

Population und den verwendeten Bewertungskriterien.

Bei ungeféhr 15 % der Schwangeren mit GDM bleibt nach der Schwangerschaft der Diabetes
mellitus (DM) bestehen 37, wobei ein kumulatives Risiko von ca. 40 - 50 % angegeben wird,
zehn Jahre postpartal einen manifesten Diabetes zu entwickeln 1, 31. Hierbei ist das Risiko
gesteigert bei erhohten Blutglukose-Nichternwerten und Insulinpflichtigkeit in der
Schwangerschaft, bei der Diagnose des GDM vor 24 Schwangerschaftswoche (SSW), einem
GDM in einer friheren Schwangerschaft, eingeschrénkter Glukosetoleranz im postpartalen
oralen Glukosetoleranztest (0GTT) und Ubergewicht 32-34.

1.1.3.2 Auswirkungen auf das Kind

Zu den charakteristischen Zeichen gehoren die fetale Makrosomie mit Gefahr der
Schulterdystokie und resultierender Erbscher Lahmung sowie das Zurlckbleiben wvon
funktionellen Reifungsprozessen von Lunge und Leber mit Entwicklung eines Atemnotsyndroms
und einer Hyperbilirubindmie 28. Als weitere akute Folgen zéhlen eine Hypoglykamie,
Hypokalzdmie und Polyzythdmie unmittelbar postnatal 38-41.

Die mitterliche Hyperglykamie fuhrt zu einem erhdhten transplazentaren Glukoseangebot an den
Feten, das stimulierend auf das fetale Pankreas und seine Insulinproduktion wirkt. Dies induziert
eine B-Zell-Hypertrophie- und Hyperplasie. Das Pankreas wandelt sich peri- und intrainsular
um. Es kommt zu einem Hyperinsulinismus, der zu einer vermehrten Glykogeneinlagerung in
alle Organe, insbesondere in das Herz (Septumhypertrophie), in die Leber, in die Milz und in das
subkutane Fett fuhrt 42. Als Folge des Hyperinsulinismus (gesteigerte Lipogenese und
Proteinsynthese; Hemmung der Lipolyse) sind die Kinder meist tbergewichtig. Durch den
gesteigerten Glukoseabbau entsteht Uber erhthtes Bikarbonat und vermindertes CO2 eine
metabolische und respiratorische Alkalose, aufgrund deren der ionisierte Anteil des Kalziums
erniedrigt ist. Die Neugeborenen sind hyperexzitabel. Die klinischen Symptome des fetalen
Hyperinsulinismus werden unter dem Begriff der diabetischen Fetopathie oder auch Fetopathia
diabetica zusammengefasst 43. Im Gegensatz zu Schwangerschaften mit praexistentem Diabetes
scheint die kongenitale Fehlbildungsrate nicht erhéht, da die hyperglykdmischen Phasen erst
nach der 20. Schwangerschaftswoche und damit nach Abschluss der Organogese einsetzen 42.
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Der Hyperinsulinismus erscheint als Grundursache sowohl der akuten als auch der langfristigen
Auswirkungen des Gestationsdiabetes. So scheint die frihe Uberbeanspruchung des Pankreas
und der daraus resultierende degenerative Schaden bei diesen Kindern bereits im Schulalter zu
verminderter Glukosetoleranz und Neigung fur Adipositas zu fiuhren 44, 45. Es zeigt sich ein
enger Zusammenhang zwischen dem fetalen Insulinspiegel wahrend der Schwangerschaft, dem
intrauterinen Wachstum der Kinder und dem spéateren Adipositasrisiko 42.

1.1.4 Risikofaktoren

Zu den mutterlichen Faktoren, die die Entstehung eines Gestationsdiabetes begiinstigen, zahlen
als anamnestisch zu erhebende Risikofaktoren ein hoheres Alter (>30), eine Adipositas (Body
Mass Index prakonzeptionell > 27 kg/m?), eine positive Familienanamnese eines Diabetes
mellitus bei Verwandten ersten Grades, eine vorausgegangene Schwangerschaft mit GDM oder
mit einem makrosomen Kind > 4000g. Des Weiteren gelten eine habituelle Abortneigung, Kinder
mit schweren kongenitalen Fehlbildungen oder Totgeburten in einer vorangehenden
Schwangerschaft als Risikofaktoren. Die ethnische Zugehorigkeit scheint ebenfalls einen
betrachtlichen Einfluss auf das Risiko fiir einen Gestationsdiabetes zu haben 40, 46. So haben
beispielsweise asiatische Frauen wohl eine bis zu 11-fach héhere Pravalenz fur GDM wie

kaukasische Frauen 47.

Fiur eine bestehende Schwangerschaft sind folgende Faktoren als risikoreich anzusehen: eine
Glukosurie in der Friihschwangerschaft, eine neu aufgetretene Glukosurie zu einem spateren
Zeitpunkt, eine berméaRige Gewichtszunahme (>18 kg wahrend der Schwangerschaft) sowie ein

exzessives fetales Wachstum 2.
1.1.5 Diagnostik und Screening des Gestationsdiabetes

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft beflirworten ein generelles
Screening bei allen Schwangeren zwischen 24 und 28 SSW. Hierfur bietet sich eine einzeitige
Untersuchung mittels eines 75g oralen Glukosetoleranztests (0GTT) oder ein zweizeitiges
\Vorgehen mittels eines 50g Suchtests an. Letzterer muss bei pathologischem Ergebnis
(>140mg/dl bzw. 7,8 mmol/l) durch den 75g oGTT komplettiert werden. Bei Schwangeren mit
Risikofaktoren fir einen GDM empfiehlt die Leitlinie den oGTT bereits in der
Frihschwangerschaft und bei negativem Ausfall eine Wiederholung mit 24 bis 28 vollendeten
SSW 1.
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Wird die Testung jedoch, wie in den deutschen Mutterschaftsrichtlinien vorgesehen, nur bei
Vorhandensein  bestehender Risikofaktoren durchgefihrt, bleiben bis zu 50% der

Gestationsdiabetikerinnen unerkannt 48.

Die Diagnose des GDM gilt als gesichert, wenn mindestens zwei der drei Messwerte (nuchtern,

eine Stunde und zwei Stunden postprandial) den Grenzwert tiberschreiten.

Tabelle 1: Grenzwerte des 759 oGTT nach Carpenter und Coustan

Messzeitpunkt kapillares Vollblut venodses Plasma

(mg/dl) (mmol/l) (mg/dl) (mmol/l)
nichtern > 90 > 5,5 > 95 > 53
nach1h > 180 >10,0 > 180 >10,0
nach 2 h >155 > 8,6 > 155 > 8,6

Bei Uberschreiten nur eines Grenzwertes spricht man von einer eingeschrankten Glukosetoleranz

(impaired glucose intolerance, IGT).

Diese Grenzwerte wurden von den 1964 von O’Sullivan entwickelten Originalwerten
(90/165/145 mg/dl) 49 abgeleitet, die urspringlich fur eine Belastung mit 100g Glukose und die
Messung aus vendsem \ollblut galten. Diese Werte wurden entsprechend den verdnderten
MeRBmethoden und Material angepasst, so dass die heute empfohlenen Grenzwerte nach

Carpenter und Coustan 50 die beste Modifikation der Originalwerte darstellen 42.

Trotzdem sind die einzusetzenden Grenzwerte anhaltend Gegenstand kontroverser Diskussionen.
Die von O’Sullivan etablierten Grenzwerte und deren Modifikationen durch Carpenter und
Coustan beruhen allein auf Untersuchungen zum miitterlichen Risiko, spater im Leben einen
Typ 2-Diabetes zu entwickeln 49, 50. Es bleibt abzuwarten, wann anhand der 2008
veroffentlichten HAPO-Daten Grenzwerte zu den oGTT errechnet und neu festgelegt werden
kdnnen. Bis dahin sollten die von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) empfohlenen

Grenzwerte nach Carpenter und Coustan Verwendung finden 1.
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1.1.6 Therapie

Die Behandlung Schwangerer mit GDM hat die Vermeidung v. a. fetaler Komplikationen zum
Ziel. Hierbei wird die Konzentration auf die Normalisierung der mutterlichen Blutzuckerwerte
gelegt. Am Anfang der Therapie steht die Einleitung einer bilanzierten Diat mit einer
Ern&hrungszusammensetzung aus 50% Kohlenhydraten, 20% Eiwei und 30% Fett. Die tagliche
Kalorienzufuhr orientiert sich am Energiebedarf der normalen Schwangerschaft von 30 kcal/kg
Kaorpergewicht, wobei adipésen Frauen mit einem pragraviden Body Mass Index (BMI) von >
27 kg/m? eine reduzierte Kalorienmenge von 25 kcal/kg Korpergewicht empfohlen wird. Zur
Uberpriifung des Stoffwechsels werden die Schwangeren in die Blutglukoseselbstkontrolle mit
Bestimmung von drei pré- und postprandialen Blutzuckerwerten eingewiesen. Es werden im
Allgemeinen zwei Tagesprofile pro Woche empfohlen, die Haufigkeit der Selbstmessungen wird
dem Verlauf kontinuierlich angepasst 1. Jovanovic-Peterson et al. konnten zeigen, dass bei
Schwangeren mit Gestationsdiabetes regelmaRige sportliche Betdtigung durch den
Glukoseverbrauch und die verbesserte Insulinsensitivitdt zur Senkung der Blutzuckerwerte
beitragen 51. Zielbereich der Blutzuckereinstellung sind niichtern (nl) < 90 mg/dl, eine Stunde
postprandial (pp) < 140 mg/dl und zwei Stunden postprandial (2hpp) < 120 mg/dl. Gelingt die
Stoffwechseleinstellung mittels der Ern&hrungsumstellung und Sport nicht, so ist eine
Insulintherapie indiziert 1. In der Schwangerschaft ist die Gabe oraler Antidiabetika als effektiv

beschrieben worden 52, 53. Diese Behandlung ist bislang nur im Rahmen von Studien méglich.
1.2 Makrosomie
1.2.1 Definition und Inzidenz

Eine einheitliche Definition von Makrosomie existiert nicht. Es beschreibt eher den Zustand
eines abnormal grofRen Wachstums. Weit verbreitet ist der Begriff Makrosomie als ein absolutes
Geburtsgewicht gleich oder grofRer 4000g oder 4500g. Dies hat den Vorteil, dass solch eine fixe
Zahl sich einfach zu merken ist, berlcksichtigt jedoch nicht den Einfluss des Gestationsalters
oder anderer demographischer Variablen auf das Geburtsgewicht. Das large-for-gestational-age-
(LGA) - Neugeborene (>90. Perzentile) ist in Relation zu seinem Gestationsalter definiert,
wodurch so falsch negative Befunde bei Friihgeborenen vermieden werden kénnen 54. Die
Haufigkeit makrosomer Kinder wird mit 25 bis 42 % fir diabetische Schwangere und mit 8 bis

10 % fur nichtdiabetische Schwangere angegeben 55, 56.
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1.2.2 Einflussfaktoren des fetales Wachstums

Die HAPO-Studie hat gezeigt, dass eine Makrosomie bei Gestationsdiabetes tatséchlich auf die
erhdhten Blutzuckerwerte zurtickzufiihren und nicht primér durch die Adipositas der Mutter
bedingt ist. Hierbei fiel auf, dass insbesondere hohe Nuchternblutzuckerwerte mit einer hohen
Préavalenz von Makrosomie und Hyperinsulinismus korrelieren. Es stellte sich ein linearer
Zusammenhang zwischen steigenden Blutzuckerwerten und Outcomeparametern dar, der, wie
bereits durch andere Studien vermutet, bereits unterhalb der Kriterien fur einen manifesten
Diabetes bestand 27, 57, 58.

Neben der Hyperglykdmie der Mutter scheinen aber auch noch weitere GroRen, das fetale
Wachstum mit zu beeinflussen. So wurden in der Literatur signifikante Zusammenhéange
zwischen dem Geburtsgewicht und Triglyzeriden, Aminosduren und Lipiden im Blut der
Schwangeren nachgewiesen 56, 59-61. Als mutterliche Risikofaktoren fir die Entwicklung eines
makrosomen Kindes gelten der pragravide BMI, die Paritat, das Alter, die Gewichtszunahme
wahrend der Schwangerschaft und ein friiherer Gestationsdiabetes oder die Geburt eines

makrosomen Kindes in der Anamnese 27, 56, 62-71.

Aullerdem hat die Plazenta als Schaltstelle zwischen dem mudtterlichen und fetalen Kreislauf

ebenfalls einen Einfluss auf das Wachstum des Feten 72.
1.2.3 Auswirkung fetaler Makrosomie

Grolie Feten, insbesondere mit einem Gewicht iber 4000 g, haben ein mit dem Geburtsgewicht
ansteigendes Risiko fir perinatale Komplikationen 73. Fir das Neugeborene bedeutet die
Makrosomie eine erhohte Gefahr fir Geburtskomplikationen. Das Risiko ist bei groflen Feten
diabetischer Mitter am groRten. Diese entwickeln einen gréReren Schulterumfang und ein
groReres Schulterumfang-Kopfumfang-Verhaltnis, so dass das Risiko einer Schulterdystokie bei
gleichem Geburtsgewicht im Vergleich zu nicht diabetischen Kontrollkollektiven um den Faktor
5 erhoht ist. In der Gewichtsklasse von mehr als 4500 g weisen diabetische Schwangerschaften
eine nahezu 3-fach hohere Schulterdystokierate auf 55, 74. Neben den Verletzungen mit
Plexusl&hmung oder Klavikulafraktur erleiden die Kinder h&ufiger metabolische Stérungen wie
Hypoglykamien, Asphyxien und Azidosen 75. Aber auch Langzeitfolgen wie Adipositas,
Diabetes oder maoglicherweise gar Arteriosklerose im Erwachsenenalter wurden im

Zusammenhang mit erhéhtem Geburtsgewicht beschrieben 44, 69, 76.



13

Die hohere Rate miitterlicher Komplikationen bei fetaler Makrosomie lasst sich zum Teil

durch vermehrt auftretende Geburtsverletzungen, zum Teil aber auch durch die h&ufigeren
Blutungsprobleme erklaren. Hohergradige Dammrisse, Scheiden- und Vulvahdmatome sowie
Plazentaldsungsstorungen und das Auftreten von Atonien lassen sich auf das Geburtstrauma und
auf die Uberdehnung des Uterus durch das groRe Kind zuriickfiinren. Aufgrund dessen werden
bei Frauen mit einer diagnostizierten fetalen Makrosomie haufiger Kaiserschnitte oder

vaginaloperative Entbindungen durchgefiihrt 69, 77, 78.
1.2.4 Diagnostik der Makrosomie

Klinische Untersuchungsmethoden, wie die Leopold-Handgriffe oder die Symphysen-Fundus-
Messungen, konnen nur ¥ der Ubergewichtigen Kinder korrekt diagnostizieren 77. Die
Ultraschalldiagnostik stellt heute das wichtigste Verfahren zur fetalen Gewichtsschatzung dar.
Diverse Formeln wurden auf den Vorhersagewert zur Makrosomie mit unterschiedlichen
Ergebnissen untersucht, wie beispielsweise die Zunahme des biparietalen Durchmessers vom
ersten zum zweiten Trimenon 79, die Kombination vom Fruchtwasserindex und Schéatzgewicht
80-82, die Messung der Nabelschnurflache 83 oder das Verhéltnis des Kleinhirndurchmessers
zum Abdomenumfang (AU) 84. Hierbei hat sich bei Diabetikerinnen der Abdomenumfang als
besonders geeignet erwiesen, da das disproportionierte stammbetonte Wachstum der
insulinsensitiven Gewebe Leber und subkutanes abdominales Fettgewebe bei normal groRem
Kopf und Extremitdaten normaler Grolie erfasst wird. Die Messung des fetalen Bauchumfanges

repréasentiert zudem am besten die Folgen einer diabetogenen Fetopathie 85, 86.

Obwohl Untersuchungen ergaben, dass ungefdhr 90 % der Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht von mehr als 4000 g vor der Entbindung unentdeckt bleiben 87, ist das
sonographisch bestimmte fetale Gewicht derzeit der sensitivste und objektivste Indikator fiir die

Diagnostik einer Makrosomie.
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2 Fragestellung

Die Makrosomie stellt das zentrale klinische Zeichen einer Fetopathia diabetica dar. Ziel der
Behandlung von Schwangerschaften mit GDM ist die Reduzierung der Makrosomierate, um
deren Komplikationen wie einer erhohten Rate an Schulterdystokien, Sectiones sowie erhéhter
mutterlicher und fetaler Morbiditat zu senken. Leitlinien zur Therapie des Gestationsdiabetes
konzentrieren sich auf eine Normalisierung der mitterlichen Blutzuckerwerte ohne
Berucksichtigung weiterer Risikofaktoren 1, 2, 38. Diese sich allein an den Blutzuckerwerten
orientierende  Therapie erfordert engmaschige Blutzuckerselbstkontrollen und eine
Insulintherapie im betrachtlichen Male 62. AuRerdem beachtet man hierbei nicht die komplexen
Faktoren, die fetales Wachstum beeinflussen kénnen. Untersuchungen beschrieben neben der
Glukose auch ein hohes Nahrstoffangebot an Aminoséuren und Lipiden durch die Mutter als
Stimulanzien fetalen Wachstums. Zum anderen aber spielt aber auch die unterschiedliche fetale

Antwort auf die matterliche Nahrstoffversorgung eine Rolle in der fetalen Entwicklung 67.

Durch die metabolische Optimierung konnte die neonatale und maternale Morbiditat zwar
gesenkt werden, die Rate an Diabetes assoziierter Morbiditdt wie Makrosomie und
Hypoglykdamie mit den entsprechenden kurz- und langfristigen Folgen ist jedoch weiterhin
deutlich erhoht. Ferner konnen niedrige mdtterliche Blutzuckerwerte zum gegensétzlichen
Risiko der Wachstumsrestriktion fiihren 88. Im Unterschied zum Standardmanagement
ermoglicht eine sich an fetalen Kriterien orientierende Therapie, Schwangerschaften mit
niedrigem Risiko fir neonatale Morbiditat zu erkennen und somit intensive Blutzuckerkontrollen
sowie die Therapie auf Schwangerschaften mit hohem Risiko zu beschranken 89, 90. Es wurden
fetale Kriterien wie Fruchtwasserinsulin 91 und fetales Wachstum auf ihren Nutzen zur

Differenzierung in high- und low risk Schwangerschaften untersucht 85, 86.

Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung eines Managements von Gestationsdiabetes, das auf dem
sonographisch bestimmten fetalen Abdominalumfang in Kombination mit modifizierten
Blutzucker-(BZ)-Zielwerten basiert im \ergleich zu einem Standardmanagement, das sich

ausschlieBlich auf strenge Blutzuckerkontrollen beschrénkt.
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3 Material und Methoden

An dieser Studie hat eine Gruppe von Doktoranden mitgearbeitet, die tber das urspringliche
Design der Studie erhobene Daten zu unterschiedlichen Schwerpunkten ausgewertet haben.

