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Zusammenfassung

Einleitung: Im Rahmen der Diskussionen in den letzten Jahren Uber die generelle Einfihrung
eines oralen Glukosetoleranztestes (0GTT) zur Friherkennung des Gestationsdiabetes mellitus
(GDM) in das Vorsorgeprogramm wéhrend der Schwangerschaft, stellt sich die Frage, ob in der
Schwangerschaft — wie bereits beim Diabetes mellitus Typ 1l (DM) auch auBerhalb der Schwan-
gerschaft bekannt — die Insulinresistenz dem Gestationsdiabetes vorausgeht und, wenn ja, wann
beziehungsweise wie der oGTT dann zum Nachweis der Insulinresistenz in der Schwangerschaft
durchgefuhrt werden sollte, um noch rechtzeitig therapeutische Malinahmen zur Priméarpraventi-
on des Gestationsdiabetes mit all seinen negativen Folgen fiir Mutter und Kind einleiten zu kon-
nen.

Methodik: Bei allen untersuchten 249 Einlingsschwangerschaften des Jahres 2010 wurde zwi-
schen der 19. und 21. Schwangerschaftswoche ein oGTT mit Bestimmung von Glukose und In-
sulin bei 0, 60 und 120 Minuten durchgefuhrt, und der HOMA-IR-Index (homoeostasis modell
assesment = Insulinresistenz-Index), (Matthews et al. 1985) und der HOMA-1S-Index (Insulin-
sensitivitatsindex nach Belfiore), (Belfiore et al. 1998) berechnet. Die Grenzwerte aller Messun-
gen wurden mit der 10. bzw. 90. Perzentile bei Schwangerschaften mit Normgewicht festgelegt.
Ubergewichtige und adipdse Schwangere wiesen nicht nur signifikant hohere Werte fiir Glukose,
sondern auch fur Insulin im oGTT sowie signifikant erhohte HOMA-Insulinresistenz- bzw. sig-
nifikant erniedrigte HOMA-1S-Indizes auf. AuRerdem wurden Messungen von weiteren Parame-
tern durchgefuhrt und beurteilt.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Die 90. Perzentile von Glukose-0 lag bei 87 mg/dl, von
Glukose-60 bei 165 mg/dl und von Glukose-120 bei 123 mg/dl, also noch unter den Grenzwerten
von 92 mg/dl, /180 mg/dl und 155 mg/dl, die 2008 in der HAPO-Studie beschrieben wurden. 12
von 118 Schwangeren mit Normgewicht zu Beginn der Schwangerschaft (10,2 %) Uberschritten
bereits den Glukose-0-Grenzwert! 32 Schwangere mit Normgewicht (27 %) Uberschritten den
Insulin-0-Grenzwert von 19 pU/ml. Die entsprechenden HOMA-Insulinresistenz- und HOMA-
IS-Grenzwerte wurden mit > 4,1 bzw. < 0,6 ermittelt.

So liegt bereits bei 40 von 249 der Schwangeren (16,1 %) eine Insulinresistenz ohne Nachweis
eines Gestationsdiabetes vor. Diese Frauen wurden bisher zu spat behandelt.

Das Ziel, die Haufigkeit des Gestationsdiabetes in der Schwangerschaft zu reduzieren, kann er-
reicht werden, wenn friihzeitig, das hei3t zu Beginn der fetalen Insulinproduktion zwischen der
19. bis 21. Schwangerschaftswoche ein oGTT mit Bestimmung von Glukose und Insulin sowie
die Berechnung der HOMA-Insulinresistenz und HOMA-IS-Indizes veranlasst werden. Da der
Hyperinsulindmie in der Regel auch in der Schwangerschaft der Gestationsdiabetes mellitus mit
allen negativen Auswirkungen auf die Gesundheit von Mutter und Kind folgt, sind bereits die
Schwangeren mit Insulinresistenz medizinisch so zu betreuen wie die Patienten mit pathologi-
schen Glukosewerten, das heif3t mit manifestem Gestationsdiabetes mellitus. Bereits die Insulin-
resistenz und nicht erst die Hyperglyk&mie 16st in der Schwangerschaft die gefurchteten Mikro-
und Makroangiopathien sowie auch alle metabolischen und plazentaren Schaden aus. Nur die
frihzeitige Behandlung der Insulinresistenz kann die lebenslange fetale Fehlprogrammierung
hypothalamisch-hypophysarer Zentren vermeiden, die ansonsten zu einem dauerhaften Risiko
der Kinder fiir Diabetes Mellitus, Adipositas und Herz-Kreislauf-Erkrankungen fuhren wirde.

Die Durchfiihrung des gesetzlich vorgeschriebenen 759-0GTTs zwischen der 24. bis 28.
Schwangerschaftswoche erfolgt nach den vorliegenden Daten offensichtlich zu spat und ist ohne
Insulinbestimmung ineffektiv, weil die Moglichkeiten der Primérpravention nicht genutzt wer-
den koénnen.
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Abstract

Introduction

In the course of discussion about a general implementation of an oral glucose tolerance test
(oGTT) to the screening programme during pregnancies for an early diagnosis of a gestational
diabetes (GDM) the question arose if the insulin resistance (IR) also precedes a GDM during a
pregnancy, as it is well known outside of pregnancies.

It was considered in what respect how an oGTT should be used as a detection of the IR to allow
therapeutical steps early enough in order to prevent GDMs and all their negative influences on
mother and child.

Methods

In 2010 an oGTT with determination of glucose and insulin level at 0, 60 und 120 minutes as
well as calculation of the HOMA-IR (homeostasis modell assessment — insulin resistancy index),
(Matthews et al. 1985) and HOMA-IS (insulin sensitivity), (Belfiore et al. 1998) indices was
performed in 249 pregnancies between the 19th and the 21st week of the pregnancy. The limita-
tions values of all results were set on the 10th and 90th percentile of normal weight pregnancies.
Overweight and adipose women showed significantly higher results for glucose and insulin, sig-
nificantly elevated HOMA-IR and significantly lower HOMA-IS indices.

Other parameters were measured and evaluated as well.
Results and Conclusion

The 90th percentile of glucose-0 was at 87 mg/dl, of glucose at 60 at 165 mg/dl of glucose 120 at
123 mg/dl, hence under the limitation values of 92 mg/dl, 180 mg/dl and 155 mg/dl as published
in the HAPO-study (2008).

12 of 118 pregnancies with normal weight exceeded the glucose-0 limitation (10,2 %).

32 pregnancies with normal weight exceeded the insulin-0 limitation value of 19 pu/ml (27 %).
The corredsponding HOMA-IR and HOMA-IS limitation values were identified at > 4.1 respec-
tively < 0.6.

40 of 249 pregnant women (16, 1 %) showed IR but no GDM. These women were treated fairly
late.

The goal to reduce the frequency of GDMs during pregnancies can be reached if an oGTT with
determination of glucose and insulin levels as well as a calculation of the HOMA-IR and
HOMA-IS indices is induced early enough — during the beginning of the fetal insulin production
— between the 19th and 21st week of pregnancy.

Even during a pregnancy hyperinsulinaemia is normally followed by a GDM with all its negative
consequences for mother and child, therefore pregnancies with IR should medically be cared for
in the same way as patients with pathologic glucose values, meaning a manifest GDM. The IR
already causes the micro- and macroangiopathies and metabolic and placentary damage. Only
the early treatment of the IR can avoid a lifelong defective programming of hypothalamic-
hypophyseal centers in the foetus, which leads to a lifelong risk for DM, adiposity and cardio-
vascular diseases for these children.

The execution of the officially recommended 75-g-oGTT during the 24th and 28th week of the
pregnancy is too late according to the presented data and is ineffective without an insulin test,
because health risks to both mother and child may occur earlier and the possibilities of primary
prevention are not used.
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1  Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ Il (DM) wird durch eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen defi-
niert, die alle durch Hyperglykamie in Folge von Stérungen der Insulinsekretion und/oder der
Insulinwirkung (Insulinresistenz/Insulinsensitivitdt) gekennzeichnet sind (Versorgungsleitlinie
2013).

Unter Insulinresistenz versteht man allgemein die Reduktion des insulinstimulierten Glukosever-
brauchs in den Muskelzellen, aber auch — weniger deutlich — in den Fett-, Leber- und Nierenzel-
len (Reaven, G. M. 1988, Matthaei 2000). Infolge der gleichzeitig abnehmenden Insulinsensitivi-
tat (IS) kommt es kompensatorisch zu einer Hyperinsulindmie, anfangs allerdings noch ohne
Erh6hung der Glukose (G-)Plasmaspiegel. Die alleinige Hyperinsulindmie ohne weitere patholo-
gische, klinische oder laboranalytische Befunde bezeichnet man als primdre Insulinresistenz
(Abbildung 1).

Diese Form der Insulinresistenz kommt auch bei 22,5 % der anscheinend gesunden, normge-
wichtigen Frauen vor (Moltz & Holl 2010 a, Moltz 2014). So kann im Rahmen von Fehlpro-
grammierungen des Kohlenhydratstoffwechsels in der Perinatalzeit bereits intrauterin beim Feten
eine primdre Insulinresistenz entstehen. Die primére Insulinresistenz entwickelt sich im Rahmen
eines negativen pathophysiologischen Circulus vitiosus zu einer sekundaren Insulinresistenz.
Hierbei spielen genetische und epigenetische Ursachen (Umwelt, chronischer Stress, Fehlpro-
grammierungen) eine groRRe Rolle. Die Folge ist das sogenannte Insulinresistenzsyndrom (meta-
bolisches Syndrom) mit Hyperinsulindmie, Dyslipiddmie, Hypertonus, Adipositas, Hyperandro-
gendamie (polyzystische Ovarien, SHBG-Mangel) sowie erhebliche makro- und mikrovaskulare
Geféalschéden, ein Symptomenkomplex, der dann den Diabetes Mellitus und schwere Herz-
Kreislauf-Schaden auslosen kann (Abbildung 1). Bereits milde Glukose-Toleranzstérungen in
der Schwangerschaft erhéhen das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Kindern im Ver-
lauf von 12,3 Jahren von 1,19 auf 1,66 (Retnakaran & Shah 2009). Die Insulinresistenz ist obli-
gat, die anderen Symptome des metabolischen Syndroms nicht (Abbildung 1). Fehlprogrammie-
rungen des Kohlenhydratstoffwechsels konnen bereits intrauterin, und zwar zunéchst als primére
Insulinresistenz, auftreten! Im Rahmen des bereits genannten Cirulus vitiosus entwickeln diese

Kinder frihzeitig eine sekundare Insulinresistenz und eine Hyperglykdmie mit allen negativen
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gesundheitlichen Folgen (Plagemann et al. 2007, Schellong et al. 2008, Plagemann 2011, Aris et
al. 2014).

Umwelteinflisse & Lo . . Genetik
> primére Insulinresistenz +— :
Fehlprogrammierung l Epigenetik
Polyzystisches <— sekundare Insulinresistenz
Ovarsyndrom
I Dyslipidamie
}SHBG «— _ fper Adipositas T
androgendmie
hormonelle L Proinflammation }
anabole/ Imbalancen
proatherogene
Hyperplasie der Metabolisches Syndrom
Arteria-media- - -
Schicht . * T W Endotheliale Dysfunktion
_y_Fibrinolyse A oxid. LDL, 4 Endothelin, $ ADMA
Diabetes Mellitus
Typ Il } crP
$IL2
4 Fibrinogen 4 1L6
4 PAL-1 t TNFa
¥ Adiponektin 4 NFkB
R v .
Homocystein . 4 Resistin
i y . Herz-Kreislauf- _

Erkrankungen

Abbildung 1: Pathophysiologischer Zusammenhang zwischen Insulinresistenz, Dyslipidamie, Adipositas
(A), Hyperandrogenamie, Polyzystische Ovarien und Metabolischen Syndrom (MS), Diabe-
tes mellitus Typ Il und Herz-Kreislauf-Erkrankung
(modifiziert nach Moltz 2010 a und b)

In der Schwangerschaft liegt eine spezielle Situation vor. Die mitterliche Glukose passiert die
Plazentaschranke, das mitterliche Insulin aber nicht. Der Fotus selbst kann Insulin erst ab der
18./19. Schwangerschaftswoche produzieren. Davor werden die fir die Kohlenhydratregulation
zustandigen hypothalamisch-hypophysaren Zentren des Feten mit den beim Gestationsdiabetes
erhdhten Glukosewerten der Mutter konfrontiert, das heiflt dauerhaft fehlreguliert (Moltz 2008,
Plagemann et al. 2012). So konnten die Mitarbeiter der Tubinger Arbeitsgruppe kirzlich zeigen,
dass die fetalen auditorischen Reaktionen in der Kernspintomographie bei Kindern insulinresis-
tenter Mutter langsamer auf Schallreize in den entsprechenden Hirnarealen reagierten, als die der

Kontrollgruppe (Linder et al. 2014). Schon vorher wurde berichtet, dass eine starke Reduktion
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der Insulinsensitivitat mit der Gewichtszunahme und der Inzidenz des Diabetes Mellitus Typ 11
korreliert (Tschritter et al. 2012, Tura et al. 2012) bzw. dass die zentrale Insulinwirkung in spezi-
fischen Hirnarealen die periphere Insulinsensitivitat beeinflusst (Heni et al. 2012, Kullmann et
al. 2012). Der Fotus entwickelt selbst sehr friihzeitig zundchst eine primare Insulinresistenz, und
zwar ohne gegenregulatorische MaRnahmen, und bald auch eine sekundére Insulinresistenz
(Kleinwechter & Schaefer-Graf 2011). Eine fetale Insulinresistenz entsteht aber nicht nur bei
Uberkalorisch versorgten Feten vor der Geburt (Makrosomie), sondern auch bei primér unterge-
wichtigen Feten (Mangelernédhrung der Mutter), die postnatal uberkalorisch (mit zu viel Kohlen-
hydraten) ernéhrt werden. Hinzu kommt bei diesen Kindern von Schwangeren mit Insulinresis-
tenz bzw. Gestationsdiabetes mellitus die Aktivierung der Achse von Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennierenrinde mit Erhéhung von Kortisol bzw. der Kortisolsensitivitat und der Erhéhung
von Androgenen sowie die Erniedrigung von Serotonin und weiteren Faktoren, die die spatere
exzessive Gewichtszunahme dieser Neugeborenen erklaren (Abbildung 2). Man kann mit Catala-
no (Catalano 2010) daher die Schwangerschaft als einen metabolischen Stresstest fur das zukinf-

tige metabolische Syndrom betrachten.

