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[. EINLEITUNG

L. Einleitung

Gestationsdiabetes nimmt weltweit zu und ist eine der héufigsten Erkrankungen in der
Schwangerschatft.

In der Schwangerschaft und unter der Geburt kommt es zu erhohten Komplikationsraten fiir
Mutter und Kind. Auch auf lange Sicht kann der Gestationsdiabetes einen Einfluss auf die
miitterliche und kindliche Gesundheit ausiiben (DGGG 2008).

Da die Rate an Patientinnen mit einer Adipositas vor allem in den industrialisierten Léndern
zunimmt (Schéfer-Graf 2008) und die Anzahl an dlteren Schwangeren, z. T. als Folge des
zunehmenden FEinflusses der Reproduktion, steigt, nimmt auch die Héufigkeit des
Gestationsdiabetes zu. Auch wenn die Diagnostik des GDM noch keinen Einzug in die
Mutterschaftsrichtlinien erhalten hat, werden immer mehr Kolleginnen und Kollegen im
ambulanten und klinischen Bereich durch die Bemiihungen der Fachgesellschaften fiir das
Problem des Gestationsdiabetes sensibilisiert und zunehmend werden
Gestationsdiabetessprechstunden eingerichtet, so dass die Diagnose und damit auch die Zahl der
behandelten Patientinnen in Zukunft steigen wird.

Schon vor hundert Jahren wurden die negativen Auswirkungen von Glukosurie und
Kohlenhydratunvertréglichkeit auf den Verlauf und das Ergebnis der Schwangerschaft
beschrieben (Williams JW.1909).

1917 berichtete Elliot P. Joslin iiber eine Patientin, die ,,Zucker in der Schwangerschaft
entwickelte, der - nachdem sie ein totes Kind geboren hatte - wieder verschwand* (Joslin EP.

1917).

1.1 Definition des GDM

Der Gestationsdiabetes ist als eine erstmals in der Schwangerschaft diagnostizierte
Glucosestoffwechselstorung definiert, unabhéngig davon, ob ein vorbestehender unerkannter
Diabetes mellitus zugrunde liegt, oder ob die Storung durch die Schwangerschaft hervorgerufen
wurde (Kjos 1999, American Diabetes Association 2001).

Zur Inzidenz des GDM werden in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben gemacht, bedingt
durch regional unterschiedliche Bewertungskriterien und ethnische Unterschiede im
Schwangerenkollektiv. Eine Diagnostik in Hinsicht auf Glucosestoffwechselstorungen in der
Schwangerschaft wird zunehmend durchgefiihrt und die Rate an Adipositas bei Frauen im

gebérfahigen Alter nimmt zu (Schifer-Graf 2008). Es werden Zahlen von < 1% bis > 20%

1



[. EINLEITUNG

angegeben (DGGG 2008). Im Mittel zeigt sich eine Haufigkeit von 3-5% (Schéfer-Graf 2002).
Damit gehort der GDM zu den héufigsten Erkrankungen in der Schwangerschaft. In der
Perinatalerhebung fiir das Jahr 2008 wurde als Schwangerschaftskomplikation in 3,4 % ein

Gestationsdiabetes angegeben.

1.2 Physiologie des Glucosestoffwechsels und Pathophysiologie des GDM

In der Schwangerschaft besteht generell eine diabetogene Stoffwechsellage, bedingt durch eine
antiinsulindre Wirkung der Hormone HPL, plazentares Wachstumshormon, Estriol, Progesteron,
Prolactin, Kortisol und Thyroxin. Die Glucosekonzentrationen sind durch die resultierende
periphere Insulinresistenz erhoht. Durch den erhdhten Blutzuckerspiegel erfolgt eine erhohte
miitterliche Insulinausschiittung - bis auf das doppelte des Normwertes - und transplazentar wird
Glucose an den Fet weitergegeben (Kiihl 1991). Dieses fiihrt zu einem deutlich erhohten
Nahrstoffangebot an den Fet, welches u. U. deutlich iiber den normalen Anforderungen fiir das
fetale Wachstum und die fetale Entwicklung liegt (Parretti 2003).

Ist das miitterliche Pankreas nicht in der Lage, den erhohten Bedarf an Insulin zu decken,

kommt es zur Entstehung eines GDM. Der Gestationsdiabetes ist somit ein Zustand des relativen
Insulinmangels durch eine eingeschrinkte Kapazitit der B-Zellen der pankreatischen
Langerhansinseln, welche nicht in der Lage sind, den schwangerschaftsbedingten Mehrbedarf an
Insulin adiquat auszugleichen (Buchanan 1990). Der Anstieg der o.g. Hormone erfolgt
exponentiell jenseits der 20. SSW, so dass sich eine diabetogene Stoffwechsellage in der Regel

ab dem frithen zweiten Trimenon ausbildet (Biihling 2004).

1.3 Risikofaktoren fiir GDM

Die Risikofaktoren konnen in drei Gruppen aufgeteilt werden.

Miitterliche Risikofaktoren:
- Alter > 35 Jahre
- Adipositas mit BMI > 27 kg/m?
- ethnische Zugehdorigkeit

[\®)



[. EINLEITUNG

Anamnestische Risikofaktoren:
- Diabetes bei Eltern/Geschwistern
- GDM in einer vorangegangenen Schwangerschaft
- Z.n. Geburt eines Kindes > 4000 g, bzw. Geburtsgewicht > 90. Perzentile
- Z.n. Totgeburt
- schwere kongenitale Fehlbildung in einer vorausgegangenen Schwangerschaft

- habituelle Abortneigung mit > 3 Fehlgeburten in Folge

Die aktuelle Schwangerschaft betreffende Risikofaktoren:
- Glucosurie
- Gewichtszunahme >15 kg
- diabetesspezifische Symptome
- fetale Makrosomie
- Blutglucosewerte > 200 mg/dl bei spontanen Messungen

(Kjos 1999, Biihling 2004, DGGG 2008)

Die Wiederholungswahrscheinlichkeit liegt bei 35,6 %, als wichtigste Pradiktoren gelten das
Gewicht der Mutter vor der Schwangerschaft und das Geburtsgewicht des Kindes in der ersten

Schwangerschaft mit GDM (MacNeill 2001).

1.4  Diagnose des GDM

Zur Diagnose des GDM wird in Deutschland ein standardisierter oraler Glucosetoleranztest
(oGTT) mit einer Glucosebelastung von 75 g durchgefiihrt.
Die Diagnose GDM wird gestellt, wenn mindestens zwei der gemessenen Blutzuckerwerte die
unten genannten Grenzwerte erreichen bzw. iiberschreiten.
Die z. Zt. am weitesten verbreiteten Grenzwerte basieren auf den von O’Sullivan erhobenen

Grenzwerten, modifiziert nach Carpenter und Coustan und werden von der DGGG empfohlen

(DGGG 2008).

Messzeitpunkt kapilléares Vollblut (mg/dl) venodses Vollblut (mg/dl)
nichtern > 90 > 95

nach 1 h 2180 =180

nach 2 h =155 =155

Tabelle 1: Grenzwerte oGTT
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Uberschreitet nur ein Messwert die Grenzwerte, spricht man von einer eingeschrinkten
Glucosetoleranz (IGT). Es ist zu erwarten, dass die o. g. Grenzwerte nach Auswertung der
HAPO-Studie modifiziert werden und eine internationale Anpassung zur Diagnostik des GDM

erfolgt (Schéfer-Graf 2009).

1.5  Screening

Die Deutsche Diabetesgesellschaft, die DGGG und die American Diabetes Association fordern
ein Screening fiir GDM in der 24. — 28. SSW, bei Vorliegen von Risikofaktoren (s. 1.3) schon im
ersten Trimenon (ADA 2001, DGGG 2008).

In Deutschland hat das Screening auf GDM noch keinen Einzug in die Mutterschaftsrichtlinien
gefunden. Nur bei Risikofaktoren fiir einen GDM soll ein oGTT erfolgen, hierdurch werden
allerdings nur 50 % der Patientinnen mit einem GDM erfasst. Die in den Mutterschaftsrichtlinien
als Screening vorgeschriebene Erfassung einer Glucosurie hat nur eine Sensitivitdt < 10 %.

Als Screeningtest dient ein 50g-Glucosebelastungstest. Bei einer Blutzuckerkonzentration > 140
mg/dl eine Stunde nach Verabreichen der Testlosung besteht ein Verdacht auf einen GDM und
ein oGTT sollte angeschlossen werden. Bei dem empfohlenen Grenzwert von 140 mg/dl werden

90 % der Gestationsdiabetikerinnen erfasst.

1.6  Therapie

Die Therapie des GDM basiert auf einem Vier-Sdulen-Modell aus Blutzuckerkontrollen,
Erndhrungsumstellung, korperlicher Aktivitdt und Insulintherapie.

Ziel der Therapie ist es, Blutzuckerwerte niichtern, bzw. priprandial von < 90 mg/dl, eine
Stunde postprandial < 140 mg/dl und zwei Stunden postprandial < 120 mg/dl zu erreichen.

Ca. 20 - 30 % der Patientinnen bendtigen eine Insulintherapie (Schéfer-Graf 2008).

Bei einer Insulintherapie sollten die Blutzuckerwerte préprandial nicht unter 60 mg/dl gesenkt
werden. Die Schwangere sollte in einer Diabetesschwerpunkteinrichtung betreut werden. Die
Zeitpunkte der Wiedervorstellung miissen der Stoffwechsellage angepasst werden, die Zeitraume

sollten zwei Wochen nicht Uberschreiten.
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1.6.1 Blutzuckerselbstkontrolle

Die Patientin sollte ihre Blutzuckerwerte mit einem Handmessgerit selbst kontrollieren.

Hierzu sollte sie Blutzuckertagesprofile (BZTP) erstellen; die Haufigkeit der BZTP richtet sich
individuell nach der Stoffwechsellage der Patientin und muss laufend individuell angepasst
werden. Ein BZTP besteht aus drei préprandialen und drei postprandialen Messwerten. Ggf.

sollte das BZTP durch einen Nachtwert erginzt werden.

1.6.2 Erndhrungsumstellung

Jede Patientin mit einem GDM sollte eine individuelle Erndhrungsberatung erhalten.

Der Kalorienbedarf einer Schwangeren im zweiten und dritten Trimenon betrdgt ca. 30 kcal/kg
KG, bei Patientinnen mit einem BMI > 27 kg/m? sollte die Kalorienzufuhr auf 25 kcal’kg KG
gesenkt werden. Die Nahrungszufuhr sollte auf drei Haupt- und drei Zwischenmahlzeiten verteilt
werden. 50 % sollten mit Kohlenhydraten, 30 % mit Fetten und 20 % mit Proteinen abgedeckt
werden. Eine Gewichtsreduktion um 1-2 kg, bzw. eine Gewichtsstagnation ist hierunter hiufig
und unbedenklich, wenn keine Ketonkdrper ausgeschieden werden (Schifer-Graf 2002, DGGG
2008).