Meine Arbeit beschaftigt sich mit dem klinisch-therapeutischen Ansatz.
3.1 Patientinnenkollektiv

Die Probandinnen wurden im Zeitraum von Januar 2000 bis Januar 2003 Uber die
Diabetessprechstunde der beiden groRten Geburtskliniken Deutschlands (Vivantes-Klinikum
Neukolln und Charité CVK) rekrutiert. Diese zwei Krankenhduser verfligen (ber ein

Patientenkollektiv mit &hnlichem ethnischem und sozialem Hintergrund.

\or Eintritt in die Studie erhielten alle Patientinnen der Diabetessprechstunde eine Didtberatung,
die Empfehlung zur regelmaRigen korperlichen Aktivitat sowie eine Einflhrung in die
Blutzuckerselbstkontrolle mittels eines Blutzuckermessgerétes mit integriertem Datenspeicher
(Roche Diagnostics, Mannheim). In der empfohlenen Diat berechnete man fir die
Schwangerschaft einen Energietagesbedarf von 30 kcal/kg Korpersollgewicht. Bei
ubergewichtigen Patientinnen wurde eine Didt mit einer reduzierten Kalorienzufuhr von 25
kcal/kg Korpersollgewicht gewéhlt. Das Korpersollgewicht errechnet sich aus der Korpergrofie

in cm abzuglich 100.

Nach einwdchiger Diat und der Erstellung von mindestens zwei Blutzuckertagesprofilen wurde
den Patientinnen, die folgende Einschlusskriterien erfillten, die Teilnahme an der Studie

angeboten:

1. das Vorhandensein eines Gestationsdiabetes, diagnostiziert durch das Erreichen oder
Uberschreiten von mindestens zwei der in der folgenden Tabelle aufgefihrten drei

Blutzuckerwerte eines zuvor durchgefiihrten 759 oralen Glukosetoleranztests.

Tabelle 2: von O’Sullivan und Mahan (1964) aufgestellte Grenzwerte

Messzeitpunkt mg/dI mmol/I
nichtern 3900 35,0
nach einer Stunde 3165 3901

nach zwei Stunden 3145 38,0
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2. keine Nichtern- und Praprandial-Werte 3 120mg/dl (6,6mmol/l) und keine 2-Stunden-
Werte 3 200mg/dl (11,2mmol/l), da Werte in dieser Hohe sehr wahrscheinlich durch einen
praexistenten Diabetes bedingt sind

3. \Vorliegen einer Einlingsschwangerschaft zwischen 16 und 34 vollendeten
Schwangerschaftswochen (SSW), festgestellt durch einen vor der 20.SSW durchgefiihrten

Ultraschall, um den errechneten Entbindungstermin (ET) zu bestatigen

4. keine mutterlichen Erkrankungen wie Hypertonus und untherapierte Hyperthyreose, die

bekanntlich das fetale Wachstum beeinflussen kénnen
5. kein Konsum von mehr als 5 Zigaretten pro Tag, Alkohol und illegalen Drogen
Probandinnen, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, sowie Probandinnen mit
Verstandigungsproblemen wurden von dieser Studie ausgeschlossen.

3.2 Studienbeschreibung

Nach schriftlicher Zustimmung der Probandinnen erfolgte die Randomisierung als
Blockrandomisierung in einen von sechs Blocken in Abhéngigkeit von dem zum

Rekrutierungszeitpunkt bestehenden Gestationsalter der Schwangerschaft:

1. Block 2. Block 3. Block 4. Block 5. Block 6. Block

<16 SSW | 16/0-19/6 | 20/0-23/6 | 24/0-27/6 | 28/0-31/6 | 32/0-35/6

Die Probandinnen wurden innerhalb eines jeden Blockes per Zufallsprinzip einer der beiden
Studiengruppen (Standard- bzw. Ultraschallgruppe) zugeteilt. Die Reihenfolge der Zuteilung

wurde von einem Statistiker erzeugt.

Eine Insulineinstellung erfolgte bei Probandinnen der Standardgruppe (ST), wenn trotz
Einhaltens der Di&t mindestens je zwei erhohte Werte in zwei Tagesprofilen oder je ein erhdhter
Wert in vier Tagesprofilen (nlichtern > 90mg/dl, 2 h pp > 120mg/dl) wahrend eines
zweiwochigen Zeitraumes auftraten. Hingegen erfolgte eine Insulineinstellung bei Probandinnen
der Ultraschallgruppe (US), wenn der aus drei Ultraschallmessungen gemittelte
Abdominalumfang des Feten Uber der 75. Perzentile fur das entsprechende Gestationsalter lag.
Dies geschah weitestgehend unabh&ngig von der Hohe der mitterlichen Blutzuckerwerte,
solange diese nicht nuchtern und praprandial > 120mg/dl und nicht 2 h pp > 200mg/dl betrugen.

Bei Uberschreiten dieser Grenzwerte wurden die Probandinnen der Ultraschallgruppe ungeachtet
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der Ultraschallmessungen auf Insulin eingestellt. Dagegen wurde trotz eines
Abdominalumfangs > 75. Perzentile auf eine Insulingabe aufgrund des Hypoglykémierisikos
verzichtet, sofern die mitterlichen Blutzuckerwerte nlichtern und praprandial < 80 mg/dl oder 2

h pp < 100 mg/dl ergaben oder die SS bereits zu weit fortgeschritten war (> 36+0SSW).

Gestationsdiabetes
90 mg/dl, 165 mg/dl, 145 mg/dl (O’Sullivan)

v

Diét, Blutzuckerselbstkontrollen, Sport

v

1 Woche Diét: Nichternblutzucker < 120 mg/dl,
postprandialer Blutzucker < 200mg/dlI

Randomisierung

d

Ultraschall: Studieneintritt und 1x/ Monat

e ~,

Standardgruppe Ultraschallgruppe
Insulin, wenn Insulin, wenn
fetaler AU > 75. Perzentile
Nichternblutzucker > 90 mg/dI Nichternblutzucker > 120 mg/dl
oder 2 Std. postprandial > 120 mg/dI oder 2 Std. postprandial > 200 mg/dI

! !

Perinatales Outcome

A
v

Perinatales Outcome

Abbildung 1: Studiendesign

Die Probandinnen wurden stationdr auf Insulin eingestellt. Hierbei wurde eine intensivierte
Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-Prinzip gewahlt, die von den Patientinnen nach erfolgter
Anleitung selbstandig vorgenommen wurde. Auf diese Art konnte die Insulinbehandlung

individuell angepasst werden. Die Insulingabe erfolgte mit bis zu vier Injektionen pro Tag, und
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zwar mit einem kurzwirksamen Normalinsulin (ActrapidO HM) zu den Mahlzeiten sowie
einem NPH-Insulin (ProtaphanO HM) zur Nacht mit Hilfe eines Pens der Firma Novo Nordisk

unter taglicher Tagesprofilkontrolle.

Die kapillaren Blutglukosewerte der Standardgruppe sollten nichtern und praprandial 90 mg/dl
(5,0 mmol/l) und zwei Stunden nach Beginn der Mahlzeit 120 mg/dl (6,7 mmol/l) nicht
uberschreiten. Die Zielwerte in der Ultraschallgruppe waren hingegen niedriger gesetzt:
Ntchtern- und praprandialer Blutzucker < 80 mg/dl, 2 h pp < 110 mg/dl. Die Probandinnen
wurden in Abhangigkeit von dem Ausfall der Blutzuckertagesprofile in wodchentlichen bis

dreiwodchentlichen Abstanden zur Verlaufkontrolle wieder einbestellt.

Unabhéngig von der Therapiegruppe erhielten alle Frauen bei Eintritt in die Studie und alle vier
Wochen, also mit 20, 24, 28, 32 und 36 Schwangerschaftswochen, einen Ultraschall. Es wurde
eine komplette Biometrie durchgefiihrt, bei der der fetale Abdominalumfang auf Hohe der
Einmindungsstelle der Umbilikalvene in den Sinus venae portae dreimal gemessen wurde. Der
hieraus berechnete Mittelwert wurde entsprechend dem Gestationsalter in eine Perzentilliste
ubertragen (Hadlock-Formel). Als Zeichen des erhdhten Risikos flr ein makrosomes Wachstum
wurde ein Umfangswert gleich oder grolier der 75. Perzentile gewertet, der fur die Probandinnen
der Ultraschallgruppe eine Insulineinstellung indizierte.

Ab der 36. Schwangerschaftswoche wurde bei den Probandinnen wdchentlich ein CTG fur die
Beurteilung des kindlichen Befindens geschrieben. Bei auf Insulin eingestellten Probandinnen
wurden bereits ab der 32. Schwangerschaftswoche zweimal pro Woche die kindlichen Herzténe

und die Wehentétigkeit aufgezeichnet.

Bei Ausbleiben spontaner Wehentatigkeit einer insulinpflichtigen Probandin bei einem
Gestationsalter von 40 SSW oder bei geburtshilflichen Komplikationen, die eine vorzeitige

Geburt erforderte, wurde die Entbindung per Einleitung bzw. Kaiserschnitt geplant.

Unter der Geburt waren bei diatpflichtigen Probandinnen nur vereinzelte Blutzuckerkontrollen
notwendig, da durch die korperliche Anstrengung ein Ansteigen der milde erhohten
Blutzuckerwerte verhindert wird. Bei insulinpflichtigen Probandinnen hingegen war eine
engmaschigere Blutzuckerspiegelkontrolle notwendig. Etwa alle 2 Stunden wurde der kapillare
Blutglukosewert bestimmt. Mittels kurzwirksamer Insuline strebte man Zielwerte zwischen 90
und 140mg/dl an. Unmittelbar nach der Entbindung wurden aus dem Nabelschnurblut Proben zur

spateren Insulinbestimmung abgenommen. Diese wurden innerhalb von 30 Minuten nach der
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Entnahme flr zehn Minuten bei 3500 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und der
verbleibende Uberstand bis zur Bestimmung bei minus 80°C gelagert.

Insulin des Nabelschnurplasmas des Neugeborenen wurden mittels eines Radioimmunoassays
bestimmt. Hierbei wurde der auf humanes Insulin spezifizierte RIA KIT der Firma Linco
Research Inc. verwendet. Die Methode basiert auf dem Prinzip der Antigen-Antikorper-
Reaktion, bei der eine konstante Menge eines markierten Antigens mit unterschiedlichen
Mengen nicht markierten Antigens aus der Probe um eine limitierte Zahl von Bindungsstellen
auf einer konstanten Menge eines spezifischen Antikorpers kompetitiv konkurrieren. Die Menge
an nicht markiertem Substrat bestimmt den Anteil des markierten Substrats, der sich an den
Antikorper koppelt. Hierbei wurde radioaktives *?°I-markiertes Humaninsulin und ein humanes

Insulinantiserum zur Bestimmung der Insulinmenge im EDTA-Plasma verwendet.

Die Plazenta wurde an die Abteilung fir Paidopathologie und Plazentologie des Instituts flr
Pathologie der Charite verschickt. Nach dortiger histologischer Aufarbeitung der Plazenta wurde

diese auf Reifungsstérungen untersucht.

Die neonatalen Blutzuckerwerte wurden 1, 3, 6 und 12 Stunden nach der Geburt aus dem
Fersenblut des Neugeborenen bestimmt, da Kinder diabetischer Mutter aufgrund eines evtl.
Hyperinsulinismus zur Hypoglykamie neigen. Es wurde auf baldiges Stillen geachtet. Beim
Auftreten einer Hypoglykamie (< 40 mg/dl), die durch orale Fitterung allein nicht anstieg, und
bei anderen neonatalen Komplikationen wurde das Neugeborene auf die neonatale

Intensivstation verlegt und gemal den Klinikleitlinien versorgt.

Innerhalb von 72 Stunden nach der Entbindung wurden bei den Neugeborenen die Umfange von
Kopf und Abdomen sowie Lange und Umfang des Femurs gemessen. Zeitgleich erfolgte mittels
einem Wilken Skinfold Caliper die jeweils dreifache Messung der Hautfaltendicke der
Neugeborenen an vier Stellen: 1. im Bereich des M. triceps brachii in der Mitte zwischen
Acromion scapulae und Olecranon humeri, 2. an der Flanke, 3. subscapular und 4. in der Mitte
des Femurs. Hierbei wurde die Haut der jeweiligen Stelle mit Daumen und Zeigefinger vom
darunter liegenden Muskel abgehoben und der Hautfaltendickenmesser an die entstandene
Hautfalte angesetzt. Neben dem hieraus gemittelten Wert wurden noch das Geburtsgewicht

sowie die Geburtslange vermerkt.

Die intra- und postpartale Versorgung erfolgte durch Arzte und Hebammen der jeweiligen Klinik

ohne Kenntnis des Studienarms, dem die Probandin angehdrte.
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3.3 Durchfuhrung des Glukosebelastungstests

Der orale Glukosetoleranztest wurde morgens nach einer mindestens achtstindigen
Niichternperiode unter Verwendung des DextroO O.G.T. (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim)
durchgefuhrt, teilweise durch den Frauenarzt selbst, teilweise durch die Schwangerenberatung.
Der Ablauf und die Bewertung des oralen Glukosetoleranztests erfolgten anhand der von
O’Sullivan und Mahan 1964 aufgestellten Kriterien, mit der Abweichung, dass die Bestimmung
aus Kapillarblut erfolgte, welches hierfiir aus der Fingerbeere entnommen wurde. Nach der
Blutentnahme zur Berechnung des Nichternblutzuckers erhielten die Patientinnen 75g
wasserfreie Glukose, gelost in 300ml Saft. Dieser Saft sollte Raumtemperatur haben und
innerhalb von finf Minuten ausgetrunken werden. Nach 60 und 120 Minuten erfolgte die
Messung des Blutzuckers mittels der Hexokinasemethode im Kapillarblut. Diese bestimmt
photometrisch das NADPH, nach enzymatischer Umsetzung von Glukose durch Hexokinase und
ATP und anschlieBender Oxidation zu Glukonsdure-6-Phosphat und NADPH,.

3.4 Durchfuhrung des Blutzuckertagesprofils

Zur Erstellung eines Blutzuckertagesprofils sollten von den Probandinnen idealerweise
mindestens sechs Messungen durchgefiihrt werden: morgens niichtern vor dem Frihstick, vor
dem Mittag- und Abendessen sowie jeweils zwei Stunden nach den Mahlzeiten.
Die Blutzuckertagesprofile wurden von den Patientinnen selbst mit den AccucheckO-
Blutzuckermessgeraten der Firma Roche (Roche Diagnostics, Mannheim) erstellt. Hierfir wurde
mittels einer Stechhilfe jeweils ein Tropfen Kapillarblut aus der lateralen Fingerbeere gewonnen
und auf den entsprechenden Teststreifen aufgebracht. Durch das Enzym Glucose-Dehydrogenase
auf dem Teststreifen wird die Glucose in der Blutprobe in Gluconolacton umgesetzt. Bei dieser
Reaktion entsteht ein elektrischer Strom, dessen Fluss proportional zur Glukosekonzentration ist
und daraus das Gerat den Blutzuckerwert herleitet. Der Messbereich des Gerétes liegt laut
Hersteller zwischen 10 und 600 mg/dl (0,6-33,3mmol/l) Glukose. Innerhalb weniger Sekunden
konnten die Patientinnen die Werte vom Gerét ablesen. Diatetisch behandelte Probandinnen
wurden gebeten, wochentlich zwei Tagesprofile anzufertigen. Hingegen sollten auf Insulin

eingestellte Probandinnen taglich ein Blutzuckertagesprofil erstellen.
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3.5 Datenerhebung und Datendokumentation

Ein fir die Studie erarbeiteter Datenerhebungsbogen (siehe Anlage) umfasste bei
Studienaufnahme erfragte anamnestische Daten der Probandin, Daten zur aktuellen und zu
vorherigen Schwangerschaften sowie Glukosestoffwechselparameter bei Diagnose des GDM.
Zudem wurden bei den Wiedervorstellungen der Probandinnen die Blutzuckertagesprofile sowie
die Daten zu den Ultraschalluntersuchungen dokumentiert. Nach der Entbindung wurden anhand
der Krankenakten retrospektiv Entbindungsdaten und durch den GDM bedingte Komplikationen
sowohl der Mutter als auch des Neugeborenen erhoben. Die gesamten Daten wurden mittels

Zahlen verschlisselt und zur Auswertung in ein Statistikprogramm eingegeben.

3.6 Erhobene Parameter
3.6.1 Anamnese

Zundachst wurde eine allgemeine Anamnese mit Namen, Geburtsdatum zur Berechnung des zum
Zeitpunkt der Rekrutierung bestehenden Alters der Patientin, Herkunft, famili&rer Vorbelastung
mit Diabetes und internistischen Vorerkrankungen, erhoben. Dokumentiert wurden auRerdem die
Einnahme von Medikamenten oder Drogen sowie bisherige Komplikationen wahrend dieser

Schwangerschaft.

In der geburtshilflichen Anamnese gingen die Parameter Graviditat (inklusive der bestehenden
Schwangerschaft), Paritat (inklusive der geplanten Entbindung), Aborte/ Abbriche,
Mehrlingsgraviditat sowie der Zeitpunkt der letzten Regel mit dem berechneten und ggf. dem
durch Ultraschall korrigierten Entbindungstermin ein. Des Weiteren wurden vorausgegangene
Schwangerschaften mit GDM, dessen Therapie, die Geburt von makrosomen Kindern oder von
Kindern mit Fehlbildungen sowie Z. n. Sectio oder Totgeburt erfragt, da diese einen Hinweis auf

einen gestorten Glukosestoffwechsel geben kdnnten.

Das Gewicht (kg) zu Beginn und zum Ende der aktuellen Schwangerschaft sowie die GroRe der
Patientin wurden anamnestisch ermittelt. Nach der Formel Gewicht (kg) / GroRe? (m?) lieR sich

der BMI zu Schwangerschaftsbeginn errechnen.
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3.6.2 Parameter des Glukosestoffwechsels

Dokumentiert wurden der Zeitpunkt (vollendete Schwangerschaftswoche) und der Ausfall des
759 oralen Glukosetoleranztests mit dessen Indikation sowie die Interpretation unter

Bericksichtigung der Grenzwerte von O’Sullivan und der Grenzwerte von Carpenter/ Coustan.

Ebenfalls berticksichtigt wurde der bei Eintritt in die Studie bestimmte HbAlc-Wert. Dieser Wert
gibt den Anteil des glykolysierten H&moglobins am Gesamthdamoglobin an und dient zur
Beurteilung der Blutzuckerstoffwechsellage der Probandin in den letzten sechs bis acht Wochen.
Die Messung des HbAlc-Wertes erfolgte durch S&ulenchromatographie mit dem Gerét Variat

Biop Rad und Reagenzien der Firma Abott. Der Referenzwert fir HbAlc lag bei < 6,5%.