} Glukose » 4 Insulin » | Serotonin
<4— chron. Stress Af
A ACTH
Plazentapassage 4 Androgene <—*Genetik, Fettzelle
. 3 B HSD
l / t Kortisol }11HSD 1
KIND l } Hunger
MUTTER
b s Ubergewicht
nsuiin (Uberernahrung)

. |perinatale Fehlprogrammierung
" |lim Zwischenhirn

Abbildung 2: Die Pathophysiologie der fetalen (Fehl-)Programmierung — Die primére Insulinresistenz
modifiziert nach Moltz (Moltz 2008)
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Bei der Entwicklung der sekunddren Insulinresistenz aus der priméren Insulinresistenz heraus,
handelt es sich um einen schleichenden, tber 5 bis 10 Jahre sich entwickelnden Prozess (Abbil-
dung 3), der schlieBlich — bei Uberschreiten bestimmter Grenzwerte fir Glukose bzw. Nachlas-
sen der Insulinsensitivitat oder Insulinproduktion durch Apoptose der Betazellen — zum Pré-
Diabetes bzw. zum Diabetes mellitus Typ Il (DM) flhrt (DeFronzo 1992, Kahn 1994, Ferrannini
1998, DeFronzo 2004). In der Schwangerschaft entspricht der Gestationsdiabetes im Wesentli-
chen dem Pra-Diabetes mellitus nicht schwangerer Frauen. Dabei ist die Insulinproduktion pri-
mar genetisch, die Insulinresistenz vor allem durch die Umwelt (Epigenetik) determiniert (Pirola
et al. 2010).

Die Hyperinsulindmie induziert wahrscheinlich die Symptome des metabolischen Syndroms

Uber:

e Proinflammation, unter anderem erhohtes CRP, Interleukin 2, Tumornekrosefaktor o
(TNF a), Nukledrer Faktor kB (NF-xB), (Metzger et al. 2007, Lowe et al. 2010, Rittig
2011, Thornton et al. 2011),

e Dyslipiddmie (Gouni-Berthold, I, et al 2011), das heift die Forderung der ektopen intramy-
ozelléren Ablagerung von Fettzellprodukten in Leber- und Skelettmuskel, unter anderem freie
Fettsauren, Adiponektin (Krssak et al. 1999, Schaefer-Graf et al. 2008),

¢ endotheliale Dysfunktion und Hypoxie (zum Beispiel verminderte Stickoxidproduktion, reak-
tive Sauerstoffspezies, oxidiertes LDL, Endothelin, asymetrisches Dimethylarginin = AD-
MA), (Ramsay et al. 2002, Heitritter et al. 2005),

e Stdrungen der Hamostasiologie, unter anderem erhdhtes Fibrinogen, Plasminogenaktivator 1
(PAI 1), Homozystein und erniedrigtes Adiponektin (Byberg et al. 2000, Kopp 2011) und

e hormonelle Imbalancen, z. B. erhéhte Androgene, erhdhtes Wachstumshormon, diverse ande-
re Wachstumsfaktoren und Ostrogenmangel (DeFronzo & Ferrannini 1991, Margolis et al.
2004, Plagemann 2004, lbafiez et al. 2005, Xita & Tsatsoulis 2006, Madazli et al. 2008,
Keelan et al. 2012, Moltz & Holl 2012, Raissouni et al. 2012, Abbott & Bacha 2013, Mali-
queo et al. 2013).
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Diabetes mellitus Typ Il
— die Spitze des Eisbergs

es mellitus Typ Il
-Insuffizienz

sekundare Insulinresistenz
& pra-DM
4 Glukoseproduktion
A postprandiale Glukose
¥ Glukosetransport

GDM
Praeklampsie

sekunddre Insulinresistenz

& Metabolisches Syndrom
Hypertonus, Atherogenese
Lipolysis, 4freie Fettsauren

HELLP-
Syndrom

Mikroangeopathien als Folge der Hyperglykamie

Makroangeopathien als Folge der Hyperinsulinamie

Gesund & Normalgewicht

Abbildung 3: Genetik — Epigenetik des Diabetes Mellitus Typ I
(personliche Mitteilung Dr. Thomas Eversmann, Miinchen)

Insulin hat aber auch proliferative und die Zelldifferenzierung férdernde Eigenschaften (DeFron-
zo & Ferrannini 1991). So fihrt die Hyperinsulindmie bei Nicht-Schwangeren maligeblich (in
Zusammenarbeit mit den anderen Faktoren des oben genannten Circulus vitiosus) bereits in einer
Latenzphase von 5 bis 10 Jahren zwischen dem Nachweis der Insulinresistenz und dem Auftre-
ten von Pra-Diabetes mellitus und Diabetes Mellitus zur fortschreitenden Entwicklung von
schweren Makroangiopathien (Singleton et al. 2003, Janka 2011) und mdglicherweise auch zu
Mikroangiopathien. Diese bilden sich in der Phase der Insulinresistenz aus und sind nachweis-

bar, bevor die Diagnose Pra-Diabetes mellitus oder Diabetes Mellitus gestellt wird. Daher wird
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seit langem gefordert, das metabolische Syndrom als Insulinresistenz-Syndrom zu bezeichnen, es

frihzeitig zu diagnostizieren und rechtzeitig zu behandeln (Reaven, G. M. 1988, Moltz 2006).

Insulin — endogen oder exogen zugefiihrt — ist ab der 34. Schwangerschaftswoche ohne Einfluss
auf das fetale Wachstum (Kleinwechter & Schaefer-Graf 2011). Insulin hat nicht nur negative,
sondern auch positive Eigenschaften in Bezug auf Langlebigkeit, Nahrstofftransport in das Ge-
hirn statt in den Muskel sowie eine Verbesserung der kognitiven Funktion (Watve & Yajnik
2007).

Die Pathophysiologie um die Insulinresistenz herum — gleichgiltig ob primér oder sekundér ent-
standen — erkl&rt daher nicht nur die drastische Zunahme von Adipositas und DM in den letzten
Jahren, sondern auch die massive Zunahme von schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der
Jugend (Mdller-Wieland & Marx 2011, Rittig 2011, Aris et al. 2014, Shah et al. 2015). Will man
diese Pandemien von Volkskrankheiten reduzieren, muss friihzeitig die Hyperinsulindmie und
nicht erst die Hyperglyk&dmie in der Schwangerschaft — wie auch bei Nicht-Schwangeren — auf-
gedeckt werden (Abbildung 3).

Die Inzidenz des Gestationsdiabetes in der Schwangerschaft lag 2008 bei 3,4 %, die Zuwachsrate
von 2007 zu 2008 bei 25 % mit deutlich ansteigender Tendenz in den letzten Jahren (Kleinwech-
ter & Schaefer-Graf 2011). Die Diagnosestellung erfolgt mit Messung der Glukose niichtern ba-
sal oder im oralen Glukosetoleranztest. In der Literatur finden sich keine Daten uber die Bedeu-

tung des Insulins fiir die Primdrpravention des Gestationsdiabetes mellitus.

Die Insulinsensitivitdt nimmt ab dem 2. Trimenon in der Schwangerschaft um 50-80 % ab (Ca-
talano et al. 2003). Als Ursache werden sogenannte kontrainsulindr wirkende Hormone in der
Schwangerschaft diskutiert wie humanes Plazentalaktogen, Kortisol, Estradiol, Progesteron,
Prolaktin, gesamtes und freies Testosteron und Thyroxin (Metzger et al. 2007, Lindsay 2009,
Mclntyre et al. 2010, Kleinwechter & Schaefer-Graf 2011, Hopkins & Artal 2013, Stupin 2013).
Andererseits steigt die mutterliche Insulinsekretion bis zum 3. Trimenon um das Drei- bis Flnf-
fache an, die mitterlichen nuchtern Glukosewerte fallen ab, auch postprandial (Di Cianni et al.
2003, Freemark 2006).
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Es stellt sich daher die Frage, ob auch in der Schwangerschaft die Insulinresistenz dem Gesta-
tiondiabetes (GDM) vorausgeht und, wenn ja, wovon sie abhéngig ist, welche Bedeutung sie im
Vergleich mit Nicht-Schwangeren hat und ob die friihzeitige Aufdeckung der Insulinresistenz in
der Schwangerschaft die Haufigkeit des Gestationsdiabetes reduzieren konnte (Catalano et al.
2003).

Die vorliegenden Ergebnisse fanden 2010 fur uns besondere Beachtung, da bis dahin nur disku-
tiert wurde, ob generell ein oGTT in die Mutterschaftsrichtlinien aufgenommen werden sollte.
Besonders wichtig waren auch die Fragen, wie fruh die Insulinresistenz und der Gestationsdiabe-
tes in der Schwangerschaft auftreten und wie die Diagnostik aussehen kdnnen. Mittlerweile ha-
ben wir dazu eine gesetzliche Regelung. Es wird ein 50-g-Glukose-Vortest — ohne standardisierte
Bedingungen —, dem 75-g-Glukose-Test — unter komplett standardisierten Bedingungen — vorge-

schaltet.

Die folgenden Fragen haben die in meiner Arbeit ausgewerteten Schwangeren fir uns aufgewor-

fen:

- Sind die Glukosewerte abhangig vom BMI der Schwangeren?

- Besteht ebenso eine Abhangigkeit zwischen Insulinverdanderungen und dem BMI der

Schwangeren?

- Gibt es Unterschiede zwischen Insulinresistenz-positiven und Insulinresistenz-negativen

Schwangeren?

- Welche Aussagekraft hat eine Stufendiagnostik zur Detektion der Insulinresistenz?

- Ist es moglich, Insulinresistenz-positive Schwangere mit einem herkdbmmlichen oGTT zu er-

kennen?

- Gibt es Patienten mit Insulinresistenz ohne Gestationsdiabetes?
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2 Patienten und Methodik

2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das verwendete Studiendesign entspricht einer retrospektiven Einpunkt-Untersuchung in der
Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Labormessungen zwischen der 19. und 21. Schwanger-

schaftswoche.

Dazu wurden insgesamt die Verldufe von 480 Schwangerschaften aus dem Zeitraum von Januar
bis Dezember 2010 einer Berliner Frauenarztpraxis mit Schwerpunkt fir gynakologische Endo-

krinologie und Reproduktionsmedizin ausgewertet.

Die Erhebung der folgenden Daten ist anhand der Dokumentation aus dem Mutterpass und des
praxisinternen Schwangerenvorsorgebogens erfolgt. Andere Ausgangsdaten sind nicht erhoben

worden.

Bei 270 Schwangeren konnten alle relevanten Daten komplett erfasst werden. VVon diesen 270
Patientinnen wurden 21 Zwillingsschwangerschaften ausgeschlossen, sodass letztendlich nur

uber die Daten von 249 Einlingsschwangerschaften berichtet wird.

Von den 249 Einlingsschwangerschaften entstanden 13 Schwangerschaften durch reprodukti-
onsmedizinische MalRnahmen wie in vitro Fertilisation (IVF) oder intrazytoplasmatische Sper-
mainjektion (ICSI) (5,2 % des Gesamtkollektivs), die ibrigen 236 Schwangerschaften entstan-
den spontan.

Zehn Frauen hatten nach eigenen Angaben in einer friheren Schwangerschaft einen Gestations-
diabetes (4 % des Gesamtkollektivs). Bei keiner Patientin war anamnestisch ein manifester Dia-

betes mellitus auBerhalb der Schwangerschaft bekannt.

Die Eigen- und Familienanamnesen waren unauffallig. Auch bei Verwandten ersten Grades fan-
den sich keine Angaben zu Diabetes mellitus. Alle Patienten waren kaukasischer Herkunft. Es
handelt sich somit weitestgehend um ein Normalkollektiv.