1.6.3 Korperliche Aktivitit

Durch regelméBige korperliche Aktivitdt kann eine Senkung des Blutzuckerspiegels erreicht und
somit u. U. eine Insulintherapie vermieden werden. Hierbei wird Glucose zur Energie-
gewinnung verbraucht und langfristig die Insulinsensitivitdt verbessert (Bung 1991). Geeignet
sind Ausdauersportarten, v. a. postprandial durchgefiihrt. Sinnvoll sind Aktivititen, die der
Belastung einer Schwangerschaft angepasst sind, wie z. B. Fahrradfahren, Schwimmen oder
Walking. Bei korperlichen Einschrinkungen durch die Schwangerschaft wie z. B. bei einer
Zervixinsuftfizienz kann auf angepasste Bewegungsiibungen wie z. B. ein hierfiir entwickeltes

Armsportprogramm ausgewichen werden (www.schwangerschaftsdiabetes.de).
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1.6.4 Insulintherapie

Kann durch didtetische Maflnahmen und Bewegung das Ziel der Blutzuckereinstellung nicht
erreicht werden, sollte eine Therapie mit Insulin begonnen werden. Die DGGG empfiehlt die
Einstellung auf Insulin, wenn in einer Woche in zwei BZTP mindestens zwei Blutzuckerwerte
die Grenzwerte von 90 mg/dl niichtern oder 120 mg/dl zwei Stunden postprandial {iberschreiten
(DGGG 2008). Das fetale Wachstum sollte mit in die Therapieentscheidung einbezogen werden.
Korrelationen zwischen Fruchtwasserinsulinkonzentrationen, gewonnen bei Amniozentesen, mit
sonographisch gemessenen AU-Werten zeigten eine enge Beziehung zwischen Hohe des
Fruchtwasserinsulins und dem fetalen Abdomenumfang (Schéfer-Graf 2003). Ein fetaler AU <
75. Perzentile schlieBt einen schweren fetalen Hyperinsulinismus weitgehend aus. Nur wenig
erhohte Fruchtwasserinsulinwerte konnen mit einem normalen Wachstum des fetalen Abdomens
einhergehen. Es konnte gezeigt werden, dass bei normalem fetalen Wachstum mit einem AU <
75. Perzentile eine maBige maternale Hyperglycdmie ohne erhdhte fetale Morbiditét toleriert
werden kann (Schifer-Graf 2004), so wird ggf. eine Wachstumsrestriktion durch zu straffe
Blutzuckereinstellung der Mutter vermieden. Bei moderaten miitterlichen Blutzuckerwerten und
vermehrtem fetalen Wachstum im Sinne eines AU > 75. Perzentile kann eine frithzeitig
indizierte Insulintherapie die Makrosomierate und die damit vergesellschaftete fetale Morbiditét
und Mortalitét deutlich senken. Zur Insulintherapie werden Humaninsuline verwendet, Kurzzeit-
Insulinanaloga (Lispro®) sind z. T. zugelassen, wihrend dies fiir Langzeit-Insulinanaloga nicht
gilt.

Orale Antidiabetika sind zur Therapie des Gestationsdiabetes bisher kontraindiziert und nicht
zugelassen. Es exisitieren Studien zum Einsatz von Sulfonylharnstoffen bei GDM, in denen
diese als eine Alternative zur Insulintherapie dargestellt werden. Auch zu Glibenclamid im
Vergleich zu Insulin wurden Studien durchgefiihrt (Langer et al 2000). Das Biguanid Metformin
wird zur Therapie bei Polyzystischem-Ovar-Syndrom und Kinderwunsch eingesetzt. Zurzeit

sollte die Therapie mit oralen Antidiabetika nur in Studien erfolgen.
1.7  Miitterliche Komplikationen
Die Haufigkeit und Auspragung der miitterlichen Komplikationen des GDM stehen in einem

kontinuierlichen positiven Zusammenhang mit den maternalen Glucosewerten (Kjos et al. 1999,

Schéifer-Graf 1998, Parretti 2003, The HAPO Study Cooperative Research Group 2008).
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1.7.1 Akute Folgen

Harnwegsinfektionen bis hin zur Pyelonephritis und Infekte im vulvovaginalen Bereich - hier
v. a. Candidamykosen - kommen gehduft vor. Durch Infekte kann eine vorzeitige Wehentétigkeit
ausgelost und somit eine Frithgeburt eingeleitet werden. Auch ein bei GDM vermehrt
vorkommendes Polyhydramnion, wahrscheinlich durch fetale glucosuriebedingte Polyurie, kann
zu einer vorzeitig einsetzenden Wehentitigkeit fiihren, die fetale Makrosomie kann frithzeitige
Kontraktionen des Myometriums fordern. Somville gibt die Haufigkeit behandlungsbediirftiger
vorzeitiger Wehentdtigkeit bei optimaler Stoffwechseleinstellung mit 15% an (Somville 1992).
Die Behandlung der vorzeitigen Wehen mit B-Mimetika zur Tokolyse und Cortikoiden zur
Induktion der Lungenreife des Feten kann durch die diabetogenen Eigenschaften der beiden
Pharmaka zur Stoffwechselentgleisung fiihren.

Die Rate an Priaeklampsie ist bei Schwangeren mit GDM um das Zweifache erh6ht (Persson
1998), auch der schwangerschaftsinduzierte Hypertonus (SIH) kommt gehduft vor (Cousins
1987). Das Risiko fiir einen Kaiserschnitt, vaginal-operative Geburten, peri- und postpartale
Blutungen und geburtsmechanische Komplikationen steigt (Turner 1990, Weiss 1996, Boulet
2005).

1.7.2 Langzeitfolgen

Schwangere mit Gestationsdiabetes haben ein erhohtes Risiko, an Typ-II-Diabetes zu erkranken.
Die ethnische Zugehorigkeit, der Grad der Glucosetoleranz, Alter, Gewicht, Paritit und
Familienanamnese beeinflussen das individuelle Risiko fiir die Entwicklung eines Typ-II
Diabetes (Metzger et al. 1993). 21,8 % der Frauen mit Gestationsdiabetes, bei denen ca. 12
Wochen post partum ein oGTT zur Erfassung der Stoffwechsellage erfolgt, zeigen eine
persistierende Einschrinkung der Glucosetoleranz (Schéfer-Graf 2008). Der Anteil an weillen
Européerinnen, die einen Typ-II-Diabetes entwickeln, liegt nach zwanzig Jahren zwischen 20
und 50 % (Damm 1998, Schéfer-Graf 2008). Da z. Zt. liber die Hilfte der an Typ-II-Diabetes
erkrankten Frauen iiber lingere Zeit unerkannt bleibt - nach der UK Prospektive Diabetes Study
VI 1990 betrdgt der Zeitraum zwischen Erkrankung und Diagnosestellung durchschnittlich
sieben Jahre - sind auch diabetische Komplikationen wie z. B. die diabetische Nephropathie,
Retinopathie und Gefdf3schiden zu den Langzeitrisiken der Schwangeren mit GDM zu zéhlen

(UK Prospective Diabetes Study VI 1990). Weiterhin besitzen die Patientinnen eine
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Pradisposition fiir eine Adipositas, eine Hyperlipoproteindmie, die Entwicklung eines arteriellen

Hypertonus und einer Atherosklerose (Weiss 1999).

1.8  Kindliche Komplikationen

Die Hiufigkeit und Ausprigung der kindlichen Komplikationen des GDM stehen in einem
kontinuierlichen positiven Zusammenhang mit den maternalen Glucosewerten. Es existieren
keine Schwellenwerte, nach denen man Schiden fiir den Fet ausschlief3en kann. So kénnen schon
bei Kindern von Schwangeren mit eingeschrinkter Glucosetoleranz Beeintrachtigungen
auftreten, die denen bei voll ausgeprigtem GDM entsprechen (Kjos et al. 1999, Schifer-Graf
1998, Parretti 2003, The HAPO Study Cooperative Research Group 2008).

1.8.1 Akute Folgen

1.8.1.1 Folgen in utero

Kindliche Fehlbildungen stehen nicht im Vordergrund der akuten Folgen des Kindes, da ein
GDM in der Regel nach dem Zeitraum der Organogenese entsteht. Handelt es sich jedoch um
einen priexistenten Typ-II-Diabetes, der das erste Mal in der Schwangerschaft entdeckt wird
und somit zum Zeitpunkt der Embryogenese erhdhte Blutzuckerwerte vorlagen, kann es zur
Entstehung von Fehlbildungen kommen. Die Fehlbildungsrate hingt von der Ausprigung der
Hyperglycdmie bei Konzeption ab. Ab einem Niichternwert von 120 mg/dl muss von einem
erhohten Fehlbildungsrisiko ausgegangen werden. Mit steigenden Blutzuckerwerten steigt auch
die Fehlbildungsrate; bei BZ-Werten von 121-260 mg/dl wurde eine Fehlbildungsrate von 5,2
%, bei Werten von iiber 260 mg/dl eine Fehlbildungsrate von 30,4 % beobachtet (Rosenn 1994,
Schaefer-Graf 1997). Maternale Hypoglykdmie, Ketoazidosen und Hypoxie spielen bei der
Entstehung von Fehlbildungen eher eine untergeordnete Rolle.

Die Fehlbildungen bei einem priexistenten Diabetes mellitus betreffen einzelne Organe und
Organsysteme, wobei es kein spezielles diabetisches Fehlbildungssyndrom gibt (Schéfer-Graf
2000). Betroffen sind vor allem Herz- und GefdBBsystem und das Skelettsystem, auBerdem
werden NeuralrohrverschluBBstorungen beschrieben (Pfeidler 2000).

Aus o. g. Griinden sollte bei Patientinnen mit Typ-I oder Typ-II- Diabetes unbedingt mit ca. 20
SSW eine qualifizierte Ultraschalldiagnostik zur Erfassung von Fehlbildungen erfolgen.
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Im Vordergrund der diabetischen Fetopathie als Folge der maternalen Hyperglycimie steht die
fetale Makrosomie (s. 2.1). AuBerdem wird der Reifungsprozess verschiedener Organsysteme
verzogert, hier sind v. a. das respiratorische System und die Leberfunktion betroffen. Zur
Erfassung von Wachstumsstorungen sollten ab 24 SSW monatliche sonografische Kontrollen
erfolgen.

Aufgrund des fetalen Hyperinsulinismus mit gesteigerter Stoffwechsellage des Kindes kann es
zur intrauterinen Hypoxie mit daraus resultierender Polyglobulie kommen (Persson 1998).

Die Schwangerschaft ist vom intrauterinen Fruchttod bedroht, wobei die Gefahr mit der Hohe
des Blutzuckers steigt. In bis zu 28 % der Fille von intrauterinem Fruchttod muss von einem
unerkannten Gestationsdiabetes ausgegangen werden (Salzberger 1975).

Kardiotokografische Kontrollen sollten deswegen ab 32 SSW einmal pro Woche, ab 36 SSW

zwei mal/Woche erfolgen, vor allem, wenn die Mutter auf Insulin eingestellt wurde (Schéfer-

Graf 2000, Viehweg 2000).

_ X d
Abbildung 1: Diabetische Fetopathie, Geburtsgewicht 6030 g (7/2008 Krankenhaus Waldfriede,

Berlin)
1.8.1.2 Peri- und postpartale Folgen

Durch die erhohte Rate an Makrosomie kommt es unter der Geburt vermehrt zu schweren
Schulterentwicklungen mit der Gefahr einer Armplexusparese und einer Asphyxie. Die Anzahl
an vaginal-operativen Entbindungen und Kaiserschnitten mit entsprechenden kindlichen
Komplikationen ist erhoht (Turner 1990, Weiss 1996, Boulet 2005).

Postpartal treten hdufig Hypoglykédmien, Hypomagnesidmien und Hypokalzédmien auf, ausgeldst
durch den kindlichen Hyperinsulinismus. Die durch die fetale Hypoxie verursachte Polyglobulie

in Kombination mit einer Unreife der Leber fiihrt zu einer Hyperbilirubindmie. Durch den
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fetalen Hyperinsulinismus kommt es weiterhin zu verminderter Surfactantbildung und somit zu
verzogerter Lungenreife mit respiratorischen Einschrinkungen bis hin zum Atemnotsyndrom
(Weiss 1996, Persson 1998). Die Entbindung sollte deshalb in einem Krankenhaus mit
diabetologischer Erfahrung erfolgen, bei insulinpflichtigen Schwangeren soll dem Krankenhaus
eine neonatologische Abteilung angeschlossen sein. Eine Terminiiberschreitung soll bei

insulinpflichtigem GDM vermieden werden (DGGG 2008).

1.8.2 Langzeitfolgen

Kinder, die aus einer Schwangerschaft mit GDM hervorgegangen sind, laufen Gefahr, schon in
der Kindheit eine Adipositas zu entwickeln. Die Entwicklung eines Typ II-Diabetes ist vermehrt
zu beobachten (Silverman 1995, Plagemann 1997, Petti 1998). Durch die fetale
Uberbeanspruchung des Inselzellapparates manifestieren sich Funktionseinschrinkungen, die
dann v. a. in Situationen von erhohter Insulinresistenz zum Tragen kommen, z. T. schon in der
Pubertit, typischerweise bei Frauen bei Eintreten einer Schwangerschaft (Somville 1999). Die
intrauterine Schidigung des Pankreas durch maternale Hyperglycdmie ist in bis zu 20 % der
Fille fiir eine Einschrankung der Glucosetoleranz verantwortlich (Leipold 2004).

Die Entwicklung eines Hypertonus ist bei diesen Kindern gehéduft zu beobachten.