Die Werte der von den Probandinnen erstellten Blutzuckertagesprofile wurden in Abhangigkeit

von dem jeweiligen Gestationsalter in sieben verschiedene Bereiche eingeteilt:

1. Bereich | 2. Bereich | 3. Bereich | 4. Bereich | 5. Bereich | 6. Bereich | 7. Bereich

12/0-15/6 | 16/0-19/6 | 20/0-23/6 | 24/0-27/6 | 28/0-31/6 | 32/0-35/6 | 36/0-
Entbindung

Fir jeden Bereich wurden die Mittelwerte der Nuchtern- bzw. praprandialen Werte sowie die
Mittelwerte der postprandialen Werte jeweils in Abhdngigkeit von der Therapie berechnet und
anschlieBend in der Datenbank erfasst. Dabei wurden die Werte folgendermalen unterschieden:
Werte unter rein diatetischer Behandlung, Werte wihrend einer Ubergangsphase von rein
diatetischer Behandlung in zusétzliche Insulintherapie sowie Werte unter seit mindestens zwel

Wochen durchgefihrter Insulintherapie.

Neben des somit erfassten Zeitpunktes fur das Auftreten einer Hyperglykdmie im Laufe der
gesamten Schwangerschaft wurden auch der Zeitpunkt fir das Auftreten eines fetalen
Abdominalumfangs uber der 75. Perzentile sowie der Zeitpunkt der damit erforderlichen
Insulineinstellung entsprechend der Studiengruppe registriert. Auch festgehalten wurde der
Grund fur den eventuellen Verzicht auf eine Insulinisierung trotz eines Abdomenumfangs des
Feten Uber der 75. Perzentile in der Ultraschallgruppe. Die Griinde fur einen Verzicht wurden
Klassifiziert in: zu niedriger Blutzuckerwert, zu fortgeschrittenes Schwangerschaftsalter und

sonstiges.
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Weiterhin wurden die Dauer der Insulintherapie, die Insulindosis zu Beginn und zum Ende der
Behandlung sowie die Zieldosis bestimmt Zur Berechnung der Dauer der Insulintherapie wurden
von dem Gestationsalter bei der Entbindung das Gestationsalter bei Insulineinstellung
abgezogen. Die Anfangs- und die Enddosis wurden jeweils durch Zusammenfassung der
Einheiten des langwirksamen, basalen Insulins und des kurzwirksamen Insulins errechnet. Als
Zieldosis wurden pro Kilogramm Korpergewicht 0,9 [LE. Insulin bzw. ab 28
Schwangerschaftswochen 1 1.E. Insulin berechnet.

3.6.3 Fetale Ultraschallparameter

Die Probandinnen erhielten bei Eintritt in die Studie und alle vier Wochen, also mit 20, 24, 28,
32 und 36 Schwangerschaftswochen, einen Ultraschall (Accuson 128XP/10 mit 3 und 5 MHz
Transducern). Bei der hierbei durchgefuhrten fetalen Biometrie wurden jeweils der biparietale
Durchmesser (BPD), der Kopfumfang (KU), der quere Abdomendurchmesser (AC), der
Abdominalumfang (AU) mit der dem Gestationsalter entsprechenden Perzentile, die Femurldnge
(FL), das Vorliegen eines Oligo- bzw. Polyhydramnions, die Kindslage sowie
dopplersonographisch der Resistance Index in der Arteria Umbilicalis (UARI) untersucht,
bestimmt und dokumentiert. Der abdominale Umfang wurde auf der Hohe des Eintrittes der
Umbilikalvene in den Sinus venae portae dreimal gemessen. Die Bestimmung der Perzentilen fiir
den Abdominalumfang erfolgte nach Hadlock 1984. Als erhohtes Risiko flr ein exzessives
fetales Wachstum galt ein Umfangswert gleich oder grof3er der 75. Perzentile. AuBerdem wurde
als Absolutwert das subkutane Fettgewebe am vorderen Abdomen auf HOhe der Messung des
Abdominalumfangs gemessen. Des Weiteren wurde am Femur ebenfalls das subkutane
Fettgewebe in Femurmitte gemessen und dessen prozentualer Anteil am Gesamtumfang

bestimmt.
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3.6.4 Entbindungsparameter

Die Entbindungsdaten beinhalten zum einen Daten zur Entbindung und zum anderen kindliche
Daten.

Erfasst wurden das Entbindungsdatum, die Geburtennummer, der Aufnahmegrund, eventuell
aufgetretene  Komplikationen, der Geburtsmodus und die Indikation fir eine operative
\orgehensweise.

Folgende Kilassifikation fur den Aufnahmegrund wurden gewéhlt: spontane Wehen,
Blasensprung, Einleitung bei Makrosomie, Einleitung bei pathologischem CTG, Einleitung bei

schlechter Stoffwechsellage und sonstige.

Der Entbindungsmodus wurde Klassifiziert in: Spontanpartus, vaginaloperative Entbindungen

und Sectio caesarea.

Die Indikationen fiir eine operative Entbindung wurden folgendermallen zusammengestellt: Z. n.
Resectio, Geburtsstillstand, geplante Sectio wegen Makrosomie, geplante Sectio wegen Plazenta
praevia, geplante Sectio wegen Lageanomalie, Fetal Distress, Amnioninfektionssyndrom und

geplante Wunschsectio.

Bei den kindlichen Daten wurden das Outcome, das Geschlecht, die Lange, der Apgar und das
berechnete sowie das nach Reifezeichen bestimmte Gestationsalter dokumentiert. Aullerdem
wurden das Geburtsgewicht, das langenbezogene Geburtsgewicht und der BMI mit deren
jeweiligen Perzentilen nach \Voigt notiert. Aus dem direkt nach der Entbindung gewonnenen
Nabelschnurblut wurden der arterielle pH-Wert und Base Excess, der Laktat- sowie der
Hamoglobin- und Hamatokritwert dokumentiert. Ferner wurden die aus dem Nabelschnurblut
bestimmten Insulinwerte erfasst. Das Gewicht der Plazenta sowie die pathologische Beurteilung

zu Plazentareifungsstorungen wurden ebenfalls in der Datenbank festgehalten.

Es wurden die postpartalen Blutzuckerwerte der Neugeborenen dokumentiert. AuRerdem wurden
der hochste zu verzeichnende Bilirubinwert sowie eine bei Hyperbilirubinamie erfolgte
Phototherapie erfasst. Des Weiteren wurde registriert, ob und aus welcher Indikation ein
Neugeborenes in die Kinderklinik verlegt wurde sowie die dort gestellte Diagnose und die Dauer

des dortigen Aufenthaltes.

Ebenso wurden die innerhalb von 72 Stunden nach der Entbindung bei den Neugeborenen
gemessenen Umfange von Kopf und Abdomen, die Lange und der Umfang des Femurs sowie die

zeitgleich mittels einem Wilken Skinfold Caliper an vier Stellen (Trizeps, Flanke, subscapular
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und Mitte des Oberschenkelknochens) erfolgten Messungen der Hautfaltendicke der
Neugeborenen in die Datenbank aufgenommen.

3.7 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Produktes ,,.SPSS fur Windows, Version 11,0“
(SPSS Chicago, IL).

Die Haufigkeitsunterschiede zwischen den Gruppen wurden auf ihre statistische Signifikanz
untersucht. Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des t-Tests bzw. ANOVA Uberprift
und die kategorialen  Variablen mittels des  Chi-Quadrat-Tests. Wenn  die
Irrtumswahrscheinlichkeit bei einem p-Wert (p) kleiner 0,05 lag, wurde eine Signifikanz
angenommen. p < 0.05 bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit kleiner als 5% ist, dass der
gemessene Unterschied zwischen den zwei Vergleichsgruppen nur auf Zufall beruht. Zur

Bewertung wurden die Mittelwerte = 1 SD herangezogen.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste 199 Frauen mit Gestationsdiabetes nach den Kriterien von
O’Sullivan. Davon fielen 100 Frauen in die Standard-Gruppe und 99 Frauen in die
Ultraschallgruppe. 12 Frauen haben die Studie nicht vollstandig abgeschlossen (drop out-
Patientinnen). Von den drei dropout-Patientinnen der Standard-Gruppe lehnten zwei eine
Insulintherapie ab und eine Frau verliel die Studie. In der Ultraschall-Gruppe lehnten von den
neun dropout-Patientinnen drei eine Insulintherapie ab und sechs verlieBen die Studie
(Abbildung 2).

Standardgruppe
(n=100)

Ultraschallgruppe
(n=99)

Drop out (n=3)

Drop out (n=9)

an Studie komplett an Studie komplett

Insulin abgelehnt (n=2) Insulin abgelehnt (n=3)

teilgenommen teilgenommen

Betreuung verlassen (n=1) Betreuung verlassen (n=6)

(n=97) (n=90)

Abbildung 2: Studienkollektiv nach den Kriterien von O’Sullivan

Bei der Untersuchung miitterlicher und fetaler Charakteristika bei Studieneintritt konnte kein
signifikanter Unterschied dieser Grofien zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt
werden. Das mitterliche Alter, die Paritat, der BMI vor Schwangerschaft, der Anteil der Frauen
mit GDM, Makrosomie oder einer Kaiserschnittentbindung in einer frilheren Schwangerschaft
oder mit Diabetes mellitus bei einem Familienmitglied ersten Grades unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Ebenso verhielt es sich hinsichtlich der Glukosewerte und des
fetalen Abdomenumfangs bei Studieneintritt. Das durchschnittliche Alter der Probandinnen der

Standardgruppe betrug 31,3 £ 5,0 Jahre mit einem Minimum von 18 und einem Maximum von
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42 Jahren. In der Ultraschallgruppe waren die Probandinnen im Durchschnitt 31,0 + 5,6 Jahre.

Die Jungste dieser Gruppe war 20 Jahre, die Alteste 42 Jahre alt. Tabelle 3 zeigt diese

mitterlichen und fetalen Charakteristika des Studienkollektivs aufgeteilt in die entsprechende

Studiengruppe.

Tabelle 3: Maternale Charakteristika, Glukosewerte und fetale Charakteristika bei

Studieneintritt

Standard-Gruppe | Ultraschall-Gruppe | p-Wert
(n=100) (n=99)

Alter (Jahre) 31,3+£5,0 31,0+£5,6 0,68
Paritat 21+12 21+13 0,95
BMI vor SS (kg/m2) 28,4+6,6 26,9+59 0,09
Anamnestisch
DM in der Familie 1.Grades 33,0 % (33) 24,2 % (24) 0,11
GDM 14,0 % (14) 9,1% (9) 0,19
Makrosomie (> 4000 g Geburtsgewicht) 9,0% (9) 12,1 % (12) 0,31
Kaiserschnittentbindung 11,0 % (11) 12,1 % (12) 0,49
Oraler Glukosetoleranztest
Gestationsalter beim oGTT 26,1+43 26,2+4,3 0,90
Nichternwert (mg/dl) 95,7 £15,7 94,2 +151 0,49
1h-Wert (mg/dl) 200,6 + 28,7 202,2 + 25,5 0,68
2h-Wert (mg/dl) 156,8 + 32,0 155,4 + 31,9 0,76
HbA1lc bei Studieneintritt (%) 51+0,6 5210 0,29
Gestationsalter bei Studieneintritt 29,0+ 3,8 29,0+ 34 0,88
Fetaler Abdomenumfang > 75. Perzentile 36,0 % 38,4 % 0,42

bei Studieneintritt
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Der Mittelwert der HbAlc-Werte lag in der Standardgruppe bei 5,1 £ 0,6 % mit einem
Minimum von 3,4 % sowie einem Maximum von 6,6 % und in der Ultraschallgruppe bei 5,2 +
1,0 % mit einem Minimum von 3,7 % und einem Maximum von 11,7 %. Als normal gilt ein Wert
zwischen 4,5 - 6,4 %.

4.2 Ultraschalluntersuchungen

Im Durchschnitt erhielten unsere Probandinnen im Laufe der Studie von uns drei
Ultraschalluntersuchungen (3,4 £ 1,1). 67 % aller Probandinnen erhielten drei oder vier

Ultraschalluntersuchungen (1/3 drei, 1/3 vier).

Wahrend des Studienverlaufs zeigten von der Gesamtpopulation 51,8 % (103) der Frauen einen
fetalen AU > 75. Perzentile. Diese verteilten sich etwa jeweils zur Hilfte auf die beiden
Studiengruppen. Unter den Probandinnen der Standardgruppe machten dies 51,0 % (51) und in
der Ultraschallgruppe 52,5 % (52) Probandinnen aus.

Bei der Mehrheit der Frauen, die im Verlauf der Studie ein UbermaRiges fetales Wachstum
aufwiesen, zeigte sich dieser bereits bei der ersten Ultraschalluntersuchung (70 %). Bel
zusétzlichen 20 % zeigte sich ein fetaler AU > 75. Perzentile bei der zweiten
Ultraschalluntersuchung. Mit der dritten und vierten Untersuchung wurden jeweils 5,0 %
entdeckt.

Probandinnen mit einem fetalen AU > 75. Perzentile in der Schwangerschaft zeigten dies im
Durchschnitt mit 30,6 £ 4,4 SSW [15,5 - 39,4]. Rund 40 % der Probandinnen, die ein
ubermaRiges fetales Wachstum entwickelten, wurden mit dem Ultraschall mit 32 SSW entdeckt,
30 % mit dem Ultraschall mit 28 SSW. Jeweils 10 % der Feten mit einem AU > 75. Perzentile
wurden mittels Ultraschall mit 24 und 36 SSW gefunden. Fir 72,5 % der Frauen, bei denen mit
32 SSW erstmals ein AU > 75. Perzentile entdeckt wurde, war dies auch die erste

Ultraschalluntersuchung und nur fiir 25,0 % die zweite und fir 2,5 % die dritte.
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4.3 Insulintherapie

In der Standardgruppe erfillten 30 (30%) Probandinnen das Kriterium flir eine
Insulineinstellung, wovon allerdings nur 27 (27%) wirklich eine erhielten. Zwei der

Probandinnen lehnten eine Insulintherapie ab, eine Probandin verlieR die Studie.

In der Ultraschallgruppe zeigte sich bei 52 (52,5%) Probandinnen sonographisch ein
Abdomenumfang > 75. Perzentile. Bei fiinf (9,6 %) dieser Frauen wurde aufgrund des
Hypoglykamierisikos auf eine Insulingabe verzichtet, da die mitterlichen Blutzuckerwerte
niichtern und praprandial < 80 mg/dl oder 2 h pp < 100 mg/dl betrugen. Bei weiteren sieben war
die SS schon zu weit fortgeschritten, so dass ihnen ebenfalls Insulin vorenthalten wurde. Es gab
keine Probandin, die ungeachtet des Abdomenumfangs aufgrund zu hoher BZ-Werte (niichtern
und préprandial > 120mg/dl und 2 h pp > 200mg/dl) Insulin erhalten musste. Somit erfullten
insgesamt 40 (40,4%) Probandinnen der Ultraschallgruppe die Kriterien fur eine
Insulineinstellung. Von diesen 40 lehnten drei die Insulineinstellung ab und eine Probandin, die
Insulin erhalten hatte sollen, bekam aufgrund einer Fehlberechnung des Abdomenumfangs dieses
nicht. Folglich unterschied sich der Anteil der Frauen, die einer Insulintherapie zugefiihrt
wurden, in diesen beiden Studiengruppen nicht signifikant (27,0% vs. 36,4%, ST vs. US, p =
0,10).

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich  der
Schwangerschaftswoche, in der die Insulintherapie begonnen wurde: 30,7 £ 2,5 SSW in der
Standardgruppe vs. 30,6 + 3,0 SSW in der Ultraschallgruppe, p = 0,93. So verhielt es sich auch
hinsichtlich der Maximaldosis von Insulin mit durchschnittlich 67,2 £ 38,2 Einheiten in der

Standardgruppe und durchschnittlich 78,2 £ 39,4 Einheiten in der Ultraschallgruppe (p =0, 27).

Bei den Frauen, die Insulin erhielten, betrug die durchschnittliche Dauer der Insulintherapie in
dem Standardarm 8,3 + 2,8 Wochen und in dem Ultraschallarm 8,1 + 3,5 Wochen und war damit
ahnlich (p = 0,8).
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Randomisieruna

Standardgruppe

Ultraschallgruppe
(n=100)

(n=99)

keine

Hyperglykamie AU>75.

Perzentile
(n=52)

kein AU > 75.

Hyperglykéamie
(n=70)

(n=30) Perzentile

(n=47)

BZ zu niedrig (n=5)

SSW=>36/0 (n=7)

Kriterien fUr Insulintherapie

Kriterien fur Insulintherapie
erfillend

(n=30)

erfullend
(n=40)

Insulin abgelehnt
Fehlberechnung

Betreuung verlassen

Insulintherapie
(n=27)

Insulintherapie
(n=36)

Abbildung 3: Ubersicht iiber den Anteil der Frauen, die eine Insulintherapie erhielten



Tabelle 4: Angaben zur Insulintherapie wéhrend der Studie
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Standard-Gruppe | Ultraschall-Gruppe | p-Wert

(n=100) (n=99)
Insulintherapie 27,0 % (27) 36,4 % (36) 0,10
SSW der Insulintherapie 30,7+ 25 30,6+ 3,0 0,93
Maximaldosis von Insulin (Einheiten) 67,2 + 38,2 78,2+ 39,4 0,27
Dauer der Insulintherapie (Wochen) 83+ 28 8,1+ 35 0,80

4.4 Glukosewerte

Die gesamten durchschnittlichen Blutzuckerwerte im Verlauf der Studie lagen niichtern bei 85,9
+ 10,5 mg/dl und 2h postprandial bei 111,0 £ 11,3 mg/dl in der Standardgruppe bzw. niichtern
bei 85,1 + 8,2 mg/dl und 2h postprandial bei 110,3 + 10,6 mg/dl in der Ultraschallgruppe (p-Wert
niichtern 0,54, 2h pp 0,65).

Nur die Patientinnen betrachtet, die keine Insulintherapie erhielten, sind deren durchschnittlichen

Blutzuckerwerte in den beiden Studiengruppen identisch.

Unter Insulintherapie allerdings lagen die Blutzuckerwerte mit durchschnittlichen
Nuchternwerten von 85,2 + 8,5 mg/dl und 2 h postprandialen Werten von 113,0 = 12,0 mg/dl in
der Standardgruppe signifikant hoher als in der Ultraschallgruppe mit Nuchternwerten von 80,6
+ 5,2 mg/dl und 2h postprandialen Werten von 106,6 £ 6,7 mg/dl (p-Wert jeweils < 0,05). Dies
entspricht den unterschiedlichen Zielwerten in den Studiengruppen laut Studienprotokoll. Es
kam in der Ultraschallgruppe zu keiner behandlungsbedirftigen Hypoglykamie bei Frauen mit
Euglykémie, die wegen eines fetalen Abdomenumfang > 75. Perzentile auf Insulin eingestellt
wurden. Allerdings erhielten im Vorfeld finf Probandinnen trotz eines Abdominalumfangs > 75.
Perzentile wegen zu niedriger Blutzuckerwerte (niichtern und praprandial < 80 mg/dl oder 2 h pp

< 100 mg/dl) kein Insulin aufgrund des hierbei héheren Hypoglykamierisikos.