Patienten und Methodik 9

Als Besonderheit erfolgte in der Praxis bei allen Schwangeren im Alter von 17 bis 48 Jahren ein
standardisierter oGTT mit Bestimmung von Glukose und Insulin bereits zwischen der 19. und

21. Schwangerschaftswoche. Folgende Daten wurden erfasst und ausgewertet:

Maternale Daten:

Familien- und Eigenanamnese

Alter bei Entbindung

Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft, beim oGTT und zu Ende der Schwangerschaft
Grolie der Patientin

Laborparameter Glukose und Insulin sowie weitere Parameter (siehe 2.4)

Neonatale Daten:
Geschlecht
Geburtsgewicht

Schwangerschaftsbezogene Daten:

Sectiorate
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2.2 Die Durchfiihrung des 75-g-oGTT

Der oGTT (mit 75 mg Glukose, zum Beispiel Dextro OGT-Saft) wurde unter standardisierten,
entsprechend den von Koschinsky 2012 (Koschinsky 2012) publizierten Bedingungen wie folgt
durchgefuhrt:

1. keine akute Erkrankung, Fieber, Hyperemesis der Patientin

2. keine Einnahme oder parenterale Applikation kontrainsulindrer Medikation am Morgen vor
dem Test (zum Beispiel Cortison)

3. keine Voroperationen am oberen Magen-Darm-Trakt
4. keine auBergewdhnliche kdrperliche Belastung vor dem Test

5. normale, individuelle Ess- und Trinkgewohnheiten mit der ublichen Menge an Kohlenhydra-
ten in den letzten drei Tagen vor dem Test

6. am Vorabend vor dem Test ab 20:00 Uhr Einhalten einer Nichtern-Periode von mindestens
12 Stunden

7. Testbeginn am folgenden Morgen nicht vor 8:00 Uhr und nicht nach 10:00 Uhr (tageszeitli-
che Abhéngigkeit der Glukosetoleranz)

8. wahrend des Tests sal} die Schwangere nahe dem Testlabor, sollte nicht liegen oder sich un-
notig bewegen und es sollten keine anderen Untersuchungen in dieser Zeit durchgefiihrt
werden

9. vor und wahrend des Tests darf nicht geraucht werden
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2.3 Bestimmung von Glukose und Insulin

Die Glukose-Plasmaspiegel wurden im vendsen Vollblut mit dem Synchron-XC-Delta-System
nach Zentrifugation des Blutes in Natriumfluorid beschichteten Rohrchen bei einer Aufbewah-
rungstemperatur von 4 °C innerhalb von 6 Stunden nach Blutabnahme bestimmt (die Intra-
Assay-Variation betrug 1,0-3,0 %, die Inter-Assay-Variation betrug 1,4-2,4 %).

Die Insulin-Serumspiegel wurden mit dem Insulin-Assay der Firma Biochem-Immuno-Systems
gemessen (die Intra-Assay-Variation betrug 5,0-8,6 %, die Inter-Assay-Variation betrug
4,3-9,4 %).

Alle Assays wurden durch eine externe Qualitatskontrolle, einen Ringversuch bei der deutschen
Gesellschaft fir klinische Chemie sowie durch internationale Welcome-Immuno-Assay-
Qualitatskontrollen, durch Kitkontrollen und interne Kontrollen tiberwacht. Die Wiederfindungs-

raten aller Assays lagen zwischen 97 und 100 %.

Da die Assays sehr empfindlich sind, ist es notwendig, die Pra-Analytik — wie oben beschrieben

— streng einzuhalten.
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Bestimmung weiterer Parameter mit den entsprechenden
Normbereichen

Hamoglobin

Normbereich: 12,0-16,0 g/dI

Messmethode: Fotometrie

Erythrozyten

Normbereich: 4,2-6,2 Millionen/ul,

Methode: Fotometrie

Ferritin

Normbereich: 30-120 ng/ml,

Methode: LIA aus dem Serum

HbAlc,

Normbereich: 4,2-5,8 %,

Methode: HPLC aus dem EDTA Blut

IGF-1

Normbereich: Frauen von 20 bis 40 Jahren 107,8-246,7 ng/ml

Methode: EIA aus dem Serum

IGF-BP-3

Normbereich Frauen von 20-40 Jahren: 3,2-4,4 mg/l,

Methode: RIA aus dem Serum

Quotient: von IGF-1 und IGF-BP-3

Normbereich: 45-65

SHBG

Normbereich Frauen: 18-144 nm/ml,

Methode: LIA aus dem Serum

Testosteron

Normbereich Frauen in der Follikelphase: < 0,6 ng/ml,
in der Lutealphase: < 0,7 ng/ml,

Methode: LIA aus dem Serum

TSH

Normbereich: 0,3-4,0 pU/ml

Methode: LIA aus dem Serum 1 ml
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Die genannten Laborparameter wurden im Institut fur Laboratoriumsmedizin Berlin (IFLB)

durchgefinhrt.

Die statistische Auswertung der Messdaten (wie zum Beispiel Mittelwerte, Mediane, Perzentilen,
Prozentanteile, erhdhte und erniedrigte Werte) erfolgte mithilfe der SAS Version 9.3. am Institut
fur Epidemiologie und medizinische Biometrie der Universitdt Ulm unter Leitung von Herrn

Professor Dr. Holl.
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2.5 Statistische Tests

Folgende statistische Tests wurden verwendet:

1. Friedman-Test

(Abbildung 4: Die Veranderungen des Gewichtes der Mutter wahrend der Schwangerschaft in
einzelnen BMI-Gruppen)

Dieser Test wurde angewandt, da es sich um verbundene Gruppen handelt, bei unbekannter Ge-
wichtsverteilung mit drei Messungen pro Untersuchungseinheit und daraus resultierenden zwei

Differenzen.

2. Fisher’s Exact - Test

(Abbildung 5: Sectiorate in einzelnen BMI-Gruppen)

Die Anwendung dieses Tests erfolgte, da zwei unverbundene Gruppen zwei qualitative Merkma-
le aufweisen, eine Messung pro Untersuchungseinheit erfolgte sowie die Fallzahl sehr gering war
(<5).

3. Chi-Quadrat-Test

(Abbildung 8: Gestationsdiabetes und Insulinresistenz in % in einzelnen BMI-Gruppen)
Dieser Test wurde verwendet, da es sich um zwei unverbundene Gruppen handelt, mit zwei qua-

litativen Merkmalen und einer Messung pro Untersuchungseinheit.

4. Wilcoxon-Test

(Abbildung 6: Verteilung des Gewichtes aller reifen Kinder, getrennt nach Geschlecht)

Dieser Test wurde verwendet, da es sich um unverbundene Gruppen handelt, Gewicht: Unbe-
kannte Verteilung.

Geschlecht/pathologischer oGTT: qualitatives Merkmal sowie einer Messung pro Untersu-

chungseinheit.
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2.6 Berechnung des Body Mass Index (BMI)

Der BMI ist eine Mal3zahl, welche flr die Bewertung des Verhéltnisses des Korpergewichts zur
GroRe benutzt werden kann. Mit Hilfe des BMI ist eine Klassifikation in Unter-, Norn- und
Ubergewicht sowie Adipositas méglich. Er wird nach WHO wie folgt, berechnet (WHO 2000).

Gewicht m [kg
GroRe? 12 'm?

BMI =

2.7 Berechnung der Grenzwerte

Die 10. Perzentile entspricht dem unteren Normbereich und die 90. Perzentile entspricht dem

oberen Normbereich der Schwangeren mit Normgewicht zu Beginn der Schwangerschaft.

2.8 Berechnung des HOMA-Insulinresistenz-Index
nach (Matthews et al. 1985)

Mit der Bestimmung des HOMA IR-Indexes ist ein zuverlassiger Nachweis der Insulinresistenz

maoglich. Die nachfolgende Formel zeigt die Berechnung des HOMA IR:

nu mmol
10 [X3] « Go 22
22,5

HOMA IR Index =

Der Umrechnungsfaktor von mmol/l fur Glukose auf mg/dl Glukose betrégt 18,04.

(Rechenbeispiel: 5,1 mmol/l Glukose entsprechen 92 mg/dl Glukose.)

2.9 Berechnung des HOMA-Insulinsensitivitats-Index
nach (Belfiore et al. 1998)

2
1
(AUC — Glukose * AUC — Insulin ) +

HOMA IS Index =
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3  Ergebnisse

3.1 Gewichtsverhalten in der Schwangerschaft

Die Patienten wurden zu Beginn der Schwangerschaft (6.-7. Schwangerschaftswoche) nach ih-

rem Body-Mal-Index (BMI) in vier Gruppen eingeteilt:

Tabelle 1: Unterteilung der BMI Gruppen in der Friihschwangerschatft (6. - 7. Schwangerschaftswoche)

empfohlene Gewichtszunahme wéhrend der

Gewichtsgruppe BMI Anzahl der Patienten [n]  Schwangerschaft (Hastreiter et al. 2012)
Untergewicht (U) <18,5 15 12,5-18 kg
Normgewicht (N) 18,6 - 24,9 118 115-16 kg
Ubergewicht (U) 25,0 - 29,9 84 7,0 -11,5kg
Adipositas (A) = 30,0 32 50— 9,0kg

Bei dieser Auswertung des mitterlichen BMI wurde die WHO-KIassifikation fiir Erwachsene
verwendet. Hierbei beschreibt ein BMI <18,5 untergewichtige Frauen, ein BMI >18,5 bis 24,9
legt den Normbereich fest. Ein BMI zwischen 25 — 29,9 definiert Ubergewicht und ein BMI > 30

beschreibt eine Adipositas.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es bei allen Frauen zu einer signifikanten Gewichtszunahme zwi-
schen  Feststellung der  Schwangerschaft und dem  Zeitpunkt des oGTT
(19.-21. Schwangerschaftswoche) kam. Bei den Untergewichtigen von 12 Kilo, bei den Norm-
gewichtigen und Ubergewichtigen von jeweils 14 Kilo und bei den Adipésen von 11 Kilo (Ab-
bildung 4).

Werden diese Gewichtszunahmen verglichen mit den aktuellen Empfehlungen des Institut of
Medicine (IOM), (Harder, Th. et al. 2010), dann haben nur die unter- und normgewichtigen
Frauen die empfohlene Gewichtszunahme eingehalten. Eine iberméaliige Gewichtszunahme war
nur bei den tbergewichtigen und adipésen Frauen zu verzeichnen, die in Anbetracht ihres Aus-

gangsgewichts weniger hatten zunehmen sollen (Tabelle 2 und Abbildung 4).
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Abbildung 4:  Verénderung des Gewichtes der Mutter wahrend der Schwangerschaft



Ergebnisse 18

Tabelle 2: Gewichtsgruppen im Vergleich zur Gewichtszunahme.

BMI-Gruppe zu Beginn Gewichtszunahme
der Schwangerschaft Zu wenig normal zu viel Total
N 7 6 2 15
S Yoges 2,8 2,4 0,8 5,7
Untergewichtig
Y%ce 46,7 40,0 13,3
%z 12,5 54 2
N 37 52 29 118
Normalgewichtig Yges 14,9 21 11,7 47,6
Y%ce 314 441 24,6
Y%z 66 56 29,3
N 8 24 52 84
Ubergewichtig Yoges 3,2 9,7 21 33,9
Y%ce 9,5 28,6 61,9
Y%sz 14,3 25,8 52,5
N 4 12 16 32
Adipositas %ges 1,6 4,8 6,4 12.9
Y%ce 12,5 37,5 50
Yogz 7.1 12,9 16,2
Total N 56 93 99 249
Yoges 22,6 37,5 39,9 100

%ges = % von Gesamtkollektiv (N = 249) )
%cc = % von jeweiliger Gewichtsgruppe zu Beginn d Schwangerschaft (U,N,U,A)
%sz = % von Gewichtszunahme (zu wenig, normal, zu viel)

3.2 Alter der Mutter

Das durchschnittliche Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt des ersten lebend geborenen
Kindes lag bei den untersuchten 249 Frauen bei 30,8 Jahren, ahnlich dem, welches das Statisti-
sche Bundesamt (Jahrgang 2012) fur das erste lebend geborene Kind in Deutschland (mit 30,5
Jahren) angibt (Statistische Bundesamt 2012).

Das statistische Bundesamt nennt in diesem Zusammenhang als mogliche Ursachen unter ande-
rem die unsichere Arbeitsmarktsituation, den Wegfall von Familienférderungsprogrammen, die
Notwendigkeit der Neuorientierung in der Gesellschaft sowie zum Teil langere Ausbildungszei-

ten und ausgedehnte Phasen der beruflichen Etablierung bei der jiingeren Frauengeneration.
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3.3 Schwangerschaftsverlauf und Sectiorate

34

1,0

Prozent

0,0

Sectiorate in
O FRL N WM

Normalgewichtig Ubergewichtig Adipositas

Abbildung 5:  Die Sectiorate in den einzelnen BMI-Gruppen

Ubergewichtige und adipdse Schwangere hatten signifikant (p < 0,01) haufiger im 3. Trimenon
ein pathologisches CTG als unter- oder normgewichtige Schwangere. Die Sectio-Rate war bei
den Ubergewichtigen und adipdsen Frauen sowie bei den &lteren Schwangeren (> 40 Jahre) er-
hoht (p =0,24072457), aber aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant erhoht.