2. Fetales Wachstum und Einflussfaktoren

Obgleich der genetische Hintergrund das fetale Wachstum beeinflusst, hat auch das intrauterine
Umfeld einschlieBlich der verfiigbaren Néhrstoffversorgung und der maternale und fetale

Hormonhaushalt einen gro3en Einfluss auf die fetale Entwicklung (Merzouk 2000).

Das Wachstum in der ersten Schwangerschaftshélfte ist weitgehend genetisch determiniert. In
der zweiten Hilfte der Schwangerschaft erfolgt die Regelung des Wachstums hauptsidchlich
durch das Substratangebot an den Fet (Grassi et Guilliano 2000, Catalano 1998, Schéfer-Graf
2003). In dieser Phase erfolgen 95 % der Gewichtszunahme, hieraus resultiert ein deutlich
zunehmender Sauerstoff- und Néhrstoffverbrauch des Feten (Vorherr 1982).

Genetische Faktoren sind fiir ca. 15 % der Variation des Geburtsgewichtes verantwortlich
(Langer 2000), wobei maternale genetische Faktoren eine grofere Rolle spielen als paternale
(Vorherr 1982). Die Entwicklung des fettreien Korperanteils ist eher genetisch determiniert, der

Fettanteil ist vor allem durch das Substratangebot beeinflusst (Catalano 1998).

10
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Beeinflussende Faktoren der fetalen Entwicklung lassen sich in drei Gruppen einteilen:
- fetale Faktoren
- maternale Faktoren
- plazentare Faktoren

(Langer 2000)

Fetale Faktoren filir das Wachstum stellen v.a. im dritten Trimenon Hormone dar. Hauptsichliche
Bedeutung haben hier Insulin, Somatomedine (IGF) und Schilddriisenhormone. Weitere fetale

Einflussfaktoren auf das Wachstum sind kongenitale Syndrome und Tumoren.

Klassische maternale Einflussfaktoren auf das fetale Wachstum sind Alter (> 40), Paritét (> 4),
BMI, Gewicht und Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Weitere Einflussfaktoren sind
miitterliche Erkrankungen, wie Diabetes Typ I und II, GDM oder Hypertonus und exogene
miitterliche Einflussfaktoren wie Nikotin- und Drogenabusus und Medikamenteneinnahme sowie
die Dauer der Schwangerschaft (Shepard 1996, Catalano 1998, Guihard-Costa 2004, Savona-
Ventura 2008, Langer 2005, Dietz 2009, Luque 2009).

Die Konzentration der Substrate im miitterlichen Blut hat einen Einfluss auf das fetale
Wachstum. So flihren erhohte Konzentrationen von Glucose und Aminoséuren zum erhShten
Substratangebot an den Feten mit entsprechenden Verdnderungen im fetalen Blut, worauf dieser
mit einer erhdhten Insulinproduktion reagiert.

Auch die Verdnderungen des miitterlichen Lipidstoffwechsels haben einen direkten Einfluss auf
das fetale Wachstum und die fetalen Lipidwerte (Kalkhoff 1991,Knopp 1992, Neary 1995, Butte
2000, Parretti 2003, Schafer-Graf 2008 1I).

Die Transportfunktion der Placenta ist entscheidend an der fetalen Wachstumsentwicklung
beteiligt. So muss fiir ein addquates Wachstum eine gute Durchblutung im maternalen und
fetalen Blutfluss sichergestellt sein. Durch Implantationsstérungen und Entwicklungsstorungen
der Placenta kann es zu einer deutlichen Verschlechterung der Durchblutung mit entsprechender
Auswirkung auf das Wachstum kommen. Der transplazentare Austausch von Nahrstoffen wie
Aminoséduren, Lipiden, Glucose, aber auch Vitaminen und Mineralstoffen ist neben Insulin die
wichtigste Wachstumsgrundlage des Feten (Vorherr 1982, Kalkhoff 1991). Das Wachstum und
die endgiiltige GroBe der Plazenta sind in der Regel proportional zur Groe des Feten (Kalkhoff
1991).

11



[. EINLEITUNG

Weiterhin ist die Plazenta durch die Produktion von Hormonen an der Regelung der fetalen
Zellteilung und Differenzierung beteiligt. So stimuliert u.a. HPL die fetale IGF-1-Produktion
(Grassi and Guilliano 2000).

2.1  Pathologie des fetalen Wachstums, fetale Makrosomie

Abhingig vom Zeitpunkt der Wachstumsstorung in der Schwangerschaft ist die Auswirkung auf
das fetale Wachstum unterschiedlich. In der frilhen Schwangerschaft ist insbesondere das
Lingenwachstum betroffen. Bei spiten Storungen schligt sich eine Uber- oder
Mangelversorgung vor allem in der Verdnderung des subcutanen Fettgewebes und der
Muskelmasse nieder. Fetales Fett ist ab 16 SSW nachweisbar. Zum Zeitpunkt der Geburt liegt
der fetale Fettanteil bei 12 — 14 %, ist jedoch fiir 46% der Varianz des neonatalen
Geburtsgewichts verantwortlich (Catalano 1995, 1998). Subcutanes Fettgewebe macht bei
Geburt 40 — 80 % des fetalen Gesamtfetts aus (Galan 2001).

Bei Schwangerschaften mit GDM ist vor allem ein vermehrtes fetales Wachstum mit der
Entwicklung einer fetalen Makrosomie zu beobachten.

Die Definition der Makrosomie ist in der Literatur nicht einheitlich. Sack beschrieb die
Makrosomie als Geburtsgewicht > 4000 g (Sack 1968). Modanlou (Mondalou 1980) betitelte die
Makrosomie mit einem Gewicht von 4536 g, die American Society Of Obstetrics And
Gynecologists (ACGO) legte einen Grenzwert von 4500 g fest (Mondalou, Dorchester 1980).

Da das Geburtsgewicht vom Gestationsalter abhéngt, wurde der Begriff ,large for gestational
age” (LGA) gepriagt. LGA beschreibt ein Gewicht iiber dem 90. Perzentil der fiir das
Geburtsalter geltenden Normalverteilung.

Durch diese Definitionen werden auch Frithgeborene mit einem gestdrtem Wachstum erfasst, so
dass der Begriff LGA der exakteste Begriff zur Definition eines tiberméfigen Wachstums, bzw.

der Makrosomie ist.

Der fetale Hyperinsulinismus spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung einer fetalen
Makrosomie (Phillips 1982, Hoegsberg 1993, Schifer-Graf 1998, Metzger 1990, Schifer-Graf
2008 II). Durch die maternale Hyperglycimie, aber auch durch ein Uberangebot von

Aminoséuren und Lipiden kommt es im fetalen Pankreas zur Stimulation und Hyperplasie der
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3-Zellen der Langerhansinseln, welche dann {ibermifBig Insulin produzieren (Kalkhoff 1991,
Knopp 1992, Butte 2000). Insulin wirkt wachstumsstimulierend auf insulinsensitives Gewebe,
also auf Leber, Herz, Lunge, Muskulatur und das subcutane Fettgewebe (Naeye 1965, Brans
1983, Hill 1992, Schéifer-Graf 1998, Persson 1998). Der Grofteil des fetalen Fettgewebes ist im
Bereich des Subcutangewebes lokalisiert (Bernstein 1991). Die Folge ist ein dysproportioniertes
Wachstum mit einer Vermehrung des abdominalen Umfanges und Zunahme des Gewichtes mit
entsprechenden geburtshilflichen Folgen, wie z. B. eine erhohte Rate an Schulterdystokie,
Armplexuslaesionen, vaginal-operativen Entbindungen und Kaiserschnitten (Turner 1990, Weiss

1996, Boulet 2005).

3. Lipidstoffwechsel in der Schwangerschaft

3.1  Physiologie des Lipidstoffwechsels in der Schwangerschaft

Durch den ansteigenden fetalen Nihrstoffbedarf dndert sich der Fettstoffwechsel der
Schwangeren. Wéhrend in der frilhen Schwangerschaft in der anabolen Phase die maternale
Fetteinlagerung gefordert wird, ist die Fettmobilisierung im spéteren Schwangerschaftsverlauf
erleichtert, um den hoheren Energiebedarf des rasch wachsenden Feten zu decken (Basaran
2009). Wihrend im ersten Trimester noch weitgehend normale maternale Lipidspiegel vorliegen,
kommt es im zweiten und dritten Trimester zu deutlichen Verdnderungen der Lipide im
Vergleich zu nicht-schwangeren Patientinnen (Brizzi 1999, Lippi 2007).

Die Cholesterolwerte steigen um ca. 50 % (Desoye 1987, Lippi 2007), Triglyceride steigen um
das 2,7-fache bis 3-fache der Norm an (Reece 1994, Lippi 2007), LDL-Werte steigen um ca.

36 % (Lippi 2007) bis zum Ende des dritten Trimesters. Maternale HDL-Konzentationen steigen
bis zum zweiten Trimester an, um dann im dritten Trimester stabil zu bleiben, bzw. wieder
diskret abzufallen (Montelongo 1992, Reece 1994, Couch 1998, Lippi 2007). Auch fiir maternale
freie Fettsduren (FFA) wird bis zum Ende des dritten Trimesters ein signifikanter Anstieg
beschrieben (Phelbs 1981, Hubel 1996). Maternales Glycerol zeigt in den ersten 30 SSW keine
wesentliche Verdnderung, um dann ebenfalls bis zum Ende des dritten Trimesters signifikant
anzusteigen (McDonald-Gibbson 1975).

Die Verdnderung der miitterlichen Fettwerte wird durch mehrere Faktoren beeinflusst.

Das placentar sezernierte HPL hat einen lipolytischen und somit Energie bereitstellenden Effekt.
Die erhohte Ostrogenkonzentration fiihrt zur erhdhten Produktion von VLDL in der Leber mit

konsekutiver Verinderung des Lipidstoffwechsels. Eine durch die erhdhte Ostrogenkon-

13
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zentration verdnderte Aktivitit der Lipoproteinlipase (LPL) und hepatischen Lipase fiihrt zu
einem verdnderten Abbau von Lipoproteinen, so dass sich die Konzentrationen von
Lipoproteinen und Triglyceriden verdndern (Alvarez 1996). Die zunehmende Insulinresistenz

fiihrt ebenfalls zu einer Verdnderung der maternalen Lipidwerte (Butte 2000).

3.2  Lipidstoffwechsel bei Schwangerschaften mit GDM

Alterationen im Kohlenhydratstoffwechsel ziehen durch die bestehende Insulinresistenz
Verdnderungen im maternalen Lipidhaushalt nach sich, so beeinflusst auch der

Gestationsdiabetes den Lipidstoffwechsel (Koukkou 1996, Couch 1998, Butte 2000).

Maternale Cholesterinwerte verdndern sich bei Schwangerschaften mit GDM nicht signifikant
(Kalkhoff 1991, Reece 1992, Montelongo 1992, Koukkou 1996, Toescu 2004).

Beziiglich der Triglyceridwerte in Schwangerschaften mit GDM werden unterschiedliche
Aussagen getroffen. Wiahrend Toescu, Knopp und Reece (Knopp 1992, Reece 1994, Toescu
2004) keine signifikanten Verdnderungen nachweisen konnten, berichten Koukkou und Couch
iiber signifikant hohere Triglyceridwerte in Schwangerschaften mit GDM (Koukkou 1996,
Couch 1998).

FFA-Spiegel sind bei Schwangeren mit Gestationsdiabetes erhdht, wenn auch der Unterschied zu
stoffwechselgesunden Schwangerschaften nicht in allen Studien signifikant ist (Gillmer 1977,
Metzger 1980, Montelongo 1992).

HDL-Werte stoffwechselgesunder Schwangerer zeigen keinen sigifikanten Unterschied zu
Schwangerschaften mit GDM (Montelongo 1992, Koukkou 1996, Reece 2004).

Maternale LDL-Werte in Schwangerschaften mit GDM werden unterschiedlich beurteilt.
Montelengo und Couch (Montelongo 1992, Couch 1998) sahen keinen signifikanten Unterschied
zu stoffwechselgesunden Schwangerschaften, wihrend Toescu signifikant erhohte LDL-Werte

beschreibt (Toescu 2004).
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3.3 Adiponectin

Adiponectin ist ein relativ neu entdecktes Zytokin und wird ausschlieBlich in Fettzellen
produziert. Die Synthese erfolgt vor allem in kleinen Adipozyten, eine Hypertrophie im Rahmen
einer Adipositas flihrt zu einer Verminderung der Adiponectinsekretion. Zwischen Adipositas
und Adiponectin besteht eine negative Korrelation (Meier 2004). Adiponectin besitzt
insulinsensitivierende Eigenschaften, so dass ein Riickgang der Adiponectinsekretion zur
Zunahme einer Insulinresistenz fiihrt (Tschrittner 2003).