Tabelle 5: Blutzuckerwerte wahrend der Studie in mg/dl
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Standard-Gruppe | Ultraschall-Gruppe | p-Wert
gesamten BZ - Werte
nuchtern 85,9 +10,5 851+ 8,2 0,54
2 h postprandial 111,0+11,3 110,3 + 10,6 0,65
BZ - Werte von Frauen ohne Insulintherapie
nlichtern 84,8 + 10,6 849+ 90 0,97
2 h postprandial 108,9+ 10,7 109,6 + 11,7 0,73
BZ -Werte unter Insulintherapie
niichtern 852+ 85 80,6 +52| 0,016
2 h postprandial 113,0+ 12,0 106,6 + 6,7 0,014

4.5 Schwangerschaftsausgang
4.5.1 Entbindung

Das Gestationsalter bei der Entbindung lag in der Standardgruppe bei durchschnittlich 39,3 + 1,3
SSW mit einem Minimum von 34+0 SSW und einem Maximum von 41+2 SSW. Das
durchschnittliche Gestationsalter in der Ultraschallgruppe war mit 39,0 £ 1,9 SSW &hnlich mit
einem Minimum von 31+4 SSW und einem Maximum von ebenfalls 41 + 2 SSW. Die
mdtterliche Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft war in den Gruppen gleich: 12,1 +
12,0 kg in der Standardgruppe vs. 11,5 £ 7,1 kg in der Ultraschallgruppe (p=0,65).

Insgesamt wurden jeweils rund 23 % (23) der Frauen der jeweiligen Studiengruppe eingeleitet.
68,0 % (68) der Kinder von Mittern der Standardgruppe und 73,7 % (73) der Kinder von
Mittern der Ultraschallgruppe wurden spontan geboren (p= 0,23). Der Anteil der vaginal-
operativen Entbindungen war in der Standardgruppe mit 13,0 % (13) hdher als in der
Ultraschallgruppe mit 8,1 % (8), jedoch nicht signifikant (p=0,19). Per Kaiserschnitt wurden in
der Standardgruppe 19,0 % (19) und in der Ultraschallgruppe 18,2 % (18) der Kinder geboren.




Tabelle 6: Entbindungsparameter
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Standard-Gruppe Ultraschall-Gruppe | p-Wert
(n=100) (n=99)

Gestationsalter bei Entbindung 39,3+ 1,3 39019 0,25

Einleitung 23,0 % (23) 23,2 % (23) 0,55

Gewichtszunahme in der SS (kg) 12,1+12,0 115+71 0,65
Geburtsmodus

Spontanpartus 68,0 % (68) 73,7 % (73) 0,231

Vaginal-operativ 13,0 % (13) 8,1% (8) 0,185

Sectio caesarea 19,0 % (19) 18,2 % (18) 0,514

\Von den Frauen, die einen Kaiserschnitt erhielten, wurden sieben der Standardgruppe (7x

Geburtsstillstand) und sechs der Ultraschallgruppe (3x Geburtsstillstand, 3x Fetal distress)

eingeleitet. Die Indikationen fur die Kaiserschnittentbindungen waren in den Gruppen dhnlich.

Tabelle 7: Indikationen fiir Sectio

Standard-Gruppe

Ultraschall-Gruppe

(n=19) (n=18)
Z. n. Resectio 21,1 % (4) 16,7 % (3)
Geburtsstillstand 47,4 % (9) 38,9 % (7)
Geplante Sectio bei Makrosomie 53% (1) 5,6 % (1)
Geplante Sectio bei Lageanomalie 10,6 % (2) 11,1 % (2)
Fetal distress 21,1 % (4) 22,2 %(4)

\Von den Patientinnen, die in der Anamnese bereits einen Kaiserschnitt hatten (11,0 % der

Standardgruppe und 12,1 % der Ultraschallgruppe), haben jeweils rund 50 % erneut einen

Kaiserschnitt erhalten (p = 0,58). Bei diesem Kollektiv erfolgte keine Einleitung.




4.5.2 Neonatales Outcome
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Die Analyse der neonatalen Charakteristika ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Studiengruppen.

Es bestand kein signifikanter Unterschied bezlglich des Geburtsgewichtes (3371,2 + 500,3 g vs.
3306,1 £ 557,8 g, p=0,39), der Rate an small-for-gestational-age- (SGA)-Kindern (13,0 % vs.
12,1 %, p = 0,51), an LGA-Kindern (10,0 % wvs. 12,1 %, p = 0,4), neonataler Hypoglykamie
(16,0 % vs. 17,0 %, p=0,5), intravendser Glukoseinfusion (11,0 % vs. 9,1 %, p= 0,41),
Nabelschnurinsulin (9,3 + 6,5 vs. 8,7 £ 6,0 mU/ml, p= 0,59) oder an Verlegungen (15,0 % vs.

14,1 %, p= 0.51). Die Hypoglykamie als Grund fir eine Verlegung auf die Kinderstation machte

einen Anteil von 53,3 % der Verlegungen der Standardgruppe sowie 35,7 % der Verlegungen der

Ultraschallgruppe aus (p>0,05).

Tabelle 8: Neonatales Outcome

Standard-Gruppe Ultraschall-Gruppe | p-Wert
(n=100) (n=99)

Geburtsgewicht (g) 3371,2 +£500,3 3306,1 + 557,8 0,39
SGA (Geburtsgewicht < 10. Perzentile) 13,0 % (13) 12,1 % (12) 0,51
LGA (Geburtsgewicht > 90. Perzentile) 10,0 % (10) 12,1 % (12) 0,40
Neonataler BMI (kg/m?) 13,0+£1,2 128+15 0,17
Neonataler BMI > 90. Perzentile 11,0 % (11) 14,1 % (14) 0,33
Summe der Hautfaltendicke (mm) 13,2+£3,2 141+£34 0,07
Hypoglykamie (< 40 mg/dl) 16,0 % (16) 17,0 % (16) 0,50
I. V. - Glukosesubstitution 11,0 % (11) 9,1% (9) 0,42
Nabelschnurinsulin (uU/ml) 9,1%£6,2 8,8+6,8 0,80
Verlegung in die Kinderklinik 15,0 % (15) 14,1 % (14) 0,51
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\on den drei dropout-Patientinnen der Standardgruppe wurde keines der Kinder als SGA bzw.
LGA geboren oder musste auf die Kinderstation verlegt werden. Von den neun dropout-

Patientinnen der Ultraschallgruppe wurden drei Kinder als LGA und eines als SGA geboren.

Bis auf die Werte der Hautfaltendicke von drei Neugeborenen und Nabelschnurinsulin von vier
Neugeborenen von Muttern, die die Studie nicht beendet haben, sind die neonatalen Daten

vollstandig.
4.5.2.1 Wachstum - Large for gestational age

Ein Geburtsgewicht > der 90. Perzentile entsprechend dem Gestationsalter wird als large-for-

gestational-age bezeichnet.

Wahrend des Studienverlaufs zeigten von der Gesamtpopulation 51,8 % (103/199) der Feten
einen fetalen AU > 75. Perzentile. Bei den Kindern, deren Mitter dabei nur eine Diat erhielten,
war die LGA-Rate bei Geburt mit 23,1 % hoher als unter Mdttern mit erhaltener Insulintherapie
mit einer 14,3 % hohen LGA-Rate. (p= 0,18) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Anteil der LGA-Kinder unter den Feten, die jemals einen AU > 75. Perzentile im
Verlauf der Studie zeigten, in Abhéngigkeit von Diat oder Insulintherapie der Mutter

Feten mit jemals einem AU > 75. Perzentile im Verlauf der Studie

(n=103)
Diéat Insulintherapie p-Wert
(n=55) (n=48)

LGA (Geburtsgewicht > 90. Perzentile) 23,1 % (13) 14,3 % (7) 0,18
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In Abbildung 4 erfolgt eine genauere Betrachtung der gesamten 22 LGA-Kinder dieser Studie.

In der Standardgruppe wurden bis auf ein Kind alle LGA-Kinder von Miittern geboren, die sich
aufgrund ihrer Blutzuckerwerte nur an die Diat halten sollten. Bei all diesen Frauen (bis auf eine)
fand man sonographisch einen fetalen Abdomenumfang > 75. Perzentile, wovon 75 % wiederum
diesen bereits bei Studieneintritt hatten. In der Ultraschallgruppe hatten sechs der 12 Mutter von
LGA-Kindern kein Insulin. Finf hiervon zeigten zwar sonographisch ein tbermaRiges fetales
Wachstum, wurden jedoch entweder wegen zu niedriger Blutzuckerwerte, einer zu
fortgeschrittenen SSW, Therapieverweigerung oder einer Fehlberechnung des Abdomenumfangs
nicht auf Insulin eingestellt. So liel} sich bis auf zwei Kinder bei allen LGA-Kindern (90 %)

sonographisch ein fetaler Abdomenumfang > 75. Perzentile nachweisen.

Kein AU>=75.P. Kein AU>75.P.

AU=>75.P. vk AU>75.P. -
(n=1) (n=8) (n=1) (n=5) #

*) #)

bereits bei Studieneintritt (n=6) BZ zu niedrig (n=1)
Insulin abgelehnt  (n=2)
SSW > 36/0 (n=1)

AU- Fehlberechnung (n=1)

Abbildung 4: Ubersicht (iber die LGA-Kinder beider Studiengruppen
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Bei Betrachtung der Ultraschallprobandinnen, die aufgrund eines fetalen AU > 75. Perzentile
eine Insulintherapie erhielten, zeigt sich, dass diejenigen mit LGA-Kindern eine signifikant
klrzere Therapiedauer hatten als die ohne ein LGA-Kind (Tabelle 10).

Tabelle 10: Dauer der Insulintherapie der US-Gruppe in Abhangigkeit von LGA

Ultraschallprobandinnen mit Insulintherapie(n=36)

LGA kein LGA p-Wert
(n=7) (n=29)
Dauer der Insulintherapie (Wochen) 54+33 8,8+3,2 0,020

4.5.2.2 Wachstum - Small for gestational age

Ein Geburtsgewicht < der 10. Perzentile entsprechend dem Gestationsalter wird als small-for-

gestational-age gewertet.

Die Untersuchung der Ultraschallgruppe bezuglich derer SGA-Falle ergab, dass durch die
Beschrankung der Insulintherapie auf die Risikofdlle (fetaler AU > 75. Perzentile)
erwartungsgemal signifikant weniger SGA-Kinder in diesem Subkollektiv geboren wurden

(Tabelle 11).

Tabelle 11: SGA-Rate der Ultraschallgruppe in Abhangigkeit von der Therapie der Mutter

Ultraschallgruppe

(n=99)
Diat Insulintherapie p-Wert
(n=63) (n=36)
SGA (Geburtsgewicht < 10. Perzentile) 17,5 % (11) 2,8 % (1) 0,027
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In der Standardgruppe jedoch zeigte sich dahingegen eine hohere SGA-Rate in dem
Subkollektiv, dass ohne Berucksichtigung des fetalen Wachstums anhand der Blutzuckerwerte

auf Insulin eingestellt wurde, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (Tabelle 12).

Tabelle 12: SGA-Rate der Standardgruppe in Abhéngigkeit von der Therapie der Mutter

Standardgruppe
(n=100)
Diéat Insulintherapie p-Wert
(n=73) (n=27)
SGA (Geburtsgewicht < 10. Perzentile) 11,0 % (8) 18,5 % (5) 0,25

Tabelle 13 zeigt, dass Mautter der Standardgruppe, die laut Studienprotokoll ohne
Bertcksichtigung des fetalen Wachstums auf Insulin eingestellt wurden, signifikant mehr SGA-
Kinder aufwiesen als Muitter der Ultraschallgruppe, bei denen die Insulineinstellung aufgrund

eines fetalen AU > 75. Perzentile erfolgte (18,5 % vs. 2,8 %, p=0,047).

Tabelle 13: SGA-Rate unter den Probandinnen mit Insulintherapie in den beiden

Studiengruppen

Probandinnen mit Insulintherapie

(n=63)
Standard-Gruppe Ultraschall-Gruppe | p-Wert
(n=27) (n=36)
SGA (Geburtsgewicht < 10. Perzentile) 18,5 % (5) 2,8 % (1) 0,047
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4.6 Ergebnisse nach Carpenter und Coustan

Wir flhrten eine zusatzliche Analyse durch, in der die Frauen einbezogen wurden, die im
Gegensatz zu den in dieser Studie genutzten Grenzwerten nach den héheren Grenzwerten von
Carpenter und Coustan (90, 180, 155 and 140 mg/dl kapillares Blut) die Diagnose eines GDM
gestellt bekommen hétten. Diese Grenzwerte wurden von 161 (80,9 %) Frauen der
Gesamtpopulation erreicht. Von diesen wurden 81 Frauen dem Standardarm und 80 Frauen dem

Ultraschallarm zugeteilt.

Standardgruppe
(n=81)

Drop out (n=2)

Ultraschallgruppe
(n=80)

an Studie komplett an Studie komplett

Drop out (n=6)

teilgenommen teilgenommen

Insulin abgelehnt (n=2) Betreuung verlassen (n=6)

(n=79) (n=74)

Abbildung 5: Studienkollektiv nach den Kriterien von Carpenter und Coustan

Die Primaranalyse wurde fir diese Teilgruppe wiederholt.

Bei der Untersuchung muditterlicher und fetaler Charakteristika bei Studieneintritt konnte wieder
kein signifikanter Unterschied dieser GroRen zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt
werden.
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Tabelle 14: Maternale Charakteristika, Glukosewerte und fetale Charakteristika bei

Studieneintritt

Standard-Gruppe | Ultraschall-Gruppe | p-Wert
(n=81) (n=280)

Alter (Jahre) 31,0+53 31,2+55 0,89
Paritat 2,1+12 2,1+14 0,91
BMI vor SS (kg/m?) 28,7 6,7 275+6,0| 0,22
Anamnestisch
DM in der Familie 1.Grades 35,8 % (29) 23,8 % (19) 0,07
GDM 16,0 % (13) 100% (8)| 0,18
Makrosomie (> 4000 g Geburtsgewicht) 11,1 % (9) 11,3 % (9) 0,59
Kaiserschnittentbindung 12,3 % (10) 10,0 % ( 8) 0,41
Oraler Glukosetoleranztest
Gestationsalter beim oGTT 26,0+ 41 26,2+ 4.2 0,74
Nuchternwert (mg/dl) 97,5+ 16,3 95,2+149 0,36
1h-Wert (mg/dl) 205,2 + 28,6 207,2 £ 24,9 0,65
2h-Wert (mg/dl) 158,0 + 34,5 159,2 + 33,6 0,83
HbA1c bei Eintritt (%) 51+ 0,6 52+ 0,6 0,50
Gestationsalter bei Studieneintritt 286+ 3,6 29,0+ 34 0,42
Fetaler Abdomenumfang > 75. Perzentile 35,8 % (29) 37,5 % (30) 0,48

bei Studieneintritt
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Der Anteil der Frauen, die einer Insulintherapie zugeftihrt wurden, war in der Standard- und

Ultraschallgruppe &hnlich (32,1 % vs. 36,3%, ST vs. US, p = 0,35). Die Differenz der Insulinrate
war im Vergleich zur Gesamtpopulation geringer. Entsprechend der héheren Grenzwerte nach
Carpenter und Coustan erhielten in der Standardgruppe dieser Subpopulation  mehr

Probandinnen Insulin als in der Standardgruppe der Gesamtpopulation (32,1 % vs. 27,0 %).

Keinen Unterschied in den Studiengruppen fand man auch hinsichtlich der durchschnittlichen
Dauer der Insulintherapie, der Maximaldosis von Insulin und der Schwangerschaftswoche, in der

eine Insulintherapie begonnen wurde.

Tabelle 15: Angaben zur Insulintherapie

Standard-Gruppe | Ultraschall-Gruppe | p-Wert
Insulintherapie 32,1 % (26) 36,3 % (29) 0,35
SSW der Insulintherapie 305+ 24 30,8+ 3,0 0,77
Dauer der Insulintherapie (Wochen) 85+ 2,7 84+ 32 0,91
Maximaldosis von Insulin (Einheiten) 66,9 + 38,9 76,0 £ 36,5 0,38

Die Studiengruppen erreichten wéhrend der Studie dhnliche Blutzuckerwerte. Einen statistisch
signifikanten Unterschied jedoch sahen wir wieder beziglich der Blutzuckerwerte unter

Insulintherapie.

Tabelle 16: Blutzuckerwerte wahrend der Studie in mg/dl

Standard-Gruppe Ultraschall- p-Wert
Gruppe
gesamten BZ - Werte
niichtern 86,8 +10,8 85,4+ 8,4 0,35
2 h postprandial 1125+ 11,2 111,2+11,2 0,49
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BZ - Werte von Frauen ohne Insulintherapie

nlichtern 86,1 +11,3 859+ 9,6 0,93
2 h postprandial 110,3+ 10,7 110,7+ 12,4 0,88
BZ -Werte unter Insulintherapie
nlchtern 84,9+ 8,6 80,4+52| 0,025
2 h postprandial 113,8+ 11,6 107,3+6,6 | 0,017
Auch die Parameter der Entbindung waren in beiden Studiengruppen dhnlich.
Tabelle 17: Entbindungsparameter
Standard-Gruppe | Ultraschall-Gruppe | p-Wert
(n=81) (n=280)
Gestationsalter bei Entbindung 39,2+1,3 39,0+1,8 0,52
Einleitung 22,2 % (18) 23,8 % (19) 0,57
Gewichtszunahme in der SS (kg) 11,0+9,9 115+7,6 0,72
Geburtsmodus
Spontanpartus 64,2 % (52) 75,0 % (60) 0,09
Vaginal-operativ 13,6 % (11) 8,8% (7) 0,24
Sectio caesarea 22,2 % (18) 16,3 % (13) 0,22

Es gab keinen signifikanten Unterschied bezlglich des Geburtsgewichtes (3335,2 + 516,3 vs.
3291,1 + 560,6 g, p=0,60), der Rate an SGA-Kindern (13,6 % vs. 13,8 %, p = 0,58), an LGA-
Kindern (11,1 % vs. 11,3 %, p = 0,59), neonataler Hypoglykémie (16,0 % vs. 14,3 %, p=0,47),
intravendser Glukoseinfusion (11,1 % vs. 8,8 %, p= 0,41), Nabelschnurinsulin (9,3 £ 6,5 vs. 8,7

+ 6,0 mU/ml, p= 0,59) oder an Verlegungen (14,8 % vs. 12,5 %, p=0,4).