3.4 Perinatales Outcome

Von den 249 Schwangeren wurde nach eigenen Grenzwerten bei 76 Frauen mit Gestationsdiabe-
tes (30,5 % des Gesamtkollektivs) ein Fall von Makrosomie des Kindes nachgewiesen. Es fand
sich weder eine Haufung makrosomer Kinder mit pathologischem oGTT noch bei pathologi-
schem CTG. Ménnliche Neugeborene hatten ein signifikant (p < 0,05) hoheres Geburtsgewicht
als weibliche Neugeborene (Abbildung 6). Weibliche Neugeborene sind dagegen haufiger insu-

linresistent gegentiber mannlichen Neugeborenen (Wilkin & Murphy 2006).
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Abbildung 6:  Verteilung des Gewichtes aller reifen Kinder, getrennt nach Geschlecht
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3.5 Glukose-0

Tabelle 3: Glukose-Werte (mg/dl) im oGTT bei 0 min,
zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche, unterteilt in schwangere Frauen verschie-
dener Gewichtsklassen bei Beginn der Schwangerschaft (Untergewicht; Normgewicht, Uber-
gewicht; Adipositas) sowie Uberschreitung der G-Grenzwerte (= 90. Perzentile) in der
Schwangerschafts-Gruppe mit Normgewicht

Grenzwert = 87

G-0 n m = SD Signifikanz n=%

Untergewichtige 15 81,1 + 8,8 n.s 2=133
Normalgewichtige 118 78,8 £ 6,4 - - - 12=10,2
Ubergewichtige 84 81,2 £13,9 n.s. 0,007 20=23,8
Adiptse 32 84,8 + 8,0 n.s 0,00008 n.s 19=34,4
Pathologie 53 Pat = 21,3

Die Nichternglukosewerte (G-0) steigen in der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche mit dem
BMI vor der Schwangerschaft, das heilst von Normalgewicht zu Adipositas, signifikant an. Der
Grenzwert fir Glukose-0 von 87 mg/dl (> 90. Perzentile) — berechnet bei den Patienten mit
Normgewicht in der Frihschwangerschaft — wird dementsprechend von Normalgewicht zu Adi-
positas immer starker Uberschritten. Auch bei Schwangerschaften mit Untergewicht liegen die
Glukose-Werte und die prozentualen Uberschreitungen des Grenzwertes der normalgewichtigen
Gruppe hoher, aber nicht signifikant. Die Grenzwerte stellen tber das gesamte Gewichtsspekit-
rum hinweg eine u-férmige Kurve dar. 12 Schwangere (10,2 %) aus der Gruppe der Normge-
wichtigen in der Frihschwangerschaft hatten einen erhéhten Glukose-0-Wert zum Zeitpunkt des
oGTT. Bei 20 Schwangeren (23,8 %) aus der (bergewichtigen Gruppe und bei 19 Schwangeren
(34,4 %) mit Adipositas wurden ebenfalls erhdhte Glukose-0-Werte nachgewiesen. Somit war
bei 53 von 249 Schwangeren der Glukose-0-Wert in der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche pa-
thologisch erhéht > 87 mg/dl (21,3 %).
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3.6 Glukose-60

Tabelle 4: Glukose-Werte (mg/dl) im oGTT bei 60 min,
zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche, unterteilt in schwangere Frauen verschie-
dener Gewichtsklassen bei Beginn der Schwangerschaft (Untergewicht; Normgewicht, Uber-
gewicht; Adipositas) sowie Uberschreitung der G-Grenzwerte (= 90. Perzentile) in der
Schwangerschafts-Gruppe mit Normgewicht

Grenzwert =2 165

G-60 n m + SD Signifikanz n=%

Untergewichtige 15 121,3+47,6 n.s 3=20,0
Normalgewichtige 118 116,8 £33,6 - - - 12=10,2
Ubergewichtige 84  125,7+38,3 n.s. n.s. 11=13.1
Adiptse 32 107,5+ 30,8 0,02 0,00003 0,001 9=28,1
Pathologie 35Pat. =14,1

Die Glukose-60-Werte steigen zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche mit dem BMI in

der Frihschwangerschaft erst von der Gruppe der Ubergewichtigen zu den Adiposen signifikant

an. Beziiglich der Gruppe Untergewicht, Normgewicht und Ubergewicht fanden sich zwischen

den einzelnen Gewichtsklassen keine signifikanten Unterschiede. Bei Schwangeren mit Unter-

gewicht liegen die Glukose-60-Werte und die prozentualen Uberschreitungen des Grenzwertes

(> 165 mg/dl) gegeniiber der Gruppe der Normalgewichtigen hoher, aber nicht signifikant. Die

Glukose-60-Werte in der Gruppe der Ubergewichtigen waren bei 11 Schwangeren (13,1 %) und

in der Gruppe der Adip6sen bei 9 Schwangeren (28 %) erhoht. 12 Schwangere aus der Gruppe

der Normgewichtigen (10,2 %) wiesen einen erhohten Glukose-60-Wert auf. Insgesamt konnte

bei 35 von 249 Schwangeren ein pathologischer Glukose-60-Wert nachgewiesen werden (14,1

%).
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3.7 Glukose-120

Tabelle 5: Glukose-Werte (mg/dl) im oGTT bei 120 min,
zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche, unterteilt in schwangere Frauen verschie-
dener Gewichtsklassen bei Beginn der Schwangerschaft (Untergewicht; Normgewicht, Uber-
gewicht; Adipositas) sowie Uberschreitung der G-Grenzwerte (= 90. Perzentile) in der
Schwangerschafts-Gruppe mit Normgewicht

Grenzwert 2 123

G-120 n m +SD Signifikanz n=%

Untergewichtige 15 99,3+ 25,8 n.s 13=13,3
Normalgewichtige 118 95,2+ 22,8 - - - 13=11,0
Ubergewichtige 84 107,5+ 31,6 n.s. 0,0009 23 =277
Adiptse 32 130,2 +£119,6 n.s. 0,002 n.s. 8=250
Pathologie 57 Pat. =22,9

Die Glukose-120-Werte steigen in der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche im Vergleich zur

Gruppe Normgewicht zu Ubergewicht bzw. Normgewicht zu Adipositas an, nicht aber zwischen

der Gruppe der Ubergewichtigen und Adipdsen bzw. Normgewichtigen und Untergewichtigen.

Die Glukose-120-Grenzwerte (> 123 mg/dl) waren in der Gruppe der Untergewichtigen bei 2

Schwangeren (13,3 %), in der Gruppe der Ubergewichtigen bei 23 Schwangeren (27,7 %) und in

der Gruppe der Adiptsen bei 8 Schwangeren (25 %) gegentiber der normalgewichtigen Gruppe

uberschritten. 13 Schwangere mit primarem Normgewicht (11 %) wiesen zum Zeitpunkt des

oGTT einen erhéhten Glukose-120-Wert auf. Insgesamt wiesen also 57 von 249 Schwangeren

einen gegeniber der Gruppe der Normalgewichtigen zu Beginn der Schwangerschaft signifikant

erhdhten G-120-Wert auf (22,9 %).
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3.8 Insulin-0

Tabelle 6: Insulin-Werte (uU/ml) im oGTT bei 0 min,
zwischen der 19.-21. Schwangerschaftswoche, unterteilt in schwangere Frauen mit verschie-
denen Gewichtsklassen bei Beginn der Schwangerschaft (Untergewicht; Normgewicht, Uber-
gewicht; Adipositas) sowie Uberschreitung der I-Grenzwerte (= 90. Perzentile) in der Schwan-
gerschafts-Gruppe mit Normgewicht

Grenzwert = 19

I-0 n m = SD Signifikanz n=%

Untergewichtige 15 10,0 + 3,7 n.s 0= 0,0
Normalgewichtige 118 11,1 + 6,4 - - - 14=12,0
Ubergewichtige 84 18,2 +24,9 0,03 0,0004 23=27,4
Adipose 32 191 + 9,1 0,002 0,000005 0,008 16 = 50,0
Pathologie 53 Pat. =21,3

Der Insulin-0-Wert steigt zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche im Vergleich mit
dem Ausgangsgewicht in der Frihschwangerschaft — bis auf die Gruppe der Untergewichtigen —
signifikant an. Die Uberschreitung des Grenzwertes von 19 nU/ml (> 90. Perzentile), berechnet
bei den Patienten mit Normgewicht in der Frihschwangerschaft, steigt in der Schwangerschaft
zum Zeitpunkt des oGTT von Normalgewicht zu Adipositas deutlich an. Keine Schwangere aus
der Gruppe der Untergewichtigen zeigte erhohte Insulin-0-Werte im Vergleich zu den Normal-
gewichtigen. 14 Schwangere aus der Gruppe der Normalgewichtigen hatten einen erhéhten Insu-
lin-0-Wert (12,0 %). Der Insulin-0-Wert war bei 23 Schwangeren (27,4 %) aus der Gruppe der
Ubergewichtigen und bei 16 Schwangeren (50 %) aus der Gruppe der Adipdsen erhoht. Insge-
samt konnten bei 53 von 249 Schwangeren zum Zeitpunkt des oGTT pathologische Insulin-0-

Werte nachgewiesen werden (21,3 %).
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3.9 Insulin-60

Tabelle 7: Insulin-Werte (uU/ml) im oGTT bei 60 min,
zwischen der 19.-21. Schwangerschaftswoche, unterteilt in schwangere Frauen mit verschie-
denen Gewichtsklassen bei Beginn der Schwangerschaft (Untergewicht; Normgewicht, Uber-
gewicht; Adipositas) sowie Uberschreitung der I-Grenzwerte (= 90. Perzentile) in der Schwan-
gerschafts-Gruppe mit Normgewicht

Grenzwert =2 167

[-60 n m = SD Signifikanz n= 9%

Untergewichtige 15 96,2 +57,5 n.s. 2=13,3
Normalgewichtige 118 91,0 +48,5 - - - 12=10,3
Ubergewichtige 84 108,6+51,4 n.s. 0,01 18=21,4
Adipose 32 1439+433 0,005 0,0000002 0,0005 10=231,3
Pathologie 42 Pat.=16,9

Der Insulin-60-Wert steigt zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche im Vergleich mit
dem Ausgangsgewicht in der Frihschwangerschaft — bis auf die Gruppe der Untergewichtigen —
signifikant an. Die Uberschreitung des Grenzwertes von 167 pU/ml, berechnet bei den Patienten
mit Normgewicht in der Frihschwangerschaft, steigt in der Schwangerschaft zum Zeitpunkt des
oGTT von den Normgewichtigen zu den Adipdsen deutlich an. Bei Schwangeren in der Gruppe
der Untergewichtigen lagen die Insulin-60-Werte im Vergleich zur Gruppe der Normgewichti-
gen hoéher, aber nicht signifikant. Die Insulin-60-Werte waren bei 18 Schwangeren (21,4 %) in
der Gruppe der Ubergewichtigen und bei 10 Schwangeren (31,3 %) in der Gruppe der Adipésen
héher gegenuber den Normgewichtigen. 12 Schwangere aus der Gruppe der Normalgewichtigen
hatten erhohte Insulin-60-Werte (10,3 %). Insgesamt konnte also bei 42 von 249 Schwangeren
zum Zeitpunkt des oGTT ein pathologisch erhéhter Insulin-60-Wert nachgewiesen werden (16,9
%).
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3.10 Insulin-120

Tabelle 8: Insulin-Werte (uU/ml) im oGTT bei 120 min,
zwischen der 19.-21. Schwangerschaftswoche, unterteilt in schwangere Frauen mit verschie-
denen Gewichtsklassen bei Beginn der Schwangerschaft (Untergewicht; Normgewicht, Uber-
gewicht; Adipositas), sowie Uberschreitung der I-Grenzwerte (= 90. Perzentile) in der
Schwangerschaft-Gruppe mit Normgewicht

Grenzwert =2 127

[-120 n m = SD Signifikanz n= 9%

Untergewichtige 15 85,8 £ 58,6 n.s. 3=20,0
Normalgewichtige 118 70,2+ 45,5 - - - 12=10,3
Ubergewichtige 84 102,1 + 56,1 n.s. 0,00001 25=30,0
Adipose 32 104,8+55,0 n.s. 0,0006 n.s. 10=231,3
Pathologie 50 Pat. = 20,1

Der Insulin-120-Wert steigt zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche im Vergleich mit
dem Ausgangsgewicht in der Frihschwangerschaft — bis auf die Gruppe der Untergewichtigen —
signifikant an. Die Uberschreitung des Grenzwertes von 127 pU/ml (entsprechend der 90.
Perzentile), berechnet bei den Patienten aus der Gruppe der Normalgewichtigen in der Frih-
schwangerschaft, steigt in der Schwangerschaft zum Zeitpunkt des oGTT von Normgewicht zu
Adipositas deutlich an. Schwangere aus der Gruppe der Untergewichtigen zeigten gegentiber der
Gruppe der Normalgewichtigen erhohte Insulin-120-Werte, die aber nicht signifikant waren. Die
Insulin-120-Werte waren in der Gruppe der Normgewichtigen bei 12 Schwangeren (10,3 %), in
der Gruppe der Ubergewichtigen bei 25 Schwangeren (30 %) und in der Gruppe der Adiposen
bei 10 Schwangeren (31,3 %) erhoht. Insgesamt konnte also bei 50 von 249 Schwangerschaften

ein pathologischer Insulin-120-Wert nachgewiesen werden (20,1 %).
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3.11 HOMA-Insulinresistenz-Index

Tabelle 9: HOMA-IR-Index Grenzwert = 4,1.

n n +SD Signifikanz n %
Untergewichtige 15 2,1 +0,9 n.s. 1 6,7
Normalgewichtige 118 2,2 +1,3 - - - 12 10,2
Ubergewichtige 84 37 +47 1-107 1-107 20 23,8
Adipose 32 41 +22 1-107 1-107 ns. 15 46,9
Pathologie 48 19,3

Der HOMA-Insulinresistenz-Index steigt zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche im
Vergleich zur Gruppe der Normgewichtigen bei den Schwangeren aus der Gruppe der Uberge-
wichtigen und Adiposen signifikant an — nicht aber zwischen den Untergewichtigen und Norm-
gewichtigen. Die Uberschreitung des Grenzwertes von > 4,1 — berechnet bei den Patienten mit
Normgewicht in der Frihschwangerschaft — steigt in der Schwangerschaft zum Zeitpunkt des
oGTT von den Normgewichtigen zu den Ubergewichtigen und Adipdsen signifikant an. Bei 12
Schwangeren aus der Gruppe der Normgewichtigen konnte ein erhéhter HOMA-
Insulinresistenz-Index nachgewiesen werden (10,2 %). Erhthte HOMA-Insulinresistenz-Indizes
fanden sich in der Gruppe der Ubergewichtigen bei 20 Schwangeren (23,8 %) und in der Gruppe
der Adipdsen bei 15 Schwangeren (46,9 %). Insgesamt konnte bei 48 von 249 Schwangeren ein

erhdhter HOMA-Insulinresistenz-Index nachgewiesen werden (19,3 %).
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3.12 HOMA-Insulinsensitivitats-(Belfiore-)Index