In Schwangerschaften mit GDM scheint die Adiponectinsekretion vermindert zu sein, Ranheim
konnte zeigen, dass schlanke schwangere Patientinnen mit GDM niedrigere Adiponectinspiegel
aufwiesen als schlanke stoffwechselgesunde Schwangere, bei Patientinnen mit einem BMI > 25

kg/m® zeigte sich dieser Unterschied allerdings nicht (Ranheim 2004).

4.  Sonografie in der Schwangerschaft

1957 wurde erstmals durch Ian Donald in Glasgow der Ultraschall fiir geburtshilfliche Zwecke
eingesetzt (Donald 1958). Seit dem hat sich die Ultraschalldiagnostik rasant weiterentwickelt
und ist mittlerweile fest im klinischen geburtshilflichen Alltag etabliert und unverzichtbar
geworden.

Die Sonografie ist in der Prianataldiagnostik das wichtigste diagnostische Verfahren.

Sie dient der Diagnostik und Verlaufskontrolle der Schwangerschaft, so wie dem Erkennen
pathologischer Zusténde.

Die Vermessung des Embryos/Feten wird als Biometrie bezeichnet. Hierfiir steht eine Reihe von
Messparametern, flir die Normwerte erarbeitet wurden, zur Verfiigung (Merz 1991).

Mit der Biometrie konnen folgende Gesichtspunkte beurteilt werden:

- Bestimmung des Gestationsalters und damit Uberpriifung des mutmaBlichen
Entbindungstermins

- Kontrolle des fetalen Wachstums und Erkennen gestorter Wachstumsmuster

- Erfassen von Fehlbildungen

(Degani 2001)

Die Lage und Struktur der Plazenta, die Lage des Kindes, so wie die Menge des Fruchtwassers

konnen bestimmt werden.

15



[. EINLEITUNG

Erginzend kann durch die Dopplersonographie der miitterliche und kindliche Blutfluss
dargestellt und vermessen werden.

Die Aussagekraft und Reproduzierbarkeit der Messungen hingt davon ab, ob die jeweilige
Untersuchungsebene klar definiert ist und sich die zu untersuchenden Strukturen klar von

einander abgrenzen. Weiterhin spielt die Erfahrung des Untersuchers eine wichtige Rolle.

4.1 Messung des subcutanen Fettgewebes im Ultraschall

Pathologien im fetalen Wachstum fiihren zu Risiken fiir Mutter und Kind. Eine fetale
Makrosomie fithrt zu erhohten Raten an vaginal-operativen Geburten, Kaiserschnitten,
perinataler Morbiditdt und peri- und postpartalen Blutungen (Turner 1990). Die Anzahl an
Schulterdystokien und Armplexuslaesionen steigt mit zunehmendem Geburtsgewicht, die
intrapartale Mortalitdt ist erhoht. Die Notwendigkeit der Behandlung von kindlichen
Stoffwechselentgleisungen ist erhoht (Boulet 2005). Makrosome Kinder tragen das Risiko einer
Adipositas in der Kindheit und erhdhter Morbiditdt im spéteren Leben mit sich (Plagemann
1997).

In der Geburtshilfe wurden immer wieder Moglichkeiten gesucht, um Abweichungen des fetalen
Wachstums zu erkennen. Die geburtshilfliche Sonografie versucht, das fetale Wachstum durch
das zu erwartende Schitzgewicht zu bestimmen. Die Abweichungen des sonografischen
Schitzgewichtes vom tatsdchlichen Gewicht liegen allerdings zwischen 10 und 25 % (Chauhan
2000, Sacks 2000). Die verschiedenen genutzten Formeln zur Gewichtsschitzung haben die
Tendenz, zu kleine Kinder zu schwer und zu grofle Kinder zu leicht zu messen (Deter 1993).
Alle géngigen Formeln setzen eine gleiche Dichte des zu messenden Gewebes voraus. Allerdings
ist die fetale Fettmasse weniger dicht als die fetale fettfreie Korpermasse, so dass hieraus die
o. g. Fehler in der Gewichtsschétzung entstehen (Bernstein 1992).

Fetales Fett hat einen Anteil von 12-14 % am Geburtsgewicht, ist aber fiir 46 % der Varianz des
Geburtsgewichtes verantwortlich (Catalano 1992). Kinder aus Schwangerschaften mit Diabetes
weisen im Vergleich zu stoffwechselgesunden Schwangerschaften eine Vermehrung der
Korperfettmasse bei unverinderter fettfreier Kdrpermasse auf (Catalano 2003). Mehrere Studien
haben sich mit der sonografischen Messung des subcutanen Fettgewebes beschéftigt.

Bernstein beobachtete ein Kollektiv aus 36 gesunden Schwangeren ab der 19. SSW und
beobachtete als erste Verlaufsuntersuchung den Zuwachs der fettfreien Korpermasse und der
fetalen Fettmasse im Bereich des Oberarms und Oberschenkels bis zum Ende der

Schwangerschaft (Bernstein 1997).
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In Hinsicht auf die fetale Gewichtsschitzung wurde das fetale subcuatene Fettgewebe in
verschiedenen Studien integriert. Abramowicz bezog subcutanes Fettgewebe im Gesicht mit in
die Berechnung des Geburtsgewichtes ein und konnte bei Kindern mit einem Geburtsgewicht

> 4000 g gute Schitzgewichte erzielen (Abramowicz 1997).

Scioscia erzielte gute Ergebnisse zur Schitzung des fetalen Gewichtes bei Einbeziehung des

subcutanen Fettgewebes am Oberschenkel in die Schétzformel (Scioscia 2008).

Es wurden mehrere Versuche unternommen, das fetale subcutane Fettgewebe zur Vorhersage
einer fetalen Makrosomie zu nutzen. Petrikowsky untersuchte das subcutane Fettgewebe im
Bereich des Abdomens bei Feten zwischen 37 und 42 SSW. Hier konnte eine Korrelation
zwischen Geburtsgewicht und fetalem subcutanen Fettgewebe am Abdomen aufgezeigt werden.
Makrosome Feten wiesen hohere Werte auf als normgewichtige Feten, der positive
Vorhersagewert fiir eine Makrosomie war allerdings niedrig (Petrikovsky 1997).
Santolaya-Forgas nutzte eine Ratio aus subcutanem Fettgewebe am Oberschenkel und
Femurlénge zur Vorhersage einer fetalen Makrosomie und konnte im Vergleich zum AU und
zum geschdtzten sonografischen Gewicht eine gute Sensitivitit und Spezifitit erreichen
(Santolaya-Forgas 1994), allerdings wurde in dieser Studie die Stoffwechselsituation der Mutter
nicht einbezogen.

Rotmensch fiihrte eine Untersuchung an stoffwechselgesunden Schwangeren mit dhnlichem
Studiendesign durch und konnte die von Santolaya-Forgas beschriebenen Ergebnisse nicht
bestdtigen (Rotmensch 1999).

Hill fiihrte Ultraschallmessungen des subcutanen Fettgewebes an Abdomen, Oberschenkel und
Wade bei Feten mit normalem Wachstumsmuster, Wachstumsrestriktion und vermehrtem
Wachstum durch. Weder eine Wachstumsrestriktion, noch eine Makrosomie konnte in dieser

Studie durch die Messung des subcutanen Fettgewebes sicher vorhergesagt werden (Hill 1992).

Im Wissen, dass sich Feten aus Schwangerschaften mit Diabetes signifikant in Hinsicht auf das
fetale Fettgewebe von Kindern aus stoffwechselgesunden Schwangerschaften unterscheiden
(Catalano 1991), erfolgten einige Studien bei Schwangerschaften mit Diabetes.

Higgins fiihrte serielle Ultraschalluntersuchungen des subcutanen fetalen Fettgewebes am
Abdomen in einem Kollektiv bestehend aus Patientinnen mit priexistentem und
Gestationsdiabetes durch. Hier konnten cut-off-Werte fiir die Vorhersage einer fetalen

Makrosomie zu verschiedenen Schwangerschaftszeitpunkten definiert werden. Weiterhin zeigte
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die Einbeziehung des Fettgewebes am Abdomen zum fetalen AU eine bessere Vorhersagekraft
in Hinsicht auf eine Makrosomie als der AU alleine (Higgins 2008).

Greco verglich Feten aus stoffwechselgesunden Schwangerschaften mit Feten aus durch
Diabetes komplizierten, aber gut diabetologisch eingestellten Schwangerschaften. Es konnte ein
vermehrtes subcutanes Fettgewebe an Abdomen und subscapular nachgewiesen werden, und die
Autoren vermuteten somit, dass es auch bei gut eingestellten schwangeren Diabetikerinnen zur
Alteration des fetalen Wachstums kommt (Greco 2003).

Paretti fiihrte Ultraschalluntersuchungen an stoffwechselgesunden Schwangeren und
Schwangeren mit Glucosestoffwechselstorungen, die nicht die Kriterien fiir GDM erfiillen,
durch. Die Messungen des subcutanen Fettgewebes erfolgten am Abdomen, subscapular, am
Oberarm und am Oberschenkel. In dieser Untersuchung zeigten die Feten von Patientinnen mit
Glucosestoffwechselstorungen in allen Bereichen mehr subcutanes Fettgewebe, als Feten aus
stoffwechselgesunden Schwangerschaften und bestétigten die Beobachtungen von Greco
(Parretti 2003).

Lacrciprete verglich Feten aus stoffwechselgesunden Schwangerschaften mit Feten aus
Schwangerschaften mit GDM und fiihrte serielle Ultraschalle tiber den Schwangerschaftsverlauf
durch. Es wurden Perzentilen fiir das subcutane fetale Fettgewebe am Oberarm, Oberschenkel,
subscapular und am Abdomen erstellt und es konnten ebenfalls signifikante Unterschiede
zwischen Feten aus stoffwechselgesunden und Schwangerschaften mit GDM dargestellt werden

(Larciprete 2003).

5. Mechanische Messung der neonatalen Hautfaltendicke per Skinfold Kaliper

Die Messung der neonatalen Hautfaltendicke im Rahmen anthropometrischer Untersuchungen zu
Erfassung der kindlichen Korperzusammensetztung und des Erndhrungszustandes ist in der
Literatur etabliert (Dauncey 1977, Oakley 1977, Vaucher 1984, Farmer 1985, Amit 1993,
Catalano 1995, 1998, Kehl 1996). Es wird ermdglicht, gezielte Messungen des Subcutangewebes
an verschiedenen Korperstellen zu erheben. Mit der Messung der Hautfaltendicke kann der
Anteil des Fettgewebes am Korpergewicht ermittelt werden, so dass hierdurch der
Erndhrungszustand bestimmt werden kann.

Die Messung der Hautfaltendicke erfolgt mit einem Kaliper. Ein Kaliper ist ein zangendhnliches

Gerit, welches folgende Voraussetzungen erfiillen muss:
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- Parallelitit der Messflichen/Kontaktflichen in jeder Zangenstellung
- Eingebaute Druckkontrolle

- konstanter Federdruck fiir jede Offnungsweite

Uber 450 verschiedene Kalipermodelle werden verwandt, am hiufigsten werden der Harpenden-
Kaliper, der Holtain-Kaliper, der Langne-Kaliper und der Best-Kaliper benutzt. Nicht alle
Kaliper liefern identische Messwerte.

In den meisten Studien wird iiber Messungen mit dem Harpenden-Kaliper berichtet, mit

Harpenden- und Holtain-Kaliper werden nahezu identische Messwerte erzielt (Rehs 1975).

Bei der Vermessung Neugeborener scheint der Hydratationszustand eine Rolle zu spielen (Sheng
1993). Deswegen werden die Messwerte in der Regel nach 15 und nach 60 Sekunden abgelesen.
Man nimmt an, dass nach 60 Sekunden die Korperfliissigkeit verdrangt ist und der Messwert
somit der Dicke des Subcutangewebes entspricht (Brans 1974).