Tabelle 18: Neonatales Outcome
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Standard-Gruppe | Ultraschall-Gruppe | p-Wert
(n=81) (n=280)

Geburtsgewicht (g) 3335,2 +516,3 3291,1 + 560,6 0,60
SGA (Geburtsgewicht < 10. Perzentile) 13,6 % (11) 13,8 % (11) 0,58
LGA (Geburtsgewicht > 90. Perzentile) 11,1 % ( 9) 11,3%(9) | 0,59
Neonataler BMI (kg/m?) 13,0+1,3 128+15 0,38
Neonataler BMI > 90. Perzentile 11,1 % ( 9) 16,3% (13) | 0,24
Summe der Hautfaltendicke (mm) 13,0+ 3,2 1400+ 3,4 0,07
Hypoglykamie (< 40 mg/dl) 16,0 % (13) 14,3 % (11) 0,47
I. V. - Glukosesubstitution 11,1% (9) 8,8 % (7) 0,41
Nabelschnurinsulin (uU/ml). 9,3+6,5 8,7+6,0 0,59
Verlegung in die Kinderklinik 14,8 % (12) 12,5 % (10) 0,42
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4.7 Sekundaranalyse

Eine Sekundaranalyse wurde durchgefiihrt, um das Outcome der Patientinnen zu vergleichen,
die, je nachdem ob sie die Standard- oder die auf das fetale Wachstum basierende Therapie
erhielten, geméall dem jeweiligen Studienprotokoll trotz gleicher Eigenschaften (Auftreten einer
Hyperglykdmie oder eines fetalen AU > 75. Perzentile) unterschiedlich behandelt wurden. Diese
Untersuchung soll auBerdem zeigen, in welchen Untergruppen und in welchem Ausmal? durch

die Randomisierung sich die Therapie geandert hat.

Dazu wurden alle Félle, die an der Studie komplett teilgenommen haben (97 Falle im
Standardarm, 90 Falle im Ultraschallarm, insgesamt 94 % der Gesamtpopulation), durch
Bewertung der Blutzuckertagesprofile dahingehend untersucht, ob sie im Laufe der Studie eine
Hyperglykamie entwickelten, durch die sie sich laut Versuchsprotokoll der Standardgruppe einer
Insulintherapie hatten unterziehen lassen mussen. Ebenso wurden die Bauchumfangsmessungen
der Feten aller 187 Probandinnen analysiert, inwiefern diese im Laufe der Studie durch das
Auftreten eines AU > 75. Perzentile das Kriterium fiir eine Insulineinstellung gemal dem
Studienprotokoll der Ultraschallgruppe erfullten. Die 12 dropout-Patientinnen (Abbildung 2)

wurden aus dieser Analyse raus genommen.

Es wurde eine Tabelle (Tabelle 19) erstellt, in der das Gesamtkollektiv in vier Subkollektive
aufgeteilt wurde. Dies diente dazu, die Patientinnen mit gleichen Eigenschaften wahrend der
Schwangerschaft bezluglich des Auftretens einer Hyperglykdmie und/ oder eines

Abdomenumfangs des Feten > 75. Perzentile besser miteinander vergleichen zu kénnen.
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Tabelle 19: Neonatales Outcome von Frauen, die aufgrund des Studiendesigns unterschiedlich
behandelt wurden (n=79, 42 %)
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Insulinpflichtige Hyperglykédmie wahrend der Schwangerschaft ?

Ja

A B
n=75 (ST =38, US = 37%) ST (n=17) US (n=18°)
Kein Insulin in beiden Gruppen Insulin Kein Insulin
LGA 2,7% (2) LGA 5,9 % (1) 5,6 % (1)
SGA 20,0 % (15) SGA 35,3 % (6) 16,6 % (3)
Hypoglykémie 18,7 % (14) Hypoglykémie 11,8 % (2) 11,8 % (2)
Verlegung 17,3 % (13) Verlegung 5,9 % (1) 5,9 % (1)
Sectio 14,7 % (11) Sectio 17,6 % (3) 23,5 % (4)
C sTm=32) | usm=12 |D n=33 (ST =10, US = 23)
Kein Insulin Insulin Insulin in beiden Gruppen
LGA 21,9 % (7) 8,3% (1) LGA 26,1 % (6)
SGA 0% 0% SGA 4,3% (1)
Hypoglykédmie 15,6 % (5) 8,3 % (1) Hypoglykémie 18,2 % (6)
Verlegung 12,5 % (4) 8,3% (1) Verlegung 24,2 % (8)
Sectio 25,0 % (8) 8,3% (1) Sectio 24,2 % (8)

Standardgruppe flihrte eine

Hyperglykamie

zur

Insulineinstellung. In  der

Ultraschallgruppe ein AU > 75. Perzentile. Alle p-Werte fir die Felder B und C lagen > 0,05.

*Schliet drei Frauen mit einem AU > 75. Perzentile ein, die aufgrund zu niedriger

Blutzuckerwerte kein Insulin erhielten. °Schlie8t eine Frau mit einem AU > 75. Perzentile ein,

die aufgrund einer Fehlberechnung des AU kein Insulin erhielt.

Kollektiv A bestand aus Frauen, deren Blutzuckertagesprofile keine Hyperglykdmie und deren

Feten bei den Abdomenumfangsmessungen nie einen AU > 75. Perzentile aufwiesen. Somit

erhielten alle Frauen des Kollektivs A keine Insulintherapie, unabhdngig davon, welchem

Studienarm sie angehorten. Dies traf fir insgesamt 40 % (75) aller Frauen zu (38 der

Standardgruppe, 37 der Ultraschallgruppe, wobei hiervon drei keine Insulintherapie aufgrund zu

niedriger Blutzuckerwerte erhielten).
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Kollektiv D umfasste alle Frauen, die im Laufe der Schwangerschaft sowohl eine

Hyperglykdmie als auch einen Abdomenumfang des Feten > 75. Perzentile zeigten (33 von 187,
18 %). Bei all diesen 33 Frauen erfolgte eine Insulineinstellung geméaR den jeweiligen
Studienprotokollen. Insulin erhielten die 10 Frauen der Standardgruppe aufgrund der

Blutzuckerwerte und die 23 Frauen der Ultraschallgruppe aufgrund des fetalen Wachstums.

Somit wurden die Frauen innerhalb des Kollektivs A (kein Insulin) und D (Insulin) unabhangig
ihrer Zuteilung zu einer der Studiengruppen gleich therapiert. D.h., dass sich durch die Zuteilung
zur Standard- oder modifizierten Therapie flr insgesamt rund 58 % (108 von 187) der Frauen die

medizinische Behandlung (Insulin/ kein Insulin) nicht gedndert hat.

In das Kollektiv B fielen alle Frauen, die im Laufe der Schwangerschaft eine Hyperglykémie,
jedoch nie einen fetalen Abdomenumfang > 75. Perzentile entwickelten (17,6 %, 35/187). Hier
wurden die Frauen gemaR ihrer Studiengruppenzugehdrigkeit unterschiedlich behandelt. Die 17
Frauen des Standardarms erhielten aufgrund ihrer hohen Blutzuckerwerte eine Insulintherapie.
Die 18 Frauen des Ultraschallarms bekamen aufgrund des unauffalligen fetalen Wachstums kein
Insulin, wobei hiervon eine aufgrund einer Fehlmessung des Abdomenumfangs (fehlerhafte
Zuordnung zur falschen Perzentile) keine Insulintherapie erhielt. Der 2h-pp-Blutzuckerwert war
in der Standardgruppe entsprechend der Therapie signifikant niedriger als in der
Ultraschallgruppe (114,0 + 10,3 vs. 121,7 + 9,1 mg/dl, p = 0,02). Unabhéngig davon, ob dieses
Subkollektiv eine Insulintherapie oder nur eine Diét erhielt, war die LGA-Rate in beiden
Studiengruppen gleich. Jedoch wies die Standardgruppe mit einer aufgrund der Blutzuckerwerte
induzierten Insulinbehandlung doppelt so viele SGA-Kinder auf wie die Ultraschallgruppe (35%
vs. 17%). Der Unterschied war jedoch aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant (p =
0,13).

Zum Kaollektiv C (44 von 187; 24 %) gehorten alle Frauen, die im Laufe der Schwangerschaft
einen fetalen Abdomenumfang > 75. Perzentile, jedoch keine Hyperglykdmie entwickelten (23,5
%, 44/187). Die Ultraschallgruppe wurde aufgrund des fetalen Wachstums auf Insulin eingestelit.
Die Probandinnen der Standardgruppe erhielten gemal3 ihrem Studienprotokoll aufgrund der
Euglykadmie keine Insulintherapie. Somit wurden in diesem Kollektiv die Frauen ebenfalls
geméal der Studiengruppenzugehdrigkeit unterschiedlich therapiert. Der 2h-pp-Blutzuckerwert
war in der Standardgruppe signifikant hoher als in der Ultraschallgruppe, die Insulin erhielt
(108,2 + 10,2 vs. 102,0 + 7,0 mg/dl, p = 0,04). Es zeigten sich in der Standardgruppe fast dreimal
so viele LGA-Kinder (219 % vs. 83 %, p = 0,28) und dreimal so viele
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Kaiserschnittentbindungen (25 % vs. 8 %, p = 0,22) wie in der Ultraschallgruppe. Aufgrund
der geringen Fallzahl erreichte der Unterschied jeweils keine statistische Signifikanz.

Durch die Randomisierung hat sich fir 42 % (79/187) der Frauen die medizinische Behandlung

verandert.

Auf Insulin verzichtet wurde bei 43 % (18 von 41) der hyperglykdamischen Frauen der
Ultraschallgruppe (siehe Kollektiv B und D), da sie sonographisch kein GbermaRiges fetales
Wachstum aufwiesen. Die SGA-Rate konnte im Vergleich zu den Frauen, die trotz eines fetalen
AU < 75. Perzentile Insulin aufgrund erhohter Blutzuckerwerte erhielten, verringert werden. Das
Weglassen von Insulin bei hyperglykdamischen Frauen mit sonographisch vermeintlich geringem

Risiko fuhrte nicht zum Anstieg der Makrosomierate.

Zusétzlich Insulin erhielten 24 % (12/49) der euglykamischen Frauen der Ultraschallgruppe
aufgrund eines UbermdRigen fetalen Wachstums (siehe Kollektiv A und C). Hierbei traten

weniger LGA-Kinder und Sectiones auf.
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5 Diskussion

Die hier vorgestellte Studie zeigt die Auswertung eines Managements von Gestationsdiabetes,
das auf dem fetalen Abdominalumfang in Kombination mit gro3ziigigen Blutzucker-Zielwerten
basiert im \ergleich zu einem Standardmanagement, das sich ausschliel3lich auf strenge
Blutzuckerkontrollen beschréankt.

Es wurden 199 Frauen in die Studie eingeschlossen, die nach den Kriterien von O’Sullivan (90/
165/ 145 mg/dl) einen Gestationsdiabetes diagnostiziert bekommen haben. Maternale
Charakteristika, Glukosewerte und fetale Parameter unterschieden sich nicht bei Eintritt in die

Studie zwischen der Standardgruppe (n=100) und der Ultraschallgruppe (n=99).

In der Standardgruppe entwickelten 30 % (30) der Probandinnen eine Hyperglykamie, was laut
Studienprotokoll eine Insulintherapie erforderte. In der Ultraschallgruppe hingegen wurde die
Insulintherapie aufgrund eines fetalen AU > 75. Perzentile eingeleitet, was bei 40,4 % (40) dieser
Probandinnen festgestellt wurde. Der Anteil der Frauen, die letztendlich auf Insulin eingestellt
wurden, unterschied sich nicht in diesen beiden Gruppen (27,0 % vs. 36,4 %, ST vs. US, p=
0,10). Die Glukosewerte wahrend der Studie konnten bis auf die unter der Insulintherapie keine
Unterschiede aufweisen (NU-BZ 85,2 + 8,5 mg/dl und 2 h pp 113,0 + 12,0 mg/dl in der
Standardgruppe vs. NU-BZ 80,6 + 52 mg/dl und 2h pp 106,6 + 6,7 mg/dl in der
Ultraschallgruppe, p-Wert jeweils < 0,05). Das war durch die niedrigeren Zielwerte unter

Insulintherapie in der Ultraschallgruppe bedingt.

Keinen signifikanten Unterschied ergab die Analyse der Outcomeparameter zwischen den beiden
Studiengruppen bezlglich des Geburtsgewichtes, der Rate an Kaiserschnitten, SGA- und LGA-
Kindern, neonataler Hypoglykamie, intravendser Glukoseinfusion, Nabelschnurinsulin oder an
Verlegungen. Identische Ergebnisse erhielten wir bei der Untersuchung der 161 Frauen (80,9 %
der Gesamtpopulation), die die Kriterien fir einen GDM nach den Grenzwerten von Carpenter
und Coustan (90/ 180/ 155 mg/dl) erfillten.

Es folgte eine Sekund&ranalyse der Patientinnen, die an der Studie vollstandig teilgenommen
haben (94 %, 187/199). Unter allen Frauen, die als gemeinsame Eigenschaften im Laufe der
Studie eine Hyperglyk&mie, jedoch nie einen AU > 75. Perzentile entwickelten (17,6 %, 35/187),
wiesen die Frauen der Standardgruppe doppelt so viele SGA-Kinder auf wie die der
Ultraschallgruppe (35% vs. 17%). Unter all den Frauen hingegen, bei denen als gemeinsame

Eigenschaften im Studienverlauf keine Hyperglykdmie, jedoch ein AU > 75. Perzentile
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festgestellt wurde (23,5 %, 44/187), zeigte sich in der Standardgruppe eine dreimal so hohe

LGA-Rate (21,9 % vs. 8,3 %) und eine dreimal so hohe Sectiorate (25 % vs. 8 %) wie in der
Ultraschallgruppe. Bei 43 % (18/41) der hyperglykamischen Frauen der Ultraschallgruppe wurde
auf Insulin verzichtet, wodurch eine Verringerung der SGA-Rate erzielt werden konnte. 24 %
(12/49) der euglykdmischen Frauen der Ultraschallgruppe erhielten zusétzlich Insulin, wodurch
die LGA- und Sectiorate in der Folge niedriger waren. Somit bekamen 34 % (30/90) der
Ultraschall-Patientinnen durch Berticksichtigung der fetalen Wachstumsparameter eine andere

Behandlung, als die sie unter alleiniger matterlicher Blutzuckerkontrolle bekommen hatten.

Wahrend der Studie wurde bei 51,3 % (103) der Gesamtpopulation ein fetaler AU > 75.
Perzentile festgestellt, wobei 70 % dieser Feten diesen bereits bei der ersten
Ultraschalluntersuchung zeigten. Ebenfalls 70 % wurden mit dem Ultraschall bei 28 und 32 SSW
diagnostiziert. Unter all den Feten mit jemals einem AU > 75. Perzentile im Studienverlauf war
die LGA-Rate mit 23,1 % bei diatetisch eingestellten Frauen hoher als unter den Frauen mit

Insulintherapie mit 14,3 %.

Unter all den Frauen, die auf Insulin eingestellt wurden, bekamen Frauen der Standardgruppe,
die laut Studienprotokoll ohne Berlcksichtigung des fetalen Wachstums Insulin erhielten,
signifikant mehr SGA-Kinder als Frauen der Ultraschallgruppe, bei denen die Insulineinstellung
aufgrund eines fetalen AU > 75. Perzentile erfolgte (18,5 % vs. 2,8 %).

5.1 Screening und Grenzwerte

Das durchschnittliche Gestationsalter zum Zeitpunkt des oGTT betrug in unserem Kollektiv 26
SSW, was in dem angeratenen Zeitraum zur Durchfiihrung des Blutzuckerscreenings liegt.
Aktuelle Leitlinien der DDG empfehlen bei allen Schwangeren eine einzeitige Untersuchung mit
dem 75 g oGTT zwischen 24 und 28 SSW 1. Der oGTT fiel in den beiden Studiengruppen mit
einem mittleren Nuchternblutzuckerwert von 95,7 mg/dl vs. 94,2 mg/dl, einem 1h-Wert von
200,6 mg/dl vs. 202,2 mg/dl und einem 2h-Wert von 156,8 mg/dl vs. 155,4 mg/dl (ST vs. US)

ahnlich aus.

In dieser Studie wurden 199 Frauen eingeschlossen, die zu Beginn der Studie nach den damals
gangigen Kriterien von O’Sullivan einen Gestationsdiabetes diagnostiziert bekommen haben.
Zurzeit gibt es (noch) keine Einigung hinsichtlich der diagnostischen Kriterien fiir einen GDM.
International existieren unterschiedliche Festlegungen der Schwellenwerte und Kriterien zur

Definition eines Gestationsdiabetes. Die von uns zu dem Zeitpunkt genutzten Grenzwerte



50

(90/165/145 mg/dl) fur GDM sind niedriger als die von der American Diabetes Association

(95/180/155 mg/dl vendses Plasma), die seit 2001 von der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(95/180/155 mg/dl vendses Plasma, 90/180/155 mg/dl Kapillarblut) und die von der
Weltgesundheitsorganisation (110/ / 140 mg/dl Kapillarblut) empfohlenen 1, 2, 92. Es wurden
demnach auch Frauen von uns behandelt, die in anderen Landern und derzeit auch hier (noch) als
vermeintlich gesund gelten. Die von Carpenter und Coustan 1982 publizierten Kriterien 50 und
die der WHO sind derzeit die am weitesten gebréuchlichen Grenzwerte. In dieser Studie waren
die Ergebnisse unter Verwendung der Kriterien nach Carpenter und Coustan (80% unseres
Kollektivs) so gut wie identisch. Die Differenz der Insulintherapie fiel hierbei geringer aus.
Aufgrund der starker gestorten Glukoseintoleranz dieser Frauen ist der Anteil an Frauen, die das
Kriterium flr eine Insulineinstellung erfillten, in der Standardgruppe gestiegen (27,0% nach
O’Sullivan, 32,1% nach Carpenter und Coustan). Die Grenzwerte nach Carpenter und Coustan
stellen eine Modifikation der Originalwerte von O’Sullivan und Mahan 49 dar. Diese orientieren
sich jedoch am Risiko der Mutter, postpartal einen manifesten Diabetes mellitus zu entwickeln,
statt am Schwangerschaftsergebnis. AuBerdem gibt es Untersuchungen zu Schwangerschaften
mit einer so genannten eingeschrankten Glukosetoleranz (IGT - impaired glucose tolerance), bei
der nur ein Grenzwert Uberschritten wurde. Hierbei wurde aber auch eine im Vergleich zu nicht-
diabetischen Schwangerschaften erhdhte Morbiditat beobachtet 57, 93-96. Sermer et al. fanden
ebenso in einer grolRen prospektiven Studie des Toronto Tri-Hospital eine Assoziation zwischen
der zunehmenden Glukoseintoleranz und dem allméhlichen Anstieg der mdtterlichen und
kindlichen Komplikationen, und zwar in einer Population, die die Kriterien fir GDM nicht
erreichten 58. Die daher anhaltende Diskussion zu den Grenzwerten soll durch die HAPO-Studie
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) ein Ende finden. Es wurde bei 25.000
Schwangeren verblindet ein oGTT zwischen 24 und 28 SSW durchgefiihrt und bis zu einem
festgelegten Hochstwert unabhéngig von dem Ergebnis keine Diabetestherapie eingeleitet. Das
Auftreten von definierten primaren und sekundaren Outcomeparametern wurde mit der Hohe der
einzelnen BZ-Werte des oGTT verglichen. Hierbei zeigte sich ein enger, kontinuierlicher
Zusammenhang zwischen mutterlichen Blutglukosespiegeln unterhalb der Kriterien fir einen
manifesten Diabetes mellitus und allen geburtshilflichen Outcomeparametern, die sowohl
kindliche als auch mutterliche Komplikationen umfassen. Die Bestimmung von einheitlichen

Grenzwerten aus den Daten der HAPO-Studie gilt es aber noch abzuwarten 27.
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5.2 Glukosestoffwechsel

In der Standardgruppe zeigten sich mittlere Blutzuckerwerte von niichtern 85,9 + 10,5 mg/dl und
2h pp 111,0 + 11,3 mg/dl. Bei 30 % der Standardgruppe trat im Laufe der Studie eine
Hyperglykdmie auf (BZ-Werte trotz Di&t niichtern > 90mg/dl, 2 h pp > 120mg/dl). Da das Risiko
der perinatalen Morbiditat mit dem mutterlichen Blutzuckerspiegel korreliert, konzentriert sich
die gangige Therapie des GDM bisher auf die Normalisierung der mutterlichen Blutzuckerwerte
durch Diat, korperliche Betatigung und bei Notwendigkeit mit Insulin 1, 2, 38. Hierdurch konnte
in Studien der Schwangerschaftsausgang verbessert werden bzw. eine perinatale Morbiditat
reduziert werden 39, 97. Langer et al. fanden bei Frauen mit einem unbehandelten GDM eine
signifikant hohere Rate an unglinstigem Schwangerschaftsergebnis als bei stoffwechselgesunden
Frauen, definiert als Totgeburt, Makrosomie, neonatale Hypoglykédmie, Polyzythdmie oder
Hyperbilirubindmie mit 59% vs. 11 %. Bei behandelten GDM-Patientinnen betrug die Rate noch
18 % 40. 2007 untersuchten Gonzalez-Quintero et al. in einem Kollektiv von 3218 Frauen mit
GDM die Auswirkung einer suboptimalen Blutglukosekontrolle auf das neonatale Outcome.
Hierbei entdeckten sie einen signifikanten Unterschied zum Nachteil des Kollektivs mit
suboptimalen  Blutglukosewerten hinsichtlich des Auftretens von LGA, neonataler
Hypoglykamie oder Hyperbilirubindmie im Vergleich zu dem Kollektiv (63,1 %), in der die
dortigen Einstellungsziele (nuchtern < 95 mg/dl, 1h pp < 140 mg/dl, 2 h pp < 120 mg/dl) erreicht

wurden 98.