Tabelle 10: HOMA-IS-Index - Grenzwert < 0,6

n m +SD Signifikanz n %
Untergewichtige 15 1,0 +0,4 n.s. 3 20,0
Normalgewichtige 118 1,0 +0,3 - - - 12 10,2
Ubergewichtige 84 09 +03 5-10® 5.10°% 16 19,1
Adipose 32 07 +02 5-10°®° 5.10°® 5.10° 13 40,6
Pathologie 44 17,7

Der HOMA-IS-Index fallt zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche im Vergleich mit
dem Ausgangsgewicht in der Frihschwangerschaft in der Gruppe der Normgewichtigen zu den
Ubergewichtigen und den Normgewichtigen zu den Adipésen signifikant ab. Kein Unterschied
fand sich zwischen der Gruppe der Untergewichtigen und Normgewichtigen. Die Unterschrei-
tung des Grenzwertes von < 0,6 — berechnet bei den Patienten mit Normgewicht in der Frih-
schwangerschaft — féllt in der Schwangerschaft zum Zeitpunkt des oGTT von den Normgewich-
tigen zu den Ubergewichtigen und Adipdsen signifikant ab. 12 Schwangere in der Gruppe der
Normgewichtigen hatten einen erniedrigten Belfiore-1S-Index (10,2 %). In der Gruppe der Uber-
gewichtigen war der Belfiore-1S-Index bei 16 Schwangeren (19,1 %) und in der Gruppe der Adi-
posen bei 13 Schwangeren (40,6 %) niedriger als in der Gruppe der Normgewichtigen. Bei 44
von 249 Schwangerschaften konnte ein erniedrigter Belfiore-1S-Index nachgewiesen werden

(17,7 %).
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3.13 Einteilung der Patienten

Die Patienten kdnnen je nach Studie und den ermittelten Grenzwerten eingeteilt werden in Pati-

enten mit

1. Diabetes mellitus, wenn G-0 > 126 mg/dl oder G-60 > 200 mg/dl oder G-120 > 200 mg/dI
2. Préa-Diabetes mellitus, wenn G-0 101-125 mg/dlI

3. Gestationsdiabetes (nach HAPO),
wenn G-0 > 92 mg/dl und G-60 > 180 mg/dl und G-120 >153 mg/dI

4. Gestationsdiabetes (nach eigenen Daten),
wenn G-0 > 87, G 60 > 165 und G-120 > 123 mg/d
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o 150 - 140
o 126 0140
< 130 o123
(O] J
110 100
90 - 92
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50 T T 1
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Abbildung 7:  G-Grenzwerte im oGTT bei Diabetes mellitus (rot), bei Pra-Diabetes mellitus (blau) und
beim Gestationsdiabetes (grin, HAPO-Studie), bzw. beim Gestationsdiabetes (gelb, ei-
gene Daten)

In Abbildung 7 sieht man die unterschiedlichen Ergebnisse aus den Studien in grafischer Form.
Mit unseren strengeren Grenzwerten erfasst man mehr Pathologie als in den anderen Studien, das
heilRt wir konnen somit frither als die anderen Autoren primar-praventive Malinahmen ergreifen,

insbesondere dann, wenn wir die zusatzlich gemessenen Insulinwerte betrachten.
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3.14 Gestationsdiabetes und Insulinresistenz in den einzelnen BMI-
Gruppen

Die Zahl der Frauen mit Insulinresistenz steigt mit dem Gewicht deutlich an und ist jeweils ho-
her, als die der Frauen mit Gestationsdiabetes, das heilit die Schwangeren mit Gestationsdiabetes
haben groRtenteils eine Insulinresistenz, aber nicht alle Frauen mit Insulinresistenz haben schon
einen Gestationsdiabetes entwickelt. Dasselbe traf auch fir das Alter der Frauen zu. Je &lter die

Frauen, umso eher ist eine Insulinresistenz nachweisbar.

40,6

Prozent

Untergewichtig Normalgewichtig Ubergewichtig Adipositas Total
BMI-Gruppen
B Gestationsdiabetes in den BMI-Gruppen H |Insulinresistenz in den BMI-Gruppen

Abbildung 8:  Gestationsdiabetes und Insulinresistenz in den einzelnen BMI-Gruppen (%)



Ergebnisse 30

3.15 Plasmaspiegel von IGF-1 und IGF-BP3 und deren Quotient

Tabelle 11: Plasmaspiegel von IGF-1 in den einzelnen BMI-Gruppen

IGF-1 ng/ml n m +SD Signifikanz
Untergewichtige 15 228,4 +106,7 n.s.

Normalgewichtige 118 272,4 +156,7

Ubergewichtige 84 271,3 +105,6 n.s. n.s.

Adipdse 32 279,2 +121,7 n.s. n.s. n.s.
Tabelle 12: Plasmaspiegel von IGF-BP-3 in den einzelnen BMI-Gruppen

IGF-BP3 mg/l n m +SD Signifikanz
Untergewichtige 15 6,6 +3,6 n.s.

Normalgewichtige 118 6,5 +6,6

Ubergewichtige 84 6,5 £25 n.s. n.s.

Adipdse 32 6,6 +2,0 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 13: Quotient der Plasmaspiegel von IGF-1 und IGF-BP3 in den einzelnen BMI-Gruppen

IGF-1/IGF-BP3 n m +SD Signifikanz
Untergewichtige 15 37,4 +17,5 n.s.

Normalgewichtige 118 46,0 +26,9

Ubergewichtige 84 43,9 +16,8 n.s. n.s.

Adipdse 32 43,3 +16,2 n.s. n.s. n.s.

Zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche fanden sich beziglich der verschiedenen Ge-
wichtsgruppen keine signifikanten Unterschiede bei den Messungen von IGF-1, IGF-BP-3 oder
dem Quotienten von IGF-1 und IGF-BP-3 (Tabelle 11 bis 13)
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3.16 Unterschiede zwischen Insulinresistenz positiven und
Insulinresistenz negativen Schwangeren

Tabelle 14: Signifikante Unterschiede zwischen Schwangerschaften mit und ohne Insulinresistenz
bei einigen ausgewahlten Parametern

HOMA- HOMA-

Insulin- Insulin- Signifi-
Parameter resistenz negativ resistenz positiv kanz

n=201 =80,7% n=48 =19,3% p <
Gewicht (Beginn) [kg] 65,1 +12,2 78,1 +19,8 0,0000
Gewicht (0GTT) [ka] 70,5 +11,9 83,3 +19,5 0,0000
Gewicht (Ende) [kg] 79,3 +13,0 89,9 +19,3 0,0001
BMI (Beginn) - 24,4 +4,4 28,8 +6,1 0,0000
BMI (oGTT) - 26,4 4,4 30,7 +6,2 0,0000
BMI (Ende) - 29,7 +4,7 33,2 +5,9 0,0000
Alter [a] 30,6 +5,6 31,8 +6,4 0,0000
IGF1 [mg/ml]  253,6 +96,4 340,6 +220,6 0,0100
IGF-BP3 [mg/] 124,0 +117,2 76,7 +93,6 0,0001
Quotient - 42,6 +15,8 52,0 +37,7 0,0500
(IGF1/IGF-BP3)
HbA1C % 4,9 +0,3 51 +0,5 0,0001
Hyperandrogenamie [%] % 8,5 +2,8 19,1 +4,0 0,0500
Hypotyreose [%0] % 11,9 +3,3 27,7 +45 0,0100
Gestationsdiabetes % 9 2,9 43,8 +5,0 0,0000

in Anamnese [%]

Die Hohe des BMI allein ist in der Gesamtgruppe der Schwangeren nicht mit signifikanten Ver-
anderungen von IGF-1, IGF-BP-3 oder dem Quotienten von IGF-1 und IGF-BP-3 korreliert.
Vergleicht man aber die Ergebnisse von HOMA-Insulinresistenz negativen Schwangeren und
Schwangeren, die HOMA-Insulinresistenz positiv sind, so hat die zweite Gruppe signifikant ho-
here IGF-1-Werte und ein hoheres ,,freies* IGF-1 (Quotient von IGF-1 und IGF-BP-3) bei gleich
hohem IGF-BP-3. Bezogen auf die Normwerte nicht schwangerer, gesunder, normgewichtiger
Frauen (Quotient liegt bei 45-65) liegt das ,,freie” IGF-1 bei Schwangeren ohne Insulinresistenz
unterhalb, bei Schwangeren mit Insulinresistenz innerhalb des Normbereichs (Moltz & Holl
2012). Bei Insulinresistenz positiven Schwangeren konnten auBerdem signifikant héhere Kon-
zentrationen von freiem Testosteron und signifikant hohere TSH-Werte sowie signifikant niedri-

gere SHBG-Werte festgestellt werden. AulRerdem kam bei diesen Frauen sehr viel hdufiger ein
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Gestationsdiabetes in der Anamnese vor, als bei Insulinresistenz-negativen Schwangeren (2,9 %

versus 5,0 %).

3.17 Stufendiagnostik des gestérten Kohlehydratstoffwechsel

Tabelle 15: Effektivitat einer Stufendiagnostik des gestérten KH-Stoffwechsels in den verschiedenen Ge-
wichtsklassen

Parameter Grenzwert U(5) N(118) U (84) A (32) Total
(249)

basal BZ-0 87 mg/d| n 2 12 20 11 45
% 13,3 10,2 23,8 34,4 18,1

plus BZ-60 165 mg/dl n 3 19 25 13 50
% 20,0 16,1 30 40,6 20,1

plus BzZ-120 123 mg/dl n 3 23 34 16 76
% 20,0 19,5 40,5 50,0 30,5

plus 1-0 19 pui n 3 32 43 20 98
% 20,0 27,1 51,2 63,0 39,4

plus HOMA- 4,1 n 3 32 43 20 98
:Ezgi”reSiSte”z' % 200 27,1 51,2 63,0 39,4

plus [-60 167 pU/mi n 3 35 45 21 104
und 1-120 127 pUjmi % 200 297 546 656 41,8

plus Belfiore-IS-Index <0,6 n 4 36 48 28 116
% 20,0 30,5 57,1 87,5 46,6

Wirde man theoretisch, z. B. aus Kostengriinden, eine Stufendiagnostik erwégen (siehe Tabelle
15), das hei8t wiirde man zusétzlich zur Glukose-0-Bestimmung sukzessive die anderen Parame-
ter wie Glukose-60, Glukose-120, Insulin-0, Insulin-60, Insulin-120, HOMA-IR-Index und den
HOMA-IS-Index nacheinander bestimmen, dann erreicht man Detektionsraten fir den Nachweis
eines gestorten Kohlenhydratstoffwechsel in den verschiedenen Gewichtsklassen von 20 % bei
den Untergewichtigen, 30,5 % bei den Normgewichtigen, 57,1 % bei den Ubergewichtigen und
87,5 % bei den Adipdsen.
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3.18 Die Haufigkeit der Insulinresistenz bei Schwangeren mit und ohne

Gestationsdiabetes
249 SS
Y L\
GDM 30,5 % Non GDM 69,5 %
(n=76) (n=173)
I v
t HOMA-IR { HOMA-IR
(n=32) (n =16)
oder oder
| HOMA-IS | HOMA-IS
(n=0) (n=2)
! insuiin 0 t Insulin 0
(n=31) (n =22)
L A J Y

Pathologischer

(n = 116)

Kohlenhydrat-Stoffwechsel 46,6 %

A

Abbildung 9:

Insulinresistenz 16,1 %
(n = 40)

Verteilung der Diagnosen bei einer Stufendiagnostik

Unter Zugrundelegung der eigenen Glukosegrenzwerte bei 0,60 und 120 Minuten wurde bei

30,5 % (n = 76) der 249 Schwangeren ein Gestationsdiabetes ermittelt. Damit ist die Haufigkeit

des Gestationsdiabetes im Durchschnitt aller norm- und tbergewichtigen Schwangeren in unse-

rem Kollektiv wesentlich hoher, als in der Literatur angegeben (Kleinwechter & Schaefer-Graf

2011). Bei 63 Frauen fanden sich zuséatzliche Hinweise flr eine Insulinresistenz, bei 31 Schwan-

geren eine Insulin-0-Erhéhung bzw. bei 32 eine HOMA-IR-Erhéhung. Der Belfiore-Index war

allein in keinem Fall aufféllig.

173 der 249 Schwangeren hatten keinen Gestationsdiabetes (Non GDM). Unter diesen sind 22

Frauen mit einem erhohten Insulin-0-Wert aufgefallen. Weitere 16 Frauen hatten einen isoliert
erhohten HOMA-IR-Index und 2 Frauen einen isoliert erniedrigten HOMA-IS-Index. Das bedeu-
tet, dass bei 40 Schwangeren der 173 Non-GDM-Félle (16,1 % vom Gesamtkollektiv) eine Insu-
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linresistenz nachgewiesen wurde. Diese Frauen wirden ohne die Bestimmung der Insulinwerte

nicht als stoffwechselgestort identifiziert werden.