Da die 60-Sekunden-Messung beim Neugeborenen schwierig durchzufiihren ist, wurde in
Studien der 15-Sekunden-Wert iiberpriift und als ausreichend zur Messung des

Unterhautfettgewebes belegt (Amit 1993).

Folgende Messpunkte werden am haufigsten angewandt:
- Scapula: direkt unter dem Angulus scapulae
- Humerus: auf der Bizepsseite in der Mitte zwischen Ellenbogen- und Schultergelenk, auf
der Trizepsseite zwischen Acromion und Olecranon
- Abdomen: im Umbilicalbereich, je nach Autor in der mittleren Axillarlinie, {iber der
Crista iliaca oder der Spina iliaca anterior superior
- Femur: iiber dem M. quadrizeps in der Mitte zwischen Kniegelenk und Leistenbeuge

(Oakley 1977, Amit 1997, Catalano 1995)

Die mechanische Hautfaltenmessung bei Kindern aus Schwangerschaften mit Diabetes wurde in
der Literatur wiederholt beschrieben.

Catalano konnte bei Kindern aus Schwangerschaften mit Glucosestoffwechselstorungen
wiederholt hohere per Skinfold Kaliper gemessene Werte nachweisen (Catalano 1998, 2003,
2007), Schifer-Graf (Schifer-Graf 1998) und Kemper (Kemper 2003) kamen zu gleichen
Ergebnissen. Kinder aus Schwangerschaften mit GDM, die dem Geburtsgewicht nach als LGA

einzustufen sind, weisen groBere per Skinfold Kaliper gemessene Werte auf als AGA-geborene
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Kinder (Kehl 1996). Patientinnen, die eine Insulintherapie erhalten, zeigen bei Geburt kleinere
mechanisch gemessene Hautfalten, als Kinder, deren Miitter didtetisch eingestellt wurden

(Buchanan 1994, 1998).
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6. Fragestellung

Gestationsdiabetes nimmt weltweit zu und ist eine der héufigsten Erkrankungen in der
Schwangerschaft. In der Schwangerschaft und unter der Geburt kommt es zu erhdhten
Komplikationsraten flir Mutter und Kind (DGGG 2008).

Bei Schwangerschaften mit GDM ist vor allem ein vermehrtes fetales Wachstum mit der
Entwicklung einer fetalen Makrosomie  zu beobachten. Trotz optimaler miitterlicher
Stoffwechseleinstellung liegt die Rate an fetalen Makrosomien iiber der von
stoffwechselgesunden Patientinnen und ist fiir geburtshilfliche Komplikationen verantwortlich.
Der fetale Hyperinsulinismus spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung einer fetalen
Makrosomie (Phillips 1982, Hoegsberg 1993, Schifer-Graf 1998, Metzger 1990, Schifer-Graf
2008 II). Durch die maternale Hyperglycdmie kommt es im fetalen Pankreas zur Stimulation und
Hyperplasie der B-Zellen der Langerhansinseln, welche dann iiberméBig Insulin produzieren.
Alterationen im Kohlehydratstoffwechsel ziehen durch die bestehende Insulinresistenz
Verdnderungen im maternalen Lipidhaushalt nach sich, so beeinflusst der Gestationsdiabetes
auch den Lipidstoffwechsel (Koukkou 1996, Couch 1998, Butte 2000). Nicht nur der maternale
Blutzucker, auch erhhte maternale Lipidspiegel und Aminoséduren fithren durch ein gesteigertes
Néhrstoffangebot via Placenta zu einer fetalen Insulinproduktion (Kalkhoff 1991, Knopp 1992,
Butte 2000). Auch bei gut eingestellten maternalen Blutzuckerwerten in diabetischen
Schwangerschaften und bei Schwangerschaften mit Glucosestoffwechselstorungen, die die
Diagnosekriterien des GDM nicht erfiillen, kann es somit zu Alterationen des fetalen Wachstums
kommen. Insulin wirkt wachstumsstimulierend auf insulinsensitives Gewebe, unter anderem
auf das subcutane Fettgewebe (Naeye 1965, Brans 1983, Hill 1998, Schifer-Graf 1998, Persson
1998). Der Grofiteil des fetalen Fettgewebes ist im Bereich des Subcutangewebes lokalisiert
(Bernstein 1991). Die Folge ist ein dysproportioniertes Wachstum mit einer Vermehrung des
abdominalen Umfanges und Zunahme des Gewichtes mit entsprechenden geburtshilflichen
Folgen, wie z. B. eine erhohte Rate an Schulterdystokie, Armplexuslaesionen, vaginal-operativen
Entbindungen und Kaiserschnitten (Turner 1990, Weiss 1996, Boulet 2005).

Auch maternale Eigenschaften wie der BMI vor der Schwangerschaft und die miitterliche
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft iiben einen Einfluss auf das fetale Wachstum aus und
stellen einen Risikofaktor fiir ein iiberméBiges fetales Wachstum dar (Catalano 1998, Schéfer-
Graf 2003, Savona-Ventura 2008, Dietz 2009).

Fetales Fett hat einen Anteil von 12-14 % am Geburtsgewicht, ist aber fiir 46 % der Varianz des

Geburtsgewichtes verantwortlich (Catalano 1992). Kinder aus Schwangerschaften mit Diabetes
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weisen im Vergleich zu stoffwechselgesunden Schwangerschaften eine Vermehrung der
Korperfettmasse bei nahezu unverdnderter fettfreier Korpermasse auf (Catalano 2003).

Mehrere Studien zur Messung des subcutanen Fettgewebes in utero sind erfolgt und haben
gezeigt, dass die Messungen reproduzierbar und valide sind (Bernstein 1992/1997, Kemper
2003).

Verlaufsbeobachtungen des subcutanen Fettgewebes iiber die Schwangerschaft sind nur selten
erfolgt (Bernstein 1992, Parretti 2003, Larciprete 2003, Higgins 2008). Hierbei wurde zwar z. T.
der Einfluss des miitterlichen Blutzuckerspiegels auf das fetale subcutane Fettgewebe im Verlauf
beobachtet (Parretti 2003, Larciprete 2003), aktuell existieren allerdings noch keine
Verlaufsbeobachtungen des subcutanen Fettgewebes, die den Einfluss der maternalen Lipidwerte
und anthropometrischen Daten einbeziehen.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Verlaufsmessung des fetalen subcutanen
Fettgewebes im Bereich des Abdomens als Ausdruck des fetalen Stammfetts und des fetalen
subcutanen Fettgewebes im Bereich des Oberschenkels als Ausdruck des fetalen peripheren
Fettgewebes bei einem Schwangerenkollektiv mit gut eingestelltem Gestationsdiabetes.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

1. Wie entwickelt sich das fetale subcutane Fettgewebe am Abdomen und Oberschenkel bei
Feten aus Schwangerschaften mit gut eingestelltem Gestationsdiabetes?

2. Welche Unterschiede zeigen sich zum fetalen subcutanen Fettgewebe bei Feten aus
stoffwechselgesunden Schwangerschaften?

3. In welchem Verhiltnis steht das per Ultraschall gemessene fetale subcutane Fettgewebe
an Abdomen und Oberschenkel zu anderen Parametern der sonografischen Biometrie und
zu neonatalen anthropometrischen Daten?

4. Welchen FEinfluss iiben maternale praprandiale und postprandiale Blutzuckerwerte auf
das fetale subcutane Fettgewebe an Abdomen und Oberschenkel aus?

5. Welchen Einfluss {iben maternale Parameter des Lipidstoffwechsels auf die Entwicklung
des fetalen subcutanen Fettgewebes an Abdomen und Oberschenkel aus?

6. Welchen Einfluss haben der prigravide maternale BMI und die maternale
Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft auf das fetale subcutane Fettgewebe an
Abdomen und Oberschenkel?

7. Besteht ein Zusammenhang zwischen fetalen Parametern des Glucose- und
Lipidstoffwechsels im Nabelschnurblut zum fetalen subcutanen Fettgewebe an Abdomen

und Oberschenkel?

[\®)
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8. Sind die per Ultraschall vor Partus erhobenen Messwerte des fetalen subcutanen
Fettgewebes an Abdomen und Oberschenkel vergleichbar mit neonatalen per Skinfold

Kaliper erhobenen Messwerten?
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11. Methoden

1. Studienkollektiv

Das Studienkollektiv wurde im Rahmen der Diabetessprechstunde in der Klinik fiir
Geburtsmedizin der Charité¢, Campus Virchow-Klinikum, und der Klinik fiir Geburtsmedizin des
Vivantes Klinikums Neukdlln rekrutiert und stellt zum Teil die Population einer Studie zur
modifizierten Therapie des Gestationsdiabetes dar (Schéfer-Graf 2004). Die Datenerhebung
erfolgte im Zeitraum von Januar 2000 bis Februar 2003. In diesem Zeitraum wurden 212
Patientinnen aufgenommen, nach study drop out aus verschiedenen Griinden war ein Kollektiv
von 187 Patientinnen zur Auswertung verfiigbar.

Die Ein- und Ausschlusskriterien werden in der folgenden Tabelle dargestellt.

Einschluss Ausschluss

Pathologischer oGTT Praexistenter Diabetes

Einlingsgraviditat Mehrlingsgraviditat

216/0 SSW Fetale Fehlbildung

218 Jahre Untherapierte Hyperthyreose

Aufklarung und Einwilligung Praexistenter Hypertonus
Nikotinabusus, Alkoholabusus
Gravierende Verstandigungsprobleme

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Griinde fiir ein study drop out: Unzureichende Blutzuckerkontrollen bei zwei Terminen und/oder
zwei  nicht  eingehaltene  Sprechstundentermine, nicht sicher messbare fetale
Ultraschallparameter, z. B. bei Adipositas per magna.

Alle Patientinnen unterzeichneten nach ausfiihrlicher Aufklarung eine Einverstindniserkldrung
zur Studienteilnahme.

Die Studie wurde von der Ethikkomission der Charité genehmigt.

2. Management des GDM

2.1 Diagnose

Die Diagnose GDM erfolgte per standardisiertem 75g oralen Glucose Toleranz Test (0GTT). Als
Grenzwerte wurden die von der DGGG (DGGG 2001) in Anlehnung an die ADA (Metzger
1998) festgelegten Grenzwerte im Kapillarblut verwandt:
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- niichtern 90 mg/dl
- 1h-Wert 180mg/dl
- 2h-Wert 155 mg/dl

Wurden zwei oder mehr Grenzwerte {iberschritten, wurde die Diagnose GDM gestellt.

2.2 Therapie

Behandlungsgrundlage bildete das Vier-Sdulen-Schema aus Erndhrung, Bewegung,
Blutzuckerkontrollen und Insulinapplikation.

Alle Studienteilnehmerinnen erhielten eine Diétberatung sowie eine Beratung in Hinsicht auf
Lebensfiihrung und korperliche Aktivitit.

Sie wurden in der Blutzuckerselbstmessung und Erhebung von Blutzuckertagesprofilen
unterwiesen.

Ein Blutzuckertagesprofil besteht aus drei préprandialen und drei postprandialen Werten zwei
Stunden nach Nahrungsaufnahme und kann ggf. durch einen Nachtwert erginzt werden.

Aus diesen Werten wurde ein Durchschnitt als mittlerer Blutzuckerwert (MBG) ermittelt.
Uberstieg dieser die Grenze von 100 mg/dl, oder lagen jeweils zwei pathologische
Blutzuckerwerte in zwei Blutzuckertagesprofilen vor, wurde die Indikation zur
Insulineinstellung gestellt.

Die Einstellung erfolgte auf der Grundlage des Basis-Bolus-Prinzips mit einem kurzwirksamen

und einem Basalinsulin. Die Selbstapplikation erfolgte per Insulinpen.

3. Datenerhebung

Im Rahmen der Datenerhebung waren vier DoktorandInnen beteiligt.

An zwei Tagen/Woche wurde tliber den Zeitraum der Datenerhebung die Diabetessprechstunde
in der Charité Campus Virchow-Klinikum und des Viviantes Klinikums, Standort Mariendorfer
Weg von mindestens einem Doktoranden begleitet. Anamnestische, sonografische und klinische
Daten wurden erhoben, Blutproben wurden entnommen und zur weiteren Verarbeitung

zentifugiert, abpipettiert und bei -80°C eingefroren.