Durch Normalisierung mdtterlicher Blutzuckerwerte mittels Diat oder Insulintherapie lieR sich
die Rate eines ungunstigen Schwangerschaftsergebnisses zwar reduzieren 66, die Makrosomie
bleibt aber mit seinen perinatalen und Langzeitfolgen ein ernsthaftes Problem, das immer noch
in bis zu 30 % der Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes auftritt 41, 64, 99. Gonzales-
Quintero zeigten, dass trotz optimaler Blutzuckerwerte bei 24 % der Neugeborenen mindestens
einer der folgenden ungiinstigen Schwangerschaftsergebnisse auftrat: Makrosomie, LGA,
Hypoglykamie, Hyperbilirubindmie oder Totgeburt 98. Der Therapieansatz zur Erzielung einer
Euglykamie beachtet nicht die komplexen Faktoren, die sich auf das fetale Wachstum bei GDM
auswirken konnen. Auch kdnnen nach Weiss et al. Steal-Phdnomene bewirken, dass die Mutter
scheinbar normale Werte aufweist, wahrend im Kdorper des Fetus ein Hyperinsulinismus herrscht
100. Neben der Hyperglykdmie der Mutter scheinen auch andere das fetale Wachstum
beeinflussende GroRen eine Rolle zu spielen 101. Untersuchungen erfolgten zum Einfluss von

Faktoren, wie Aminosauren 60, 61 und Lipiden 59 sowie Variationen der plazentaren
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Transportfunktion, die in unterschiedlich hohem MaRe zur Entwicklung der Makrosomie
fiihren sollen. In einer retrospektiven Studie fanden Zawiejska et al. eine signifikante Assoziation
zwischen dem Geburtsgewicht und HbA1lc, Triglyzeriden und dem Nichternwert des oGTT 56.
Aulerdem scheint der Fet auf die Nahrstoffversorgung durch die Mutter individuell
unterschiedlich zu reagieren 102, sodass nur ein Teil der Kinder ein Risiko fiir ein GibermaRiges
Wachstum und eine Makrosomie bei diabetischer mudtterlicher Stoffwechsellage zu haben
scheint. Als mitterliche Risikofaktoren fir die Entwicklung eines makrosomen Kindes gelten der
pragravide BMI, die Paritét, das Alter, die Gewichtszunahme und die Geburt eines makrosomen
Kindes in der Anamnese 27, 62-66, 68.

Um die individuellen Reaktionen des Feten auf die auf ihn einwirkenden Einflussfaktoren fir die
Indikationsstellung zur Insulintherapie bei GDM berticksichtigen zu konnen, sind fetale
Parameter notwendig. Buhling et al. fanden eine positive Korrelation zwischen dem mitterlichen
BMI und den Fruchtwasserinsulinwerten 103. Bei der Zunahme des BMI um jeweils 1 kg/m?
stieg in dieser Studie der Fruchtwasserinsulinwert um 0,04mU/lI an. Eine Korrelation von
Fruchtwasserinsulinwerten und dem fetalen Outcome wiederum wurde bereits 1978 durch Weiss
et al. nachgewiesen, sodass sie die Amniozentese als Standarduntersuchung bei der Betreuung
von Schwangeren mit GDM empfahlen. Der fetale Hyperinsulinismus erwies sich als starker
Prédiktor fur ein abnormal groRes fetales Wachstum 104 und schien nicht nur von den
mdtterlichen Blutzuckerwerten abhangig zu sein 108. Die daher empfohlene Amniozentese zur
Bestimmung der Fruchtwasserinsulinkonzentration wurde aufgrund der Invasivitat von der
Mehrzahl der Schwangeren und der betreuenden Arzte abgelehnt. Die Messung des fetalen AU
am Anfang des dritten Trimesters hat sich bei diabetischen Schwangerschaften als guter
Préadiktor fir LGA-Neugeborene erwiesen 85, 86, 106. Daraus entstand die Arbeitshypothese,
dass hohe Fruchtwasserinsulinkonzentrationen als indirektes Zeichen einer fetalen
Hyperinsulindmie mittels Messung des fetalen Abdomenumfangs erkannt werden kénnten. Zwei
Untersuchungen bestatigten diese Vermutung und wiesen eine signifikante Korrelation zwischen
dem sonographisch gemessenen fetalen Bauchumfang und der Fruchtwasserinsulinkonzentration
nach. Sie konnten zeigen, dass bei einem sonographisch gemessenen abdominalen Umfang < 75.
Perzentile nicht mit einer Hyperinsulindmie des Feten zu rechnen sei 107, 108. Die
sonographische Messung konnte dadurch Falle mit Fruchtwasserinsulinkonzentrationen > 16
pU/ml und damit eine schwere diabetogene Schadigung zuverldssig ausschlielen 107. Diese
Ergebnisse fihrten zu klinischen Studien, die das fetale Wachstum anhand des sonographisch

gemessenen Bauchumfangs in das Management des GDM einbezogen 89, 109, 110.
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5.3 Ultraschall

In unserem Gesamtkollektiv wurde bei 51, 8 % (103) der Frauen im Laufe der Studie mindestens
einmal ein fetaler AU > 75. Perzentile sonographisch nachgewiesen, wovon bei der Mehrheit
sich dieser bereits bei dem ersten (70 %) und weitere 20 % bei dem zweiten Ultraschall zeigten.
Diesen Trend fand auch eine Studie der Arbeitsgruppe von Schafer-Graf et al. zur Reduzierung
der Anzahl wiederholter Ultraschallsonographien unter Einbeziehung maternaler Risikofaktoren
fir Makrosomie, ohne die Entwicklung von Makrosomie zu Ubersehen. Im Unterschied zu
unserer Analyse bezog sich diese auf einen AU > 90. Perzentile. Bei der iiberwiegenden
Mehrheit (73,9 %) der Schwangerschaften wurde ein AU > 90. Perzentile bereits mit dem ersten

Ultraschall bei Therapiebeginn erfasst 111.

Unsere Probandinnen mit einem fetalen AU > 75. Perzentile zeigten diesen im Durchschnitt mit
30,6 =+ 4,4 SSW. Von ihnen wurden rund 40 % mit dem 32-SSW-UItraschall und 30 % mit dem
28-SSW-Ultraschall  erstmals entdeckt. Maoglicherweise spielt es beziglich  des
Schwangerschaftsergebnisses eine Rolle, dass unter den 40 % beim 32- SSW-Ultraschall fir 72,5
% dies auch der erste Ultraschall in unserer Studie war. Denn Rossi et al. fanden eine signifikant
hohere Makrosomierate bei Patientinnen, die zur sonographischen Bestimmung des fetalen
Abdomenumfangs nur mit 32 SSW eine Ultraschalluntersuchung erhielten im Vergleich zu den
Patientinnen, die diese mit 28 und 32 SSW bekamen (71,43 % vs. 33,33 %, p< 0,05) und damit
bei Auftreten eines AU > 75. Perzentile eher einer Insulintherapie zugefiihrt wurden. Sie kamen
zu der Schlussfolgerung, dass die Einleitung der Insulintherapie nach 32 SSW einen

verhaltnismaRig schwachen Effekt auf das fetale Wachstum hat 112.
5.4 Insulintherapie

In der hier vorgestellten Studie wurden 27,0 % (27/100) der Patientinnen der Standardgruppe
und 36,4 % (36/99) der Patientinnen der Ultraschallgruppe auf Insulin eingestellt. Langer et al.
bendtigten in ihrer Studie zur BZ-Kontrolle bei GDM bei 68 % der Probandinnen Insulin bei den
gleichen Einstellungszielen 62. In der Studie von Garcia-Patterson erhielten 66,5 % der
Patientinnen Insulin 113. Yogev et al. gaben Insulinraten von 62 % unter GDM-Frauen mit
einem BMI von 30 bis 35 kg/m2 und 73 % fur GDM-Frauen mit héherem BMI an 114.

Studien von Schafer-Graf et al. zeigten niedrigere Raten an Insulintherapie mit 8,8 % und 9,2 %
44, 63, 107.



54

In einer 6sterreichischen Arbeit zum Einfluss der Anzahl der Uberschrittenen Grenzwerte beim

oGTT auf das fetomaternale Outcome erreichten 45,9 % der Probandinnen allein mit Diat die
Einstellungsziele, wogegen 54,1 % dazu Insulin benétigten. Gruendhammer et al. konnten
zudem eine ansteigende Insulinrate mit ansteigender Anzahl Uberschrittener Grenzwerte
nachweisen. So erhielten 32,8 % der Frauen mit einem abnormen Grenzwert, 65,0 % der Frauen
mit zwei abnormen Grenzwerten und 83,3 % der Frauen mit drei abnormen Grenzwerten eine
Insulintherapie 94. Moses et al. konnten eine signifikante Reduzierung der Insulintherapie durch
eine Didt mit niedrigem glyk&mischen Index im Vergleich zu einer mit hohem glyk&mischen
Index erzielen (29 % vs. 59 %, p<0,05) ohne Auswirkung auf das perinatale Outcome. Der
Glykdmische Index (GI) gibt in Zahlen die blutzuckersteigernde Wirkung verschiedener
Kohlenhydrate aus Lebensmitteln an. Kohlenhydrate aus Nahrungsmitteln mit einem hohen
glykamischen Index werden vom Korper schnell aufgenommen und lassen den
Blutzuckerspiegel rasant in die Hohe steigen, wohingegen Kohlenhydrate mit niedrigem
glykamischen Index den Blutzuckerspiegel nur langsam steigern. Der GI gilt nur fur einzelne

Nahrungsmittel und nicht fur Nahrungsmittelkombinationen 115.
5.5 Einstellungsziele

Die Insulinrate in der Standardgruppe war mit 27 % (27/100) zwar niedriger als in der
Ultraschallgruppe mit 36,4 % (36/99), der Unterschied erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz. Die Ursache flr die hohere Rate an Insulintherapie in der Ultraschallgruppe kénnte
sein, dass der Nachweis eines AU > 95. Perzentile eine hdufige Indikation fiir den oGTT
darstellt. Es wurden in der Ultraschallgruppe bei Auftreten eines sonographisch hohen Risikos
fir die Entwicklung eines makrosomen Kindes (AU > 75. Perzentile) eine Insulintherapie
indiziert mit zudem niedrigeren Blutzuckerzielwerten (ntichtern 80 mg/dl und 2h pp 110 mg/dl)
als in der Standardgruppe bei Auftreten einer Hyperglykamie (ntichtern 90 mg/dl und 2h pp 120
mg/dl). Die Grundlage zur Nutzung strengerer Blutzuckerzielwerte in einem Hochrisikokollektiv
basiert auf Ergebnissen von Langer et al., der zeigte, dass niedrigere
Durchschnittsblutzuckerwerte wahrend der Schwangerschaft mit niedrigeren LGA-Raten in
Verbindung stehen 62. Die im Vergleich zur Ultraschallgruppe geringere Insulinrate der
Standardgruppe kam wahrscheinlich wegen unserer niedrigeren oGTT-Kriterien zustande, so
dass dadurch Frauen mit einem niedrigeren Grad an Glukoseintoleranz eingeschlossen wurden
und dadurch nicht so hdufig Insulin bendtigten. Dies spiegelt auch die Analyse der

Probandinnen, die nach den Grenzwerten von Carpenter und Coustan einen Gestationsdiabetes
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hatten. Hier zeigte sich dann eine geringere Differenz der Insulinrate zwischen den beiden
Studiengruppen

Unter der Insulintherapie lagen die Blutzuckerwerte in der Standardgruppe mit
durchschnittlichen Nuchternwerten von 85,2 + 8,5 mg/dl und 2 h postprandialen Werten von
113,0 + 12,0 mg/dl dementsprechend signifikant hoher als in der Ultraschallgruppe mit
Nichternwerten von 80,6 + 5,2 mg/dl und 2h postprandialen Werten von 106,6 + 6,7 mg/dl.
Dieser Unterschied spiegelt die konsequente Umsetzung der unterschiedlichen Zielwerte in den

Studiengruppen laut Studienprotokoll wider.

Bonomo et al. fuhrten in Italien eine mit unserer Studie vergleichbare Untersuchung zum Nutzen
des fetalen AU als Kriterium zur Insulintherapie durch. Dort fand man einen ebenfalls héheren,
sogar fast doppelt so hohen Insulinverbrauch bei dem am fetalen Wachstum orientierenden
Management des GDM im Vergleich zu dem mit strikter Blutzuckerkontrolle (30,4 % vs.16,7 %)
110. Es wurden niedrigere Einstellungsziele in der Ultraschallgruppe (niichtern 80 mg/dl und 2h
pp 100 mg/dl) genutzt wie bei uns. Auflerdem wurde noch zusatzlich Insulin verabreicht, sobald
die BZ-Werte nichtern 100 mg/dl und zwei Stunden postprandial 140 mg/dl erreichten, was
immerhin 10,1 % der dortigen Ultraschallgruppe betraf. Die geringfuigige Modifikation der
Blutzuckerzielwerte bei Hinzuziehung des Abdominalumfangs erkennt man in der Studie von
Bonomo et al. auch bei Betrachtung der durchschnittlichen postprandialen BZ-Werte der

Ultraschallgruppe mit 102,1 + 12,7 mg/dl, die somit niedriger waren als unsere.

Die durchschnittliche Dauer der Insulinbehandlung war in unseren beiden Studiengruppen gleich
mit 8,3 =+ 2,8 Wochen in dem Standardarm und 8,1 £ 3,5 Wochen in dem Ultraschallarm bei
einem Beginn mit 30,7 £ 2,5 SSW in der Standardgruppe vs. 30,6 £ 3,0 SSW in der
Ultraschallgruppe. Diese Zahlen entsprechen den in der Literatur angegebenen Empfehlungen,
um noch effektiv auf das fetale Wachstum Einfluss zu nehmen. Shushan et al. empfahlen eine
Stoffwechselkontrolle vor 34/0 SSW, da eine Therapiedauer von weniger als 7 Wochen nicht
oder nur zum Teil die Entstehung von Makrosomie verhindert 116. Rossi et al. sahen einen
Vorteil in der Insulingabe vor 32 SSW aufgrund eines nachgewiesenen Anstiegs der

Makrosomierate nach diesem Zeitpunkt 112.
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5.6 Schwangerschaftsausgang

Das Schwangerschaftsergebnis der unterschiedlichen Therapieansatze zeigte keine signifikanten
Unterschiede. Die Raten an Schnittentbindungen, LGA-Neugeborenen, der neonatalen
Hypoglykdamie und der neonatalen Verlegungsrate waren gleich, wobei die LGA-Rate im

Vergleich zu anderen Studien bemerkenswert gering war.
5.6.1 Sectio

Die Sectiorate war mit 19,0 % in der Standardgruppe und 18,2 % in der Ultraschallgruppe nicht
unterschiedlich, lag aber unter den fir Deutschland fir den Studienzeitraum (2000-2003)
berechneten Zahlen an insgesamt erfolgten Kaiserschnitten. Laut dem Statistischen Bundesamt
war in Deutschland der Anteil an Kaiserschnittentbindungen von 18,9 % im Jahre 1997 auf 25,5
% im Jahre 2000 und auf 29,3 % im Jahre 2007 gestiegen 117. Auch eine Sekundérdatenanalyse
aus den Daten der deutschen Qualitatssicherung zur Geburtshilfe gab fir 2006 unter den
Gestationsdiabetikerinnen eine 28,9 % hohe Sectiorate an 28. Langer et al. fanden beim
Vergleich  von  behandelten  Gestationsdiabetikerinnen ~ und  nicht  behandelten
Gestationsdiabetikerinnen einen Anteil von 22 % vs. 19 %, wobei die gesunde Kontrollgruppe
nur 13 % aufwies 40. In einer mit unserer Studie vergleichbaren Arbeit von Kjos et al. wurden
signifikant mehr Kaiserschnitte in der dortigen Standardgruppe durchgefiihrt (p=0,03). Die
Differenz liel} sich nicht erklaren, zumal das Geburtsgewicht in den dortigen Studiengruppen
sich nicht unterschied 89. Gonzales-Quintero et al. fanden in ihrem Studienkollektiv eine
Sectiorate von 37,4 % in der gut eingestellten Gruppe vs. 48,5 % in der suboptimal eingestellten
Gruppe 98.