Werden die Gestationsdiabetes-Falle und die Insulinresistenz-Félle addiert, ergibt sich bei allen
249 beobachteten Schwangeren eine beachtenswerte Gesamtrate eines pathologischen Kohlen-
hydratstoffwechsels von 46,6 % (n = 116).

3.19 HbAlc

Bei der Bestimmung des HbAlc-Wertes dieses Patientenkollektives zwischen der 19. und 21.
Schwangerschaftswoche fand sich im Vergleich zwischen den einzelnen Gewichtsklassen in der
Frihschwangerschaft keine Korrelation. Der HbAlc-Wert lag stets im Normbereich und war

somit kein sicherer Marker zur Detektion eines Gestationsdiabetes bzw. einer Insulinresistenz.
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3.20 Eisenmangelanédmie

Tabelle 16: Eisenmangelanédmie Stufendiagnostik
Hb oder
BMI-Gruppe Hb oder Erys oder
zu Beginn Hb und Erys Ferritin Hb Erys Ferritin
der Schwangerschaft erniedrigt erniedrigt erniedrigt erniedrigt erniedrigt  Total
o N 3 8 8 8 11 15

Untergewichtig

Yoges 20 53 53 53 73,3

N 12 50 43 44 70 118

Normalgewichtig

Yoges 10 42 36 37 59
. o 37 26 26 47 84
Ubergewichtig

Wges 9 44 31 31 56

o N 0 16 10 10 17 32

Adipositas

Yoges 0 50 31,2 31,2 53

N 23 111 87 88 145 249
gesamt

Yoges 9 44,6 35 35 58 100

Als Nebenbefund zeigte sich bei unseren Ergebnissen gehduft eine Eisenmangelandamie (siehe
Tabelle 16) Unabhéngig vom BMI ist die alleinige Bestimmung des H&moglobin bei 87
Schwangeren erniedrigt (35 % der Félle), die alleinige Bestimmung von Ferritin bei 111
Schwangeren erniedrigt (44,6 % der Falle) und kombinierte Bestimmung von Hamogolobin

und Ferritin und Erythrozyten bei 145 Schwangeren (58 % der Falle) erniedrigt.

Eine behandlungspflichtige Eisenmangelanamie liegt vor, wenn der Hamoglobinwert bei < 12
g/dl, die Erythrozytenzahl bei < 3,6 Millionen/ml und der Ferritinwert bei < 30 mg/dl liegen
(Krafft 2013).
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4  Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, an unserem kleinen Patientenkollektiv die Wichtigkeit des oGTT mit
zusétzlicher Insulinbestimmung zu unterstreichen und die Anzahl der bereits Insulinresistenz-

positiven Schwangeren -noch ohne Gestationsdiabetes- zu detektieren.

Wenn in der Schwangerschaft das Gleiche zutrifft, wie bei nicht schwangeren Frauen, ndmlich
dass die Hyperglykdmie der Hyperinsulindmie folgt, dann ist die Insulinresistenz das friiheste
Zeichen flr einen drohenden Gestationsdiabetes und die nachfolgenden Risiken beim Kind (In-
sulinresistenz, Diabetes mellitus, Adipositas, Herz-Kreislauf-Erkrankungen usw.), (Egan et al.
2014). Die Insulinwerte steigen um das Drei- bis Flinffache in der Schwangerschaft an. Deshalb
muss die physiologische Hyperinsulindmie in der Schwangerschaft von der pathologischen Insu-
linresistenz unterschieden werden. Demzufolge mussten wir zuerst Grenzwerte fiir die Definition

der Insulinresistenz ermitteln.

,,Grenzwerte in der Medizin sollen immer die Grenze zwischen gesund und krank beschreiben.
Da biologische Phanomene —so auch Krankheit- sich jedoch immer als flieRende Uberginge auf
ein Kontinuum zwischen ,,gesund“ und ,,krank* darstellen, besteht grundsétzlich das Problem,
wo der jeweilige Grenzwert angesetzt werden soll. ... Man kann auch so verfahren, dass man die
Grenzwertfestlegung an der Zielstellung der Untersuchung festmacht. ... Legt man den Grenz-
wert in eine Richtung, erkennt man auch minimalste Veranderungen. Man spricht dann von einer
hohen Sensitivitat, namlich einer hohen Erfassung aller Krankheitsfalle. ... Umgekehrt kann man
Grenzwerte auch so legen, dass nur der Kern, also die deutlich Erkrankten erfasst wird. Man hat
dann eher mehr Erkrankte —die mit leichter Auspragung- , die man bei der entsprechenden Un-
tersuchung Ubersieht. Man hat aber zugleich nur ganz wenige Personen, die falschlich als krank
eingestuft werden. Man spricht hier von einer hohen Spezifitét eines Testes. ... Man kann also
das Ziel der Friherkennung prazisieren: Ziel ist die Erfassung von friihen Formen oder Vorfor-
men von Krankheit, die in diesen Phasen noch erfolgreich therapiert werden konnen.* (Abholz
2002)
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Die Festlegung von Grenzwerten fur einen bestimmten gemessenen Parameter ist immer prob-
lematisch, weil willkirlich. Es kommt auf den Bezugspunkt an, ab wann Messwerte pathologisch
sein sollen. So besteht in der HAPO-Studie (The HAPO Study Cooperative Research Group
2008) zwischen der Hohe der Glukosewerte bei 0,60 und 120 Minuten Uber den gesamten Mess-
bereich hinweg ein kontinuierlicher Zusammenhang mit perinatalen Ergebnisparametern, ohne
dass ein Schwellenwert erkennbar ist. Trotzdem legten sich die Autoren auf einen Grenzwert von
92 mg/dl fest. Bereits 1999 konnte Couthino (Couthinho et al. 1999) in einer Metaanalyse von
20 prospektiven Studien an ber 95.000 nicht schwangeren Frauen zeigen, dass es bei dem all-
méhlichen Anstieg der Glukose-0-Konzentration innerhalb des Normbereichs zu einer Erhéhung
des relativen Risikos fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf 1,33 kommt. Schon bei einem Gluko-
se-0-Wert von 92 mg/dl finden sich erste Anzeichen von Mikroangiopathien mit Verdickung der
Intima-Mediaschicht (Hanefeld et al. 1999, Moltz 2010 a, Moltz 2010 b), obwohl der Glukose-0-
Grenzwert nach der American Diabetes Association (Alberti & Zimmet 1998, American Diabe-
tes Association (ADA) 2004) und der Deutschen Diabetes Gesellschaft (Kerner et al. 2004) erst
bei 100 mg/dl beginnt. Des Weiteren ist von Bedeutung, wie groR die Zahl von Patientinnen mit
Risikoprofil ausfallen soll und wie hoch dann die Spezifitat dieser Aussage ist. Im Gegensatz zu
dem Verfahren der WHO, wonach der Grenzwert zwischen der 3. und der 4. Quartile einer Da-
tenreihe liegt (Alberti & Zimmet 1998, Moltz 2006), wurde in dieser Arbeit der Grenzwert mit
der 90. bzw. 10. Perzentile aller Messwerte willkirlich festgelegt, wie bei vielen anderen Friih-
erkennungsuntersuchungen. Das fuhrt im Gegensatz zur WHO-Methode dazu, dass weniger Fal-
le — daftr aber mit hoherer Spezifitat — zustande kommen.

Zum Nachweis einer Insulinresistenz stellt die Bestimmung der basalen und stimulierten Insu-
linwerte im oGTT nach dem HOMA-Modell (Homeostasis Modell Assessment) bzw. die Be-
rechnung der Indizes HOMA-Insulinresistenz (Matthews et al. 1985) und HOMA-
Insulinsensitivitat (Belfiore et al. 1998) einen praktikablen und ausreichend zuverl&ssigen Ersatz
fur die sehr aufwéndige Clamp-Technik dar, die in der wissenschaftlichen Literatur als Gold-
standard empfohlen wird (De Fronzo, R. A. et al. 1979, Moltz 2010 a, Lacroix et al. 2013). In
der deutschen Diabetologie werden die Chancen, die in der Messung des Insulins und damit in
dem Nachweis der Insulinresistenz liegen, wegen der angeblichen Unzuverlassigkeit des Insulin-
Assays ubersehen, obwohl die Dreifach-Bestimmung von Insulin im Rahmen des oGTT die kli-
nische Zuverladssigkeit bestens unterstreicht und zusétzlich die Berechnung der Insulinsensitivitat

(Belfiore- Index) ermdglicht.
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Die klinischen Daten zeigen, dass es sich bei den Patientinnen um ein Normalkollektiv aus einer
gynékologischen Schwerpunktpraxis fur Endokrinologie und Reproduktionsmedizin handelt.
Unter den 249 beobachteten Schwangeren befanden sich 118 Frauen, die zu Beginn der Schwan-
gerschaft anscheinend gesund und normgewichtig waren und keine aufféllige, den Kohlehydrat-
stoffwechsel betreffende Familien- oder Eigenanamnese aufwiesen. Die 90. Perzentile von Glu-
kose-0 lag bei diesen Frauen bei 87 mg/dl (Tabelle 3), also deutlich niedriger, als in der HAPO-
Studie (The HAPO Study Cooperative Research Group 2008) mit 92 mg/dl oder in den Empfeh-
lungen der DDG zum Gestationsdiabetes mit < 95 mg/dl (DDG, AGMFM der DGGG und Deut-
sche Gesellschaft fur Perinatale Medizin 2001).

Nach unserer Grenzwertfestlegung tberschritten 12 Frauen aus der Gruppe der Normgewichti-
gen den Glukose-0-Grenzwert (10,2 %). Dass die Glukose-0-Konzentration mit der Hohe des
BMI bei Schwangeren signifikant ansteigt, ist — wie bei Nicht-Schwangeren — seit langem be-
kannt. Aber auch 2 Frauen aus der Gruppe der Untergewichtigen lagen Uber dem Grenzwert.
Hierdurch entsteht beziiglich des BMI und der Uberschreitung des Grenzwertes eine u-férmige
Kurve, wie dies oft bei biologischen Parametern zu beobachten ist. Dieser Befund konnte bei
allen Messungen beobachtet werden und hat eventuell etwas mit der primaren Insulinresistenz
von perinatal Uber- oder untergewichtigen Kindern zu tun. Insgesamt lag der Glukose-0-Wert bei
53 von 249 Patientinnen oberhalb der 90. Perzentile (21,3 %). Auch die Grenzwerte fir Glukose-
60 und Glukose-120 lagen mit 165 mg/dl bzw. 123 mg/dl bei unserem Patientenkollektiv unter-
halb der Empfehlungen der HAPO-Studie. Insgesamt 35 Frauen uberschritten die Glukose-60-
Grenze (14,1 %) und 57 Frauen die Glukose 120-Grenze (22,9 %), (siehe Tabelle 3 bis 5). Diese
Befunde zeigen, dass nicht nur die Risikoschwangeren, wie zum Beispiel bei erhéhtem BMI oder
hoherem Alter der Mutter, Gberwacht werden mussen, sondern alle Schwangeren, wie es seit
2012 gesetzlich in den Mutterschaftsrichtlinien (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012) vorgese-
hen ist. Ob man die hoheren Grenzwerte aus der HAPO-Studie oder die niedrigeren Grenzwerte
— wie sie in dieser Studie gefunden wurden — fur mehr relevant hélt, ist eine Frage, die individu-
ell nach dem Risiko des konkret zu betreuenden Patientenfalls beantwortet werden sollte, und sie
spiegelt sich als Grauzone im Rahmen eines pathophysiologischen Kontinuums ab. Prutsky et al.
berichtete in einer Metaanalyse von 34 Studien mit 9433 Frauen, dass die Glukose-0-Werte < 90
mg/dl signifikant seltener als héhere Werte, mit Makrosomie verknupft sind (Prutsky et al.
2013).
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Die Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht tiber die verschiedenen Grenzwerte von Glukose und Insulin,
inklusive HOMA-IR und HOMA-IS, bei nicht schwangeren Probanden (Moltz 2010 a, Moltz
2010 b), bei Schwangeren nach den Richtlinien der DGGG (Deutsche Diabetes-Gesellschaft
(DDG) & Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) 2011), nach der
HAPO-Studie (The HAPO Study Cooperative Research Group 2008) und den eigenen, in dieser
Arbeit vorgestellten Berechnungen. Vergleicht man die eigenen Daten bzgl. der Glukosebestim-
mung im oGTT mit denen in der Literatur (Tabelle 17), dann ist erkennbar, dass die hier ermit-
telten Grenzwerte von Glukose niedriger ausfallen. Dies bestétigt die Erfahrung, dass das Risiko
fir Diabetes mellitus und Herz- Kreislauf-Erkrankungen kontinuierlich mit der Hohe der Gluko-

se-Werte ansteigt, ohne dass ein exakter Schwellenwert feststellbar ist.