Fir die Erfassung der Entbindungsdaten, die Gewinnung von Nabelschnurblutproben und

Erfassung der kindlichen anthropometrischen Daten wurde eine wochentlich wechselnde 7-Tage-
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24-Std. Rufbereitschaft eingerichtet, die von vier DoktorandInnen abgedeckt wurde, so dass zu

nahezu jeder Entbindung einer Studienpatientin ein Doktorand anwesend war.

3.1 Anamnese

In der allgemeinen Anamnese wurden Name und Geburtsdatum, Nationalitdt, Vorerkrankungen

und familidre Vorbelastung in Hinsicht auf einen Diabetes erhoben.

In Hinsicht auf die geburtshilfliche Anamnese wurden Daten zu vorausgegangenen
Schwangerschaften, GDM oder IGT, ggf. Insulinpflichtigkeit, Kindern mit Makrosomie,
Kindern mit Fehlbildungen, Aborte, Totgeburten, geburtshilflichen Operationen und
Schnittentbindungen erfragt.

Im Rahmen der aktuellen Schwangerschaft wurden die aktuelle Glucosestoffwechselstérung,

die Paritét, der Tag der letzten Regel, der errechnete Entbindungstermin (ET), ggf. die Korrektur
des ET nach Ultraschall, GroBe und Gewicht vor Schwangerschaft, und der BMI erfasst.
Weiterhin wurden Medikamenteneinnahme, Drogenabusus, Nikotin- und Alkoholzufuhr und

Komplikationen wahrend der Schwangerschaft erfragt.

3.2  Glucoseparameter

Alle Daten des, bzw. ggf. der durchgefiihrten oGTT wurden erhoben, ebenso die Daten eines
erfolgten 50g-Belastungstests.

Die Blutzuckertagesprofile wurden nach entsprechender Einweisung von den Patientinnen selbst
aus dem Kapillarblut erhoben.

Per Lanzette wurde ein Bluttropfen aus der Fingerbeere gewonnen und auf einen Accutrend®
Sensor Comfort Glucose Teststreifen aufgetragen. Dieser Teststreifen ermdglicht die
amperometrische Messung des Blutzuckerspiegels.

Das im Teststreifen enthaltene Enzym Glucose-Dehydrogenase setzt Glucose zu Glukonolakton
um. Hierbei entsteht ein Strom, dessen Hohe von der Menge des Substrats abhéngig ist. Die
Messung des Elektronenflusses zwischen Mess- und Vergleichselektrode ermoglicht die
Berechnung des Blutzuckerwertes.

Die gemessenen Blutzuckerwerte wurden per download elektronisch erfasst.
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Patienten, die didtetisch in der Studie gefiihrt wurden, sollten zwei Blutzuckertagesprofile pro
Woche erheben. Patienten, die auf Insulin eingestellt wurden, erstellten téglich ein
Blutzuckertagesprofil. Die Einzelwerte der Blutzuckertagesprofile, die MBG, sowie die MBG
der postprandialen Werte wurden in die Datenbank eingetragen.

3.3 Parameter des Lipidstoffwechsels

Als Parameter des maternalen Fettstoffwechsels wurden bei Studieneintritt und im Abstand von
vier Wochen Gesamt-Cholesterol, HDL, LDL und Triglyceride bestimmt. Die Bestimmung
erfolgte im Zentrallabor der Charité, Campus Virchow-Klinikum und des Vivantes Klinikums
Neukolln. Fiir die Bestimmung der Parameter des Lipidstoffwechsels wurde Niichternserum
verwendet.

3.3.1 Triglyceride und Glycerol

Prinzip der Triglycerid- und Glycerolbestimmung:

Triglyceride — (Lipase, Esterase) — Glycerol + Fettsdure

Glycerol + ATP — (Glycerokinase) — Glycerol-3-phosphat + ADP

Glycerol-3-phosphat + ADP — (Glycerolphosphat-Oxidase) — Dihydroxyacetonphosphat +
H,0,

H,0, + Donator —H, — (Peroxydase) — Donator (Farbstoffnachweis) + 2H,0O

Bestimmung der Glycerolkonzentration durch Messung der Absorption des Farbstoffkomplexes.

Reagenzien der Firma Johnson & Johnson.

3.3.2 Cholesterol

Prinzip der Cholesterolbestimmung:

Cholesterolester + H,O — (Cholesterinesterase) — Cholesterol + Fettsaure
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Cholesterol + Fettsdure — (Cholesterinoxidase) — Cholestenon und H,O,

Das hierbei entstandene H,O, kann per Oxidase nachgewiesen und so der Cholesterolwert

berechnet werden. Reagenzien der Firma Johnson & Johnson.

3.3.3 HDL

Die HDL-Fraktion der Lipoproteine wird per Phosphorwolframsdure/MgCl, ausgefillt. Hiernach
kann der Cholesterolanteil entsprechend der in 3.3.2 beschriebenen Methode

bestimmt werden. Reagenzien der Firma Johnson & Johnson.

334 LDL

Nach Bestimmung des Gesamtcholesterols und der Triglyceride wird der Anteil an LDL

berechnet:

LDL-Cholesterol = Gesamtcholesterol — Triglyceride/5

3.3.5 Freie Fettsduren (FFA)

Prinzip der Bestimmung der FFA:

RCOOH + ATP + CoA — (Acetyl-CoA-Synthetase) — Acetyl-CoA +AMP + PPi

Acetyl CoA + Oy — (Acetyl-CoA-Oxidase) — 2,3-transEnoyl-CoA + H,O,

2H,0; + 4-Aminoantripin + MEHA — (Peroxidase)— Farbkomplex-OH" + 3H,0

Bestimmung der FFA-Konzentration durch Messung der Absorption des Farbstoffkomplexes.

Reagenzien der Firma Wako Chemicals.
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3.3.6 Adiponectin, Insulin

Die Adiponectin- und Insulinwerte wurden per Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
aus der letzten vor Geburt entnommenen Blutprobe und im Nabelschnurblut bestimmt. Nach
Entnahme wurde das Blut zentrifugiert, das Serum per Pipette entnommen und bei-80°C
gelagert.

Das System des ELISA basiert auf einer enzymatischen Farbreaktion. Bei diesem Verfahren
wird das zu bestimmende Agens mit einer definierten Menge eines enzymkonjugierten Antigens
in ein mit einem spezifischen Antikorper beschichtetes Reaktionsrohrchen gegeben.

Agens und Antigen konkurrieren um die begrenzte Anzahl der Bindungsstellen. Nach Erreichen
des Reaktionsgleichgewichtes werden die verbleibenden Antigene ausgewaschen.

Nach Zusatz von Substrat wird die Aktivitit des gebundenen Substrats photometrisch gemessen.
Die Enzymaktivitit der festen Phase ist der Antigenkonzentration in der Analysenprobe
umgekehrt proportional.

Zur Adiponectindiagnostik wurde der ELISA der Firma R&D Systems, Minneapolis, USA,
verwendet, zur Insulindiagnostik der ELISA der Firma Pharmacia, Upsalla, Sweden.

Die Benutzerbestimmung und Anleitung wurden exakt befolgt. Die Durchfiihrung erfolgte durch

die DoktorandInnen unter Anleitung einer MTA.

3.4  Sonografie

Die sonografischen Messungen erfolgten in beiden Kliniken mit dem Gerédt Acuson 128 XP/10
mit einem 3 MHz Schallkopf. Die Untersuchungen wurden von insgesamt zwei
Untersucherinnen durchgefiihrt, wobei der Grof3teil der Untersuchungen durch Frau PD Dr.
Schifer-Graf erfolgte. Zwischen den beiden Untersucherinnen wurde eine Intra-observer-

Variabilitat von 3,9 % berechnet.

Erhoben wurden im Rahmen der Biometrie der biparietale Durchmesser (BIP), der
frontooccipitale Durchmesser (FOD), der Kopfumfang (KU), der quere Abdomendurchmesser
(TAD), der Abdomenufang (AU), die Femurldnge (FL). Weiterhin erfolgte die Bestimmung der
Fruchtwassermenge per Bestimmung des amnion fluid index (AFI) zur Objektivierung eines

Oligo- oder Polyhydramnions. Lage und Schitzgewicht des Feten wurden dokumentiert.
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Die Dicke des Subcutangewebes an Abdomen und der Fettanteil im Bereich des Oberschenkels
wurden bestimmt.

Die Messung im Bereich des Abdomens erfolgte analog zum Bauchumfang des Kindes in Hohe
der Einmiindung der Umbilikalvene in den Sinus venae portae (Hansmann 1985).

Die Dicke des subcutanen Fettgewebes wurde an der vorderen Bauchwand abgegriffen. Der
Wert wurde als Absolutwert in Millimetern gemessen (Rohl 1996, Bernstein et al 1997, Galan
2001).

Zur Messung des Subcutangewebes am Oberschenkel wurde der Femur lidngs eingestellt und der
Ultraschallkopf iiber der Mitte der Diaphyse um 90° in den Querschnitt gedreht. Nun wurde die
duBere Zirkumferenz des Oberschenkels, sowie die Zirkumferenz am Ubergang von
Subcutangewebe zu Muskelgewebe gemessen. Hieraus wurde der prozentuale Anteil des
Subcutangewebes am Gesamtgewebe des Oberschenkels bestimmt. Die Bestimmung des

subcutanen Gewebes als Anteil erbringt besser reproduzierbare Ergebnisse im Bereich der

Extremitéten als die Messung des absoluten Durchmessers (Bernstein 1997).
- 3 T g -"'-"':"HIL_

-‘- - ._. 5 -_‘_..-.. .
Abb. 2: Messung der ST abd und der ST os

Die Daten wurden bei Studieneintritt und dann im Abstand von vier Wochen erfasst. Im letzten
Untersuchungsabschnitt wurden z. T. zwei Untersuchungen durchgefiihrt, um Daten moglichst

nahe am Entbindungstermin zu erhalten.
3.5  Entbindung und Fetal Outcome

Im Rahmen der Entbindung wurden folgende Werte dokumentiert: Gestationsalter (erhoben nach
letzter Regel und ggf. korrigiert nach Ultraschall), Entbindungsdatum, ggf. Einleitungsgrund,
ggf. geburtshilfliche Komplikationen, Entbindungsmodus und bei geburtshilflichen Operationen

die entsprechende Indikation.
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Als kindliche Parameter wurden Geburtsgewicht, Lange und Kopfumfang bestimmt. Es erfolgte
gef. die Klassifikation als LGA entsprechend der 90. Perzentile nach Voigt und Schneider
(Voigt, Schneider 1996).

Weiterhin wurde das Outcome (Lebendgeburt, Totgeburt, neonataler Tod, Abort), Geschlecht,
BMI und BMI-Perzentile, APGAR, NApH, NVpH, base excess, Lactat und ggf. Reanimations-
mafBnahmen dokumentiert.

Die Kinder erhielten Blutzuckerkontrollen direkt nach Geburt, 2-6 h und 6-24 h post partum.
Eine Hypoglycédmie sowie ggf. i.v.- Glucosezufuhr wurden in die Datenbank iibernommen.

Eine Verlegung in die Kinderklinik mit entsprechendem Verlegungsgrund wurde dokumentiert.
Bilirubinwerte und eine notwendige Phototherapie, der Nabelschnur-Hb, eine Polyzytdmie und

kindliche Fehlbildungen waren weitere Bestandteile der Datenerhebung.

3.6 Nabelschnurblut

Bei Entbindung wurde Nabelschnurblut entnommen. Nach Zentrifugieren und Abpipettieren des

Serums wurde dieses eingefroren und bei -80°C gelagert.

Nabelschnurinsulin und —adiponectin wurden analog zu den miitterlichen Proben per ELISA
bestimmt.
Die Parameter des Lipidstoffwechsels wurden in den Zentrallabors der jeweiligen Kliniken
bestimmt.
Leider erfolgte keine liickenlose Benachrichtigung der DoktorandInnen, so dass bei einigen

Entbindungen kein Nabelschnurblut abgenommen werden konnte.

3.7  Anthropometrische Messungen

Innerhalb von 48 Stunden post partum wurden die Kinder anthropometrisch durch die
Doktorandinnen/Doktoranden vermessen. Es erfolgte die Bestimmung von Kopfumfang,
Abdomenumfang und die Messung der Lénge.

Per Holtain-Kaliper erfolgte die Messung der Hautfaltendicke. Die Hautfalte am entsprechenden
Korperareal wurde mit Daumen und Zeigefinger gefasst und angehoben, ohne die darunter

liegende Muskulatur mitzufassen.