5.6.2 LGA

Die LGA-Rate von 10,0 % in der Standardgruppe war im Vergleich zu anderen friiheren Studien
von 1998 und 2002 aus derselben Klinik mit einem Anteil von 18 % und 24 %, verhaltnisméalig
niedrig 57, 63. Wahrscheinlich kdnnte die intensive Aufmerksamkeit unter Studienbedingungen
die Compliance der schwangeren GDM- Frauen verstarkt haben. Einen entscheidenden Einfluss
auf die Motivation hatten sicherlich die regelméaRigen Ultraschalluntersuchungen, durch die auch
den Frauen der Standardgruppe ein UbermaRiges Wachstum ihrer Kinder demonstriert wurde.
Diese haufigen Ultraschalluntersuchungen sind nicht Teil der Routineversorgung von Frauen mit
GDM. Die niedrige LGA-Rate entsprach dem fur das Jahr 2006 in Deutschland errechneten
Anteil von 10,8 % an LGA-Neugeborenen unter allen Neugeborenen von
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Gestationsdiabetikerinnen sowie dem durch Gonzéles-Quintero et al. ermittelten Anteil von
11,1 % 28, 98. Vergleichbare Zahlen fanden auch die ACHOIS-Studie von Crowther et al. (13 %)
und eine Studie von Langer et al. (11 %) 39, 40 . Schafer-Graf et al. und Leipold et al. gaben

2005 Zahlen zwischen 16 % und 17 % an 44, 66. Interessanterweise sahen Langer et al. in einer
gesunden Kontrollgruppe einer Studie von 1989 eine LGA-Rate von 12,0 %, sowie in einer
Studie von 2005 von 11,0 % 62, 40.

In der Ultraschallgruppe konnte unter Beriicksichtigung des fetalen Abdomenumfangs als
Kriterium zur Insulintherapie unabhangig von den muitterlichen Blutzuckerwerten mit einer 12,1
% hohen LGA-Rate das gleiche Ergebnis erreicht werden wie in der Standardgruppe. In der
Pilotstudie um Kjos et al. unterschied sich der Anteil an LGA-Neugeborenen ebenfalls nicht
zwischen den Studiengruppen: 6,3 % (ST) vs. 8,3 % (US).

Wahrend sowohl in unserer als auch in der Studie von Kjos et al. sich die LGA-Rate zwischen
den jeweiligen Studiengruppen nicht unterschied, konnten Bonomo et al. indessen einen
signifikanten Unterschied in ihrem Studienkollektiv erkennen. Mit einer 17,9 % hohen LGA-
Rate war der Anteil in deren Gruppe mit dem Standardregime signifikant hoéher als in der
dortigen Gruppe, in der anhand des fetalen Wachstums Uber eine Insulintherapie entschieden
wurde, mit einer nur 7,9 % hohen LGA-Rate (p < 0,05) 110. Hierbei spielt mdglicherweise eine
Rolle, dass bei Bonomo et al. in der dortigen Ultraschallgruppe trotz eines AU > 75. Perzentile
schon ab BZ-Werten > 100/140 mg/dl Insulin auch verabreicht wurde, im Gegensatz zu unserer
Studie, wo die Grenze bei 120/200 mg/dl lag. Dazu muss man aber sagen, dass bei keiner unserer
US-Probandinnen mit einem fetalen AU < 75. Perzentile durch diese hohen Grenzwerte jemals
Insulin notwendig wurde. Bei Bonomo et al. konnte dieses Vorgehen die fast doppelt so hohe
Insulinrate in der modifiziert behandelten Gruppe mit erklaren. AulRerdem wurden alle
Probandinnen alle zwei Wochen gesehen, wo die BZ-Werte kontrolliert wurden und die dortige
Ultraschallgruppe immer eine Bestimmung des fetalen AU erhielt. Haufigere Messungen des
fetalen AU ermdglichten wahrscheinlich ein friiheres therapeutisches Eingreifen und stellten so
mehr Zeit zum Normalisieren des fetalen Wachstums zur Verfligung. Den Nutzen einer friiheren
Intervention durch friheres Erkennen der bezuglich einer Makrosomie High-Risk-
Schwangerschaften stellten Rossi et al. in einer randomisierten Studie dar 112. Dies wird in
unserer Studie bei Betrachtung der Therapiedauer bestatigt. Denn unter den auf Insulin
eingestellten Probandinnen der Ultraschallgruppe, hatten diejenigen mit LGA-Kindern eine

signifikant klrzere Therapiedauer als die ohne ein LGA-Kind. Diesen Effekt der haufigeren
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Besuche und der niedriger gesetzten Grenzwerte von 110/140 mg/dl zur Insulineinstellung
trotz unauffalligem fetalen Wachstum sieht man auch anhand der niedrigeren durchschnittlichen
BZ-Werte in dieser Studiengruppe um Bonomo et al. mit nichtern 80,6 £ 7,7 mg/dl und 2h pp
102,1 £ 12,7 mg/dl.

Die Ergebnisse von Bonomo et al. bestétigten friilhere Untersuchungen, in denen sonographische
fetale Parameter zur Unterscheidung von Schwangerschaften dienten, die ein geringes Risiko
oder erhohtes Risiko fur eine Makrosomie zeigten, unabhangig ihrer maternalen Glukosewerte.
Die Pilotstudie um Buchanan et al. gab ebenfalls an, durch Beriicksichtigung des fetalen
Wachstums bei der Entscheidung der Insulingabe, die LGA-Rate auf ein Drittel gesenkt haben zu
koénnen 109. Es wurden Gestationsdiabetikerinnen mit leicht erhohten
Nichternblutzuckerwerten, aber < 105 mg/dl eingeschlossen, die nach dem dortigen
Management nur eine Didt einhielten. Unter den Frauen mit einem fetalen AU > 75. Perzentile
betrug bei alleiniger Diat die LGA-Rate 45 %, hingegen nur 13 % bei zusatzlicher
Insulintherapie und \erwendung strengerer Einstellungsziele von 80/110 mg/dl. In einer
Kontrollgruppe  von  Gestationsdiabetikerinnen ~ mit  ebenfalls  leicht  erhdhten
Nuchternblutzuckerwerten unter Einhaltung einer Didt, aber mit einem fetalen AU < 75.
Perzentile war die LGA-Rate dhnlich niedrig mit 14 %. Die Analyse unseres entsprechenden
Subkollektivs (AU > 75. Perzentile und Euglykdmie) zeigte eine vergleichbare Reduktion der
LGA-Rate von 21,9 % in der Standardgruppe auf 8,3 % in der Ultraschallgruppe. AuBerdem
konnte in dieser Sekundaranalyse die Einbeziehung fetaler Kriterien beim Management des
GDM eine ebenfalls auf ein Drittel gesunkene Sectiorate erzielen. In einer dhnlichen Analyse
von Bonomo et al., wo nur Patientinnen mit einem AU > 75. Perzentile beriicksichtigt wurden,
stellte sich dann eine groRere Differenz zwischen den Studiengruppen dar 110. Hierbei zeigte
sich in der dortigen Ultraschallgruppe eine 7,9 % hohe LGA-Rate, wéhrend die dortige
Standardgruppe eine 30,8 % hohe LGA-Rate aufwies (p<0,001).

Bei der differenzierteren Betrachtung der LGA-Neugeborenen in unseren beiden Studiengruppen
erkennt man, dass in der Standardgruppe bis auf ein Kind alle von Miittern geboren wurden, die
nur eine Diat erhielten. Interessanterweise zeigten sich bis auf eine bei allen Schwangerschaften
sonographisch ein fetaler AU > 75. Perzentile und 3/4 davon hatten diesen wiederum bereits bei
Studieneintritt. In der Ultraschallgruppe wurden zwar bei 11 von 12 der LGA-Neugeborenen
sonographisch ein fetaler AU > 75. Perzentile erkannt, jedoch konnte bei fiinf Muttern keine

Insulintherapie entweder aufgrund zu niedriger BZ-Werte, eines zu fortgeschrittenen
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Gestationsalters, der Ablehnung durch die Patientin oder fehlberechneten AU erfolgen. Es
wurde bereits erwahnt, dass unter den Miittern der Ultraschallgruppe, die auf Insulin eingestellt

wurden, diejenigen mit LGA-Neugeborenen eine signifikant kiirzere Therapie erhielten.

Es bestatigt sich wieder, dass unter Verwendung des fetalen Abdominalumfangs eine
Differenzierung in high- und low-risk Schwangerschaften beziiglich der Entwicklung eines
makrosomen Kindes mdglich ist und durch die gezielte Insulingabe bei rechtzeitigem Beginn das

Makrosomierisiko vermindert werden kann.
5.6.3 SGA

Andererseits scheint es durch das modifizierte Management auch mdglich zu sein, die Rate an
Wachstumsrestriktion zu senken. Bei der Primdranalyse war die SGA-Rate mit 13,0 % in der
Standardgruppe und 12,1 % in der Ultraschallgruppe gleich. Langer et al. gaben flr eine gesunde
Kontrollgruppe eine SGA-Rate von 11,1 % an 62. Garcia-Patterson et al. und die ACHOIS-
Studie ermittelten  jeweils 7 % SGA-Neugeborene unter den Kindern von
Gestationsdiabetikerinnen 113, 39. Im Gegensatz zu unserem Ergebnis erreichten Bonomo et al.
durch das an fetalen Kriterien orientierte Management eine geringere SGA-Rate als durch das
konventionelle Management (6,0 % vs. 10,3 %). Der Unterschied war jedoch nicht signifikant
110.

In unserer Sekundaranalyse wurden u. a. alle Frauen eingeschlossen, die im Laufe der
Schwangerschaft eine Hyperglykdmie, jedoch nie einen fetalen Abdomenumfang > 75. Perzentile
entwickelten. Hierbei wies die Standardgruppe mit einer aufgrund der Blutzuckerwerte
induzierten Insulinbehandlung doppelt so viele SGA-Kinder auf wie die Ultraschallgruppe, die
aufgrund des unauffalligen fetalen Wachstums kein Insulin erhielt (35% vs. 17%). Eine
Normalisierung der Blutzuckerwerte aller Frauen kann also auch zu unnétiger Insulintherapie bei
Schwangerschaften mit geringem Risiko flr fetale Komplikationen fiihren und somit zu einem
erhdhten Risiko fir Wachstumsrestriktionen. Dies wird in unserer Studie auflerdem bei der
Untersuchung aller Probandinnen deutlich, die eine Insulintherapie erhielten. Die Mditter der
Standardgruppe, die ohne Berticksichtigung des fetalen Abdomenumfangs auf Insulin eingestellt
wurden, bekamen signifikant mehr SGA-Neugeborene als die Mitter der Ultraschallgruppe, bei

denen die Insulintherapie aufgrund eines fetalen AU > 75. Perzentile erfolgte.

Sowohl ein IUGR als auch ein UbermaRiges fetales Wachstum sind mit neonatalen
Komplikationen und Langzeitfolgen assoziiert 44, 113, 118, 119. Garcia-Patterson et al.
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ermittelten eine hohere Rate an ungunstigem Schwangerschaftsergebnis bei SGA-
Neugeborenen im Vergleich zu AGA- und LGA-Neugeborenen von Gestationsdiabetikerinnen
113. Sie schlussfolgerten, dass unter GDM- Schwangeren mit intensiver Therapie das perinatale

Outcome bei den SGA-Neugeborenen schlechter ist als bei den AGA- oder LGA-Neugeborenen.
5.6.4 Verlegung

Die Anzahl der Neugeborenen, die auf die Kinderstation verlegt wurden, war mit Raten von 15,0
% (15) in der Standardgruppe und 14,1 % (14) in der Ultraschallgruppe nicht unterschiedlich,
aber verhaltnismélig hoch. 2006 gaben Bauer et al. fir Deutschland an, dass 10,8 % der
Neugeborenen von Gestationsdiabetikerinnen verlegt wurden 28. Bonomo et al. gaben mit 9,7 %
in der Standardgruppe vs. 6,9 % in der Ultraschallgruppe niedrigere Zahlen an, aber ebenfalls
ohne signifikanten Unterschied 110. 1989 untersuchten Langer et al. ihr Outcome aufgeteilt nach
dem Geburtsgewicht. Hierbei zeigten die SGA-Neugeborenen eine signifikant hohere Rate an
Verlegungen als die normalgewichtigen Neugeborenen diabetischer Mtter (17,0 % vs. 6,0 %)
62. Gonzales-Quintero et al. fuhrten ebenfalls eine differenzierte Analyse durch und fanden eine

10,6 % Rate an Verlegungen im Vergleich zu 7,3 % unter den gut eingestellten Probandinnen 98.

Einen nicht unerheblichen Anteil der Griinde flr eine Verlegung auf die Kinderstation machte die

Hypoglykamie aus.
5.6.5 Hypoglykamie

In unserem Kollektiv entwickelten 16,0 % der Neugeborenen von der Standardgruppe und 17,0
% der Neugeborenen von der Ultraschallgruppe eine Hypoglykdmie unter 40 mg/dl. Fir eine
Hypoglykamie unter 30 mg/dl betrug der Anteil 3,0 % (ST) vs. 3,2 % (US).

Bezlglich einer Hypoglyk&mie von unter 30 mg/dl zeigte die Studie von Bonomo et al. hohere
Raten von 11,5 % in der dortigen Standardgruppe und 7,3 % in der dortigen Ultraschallgruppe.
Hier war der Anteil in der Standardgruppe zwar hoher, der Unterschied war jedoch nicht
signifikant 110. In einer Studie von Schafer-Graf, Dupak et. al entwickelten mit 40,3 % ebenfalls
deutlich mehr Kinder von GDM-Frauen eine Hypoglykamie unter 30 mg/dl als in der hier
vorgestellten Studie. Im Vergleich dazu zeigten in derselben Studie 34,3 % der Kinder der

gesunden Kontrollgruppe eine Hypoglykédmie unter 30 mg/dl 57.

Hingegen gaben Langer et al. in ihrer Studien niedrigere Zahlen von 5,0 % bis 8,0 % an, wobei

hier 35 mg/dl als cut-off gewahlt wurde 52.
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5.7 Ressourcenumverteilung

Der Therapieansatz unter Hinzuziehung des fetalen Wachstums fiihrte bei einem Drittel der

Frauen der Ultraschallgruppe zu einer Modifikation der Indikation fur Insulintherapie.

Insulin wurde Frauen mit einem sonographisch normalen fetalen Wachstum vorenthalten,
obwohl sie aufgrund der Blutzuckerwerte nach den konventionellen Kriterien einer
Insulintherapie zugeflihrt worden waren. Dies betraf 43 % der hyperglykdmischen Frauen der
Ultraschallgruppe. Hierbei ergab sich kein nachteiliges Outcome, sondern es wurde die SGA-
Rate in der Ultraschallgruppe dieses Subkollektivs um mehr als die Hélfte reduziert. Leicht
erhohte Blutzuckerwerte sind mdglicherweise zur Erndhrungsversorgung des Feten wichtig,
ahnlich wie ein Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus eine schlechte plazentare Durchblutung
kompensiert. Dagegen wurde trotz normaler Blutzuckerwerte in der Ultraschallgruppe Insulin
aufgrund eines UbermaRig fetalen Wachstums gegeben. Unter all diesen Frauen mit einer
Normoglykamie, aber einem AU > 75. Perzentile (24% der ecuglykdmischen Frauen der
Ultraschallgruppe) reduzierte der sonographische Ansatz die Rate an LGA-Kindern und
Kaiserschnitten um mehr als 50%. Ahnliche Ergebnisse wurden in friiheren Studien beobachtet,
in denen aber durch die strenge maternale Blutzuckerkontrolle aller GDM-Patientinnen letztlich
jedoch die Mehrheit der Frauen auf Insulin eingestellt werden musste 62, 120. Hingegen
ermoglicht das Erkennen der fetalen Makrosomie durch die Ultraschalldiagnostik eine gezielte
Insulingabe bei den Frauen, die ein erhohtes Risiko flir LGA und Kaiserschnittentbindung
zeigen. Bei keiner Frau der Ultraschallgruppe, die Insulin ohne das Auftreten einer

Hyperglykamie erhielt, zeigte sich eine schwere Hypoglykamie.

Bonomo et al. berichteten, durch ihre Methode bei 16,7 % der Frauen der dortigen
Ultraschallgruppe, die laut Standardprotokoll aufgrund der BZ-Werte die Kriterien fir Insulin
erfullt hatten, darauf verzichtet haben zu kénnen 110. Die im Vergleich zu unserem Ergebnis
niedrigere Zahl resultierte sicherlich auch durch das Einstellen auf Insulin bereits bei BZ-Werten
von 100/140 mg/dl. Weiter gaben sie an, dass bei rund 40 % (51 von 127) der dortigen
Ultraschallgruppe, die laut Standardprotokoll nur eine Diét einhalten missten, Insulin aufgrund
des fetalen AU zusatzlich hétte gegeben werden mussen. Da allerdings bei 25 von denen die BZ-
Werte durch die Diat unter 80/100 lagen und Insulin daher nicht verabreicht werden musste,
erhielten also nur rund 20 % (26/127) zusatzlich Insulin, was mit unserem Ergebnis vergleichbar

ist.



62

Ein Therapieregime unter Einsatz des sonographisch gemessenen fetalen Bauchumfangs
erscheint sowohl fir Mutter als auch fir das Kind sicher. Verschiedene primdre Outcome-
Parameter, anhand derer die Qualitdit des GDM-Management gemessen werden sollte,

unterschieden sich nicht in den beiden Therapieansétzen.
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Zusammenfassung

Schwangerschaften mit GDM stellen ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung einer fetalen
Makrosomie mit dessen maternalen und neonatalen Komplikationen sowohl bei der Geburt als
auch langfristig dar. Daher ist die Reduzierung der Makrosomierate das erstrangige Ziel der
Behandlung von Schwangerschaften mit GDM. Das derzeitige Management konzentriert sich
allein auf die Normalisierung der mitterlichen Blutzuckerwerte ohne Berlcksichtigung weiterer

Risikofaktoren, die das fetale Wachstum mit beeinflussen.

Ziel dieser Studie war die Evaluation eines GDM-Managements, das monatliche
Ultraschalluntersuchungen  des fetalen Wachstums einbezog im  Vergleich zum

Standardmanagement mit ausschlieBlich strikter Blutzuckerkontrolle

Hierzu wurden Frauen mit GDM und kapillaren Blutzuckerwerten nach einwdchiger
Erndhrungsumstellung von niichtern < 120 mg/dl und zwei Stunden postprandial < 200 mg/dI
durch Randomisierung entweder der Standardtherapie (Standard-Gruppe) oder der modifizierten
Therapie (Ultraschall-Gruppe) zugefuhrt. Eine Insulineinstellung erfolgte in der Standardgruppe,
wenn trotz Einhaltens der Diét die Blutzuckerwerte niichtern bei > 90 mg/dl oder zwei Stunden
postprandial bei > 120 mg/dl lagen. Hingegen erfolgte eine Insulineinstellung in der
Ultraschallgruppe, wenn die fetale Ultraschalluntersuchung einen Abdominalumfang Uber der
75. Perzentile flr das entsprechende Gestationsalter zeigte bzw. die Blutzuckerwerte niichtern >
120 mg/dl oder zwei Stunden postprandial > 200 mg/dl betrugen. Als Outcomeparameter wurden
die Rate an large-for-gestational-age (LGA) und small-for-gestational-age (SGA) Kindern, an
Kaiserschnitten, neonataler Hypoglykamie (< 40 mg/dl) sowie der \erlegungen in die
Kinderklinik betrachtet.