Im Vergleich zur HAPO-Studie (The HAPO Study Cooperative Research Group 2008) liegen
alle drei Glukosegrenzwerte bei den hier vorgestellten gesunden, normgewichtigen Schwangeren
— wie auch bei den gesunden, normgewichtigen nicht schwangeren Frauen — deutlich niedriger.
Werden die eigenen Grenzwerte mit denen aus der HAPO-Studie verglichen, so zeigt sich, dass
bei den HAPO-Werten bei Glukose-0, 24 Schwangere (18,1 % versus 8,4 %), bei Glukose-60 17
Schwangere (14,06 % versus 7,23 %) und bei Glukose-120 33 Schwangere (18,55 % versus 5,24
%) nicht erkannt werden, die aber nach unseren Grenzwerten bereits dem Gestationsdiabetes
zugerechnet werden missen. Je niedriger die Grenzwerte, umso mehr Pathologie wird erfasst. In
Anbetracht der Haufigkeit von zunehmender Adipositas, Diabetes mellitus und Herz- Kreislauf-
Erkrankungen im Kindesalter, scheint es richtig zu sein, die Glukosegrenzwerte sehr streng fest-
zulegen, das heilt bereits bei Uberschreiten der 90. Perzentile der Messwerte von normgewichti-

gen Schwangeren.
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Tabelle 17: Grenzwerte fir Glukose (mg/dl) und Insulin (uU/ml) sowie HOMA-IR und HOMA-IS bei
Nicht-Schwangeren und Schwangeren, Glukoseintoleranz bzw. Insulinresistenz im Vergleich
mit der Literatur

(DDG, AGMFM der
DGGG und Deutsche
Gesellschaft

fur Perinatale Medizin HAPO
normgewichtige 2001, (The HAPO Study normgewichtige
nicht Schwangere Schaefer-Graf 2008, Cooperative Research Schwangere

(Moltz 2006) Stothard et al. 2009) Group 2008) (eigene Daten)
G-0 <97 <95 <92 <87
G-60 <151 <180 <180 <165
G-120 <122 <155 <155 <123
-0 <148 - <19
[-60 <129,2 - <167
[-120 <99,8 - <127
HOMA-IR <41 - <4,1
HOMA-IS >0,9 - >0,6

Diagnose des Gestationsdiabetes: einer der drei Glukose-Werte im oGTT ist zu hoch
(Badenhoop et al. 2011)

Daten (ber die Insulinkonzentrationen im oGTT wahrend der Schwangerschaft zwischen der 19.
und 21. Schwangerschaftswoche liegen in der Literatur nicht vor. Dementsprechend existieren
auch keine Insulingrenzwerte. Auch hier legten wir das Uberschreiten der 90. Perzentile als
Grenzwert fest Der Insulin-0-Grenzwert aus der Gruppe der Normgewichtigen in der Frih-
schwangerschaft wurde berechnet mit 19 pU/ml, der Insulin-60-Grenzwert mit 167 pU/ml und
der Insulin-120-Grenzwert mit 127 pU/ml (Tabelle 6, 7 und 8). Damit liegen die Insulingrenz-
werte im oGTT in der Schwangerschaft deutlich hoher, als bei gesunden, normgewichtigen, nicht
schwangeren Patientinnen, deren Grenzwert dort bei 14,8 pU/ml liegt (Moltz 2006). Dass die
Insulin-0-Konzentration bei Nicht-Schwangeren mit der Hohe des BMI signifikant ansteigt ist
bekannt (Moltz 2010 a und b). Analoge Verhéltnisse liegen bei der allmédhlichen Gewichtszu-

nahme im 1. Trimenon schwangerer Frauen vor.

Mdoglicherweise spielt auch die Abnahme der Insulinsensitivitat im Verlauf der Schwangerschaft
eine Rolle (Bellamy et al. 2009), sodass kompensatorisch mehr Insulin gebildet werden muss.
2005 berichtete Kautzky-Willer (Kautzky-Willer & Bancher-Todesca 2005), dass nicht nur bei
Schwangeren mit Gestationsdiabetes in 84 %, sondern auch bei Schwangeren ohne Glukoseinto-
leranz in 66 % die Insulin-Sensitivitat reduziert ist, wodurch wiederum die Insulinproduktion um

32 % anstieg. Bei den Schwangeren mit Insulinresistenz ohne Glukoseintoleranz persistiert die
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verminderte Insulinsensitivitat auch noch nach der Entbindung (Lauenborg et al. 2004, Lobner et
al. 2006, Ratner et al. 2008). Die Insulinresistenz selbst — einmal entstanden — besteht in den
meisten Féllen lebenslang, auch wenn die Kinder, Jugendlichen oder Erwachsenen keine weite-
ren Befunde auller der Hyperinsulindmie anzeigen (Moltz 2014, personliche Mitteilung). Die
Zunahme der Insulinresistenz ist aber nicht immer parallel mit einer Abnahme der Insulinsensiti-
vitdt gekoppelt. Beide Phanomene — Insulinresistenz und Insulinsensitivitat — treten bei einigen
Patienten auch gleichzeitig auf und potenzieren so die Belastung der Betazellen, da immer mehr

Insulin produziert werden muss (Hyperinsulindmie), bis es zur Apoptose der Betazelle kommt.

Die Insulinresistenz in der Schwangerschaft ist das erste Zeichen eines beginnenden Betazellde-
fektes, der dem Gestationsdiabetes zugrunde liegt (Metzger et al. 2007). Der Gestationsdiabetes
ist eine Variante des Pré-Diabetes mellitus, der charakterisiert wird durch eine zunehmende Insu-
linresistenz mit abnehmender Betazellfunktion (Hanefeld et al. 1999). Genetische Studien zeig-
ten ebenfalls, dass der Gestationsdiabetes und der Pra-Diabetes mellitus die Folge der Insulinre-
sistenz, also gleicher Entitét sind (Lauenborg et al. 2009). Die Insulinresistenz und die Insulin-

sensitivitat wiederspiegeln unterschiedliche Seiten des gestérten Kohlehydratstoffwechsels.

Aufgrund der eigenen Messungen mit Grenzwertfestlegung kann in der Schwangerschaft
eine Insulinresistenz vorliegen, wenn mindestens einer der folgenden Grenzwerte tber-

schritten wird.

e basales Insulin (1-0) > 19 uU/ ml
¢ HOMA-IR-Index > 4,1
¢ HOMA-IS-Index < 0,6

Eine ggf. aus wirtschaftlichen Griinden veranlasste theoretische Stufendiagnostik zur Abklarung
eines gestérten Kohlehydratstoffwechsels (Tabelle 15) zeigt, dass sich bei den 249 schwangeren
Frauen in den einzelnen Gewichtsklassen eine relativ hohe Detektionsrate des Gestationsdiabetes
erreichen lasst. Die alleinige G-0-Messung bei adipdsen Schwangeren deckt in 34,4 % einen
Gestationsdiabetes auf. Die Bestimmung der Glukose-60 und Glukose-120, zusétzlich zur Glu-
kose-0-Konzentration, steigert die Frequenz von Gestationsdiabetes, z. B. in der Gruppe der
Adipdsen auf 50 %, das heil3t die Messung aller drei Glukosewerte im oGTT sind aussagekrafti-

ger, als die alleinige Glukose-0-Bestimmung.
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Allein angewandt, lassen die Kriterien des Gestationsdiabetes (derzeit allgemein nach HAPO)
nicht erkennen, welche Schwangere bereits eine Insulinresistenz entwickelt hat. Die Insulinresis-
tenz kann auch mit alleiniger Glukose-Messung nicht erfasst werden. Hierzu ist die Bestimmung

von Insulin notwendig.

Die zusétzliche Messung von Insulin ermdglicht den Nachweis der Insulinresistenz, einer Sto-
rung des Kohlenhydratstoffwechsels, die dem Diabetes mellitus und dem Gestationsdiabetes

obligat vorausgeht (Versorgungsleitlinie 2013).

Die Bestimmung von Insulin-0, Insulin-60, Insulin-120 und die Berechnung der HOMA-IR und
HOMA-IS-Indizies erhoht die Fallzahl pathologischer Kohlenhydratveranderungen in der Grup-
pe der Untergewichtigen um 6,7 %, bei den Normalgewichtigen um 11 %, bei den Ubergewich-
tigen um 16,7 % und bei den Adipdsen um 37,5 % (siehe Tabelle 15), (Kirwan et al. 2001).

Unter Einbeziehung aller Insulin- und Glukosewerte im oGTT liegt die Haufigkeit eines Gestati-
onsdiabetes bzw. Insulinresistenz in der Gruppe der Untergewichtigen bei 20 %, bei den Norm-
gewichtigen bei 30,5 %, bei den Ubergewichtigen bei 57,1 % und bei den Adipésen sogar bei
87,5 %. Insulin-0 ist gegenuber Glukose zwei- bis dreimal hdufiger Uber dem jeweiligen Grenz-
wert erhoht. Aus diesem Grund ist die zusatzliche Messung von Insulin im oGTT sehr empfeh-
lenswert, da so mehr Patienten mit Insulinresistenz — also Risikofalle fiir einen Gestationsdiabe-

tes — erfasst werden koénnen, als bei alleiniger Glukosemessung.

Die Bestimmung des HbAlc-Wertes zum Nachweis der Insulinresistenz ist nicht notwendig.
Dieser Wert kann frihestens auffallig werden bei Vorliegen eines Pra-Diabetes mellitus oder
Diabetes mellitus (Agarwal et al. 2005, Badenhoop et al. 2011, Hermanns 2011, Muller-Wieland
& Marx 2011, Nama et al. 2012, Simmons et al. 2012).
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Werden nun die Insulinresistenz positiven Schwangeren mit den Insulinresistenz negativen ver-
glichen (Tabelle 14), so kann festgestellt werden, dass das Gewicht, das Alter und der BMI bei
Insulinresistenz positiven Schwangeren sowohl zu Beginn der Schwangerschaft als auch zum
Zeitpunkt des oGTT und am Ende der Schwangerschaft signifikant hoher gegeniiber den Insulin-
resistenz negativen Schwangeren liegen. Das ist ein Befund, der aufgrund der Pathophysiologie
der Insulinresistenz zu erwarten war. Interessant ist jedoch, dass dhnlich wie bei nicht schwange-
ren Patienten, Schwangere mit Insulinresistenz signifikant erhohte IGF-1-Plasmaspiegel bei
gleich hohem IGF-BP-3 aufwiesen. Dementsprechend ist der Quotient von IGF-1 und IGF-BP-3,
der dem sogenannten ,,freien”, biologisch verfiigbaren IGF-1 entspricht, bei Schwangeren mit
Insulinresistenz, wie auch bei adipdsen nicht schwangeren Patienten (Moltz 2011), signifikant
gegeniiber Schwangeren ohne Insulinresistenz erhoht. Wéhrend das freie IGF-1 bei den Schwan-
geren ohne Insulinresistenz signifikant unterhalb des Normbereichs lag, wurde es bei Schwange-
ren mit Insulinresistenz im Normbereich gemessen. Ob sich hier die beiden wachstumsfordern-
den Hormone — erhohtes Insulin und normalhohes IGF-1 bzw. normalhohes ,freies® IGF-1 —
gegenseitig potenzieren, das heilt sich starker auf die Gewichtszunahme bei Mutter und Kind
auswirken als die alleinige Zunahme des Insulins, ist zwar vorstellbar, kann aber so nicht ent-
schieden werden. Andererseits fand Verkauskiene (Verkauskiene et al. 2007) im Nabel-
schnurblut von mangelentwickelten Kindern signifikant verminderte IGF-1 und IGF-BP-3-Werte
sowie verminderte Insulinkonzentrationen. Nur die Kortisolspiegel waren erhéht. Untergewich-
tige Neugeborene mit reduzierter Insulinsensitivitat weisen auch ein vermindertes IGF-1 und
IGF-BP-3 auf (Beltrand et al. 2008, Roman et al. 2008), wobei Polymorphismen im IGF-1-Gen
oder am IGF-1-Rezeptor eine Rolle spielen kdénnen (Ester, W. A. & Hokken-Koelega, A. C. S.
2008, Klammt et al. 2008). Ein Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme der Mutter und
der Makrosomie des Kindes bei erhdhtem Insulin und normalhohem IGF-1, wie auch bei den
Insulinresistenz positiven Schwangeren, ware denkbar. Neben der Tatsache, dass Insulin und
IGF-1 den gleichen Rezeptor benutzen, stellt sich die Frage, in welchen Zielorganen- Plazenta
oder Fotus- Interaktionen zustande kommen (Hiden et al. 2009). An dem hoheren Gewicht und
dem dadurch resultierenden erhéhten BMI bei Insulinresistenz positiven Schwangeren ist ver-
mutlich auch die Hypothyreose und die Hyperandrogendmie beteiligt (Tabelle 14), schlieflich
findet sich in der Eigenanamnese bei Insulinresistenz positiven Schwangeren gehduft ein Gesta-

tionsdiabetes in einer friiheren Schwangerschaft.



Diskussion 44

In den Mutterschaftsrichtlinien (American Diabetes Association (ADA) 2004, Hermanns 2011,
Kleinwechter & Schaefer-Graf 2011, Hutter & Kainer 2012) wird zur Friiherfassung des Gestati-
onsdiabetes ein nicht standardisiertes Screening mit 50 g Glukose vor der 24. Schwanger-
schaftswoche empfohlen. Bei Auffélligkeiten in diesem Vortest soll ein standardisierter oGTT
mit 75 g Glukose nachfolgen. Dieser Vortest mit 50 g Glukose — zu x-beliebiger Zeit und ohne
Nahrungskarenz — soll sehr friihe Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels in der Schwanger-
schaft aufdecken. Da diese aber schon mit der Insulinresistenz der Mutter zu Beginn oder vor der
Schwangerschaft — vor bzw. spétestens mit der fetalen Insulinresistenz ab der 18. Schwanger-
schaftswoche — auftreten kdnnen, kommt dieser Friihtest oft zu spat. Es werden aulRerdem ca. 10
% der Gestationsdiabetes-Falle Gibersehen (Hermanns 2011, Kleinwechter 2013). Die Durchfiih-
rung eines 75-g-oGTT nur bei Risikofaktoren in der Schwangerschaft ibersieht mehr als 50 %
der Gestationsdiabetes-Falle (Stamilio, D. M. et al. 2004), das heil3t 50 % der Gestationsdiabe-
tes-Félle kommen bei den Schwangeren vor, die keine Risikofaktoren aufweisen (Schaefer-Graf
& Vetter 2002, Schauf et al. 2005, Prutsky et al. 2013). Andererseits sind bei einem falsch nega-
tiven 50-g-Glukose-Suchtest die perinatalen Risiken signifikant hoher, z.B. das relative Risiko
fir Makrosomie liegt bei 3,66, fur eine Totgeburt bei 4,61, fir eine Schulterdystokie bei 2,85
usw. (Koster et al. 2011). Die Autorin kommt zur Schlussfolgerung, dass bei Schwangeren mit
Risikofaktoren gleich der 75-g-oGTT im 1. Trimenon veranlasst werden sollte. Aber was ist
dann mit den Schwangeren ohne Risikofaktoren, die auch einen Gestationsdiabetes entwickeln
koénnen? Wir sind der Auffassung, dass auch diese Schwangeren ohne Risikofaktoren einen An-
spruch auf einen 75-g-oGTT im 1.Trimenon haben!