II. METHODEN

Im Bereich des Abdomens wurde die Hautfaltendicke oberhalb der Christa iliaca in Nabelhohe in
der Medioclavicularlinie gemessen.

Im Bereich des Oberschenkels erfolgte die Messung ventral iiber der Diaphyse in der Mitte
zwischen Hiift- und Kniegelenk.

Es wurden jeweils drei Messungen durchgefiihrt und der Mittelwert gebildet.

Alle Messungen erfolgten auf der linken Kdorperseite iiber jeweils 60 Sekunden (Oakley 1977,
Amit 1997, Catalano 1995). Zwischen den vier beteiligten Doktoranden wurde eine Intra-

observer-Variabilitdt von 13,8 % berechnet.

Abb. 3: Holtain Skinfold Kaliper (Quelle: Online Katalog Holtain Inc.), Messung der neonatalen
Hautfalten per Skinfold Kaliper

4. Statistische Auswertung

Die Datensammlung und die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 14.0 fiir Windows
(SPSS, Chicago, IL).

Die deskripive Statistik wurde per explorativer Datenanalyse durchgefiihrt. Es erfolgte die
Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen.

In diesem Rahmen wurden fiir die sonografisch erhobenen Messungen des Subcutangewebes und
die mechanischen Hautfaltenmessungen Perzentilen erstellt.

Das Vorliegen einer Normalverteilung der Variablen wurde durch den Kolomogrov-Smirnov-
Test gepriift und bei Werten von p > 0,05 eine Normalverteilung angenommen.

Zur Darstellung eines Zusammenhangs zweier Variablen wurden die Korrelationen berechnet.
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Bei normalverteilten und intervallskalierten Variablen wurde die Produkt-Moment-Korrelation
nach Pearson genutzt, bei nicht-normalverteilten Variablen erfolgte die Korrelationsanalyse nach
Spearman, der Korrelationskoeffizient r und die Signifikanz p wurden angegeben.

Zur Darstellung des Unterschiedes von Variablen wurde der Students-t-Test fiir normalverteilte
Parameter und der Mann-Whitney-U-Test fiir nicht-normalverteilte Parameter genutzt.
Hiufigkeitsanalysen erfolgten per Kreuztabelle und y’-Test, bei kleinen Fallzahlen wurde das
Ergebnis per exaktem Test nach Fischer iiberpriift.

Ein signifikantes Niveau wurde bei einem p < 0,05 angenommen.
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II1. Ergebnisse

1. Kollektivbeschreibung

1.1.  Patientinnen

Insgesamt wurden 187 Patientinnen mit Gestationsdiabetes in die Studie eingeschlossen.

Die Diagnose wurde mit 26,13 + 4,352 SSW gestellt (12 — 34 SSW).

In 129 Fillen (68,99 %) war eine diidtetische Einstellung ausreichend, 58 Patientinnen (31,01 %)

erhielten im Verlauf eine Insulintherapie, wobei die Insulintherapie iiber 8,22 + 3,155 Wochen

erfolgte.

In den folgenden Tabellen werden die Charakteristika der Studienteilnehmerinnen

zusammengefasst.

n 187 Min. Max. Mittelwert

Alter 18 43 31,00 + 5,246

GroRke (cm) 142 181 162,86 + 6,515

Gewicht vor | 46 130 73,675 % 17,630

Graviditat (kg)

Gewicht Ende | 55 161 85,783 + 17,642

Graviditat (kg)

BMI vor Graviditat | 17,1 47,57 27,74 + 6,27726

(kg/m”)

Paritat 0 9 2,73+ 1,739
Ig/0p 27,3 % (51)

Tabelle 3: Maternale Eigenschaften

Westeuropa 46,5 % (87)
Turkei 34,59 % (65)
Osteuropa 5,54 % (10)
Balkan 1,07 % (2)
Asien 4,28 % (8)
Sonstige 8,02% (15)

Tabelle 4: Ethnische Herkunft

Kein DM in der Familie

59,89 % (112)

DM Verwandte 1. Grades

2834 % (53)

DM Verwandte 2. Grades

11,26 % (21)

GDM in der Anamnese

1,76 % (22)

Makrosomie in der Anamnese

11,26 % (21)

GDM und Makrosomie in der Anamnese

107% (2)

Tabelle 5: Diabetes mellitus in der Anamnese
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Keine Komplikationen in Graviditat 86,1 % (161)
Blutungen 53% (10)
Vorz. Wehentatigkeit 27% (5)
Praeklampsie 27% (5)
SIH 1,6% (3)

Tabelle 6: Komplikationen in der Schwangerschaft

1.2.  Neonatales Outcome

In allen 187 Fillen handelt es sich um Lebendgeburten, es sind keine Fille von peri- oder

postnataler Mortalitét aufgetreten. In den folgenden Tabellen werden die Eigenschaften der im

Studienverlauf entbundenen Kinder zusammengefasst.

Knaben 50,8 % (n 95)
Madchen 49,2 % (n 92)

Min. Max. Mittelwert SD
Geburtsgewicht (g) 1915 4400 3328,79 534,448

<10. %ile nach Voigt 12,8 % (n 24)

>90. %ile nach Voigt 10,2% (n19)

Min. Max. Mittelwert SD
Lange (cm) 43 57 50,58 2,594
APGAR 1° 1 10 8,53 1,336
APGAR 5° 3 10 9,55 0,907
APGAR 10° 6 10 9,83 0,498
NapH 6,91 7,42 7,2544 0,7740
Base excess -16,4 -0,5 -3,926 3,2128
SSW Min. Max. Mittelwert SD

31/4 41/2 39/133 1,6617
<37/0 SSW 4,81 % (n9)
<34/0 SSW 2,67% (n5)

Tabelle 7: Geburtsdaten

In 5 Fillen war eine kindliche Reanimation notwendig, hiervon wurden vier Kinder per Maske
beatmet, ein Kind wurde intubiert.

28 Kinder (15 %) wurden nach Geburt in die Kinderklinik verlegt.

Der héufigste Verlegungsgrund mit 13 Féllen (6,9 %) war eine Hypoglykidmie, gefolgt von
Adaptationsstorungen (n 4; 2,1%) und Hypotrophie (n 3; 1,6 %). Acht weitere Kinder wurden

aus jeweils unterschiedlichen Griinden (4,3 %) durch die Neonatologen behandelt.
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2. Perzentilenerhebung fiir die Messung des subcutanen Fettgewebes an Abdomen und

Oberschenkel

Fiir die an Abdomen und Oberschenkel gemessenen Werte des subcutanen Fettgewebes wurden
die Perzentilen erhoben. Als Grenzwerte fiir die weiteren statistischen Auswertungen werden
die 75. und 90. Perzentile der erhobenen Messwerte gewdhlt, weiterhin erfolgen Auswertungen
fiir die Messwerte im Bereich des Abdomens mit der 95. Perzentile nach Larciprete, die in
I1.2.1.1 dargestellt wird (Larciprete 2003).

Die durchgefiihrten Messungen wurden dem Gestationsalter entsprechend in Gruppen eingeteilt:

‘ 24/0 — 27/6 SSW ‘ 28/0 — 31/6 SSW ‘ 32/0 — 35/6 SSW ‘ 36/0 — 40/0 SSW ‘

Tabelle 8: Einteilung nach Gestationsalter

2.1 Subcutanes Fettgewebe Abdomen (ST abd)

Die Messwerte der ST abd steigen mit zunehmendem Schwangerschaftsalter kontinuierlich an.

Der Unterschied zwischen den Schwangerschaftskategorien ist signifikant.

24-/0 —27/6 SSW : 28/0-31/6 SSW p=0,011
28/0-31/6 SSW : 32/0 —-35/6 SSW p<0,001
32/0 - 35/6 SSW : 36/0 —40/0 SSW p<0,001

125
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Abb. 4: ST abd iiber den Schwangerschaftsverlauf
Der Mittelwert fiir das subcutane Fettgewebe am Abdomen liegt bei ménnlichen Feten iiber dem

Mittelwert der weiblichen Feten. Der Unterschied beziiglich des Geschlechts ist nicht signifikant.

In allen Schwangerschaftskategorien liegt eine Normalverteilung der Werte vor.
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Knaben Madchen
SSW Mittelwert (mm) Standardabweichung Mittelwert (mm) Standardabweichung p
24/0 - 27/6 3,175 1,2530 2,820 0,9627 0,452
(1,253 — 6,300) (1,500-14,300)
(n 16) (n10)
28/0 - 31/6 4,078 1,6136 3,660 1,4931 0,210
(1,300-7,300) (2,000-7,300)
(n 49) (n41)
32/0 — 35/6 4,9459 1,66236 4,8781 1,46252 0,783
(2,300-9,100) (2,450-9,100)
(n 80) (n 81)
36/0 — 40/0 6,663 2,1469 6,190 2,557 0,194
(2,800-10,900) (2,400-12,700)
(n 90) (n 82)

Tabelle 9: Messwerte ST abd

In allen Schwangerschaftskategorien werden fiir Knaben fiir die 75. und die 90. Perzentile

hohere Werte bestimmt. Zu Médchen zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

75. Perzentile 75. Perzentile p
mannlich weiblich
24/0 — 27/6 SSW 3,500 mm 3,275 mm 0,597
n (mannlich) 4, n (weiblich) 2
28/0 — 31/6 SSW ‘ 5,050 mm ‘ 4,225 mm ‘ 0,712
n (mannlich) 14, n (weiblich) 9
32/0 — 35/6 SSW ‘ 6,075 mm ‘ 5,600 mm ‘ 0,985
n (mannlich) 23, n (weiblich) 18
36/0 — 40/0 SSW ‘ 8,500 mm ‘ 8,025 mm ‘ 0,415
n (mannlich) 21, n (weiblich) 21
Tabelle 10: 75. Perzentile ST abd
90. Perzentile 90. Perzentile p
mannlich weiblich
24/0 — 27/6 SSW 6,090 4,850 mm /
n (mannlich) 2, n (weiblich) 1
28/0 — 31/6 SSW ‘ 6,800 mm ‘ 6,540 mm ‘ 0,456
n (mannlich) 5, n (weiblich) 3
32/0 — 35/6 SSW ‘ 7,800 mm ‘ 6,860 mm ‘ 0,549
n (mannlich) 9, n (weiblich) 7
36/0 — 40/0 SSW ‘ 9,490 mm ‘ 9,070 mm ‘ 0,179
n (mannlich) 10, n(weiblich) 6

Tabelle 11: 90. Perzentile ST abd
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2.1.1 Vergleich der erhobenen Perzentilen fiir die ST abd mit Werten der Literatur

Larciprete et al erstellten 2003 Perzentilen fiir das sonografisch gemessene subcutane

Fettgewebe am fetalen

Abdomen in

stoffwechselgesunden Schwangerschaften.

KollektivgroBe betrug n = 218 (Larciprete 2003).

Die

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse den Werten aus unserem Studienkollektiv

gegeniibergestellt.
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Larciprete et al. Giese

23-25 SSW 5. %ile 1,86 5. %ile 1,500 (n17)
50. %ile 2,80 50. %ile 2,500
95. %ile 3,15 95. %ile 6,300

26-28 SSW 5. %ile 2,38 5. %ile 2,000 (n24)
50. %ile 3,58 50. %ile 2,825
95. %ile 5,41 95. %ile 6,375

29-31 SSW 5. %ile 2,90 5. %ile 2,323 (n74)
50. %ile 4,38 50. %ile 3,450
95. %ile 6,60 95. %ile 7,050

32-34 SSW 5. %ile 3,38 5. %ile 2,733 (n 152)
50. %ile 5,10 50. %ile 4,600
95. %ile 7,70 95. %ile 7,900

35-37 SSW 5. %ile 3,76 5. %ile 3,200 (n 156)
50. %ile 5,68 50. %ile 5,575
95. %ile 8,75 95. %ile 9,83

38-40 SSW 5. %ile 4,00 5. %ile 3,140 (n 127)
50. %ile 6,03 50. %ile 5,997
95. %ile 9,10 95. %ile 10,300

Tabelle 12: Vergleich der Werte fiir die ST abd Larciprete (2003) vs. Giese

In allen Schwangerschaftskategorien wurden in unserem Kollektiv niedrigere Werte fiir die

funfte und die 50., aber hohere Werte fiir die 95. Perzentile erhoben.