Miitterliche Charakteristika und fetale Parameter unterschieden sich bei Studieneintritt nicht
zwischen der Standardgruppe (n=100) und der Ultraschallgruppe (n=99). Die Zuweisung zur
Insulintherapie (30,0 % vs. 40,4 %) und die durchschnittliche Dauer der Insulintherapie (8,3 vs.
8,1 Wochen) waren in den Gruppen &hnlich. Das GDM-Management in der Ultraschallgruppe
unter Hinzuziehung des fetalen Wachstums fuihrte bei 34% der Frauen (30 von 90 Probandinnen
der Ultraschallgruppe) zu einer anderen Behandlung als die, die sie unter der alleinigen
maternalen Glykamiekontrolle erhalten hatten. Die Rate an LGA-Kindern (10,0 % vs. 12,1 %),
SGA-Kindern (13,0 % vs. 12,1 %), Kaiserschnitten (19,0 % vs. 18,2 %), neonataler
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Hypoglykamie (16,0 % vs. 17,0 %) und Verlegungen (15,0 % vs. 14,1 %) ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Studiengruppen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das GDM-Management, basierend auf fetalen
Wachstumskriterien in Kombination mit groRziigigen Blutzucker-Zielwerten das gleiche
perinatale Outcome ergibt wie das Management, dass auf der alleinigen strikten Kontrolle der
maternalen Blutzuckerwerte basiert. Ein Therapieregime unter Einsatz des sonographisch
gemessenen fetalen Bauchumfangs erscheint somit sowohl fir die Mutter als auch fiir das Kind

sicher.

In der Ultraschallgruppe erfolgte die Insulineinstellung ausschlieBlich aufgrund eines fetalen AU
> 75. Perzentile. Hierbei entwickelte keine Frau eine schwere Hyperglykdmie, die laut

Studienprotokoll eine Insulineinstellung unabhangig vom fetalen Wachstum erfordert hatte.

Es kam zu einer Umverteilung der Insulintherapie von Schwangerschaften mit einem geringen
Risiko fir die Entwicklung eines makrosomen Kindes zu Schwangerschaften mit hohem Risiko.
Durch zusétzliche Insulintherapie bei 24 % (12/49) bei euglyk&dmischen Frauen der
Ultraschallgruppe konnte eine deutliche Verminderung der LGA- und Sectiorate erzielt werden.
Es trat keine behandlungsbedirftige Hypoglykémie bei euglykamischen Frauen auf, die aufgrund
eines fetalen AU > 75. Perzentile auf Insulin eingestellt wurden. Der Verzicht auf Insulin bei 43
% (18/41) bei hyperglykdmischen Frauen der Ultraschallgruppe fiihrte zur Verringerung von
Wachstumsrestriktionen ohne Erhéhung anderer geburtshilflicher Komplikationen. Hier zeigt
sich, dass unter Einbeziehung des fetalen Abdomenumfangs gut zwischen einer high-risk- und
einer low-risk-Schwangerschaft unterschieden werden kann. Es ist méglich, Insulin gezielter bei
Frauen mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines makrosomen Kindes (AU > 75.
Perzentile) einzusetzen und bei Frauen mit einem dafur niedrigen Risiko auf Insulin zu

verzichten.

Somit kann der Einsatz der sonographischen Messung des fetalen Abdomenumfangs empfohlen
werden, um zu entscheiden, wer von einer strengen Blutzuckerkontrolle profitiert und fir wen

diese zum eventuellen Nachteil werden kdnnte.
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Anhang

Patientinnenaufklarung

Titel: Fetales Wachstum als zusétzliches Kriterium zur Insulintherapie bei

Gestationsdiabetes
Institution: Klinik fir Geburtsmedizin
Verantwortliche Arzte:
Prof. Dr. Dudenhausen Dr. U. Schafer-Graf
Dr. K. Buhling Prof. Dr. S. Kjos
Kontakttelefon: Schwangerenberatung der Geburtsklinik 4505-64048

1. Hintergrund der Untersuchung

UbermaRiges Wachstum ist die haufigste Komplikation bei Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes. Wegen der GroRe des Kindes kann es zu Problemen bei der Entbindung
kommen. Es gibt zudem Hinweise, dass flir zu groe Kinder von Gestationsdiabetikerinnen
(Makrosomie) ein erhohtes Risiko besteht, spater einen Diabetes zu entwickeln. Man weil, dass
ein Zusammenhang zwischen den matterlichen Blutzuckerwerten und dem kindlichen Wachstum
besteht. Deshalb versucht man bei Gestationsdiabetes die Blutzuckerwerte méglichst niedrig zu
halten, was manchmal nur durch eine zuséatzliche Insulintherapie moglich ist. Durch
Insulintherapie lasst sich die Rate an groflen Kindern verringern. Jedoch nicht bei jeder Mutter
mit hohen Blutzuckerwerten wéchst das Kind berméaRig. Andererseits sieht man auch bei

Muittern mit normalen Blutzuckerwerten sehr grofRe Kinder.

2. Untersuchungsablauf

Sie werden randomisiert nach einem bestimmten Schema zwei verschiedenen Therapiearmen
zugeordnet: 1. Behandlung nach Standardtherapie (Standardgruppe) 2. Behandlung unter
Einbeziehung des kindlichen Wachstums (Ultraschallgruppe). Randomisierung heif3t, dass Sie
eine gleiche Chance haben, einem der beiden Arme zugeordnet zu werden. Sie kdnnen nicht den
Therapiearm wéhlen.

Die Standardtherapie sieht eine zusétzliche Insulintherapie bei allen Mdttern vor, deren

Blutzuckerwerte ein gewisses Niveau uberschreiten. Auch wenn Sie nicht an der Untersuchung
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teilnehmen, haben Sie eine Chance von 1: 5, dass Sie aufgrund zu hoher Blutzuckerwerte eine
Insulintherapie bendtigen. In der Ultraschallgruppe erhalten Sie nur eine Insulintherapie, wenn
Ihr Kind eine Tendenz zu UbermaRigem Wachstum zeigt oder wenn lhre Blutzuckerwerte in
seltenen Fallen sehr stark ansteigen. Unabhangig von der Therapiegruppe erhalten alle Frauen
bei Eintritt in die Untersuchung und alle 4 Wochen einen Ultraschall, so dass Sie immer (ber das
Wachstum lhres Kindes informiert sind.

Alle Frauen erhalten zu Beginn der Untersuchung eine Unterweisung in Diat und in der
eigenstandigen Messung ihrer Blutzuckerwerte. Alle 2 Wochen werden ihre Blutzuckerwerte in
der Diabetessprechstunde mit lhnen besprochen. Alle 4 Wochen werden zudem verschiedene
Stoffwechselparameter in Ihrem Blut bestimmt. Ab 36 Schwangerschaftswochen werden wir Sie
bitten 1x/Woche ein CTG schreiben zu lassen. Wenn Sie Insulintherapie benétigen, sind
regelméllige CTG-Kontrollen ab 32 Wochen noétig. Diese MalBnahmen gehoren zur
Routinebetreuung bei Gestationsdiabetes. Wir raten Ihnen zur lhrer Sicherheit Ihres Kindes,

diese Termine wahrzunehmen.

Nach der Entbindung wird etwas Nabelschnurblut entnommen, um zu bestimmen, ob Ihr Kind
als Reaktion auf lhren Diabetes zuviel Insulin produziert hat. Da die Kinder von Mittern mit
Diabetes zur Unterzuckerung neigen, wird nach der Entbindung aus der Ferse lhres Kindes zu
festgelegten Zeiten etwas Blut entnommen, um den Blutzucker zu bestimmen. Diese
Malinahmen gehdren wieder zur Routinebetreuung bei Gestationsdiabetes. Zuséatzlich werden
wir nur am Tag nach der Entbindung die Hautfaltendicke lhres Kindes messen. Die Messung

dauert nur wenige Minuten und ist vollig schmerzlos fur Ihr Kind.

3. Mit der Teilnahme an der Untersuchung verbundene Risiken:

1. Fur Patientinnen der Ultraschallgruppe, deren Blutzuckerwerte nach den Kriterien der

Standardtherapie eine Insulintherapie erfordern wiirde:

Die héaufigste Komplikation von zu hohen Blutzuckerwerten ist das UberméaBige Wachstum
des Kindes. In diesem Falle wirden Sie jedoch auch nach den Kriterien der Untersuchung
eine Insulintherapie erhalten. Wéchst das Kind normal, gehen wir davon aus, dass das Kind
nicht durch Ihren Diabetes gefahrdet ist und keine Insulintherapie keine Insulintherapie notig
ist. Mit Sicherheit kann das jedoch noch niemand sagen. Durch die oben erwéhnten

Ultraschall- und CTG-Kontrollen besteht eine engmaschige Uberwachung Ihres Kindes.
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2. Fur Patientinnen der Ultraschallgruppe, die wegen des Wachstums des Kindes eine
Insulintherapie erhalten, obwohl ihre Blutzuckerwerte nicht erhoht sind:

Eine Komplikation der Insulintherapie ist die Unterzuckerung (Hypoglykamie). Das heift,
dass Ihre Blutzuckerwerte z.B. durch fehlende Nahrungsaufnahme oder korperliche Aktivitat
unter ein gewisses Niveau fallen. Die Unterzuckerung kiindigt sich an durch Symptome wie
HeilRhunger, Schwitzen, und Zittrigkeit. In den meisten Fallen l&sst sich eine Unterzuckerung

durch Nahrungsaufnahme beheben, sehr selten ist die Gabe von Glukose Uber die Vene nétig.

3. Alle im Rahmen der Untersuchung anfallenden MaRRnahmen wie Ultraschall,
Blutzuckermessungen, Blutentnahmen und CTG sind Routinemallnahmen der

Schwangerenvorsorge und sind mit keinem bekannten schwerwiegenden Risiko behaftet.

4. Mit der Teilnahme an der Untersuchung verbundene Vorteile:

Fir sie selbst:

RegelmaRige monatliche Ultraschalluntersuchungen mit hohem technischen Standard
- Intensive Betreuung beziglich Ihres Diabetes

- Eventuell die Vermeidung einer Insulintherapie, wenn lhr Kind trotz hoher mutterlicher

Blutzuckerwerte normal wachst

- Eventuell die Geburt eines normalgewichtigen Kindes, wenn bei Tendenz zu

ubermaRigem Wachstum gezielt eine Insulintherapie begonnen wird.

Fur andere Schwangere mit Diabetes: die Entwicklung von Therapiekriterien, die es erlauben,
gezielt die Frauen mit Insulin zu behandeln, deren Kinder von Diabetes der Mutter betroffen

sind.

5. Alternative zur Teilnahme an der Untersuchung

Falls Sie sich gegen eine Teilnahme an der Untersuchung entscheiden, wirde sich Ilhre
Betreuung nach den Prinzipien der Standardtherapie richten mit Ausnahme der regelmaRigen

Ultraschalluntersuchungen.
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6. Ricknahme der Einverstandniserklarung

Sie haben das Recht, jederzeit wahrend des Untersuchungszeitraumes die Teilnahme an der

Untersuchung abzubrechen.

7. Vertraulichkeit

Alle im Rahmen der Untersuchung entstehenden Daten werden vertraulich behandelt.



Rekrutierungsbogen fir die GDM-Studie

Name

\Vorname

Patientennummer

Geburtsdatum

Stralle

PLZ Ort

Telefon privat

Telefon Arbeit

SSW (> 16/0, < 35/0) ja nein
GDM-Diagnose SSW: Werte oGTT: ja nein
Erster Ultraschall (< 20.SSW) ja nein

Diétberatung am:

Einfiihrung BZ-Kontrolle am:

Ergebnisse der Tagesprofile Erstes Tagesprofil: ja nein

(ni < 120mg/dl, 2 h pp < 200 mg/dl)

niichtern

2 Stunden nach dem Frihstiick

vor dem Mittagessen

2 Stunden nach dem Mittagessen

vor dem Abendessen

2 Stunden nach dem Abendessen




Zweites Tagesprofil: ja nein

(nt < 120mg/dl, 2 h pp < 200 mg/dl)

nlchtern

2 Stunden nach dem Friihstiick

vor dem Mittagessen

2 Stunden nach dem Mittagessen

vor dem Abendessen

2 Stunden nach dem Abendessen
Einlingsschwangerschaft? ja nein
fetale Anomalien bekannt? ja nein
bestehende Hypertonie? ja nein
untherapierte Hyperthyreose? ja nein
Nikotinabusus(> 5/d)? ja nein
Alkoholkonsum? ja nein
Aufklarungsgespréach ja nein
durchgefihrt
Verstdndigung moglich? ja nein
Einverstandnis der Patientin ja nein
Aufnahme in die Studie am: ja nein

Besonderheiten:
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Datenerhebungsbogen GDM-Studie

Name

Geburtsdatum

Geburtennummer

ID

Anamnese
DM Kilassifikation 1=GDM 2=I1GT
Therapie z. Z. der Konzeption | 1 =keine 2 = Diét 3 = Insulin
Nationalitat 1 =Westeuropa | 2 = Tirkei 3 = Osteuropa

4 = Balkan 5 = Asien 6 = Andere
Diabetes in der Familie 1 =nein 2 = Eltern, | 3 = Verwandte 2.
Geschwister Grades

Frihere SS mit GDM 1 =nein 2=]a
GDM mit Insulin 1 =nein 2=]ja
Nach GDM postpartal | 1 = nein 2 = ja, normal
getestet?

3 = ja, pathologisch im
Wochenbett

4 = ja, pathologisch nach
Wochenbett

Makrosomes Kind 1 =nein 2=]a
Totgeburt 1 =nein 2=]a
Kind mit Fehlbildungen 1 =nein 2=]a

Wenn ja, welche:

Frihere Sectio

1 =nein

2=ja
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\Vorerkrankungen

1 = keine

2 = Hypertonus

3 = Epilepsie

4=Hyperthyreose

5 = Hypothyreose

6 =kardiovaskular

7 =renal 8 = pulmonal 9 = sonstige
Jetzige Schwangerschaft
Graviditat Aborte Abruptio Paritat
Gemini l=ja 2 =nein

Letzte Regel

Entbindungstermin (ET)

Korrigierter ET (Ultraschall)

Gewicht zu Beginn der SS kg
Gewicht am Ende der SS kg
GroRe cm
Medikamente in der SS 1 = keine 2 = Tegretal 3 = Steroide
4 = Betablocker 5 = Euphyllin 6 = Heparin
7 = Partusisten 8 = Thyreostatika | 9 =ASS
Drogen etc. 1 = keine 2 = Nikotin
3 = Alkohol 4 = Heroin
5 = Barbiturate Bemerkungen:

Komplikationen in der SS

1 =keine

2 = Préeklampsie

3 = vorzeitige Wehen

4 = Harnwegsinfekt

5 = Blutungen

6 = Hypertonus
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Glukosestoffwechselparameter

73

50 g Screening SSW: Wert:
1.oGTT SSW: Werte:
GDM Diagnose nach
O’Sullivan | 1 = nein 2=]a
Carpenter und Coustan | 1 = nein 2=]a
Indikation zum oGTT 1 = Anamnese 2 = Glukosurie 3 =Makrosomie
4= Gewichtszunahme | 5 = Adipositas 6 = Alter
7 = Allgemeines | 8 = | 9 =pathologischer
Screening Polyhydramnion | 50 g Test
2.0GTT 1 =nein 2=ja
SSW: Werte:
Diagnosestellung 1=0GTT 2 = Nichternblutzucker, Wert:
SSW der Diagnose GDM
(oGTT oder
Nuchternblutzucker)
HbA1c bei Diagnose
Insulin 1 =nein 2=]a

Indikation fir Insulin

1 = Hyperglykdmie

2 =AU > 75. Perzentile

3 =AU >75. Perzentile und Hyperglykdmie

4 = Non compliance

5 = AU nicht messbar
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Zusatzbefund

1 = keine

2 = Standardgruppe mit AU > 75. Perzentile wihrend Studie

3 = Ultraschallgruppe mit Hyperglyké&mie

4 =Standardgruppe, ohne Insulin wegen Nichtbeachtung der

Kriterien

5 = keine konsequente Insulineinstellung

Insulindosierung

Morgens Mittags Abends Spat

Actr. | Prot. | Actr. | Prot. | Actr. | Prot. | Actr. | Prot.

Start

Ende




Ultraschall-Protokoll

Name:

Patientennummer:

Datum | SSW | BPD | KU | AU | AU- | Femur | Polyhydramnion | Leber | Plazenta- | Subkutanes Doppler A. uterina: | V. umbilicalis

Perz. 1=ja dicke Fettgewebe Notch

. Abd. | Femur | bilateral | unilateral | Diameter | v
2 =nein
max
0

3= Oligo % Fett Plazenta




Entbindung

Entbindungsdatum:

Geburtenbuchnummer:

Aufnahmegrund

1 = spontane Wehen

2 = Blasensprung

3 = Einleitung wegen | 4 = Einleitung wegen
Makrosomie Ubertragung
5 = Einleitung wegen | 6 = Einleitung wegen

suspektem CTG

BZ-Einstellung

7 = sonstiges
Komplikationen bei Entbindung 1 = keine 2 = Schulterdystokie
3 = dick grines | 4 =i.v.-Insulin
Fruchtwasser
5 = Hypoglykdmie |6 =  Hyperglykdmie
(<60 mg/dl) (> 160 mg/dl)
Entbindungsmodus 1 = spontan

2 = vaginaloperativ

3 = Sectio

4 = vaginale Entbindung bei Beckenendlage

Indikation fiir operative Entbindung

1 =Z.n. Resectio

2 = Geburtsstillstand

3 = geplante Sectio wegen Makrosomie

4 = geplante Sectio wegen Plazenta pravia

5 = geplante Sectio wegen Lageanomalie

6 = fetal distress

7=AlIS
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Outcome 1 = Lebendgeburt 2 = Neonataler Tod

3 = Abort 4 = Totgeburt
Geburtsgewicht Gramm
Geschlecht 1 =Junge 2 = Madchen
Gewichtsperzentile 1=<5. 2 =<10. 3=Norm |4 =>90.
BMI kg/m2
Perzentile BMI 1=<5 2 =<10. 3=Norm | 4=>90.
Lé&nge cm
Apagar: Art. NS ph: Laktat: ABE:
Gestationsalter nach letzter Regel: nach Reifezeichen:

Wiederbelebung 1 = keine 2 = Maske 3 = Intubation
Glucose postpartal 1 Std. 3 Std. 6 Std. 12 Std.
postpartal: | postpartal: postpartal: postpartal:
Hypoglykdmie (< 40 mg/dl)/ 24 h 1 =nein 2=]a
i.v.-Infusion 1 =nein 2=]a
Verlegung in Kinderklinik 1 =nein 2 = ja, Tage:
Indikation 1 = Adaptationsstérung 2 = Hypotrophie
3 = Hypoglykémie 4 = Infektion
5 = andere
Diagnose
Hdchster Bilirubinwert
Hyperbilirubindmie (Phototherapie) | 1 =nein 2=ja

Hb
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Polyzythédmie 1 =nein 2=]a
(Austauschtransfusion)

Kongenitale Fehlbildungen 1 =nein 2=]a
Drop out 1 =nein

2 = verweigert Therapie, bleibt aber in Betreuung

3 = verweigert Therapie, verlasst Betreuung

4 = akzeptiert Therapie, weitere Betreuung extern

5 = verlasst Betreuung z.B. durch Umzug, Krankheit

6 = weitere Griinde
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