Diskutiert werden kann allerdings auch, ob ein derartiger Test bei allen Schwangeren oder nur
bei denen mit zusatzlichen Risikofaktoren, wie hohem BMI, hohem mitterlichen Alter, Diabetes
mellitus oder Gestationsdiabetes in der Familien- bzw. Eigenanamnese durchgeflihrt werden
sollte (Schaefer-Graf & Vetter 2002, Schaefer-Graf 2008, Gortner 2010, Hermanns 2011). Die
Tatsache aber, dass bei 30,5 % aller anscheinend gesunden, normgewichtigen Schwangeren
Hinweise flr eine Insulinresistenz vorliegen, kénnte dazu berechtigen, einen oGTT mit Glukose-

und Insulinmessungen bei allen Schwangeren zu empfehlen (Tabelle 15).
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Die American Diabetes Assoziation (ADA) hat bei den Nicht-Schwangeren ein stufenweises

Vorgehen empfohlen (Abbildung 10).

Diagnose
einer eingeschrankten Glukosetoleranz und Diabetespravention

Alter < 45 Jahre Insulin 0 Blutzucker 0 Alter > 45 Jahre
BMI BMI zusatzliche Risikofaktoren: BMI BMI
< 25kg/m? > 25 kg/m? < 25kg/m? > 25kg/m?

+ erstgradige Verwandte mit
Typ-2-Diabetes

* Artertielle Hypertonie
* Dyslipidamie
+ Koronare Herzkrankheit

« Anamnestisch:

4 — Gestationsdiabetes ‘L
k_ein — Zugehdorigkeit k_em
weiterer zu einer ethnischen weiterer
Risikofaktor Risikogruppe Risikofaktor
| | 1
OGTT OGTT OGTT v
nicht nicht en??ﬂen nicht O?ThT
empfohlen empfohlen P empfohlen €MPTONEN

Empfehlungen zur Durchfihrung des oralen Glukose-Toleranztests:
Wiederholung des Tests alle 3 Jahre, OGTT, oraler Glukose-Toleranztest

modifiziert nach Moltz 2010, ADA, Diabetes Care 202(25): 742-49

Abbildung 10: Diagnose einer eingeschrankten Glukosetoleranz und Diabetespravention nicht schwange-
rer Patienten,
modifiziert nach Moltz 2010 (Moltz 2010)

Es sollte ein oGTT mit Glukosemessungen erfolgen, wenn die Nichternwerte fir Glukose-0 oder
Insulin-0 erhoht sind bzw. bei einem BMI > 25, bei einem Alter Gber 45 bzw. bei anamnesti-
schen Hinweisen (Meier, J. J. et al. 2002). Ob eine ahnliche Stufendiagnostik in der Schwanger-
schaft sinnvoll ist, bleibt in Anbetracht der zu erwartenden Folgeschaden bei Mutter und Kind,
wenn der Gestationsdiabetes oder die Insulinresistenz nicht rechtzeitig entdeckt wird, duerst

fragwirdig. Dennoch ist die Durchfiihrung eines oGTT mit Glukose- und Insulinmessungen bei
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zusatzlichen Risikofaktoren fur einen Gestationsdiabetes zu empfehlen, und zwar mdoglichst
frihzeitig in der Schwangerschaft sowie bei unauffélligem Ersttest gegebenenfalls auch wieder-

holt im weiteren Verlauf der Schwangerschaft.

Die Insulinresistenz in der Fruhschwangerschaft erhoht auch das spatere Risiko fur eine Prae-
klampsie, einen Hypertonus und eine Ketoazidose, eventuell auch fur das HELPP- Syndrom und
das perinatale Atemnotsyndrom (Wolf et al. 2002, Agarwal et al. 2005, Fadl, H. E. et al. 2010,
Kleinwechter & Schaefer-Graf 2011, Nama et al. 2012).

Es ist analog davon auszugehen, dass das Screening des Gestationsdiabetes, ebenso wie das bis-
herige Screening des Pré-Diabetes mellitus und des Diabetes mellitus bei Nicht-Schwangeren, zu
keiner Reduktion von Morbiditat und Mortalitat — ob kardiovaskular oder diabetesbezogen —
fiihrt, weil entscheidend bereits die Hyperinsulindmie und nicht erst die Hyperglykamie fir die
pathophysiologischen Schéden verantwortlich ist (Simmons et al. 2012). Haufig wurde in den
letzten Jahren darauf hingewiesen, dass Gbergewichtige oder adipdse Schwangere ein hohes ge-
sundheitliches Risiko fur sich selbst und das zu erwartende Kind tragen (Villamor & Cnattingius
2006, Driul et al. 2008, Hedderson et al. 2008, Hull et al. 2008, Ong et al. 2008, Ogonowski et
al. 2009, Rasmussen et al. 2009, Stothard et al. 2009, Galan et al. 2012, Kerkhof et al. 2012,
Mamun et al. 2014). Ubergewichtige bzw. adipése Kinder, die zumeist auch eine Insulinresis-
tenz haben, entwickeln sehr friihzeitig eine pathologisch verdickte Intima-Media-Schicht und
eine erhohte Steifigkeit der Karotiden (lannuzzi et al. 2004, Schiel et al. 2007). Da es aber in
beiden oGTT-Tests nur um den Nachweis einer Hyperglykamie und nicht der schon viel friiher
auftretenden Insulinresistenz geht, sind die Screening-Tests auf Grundlage der hier vorgelegten
Daten wahrscheinlich unzureichend. Abgesehen davon wird der nunmehr vorgeschaltete 50-g-

Glukose-Test international sehr kritisch beurteilt (Panel 2010).

Effektiver ware es, den standardisierten oGTT mit 75 g Glukose und zusétzlicher Messung von
Insulin zu empfehlen. Nur so kénnte man die Insulinresistenz als Risikofaktor vor der Manifesta-
tion eines Gestationsdiabetes erkennen, sodass die schwangere Patientin fruhzeitig praventiv
behandelt werden kdnnte, damit es erst gar nicht zu einem Gestationsdiabetes oder spater zu ei-
nem manifesten Diabetes mellitus oder zu schweren kardiovaskuldren Schaden kommen kann.
Die Uberwachung der Frau mit Insulinresistenz sollte — wie beim Gestationsdiabetes — postnatal

fortgesetzt werden.
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Die Kosten fir die Glukose- und Insulinbestimmungen oGTT liegen bei ca. 60,00 € pro Patien-
tin. Die Summe ist in Anbetracht der Kosten von durchschnittlich 2.605 € im Jahre 2007 pro
Diabetesfall vernachléssigbar gering; ganz abgesehen vom personlichen Leid der Patienten, aber
auch volkswirtschaftlich gesehen hdchst rentabel (Koster et al. 2011, Werner, E. F. et al. 2012,
American Diabetes Association (ADA) 2013). Die Vermeidung von einigen Gestationsdiabetes-
Féllen pro Jahr wiirde die Kosten von Hunderten von oGTTs mit Bestimmungen von Glukose

und Insulin rechtfertigen.

VVon den Diabetesgesellschaften (ADA, DDG) wird die Durchfuhrung des oGTT in der 24. bis
28. Schwangerschaftswoche empfohlen und ist seit 2012 Uber die Mutterschaftsrichtlinien in die
Regelversorgung mit aufgenommen worden. In dieser Studie wurde der oGTT bereits bewusst
zwischen der 19. und 21. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt, um friihzeitig auf einen gestor-
ten Kohlenhydratstoffwechsel reagieren zu kdénnen. Auf diese Weise konnen insbesondere kind-
liche Probleme vermieden werden (Hermanns 2011, Kleinwechter & Schaefer-Graf 2011,
Bozkurt et al. 2015), die umso eher entstehen, je langer eine Hyperinsulindmie bzw. eine Hyper-

glykémie besteht.

Da die Insulinresistenz pathophysiologisch die Vorstufe des Gestationsdiabetes darstellt und
analog, wie bei Nicht-Schwangeren zum Pr&-Diabetes mellitus und Diabetes Mellitus fiihrt, muss
die Patientin mit Insulinresistenz sofort so intensiv betreut werden, als wenn schon ein Gestati-
onsdiabetes nachweisbar ware. Durch Lifestyle-Intervention, orale Insulinsensitizer (z.B. Met-
formin), gegebenenfalls auch durch Insulin selbst, wenn die Betazelle nicht mehr reagiert, lassen
sich schwerwiegende perinatale Komplikationen von 4 % auf 1 % verringern (Gortner 2010,
Hermanns 2011). Es ist sinnvoller, die Schwangere im Stadium der Insulinresistenz zu behan-
deln, als spéter bei einem manifesten Gestationsdiabetes. Deshalb ist routinemaRig der friihzeiti-
ge, in der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche durchgefiihrte 75-g-oGTT mit Bestimmung von
Insulin zu empfehlen, da sich die durch die Hyperinsulindmie induzierten Schéden so besser
vermeiden lassen (Abbildung 1 und 2). Das betrifft die nutritive, metabolische, endokrine und
neurovegetative Fehlprogrammierung des Neugeborenen durch die kindliche Hyperinsulindmie,
die sich bei verstarktem Glukoseangebot von Seiten der Mutter bereits ab der 18. Schwanger-
schaftswoche mit Aufnahme einer pathologischen Insulinproduktion im fetalen Pankreas entwi-
ckeln kann (Gortner 2010).
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In der Schwangerschaft beobachtet man haufig einen Eisenmangel. Unsere nebenbei gemessenen
Hamoglobin-, Erythrozyten- und Ferritin-Werte bestétigen die Zunahme einer Eisenmangelanéa-
mie in der Schwangerschaft unabhédngig vom BMI. Eine behandlungspflichtige Eisenmange-
landmie liegt vor, wenn der Hamoglobinwert < 12,0 g/dl, die Erythrozyten-Zahl < 3.6 Millio-
nen/ml und der Ferritinwerte < 30 mg/ml liegt (Krafft 2013). Die Bestimmung dieser drei Para-
meter in der Schwangerschaft ist wahrscheinlich beim Gestationsdiabetes und bei Insulinresis-
tenz-positiven Schwangeren von grof3erer Bedeutung und sollte bei erniedrigten Werten behan-
delt werden. Beim untersuchten Patientenkollektiv lag bei 58,2 % entweder ein erniedrigter Ha-
moglobin-, Ferritin-, oder Erytrozytenwert vor. Man weif3, dass die Eisenmangelsituation (Ana-
mie) die Endothelschédden -bereits verursacht durch eine Hyperinsulindmie- verstarkt. Somit wird
der in der Einleitung beschriebene negative Circulus vitiosus der Insulinresistenz zusatzlich ver-
starkt (siehe Abb. 1).“Ein Eisenmangel bei Neugeborenen ist die Konsequenz miitterlicher
Schwangerschaftsgegebenheiten, die das Vorhandensein von Eisen limitieren (z.B. schwerer
Eisenmangel der Mutter, mutterliche Hypertonie, Rauchen, Entziindungen und eine verfriihte
Geburt), oder Folge eines groReren Eisenbedarfs des Fetus, wie bei mutterlichem Diabetes Melli-
tus, da es hier durch die stindige fetale Uberzuckerung zu einer intrauterinen Hypoxie und durch

die Hyperinsulindmie zu einer erhéhten Erythropoese kommt.* (Huber et al. 2013)

Als Schwachpunkt dieser Arbeit ist die Beendigung des Outcomes zum Zeitpunkt der Geburt des
Kindes zu nennen, da keine langfristigen Nachuntersuchungen der Schwangeren und des Neuge-
borenen erfolgt sind. Des Weiteren handelt es sich um eine reine retrospektive Einpunkt-
Untersuchung zum Zeitpunkt des oGTT zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche.

Zusammenfassend kann man dennoch sagen, dass die in dieser Studie (n=249) gewonnenen
Erkenntnisse an grélReren Kollektiven zur Bestatigung der Ergebnisse wiinschenswert sind, zu-

sétzlich mit Nachbeobachtungen von Mutter und Kind.

Es konnte erstmals gezeigt werden, dass man die groRten Detektionsraten an stoffwechselgestor-
ten Schwangeren nur dann erreicht, wenn man den oGTT mit zusétzlicher Bestimmung von In-
sulin 0, -60 und -120 durchflhrt und zwar so friih wie méglich -mit dem Beginn der fetalen Insu-
linproduktion zwischen der 19. bis 21. Schwangerschaftswoche-, um die schwangere Patientin
frihzeitig beraten und behandeln zu kénnen und um somit einer intrauterinen Fehlprogrammie-

rung vorzubeugen.
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