2.2 Subcutanes Fettgewebe Oberschenkel (ST os)

Das sonografisch gemessene subcutane Fettgewebe am Oberschenkel wurde als prozentualer
Anteil der Gesamtfldche des Oberschenkelquerschnitts bestimmt.
Die Messwerte der ST os steigen iiber den Schwangerschaftsverlauf kontinuierlich an. Der

Unterschied zwischen den Schwangerschaftskategorien ist signifikant.

24/0 —27/6 SSW :
28/0 - 31/6 SSW
32/0 - 35/6 SSW

28/0 —31/6 SSW p=0,037
32/0 —35/6 SSW p=0,041
36/0 — 40/0 SSW p<0,001
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Abb. 7: ST os iliber den Schwangerschaftsverlauf

Der Mittelwert fiir die erhobenen Werte des subcutanen Fettgewebes am Oberschenkel liegt fiir
Knaben mit Ausnahme der Schwangerschaftskategorie 32/0 — 35/6 SSW iiber den Mittelwerten
fiir weibliche Feten. Beziiglich des Geschlechts zeigt sich kein signifikanter Unterschied. In allen

Schwangerschaftskategorien liegt eine Normalverteilung vor.

Knaben Madchen
SSwW Mittelwert (%) Standardabweichung Mittelwert (%) Standardabweichung p
24/0 — 27/6 22,187 2,8620 21,098 4,5389 0,460
(18,5- 27,7) (14,4 — 27,3)
(n 15) (n10)
28/0 - 31/6 23,477 4,0827 23,448 2,8403 0,969
(14,7 - 27,3) (18,3 — 28,8)
(n 50) (n42)
32/0 — 35/6 24,446 5,0763 24,774 4,3344 0,656
(10,1 - 35,4) (16,4 — 38,2)
(n 84) (n 81)
36/0 — 40/0 26,950 5,4122 26,579 4,7211 0,639
(16,8 — 44,2) (16,7 — 39,9)
(n 88) (n79)

Tabelle 13: Messwerte ST os

In den ersten beiden Schwangerschaftskategorien werden fiir Knaben fiir die 75. Perzentile
niedrigere, in den letzten beiden Schwangerschaftswochen hohere Werte fiir die ST os
bestimmt. Fiir die 90. Perzentile werden ab 28 SSW fiir Knaben hohere Werte fiir die ST os

gemessen. Zu Madchen zeigt sich kein signifikanter Unterschied.
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75. Perzentile 75. Perzentile p
mannlich weiblich
24/0 — 27/6 SSW 24,100 % 25,700 % 0,914
n (mannlich) 15, n (weiblich) 11
28/0 — 31/6 SSW ‘ 26,000 % ‘ 26,205 % ‘ 0,207
n (mannlich) 50, n (weiblich) 42
32/0 - 35/6 SSW ‘ 28,150 % ‘ 27,565 % ‘ 0,482
n (mannlich) 84, n (weiblich) 81
36/0 — 37/6 SSW ‘ 29,920 % ‘ 29,800 % ‘ 0,117
n (mannlich) 88, n (weiblich) 79
Tabelle 14: 75. Perzentile ST os
90. Perzentile 90. Perzentile p
mannlich weiblich
24/0 — 27/6 SSW 27,166 % 27,224 % 0,921
n (mannlich) 1, n (weiblich) 1
28/0 — 31/6 SSW ‘ 28,970 % ‘ 26,773 % ‘ 0,321
n (mannlich) 7, n (weiblich) 2
32/0 - 35/6 SSW ‘ 32,220 % ‘ 31,440 % ‘ 0,415
n (mannlich) 8, n (weiblich) 7
36/0 — 37/6 SSW

‘ 34,590 %

‘32,170%

‘ 0,1692

n (mannlich) 11, n (weiblich) 5

Tabelle 15: 90. Perzentile ST os

ST os mannlich

40
95. Perzentile
® ///— 90. Perzentile
30 75. Perzentile
//
50. Perzentile
25
25.Perzentile
°\° 20 10. Perzentile
5. Perzentile
15
10
5
0

24/0-27/6 SSW

28/0-31/6 SSW

Abb. 8: Perzentilen ST os ménnlich
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ST os weiblich

40
35 95. Perzentile
—
90. Perzentile
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15 ——
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24/0-27/6 SSW  28/0-31/6 SSW  32/0-35/6 SSW  36/0 - 40/0 SSW

Abb. 9: Perzentilen ST os weiblich

Die in unserem Kollektiv erhobenen Werte sind aufgrund unterschiedlicher MeBmethode nicht
mit den Werten von Larciprete et al (2003) vergleichbar.

Bei einem Anteil der Studienpatientinnen wurde das Subcutangewebe am Oberschenkel analog
zur sonografischen MeBmethode am Abdomen als Absolutwert gemessen: ST os (Absolut). Uber
den Schwangerschaftsverlauf kam es zum stetigen Ansteigen der gemessenen Werte.

Fir Knaben wurden niedrigere Werte fiir die ST os (Absolut) gemessen, der Unterschied

beziiglich des Geschlechts war nicht signifikant.

Knaben Mé&dchen
SSwW Mittelwert (mm) Standardabweichung Mittelwert (mm) Standardabweichung p
28/0 - 31/6 3,558 0,7670 3,906 0,8784 0,384
(2,800 — 5,000) (2,100 — 4,900)
(n9) (n9)
32/0 — 35/6 4,581 1,4060 4,844 1,3830 0,545
(3,600 — 8,900) (3,300 — 9,500)
(n19) (n 23)
36/0 — 40/0 5,696 5,4122 6,058 1,6553 0,183
(3,000 — 9,500) (4,000 — 11,500)
(n 23) (n 30)

Tabelle 16: Messwerte ST os (Absolut)

In allen Schwangerschaftskategorien besteht eine hoch signifikante Korrelation zwischen ST os
und ST os (Absolut) (in allen Kategorien p<0,001).

Aufgrund der kleinen Fallzahlen erfolgen keine Auswertungen mit ST os (Absolutwert).
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2.3 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe am Abdomen (ST abd) mit den Werten fiir
das Subcutangewebe am Oberschenkel (ST os)

Zwischen ST abd und ST os besteht ab 28 SSW eine hoch signifikante Korrelation.

SSW n Korrelationskoeffizient p

24/0 - 27/6 26 0,275 0,183
28/0 - 31/6 92 0,408 <0,001
32/0 - 35/6 165 | 0,473 <0,001
36/0 — 40/0 167 | 0,381 <0,001
vor Partus 182 | 0,445 <0,001

Tabelle 17: Korrelation zwischen ST abd und ST os

40,0

30,0

ST os (%)

20,0

10,0

0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5

ST abd (mm)

Abb. 10: Korrelation zwischen ST abd und ST os

3. Vergleiche des subcutanen Gewebes an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel (ST os)

mit fetalen, neonatalen und maternalen Parametern

3.1 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

ST os) mit fetalen und neonatalen biometrischen Parametern

3.1.1 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit den anderen Parametern der Biometrie

Zwischen ST abd und biparietalem Durchmesser (BIP), Kopfumfang (KU) und Femurlidnge (FL)

ist wahrend des gesamten Schwangerschaftsverlaufs keine signifikante Korrelation nachweisbar.

44



ITT. ERGEBNISSE

Ab 28/0 SSW kann in allen Schwangerschaftskategorien eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen ST abd und Abdomenumfang (AU) nachgewiesen werden. Die stdrkste Korrelation
zeigt sich fiir die pripartal erhobenen Werte (r=0,394, p<0,001).

Ab 36/0 SSW ist eine statistisch signifikante Korrelation auch zwischen ST os und AU
nachweisbar. Die am stirksten ausgepréagte Korrelation féllt ebenfalls in den Zeitraum des letzten

préapartal erhobenen Ultraschalles (r=0,253, p<0,001).

SSW n Korrelationskoeffizient p

28/0 — 31/6 90 0,254 0,016
32/0 — 35/6 161 0,275 < 0,001
36/0 — 40/0 170 | 0,284 < 0,001
Vor Partus 183 | 0,341 < 0,001
Tabelle 18: Korrelation zwischen ST abd und AU
SSW n Korrelationskoeffizient p

36/0 — 40/0 167 | 0,165 0,033
Vor Partus 183 0,253 0,001

Tabelle 19: Korrelation zwischen ST os und AU
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Abb. 11: Korrelation zwischen ST abd und AU, Korrelation zwischen ST os und AU

Feten mit einer ST abd > 75. Perzentile weisen ab 28 SSW signifikant hohere Abdomenumfinge
auf als Feten mit einer ST abd < 75. Perzentile. Feten mit einer ST abd > 90. Perzentile zeigen ab
36/0 SSW signifikant groBere Abdomenumfange, fiir Feten mit einer ST abd > 95. Perzentile
nach Larciprete kann kein signifikanter Unterschied zu Feten mit Ultraschallwerten < 95.
Perzentile aufgezeigt werden. Eine signifikante Korrelation zwischen einer ST abd > 75. oder

> 90. Perzentile und einem AU > 75. oder > 90. Perzentile kann nicht nachgewiesen werden.

Fir Feten mit einer ST os > 75. Perzentile wird ab 36/0 SSW ein signifikant groBerer
Abdomenumfang bestimmt, wihrend zwischen Feten mit einer ST os </> 90. Perzentile kein

signifikanter Unterschied in Hinsicht auf den Abdomenumfang beobachtet werden kann. Eine
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signifikante Korrelation zwischen einer ST os > 75. oder > 90. Perzentile und einem AU > 75.

oder > 90. Perzentile kann nicht nachgewiesen werden.

28/0 —31/6 SSW

32/0 — 35/6 SSW

36/0 —40/0 SSW

prapartal

ST abd < 75. %ile

246,028 + 15,487 (67)

287,475 + 15,260 (120)

332,833 £ 20,342 (128)

330,177 + 22,325 (133)

ST abd = 75. %ile

254,024 £ 13,654 (23)

293,761 £ 20,909 (41)

343,382 £ 19,053 (42)

338,264 + 22,264 (50)

0,031

0,041

0,003

0,031

ST abd < 90. %ile

334,282 + 20,430 (154)

331,401 £ 22,639 (152)

ST abd = 90. %ile

346,574 £ 18,084 (16)

345,204 £ 17,010 (21)

0,022

0,008

ST os < 75. %ile

333,517 + 20,146 (127)

329,875 + 22,855 (139)

ST os 275. %ile

342,656 18,939 (40)

338,901 £ 21,810 (45)

0,012

0,021

Tabelle 20: AU bei Feten </> ST abd 75. Perzentile, ST abd </> 90. Perzentile, ST os </> 75.

Perzentile

3.1.2 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit neonatalen Parametern

Zwischen ST abd und Geburtsgewicht besteht ab 32/0 SSW eine signifikante Korrelation, ebenso

ist ab 36/0 SSW auch fiir die ST os eine statistisch signifikante Korrelation zum Geburtsgewicht

nachweisbar.

SSW n Korrelationskoeffizient p

32/0 — 35/6 161 0,205 0,009
36/0 — 40/0 170 0,294 <0,001
vor Partus 184 0,325 <0,001

Tabelle 21: Korrelation zwischen ST abd und Geburtsgewicht

SSW n Korrelationskoeffizient p
36/0 — 40/0 167 0,154 0,048
vor Partus 184 0,226 0,002

Tabelle 22: Korrelation zwischen ST os und Geburtsgewicht
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Abb. 12: Korrelation zw. ST abd (pripartal), ST os (pripartal) und Geburtsgewicht

Kinder mit einer prdpartalen ST abd > 75. Perzentile weisen ein signifikant hoheres
Geburtsgewicht auf (p=0,030), ebenso Kinder mit einer ST abd > 90. Perzentile (p=0,017) und
einer ST abd > 95. Perzentile nach Larciprete (p=0,037). Kinder mit einer prapartalen ST os >
75. Perzentile zeigen ein signifikant hoheres Geburtsgewicht (p=0,029), fiir Kinder mit einer
priapartalen ST os > 90. Perzentile werden ebenfalls hohere Geburtsgewichte beobachtet, ohne
dass der Unterschied zu Kindern < 90. Perzentile fiir die ST os ein statistisch signifikantes

Niveau erreicht.

Geburtsgewicht (g)
3800 3747
3700
3607
3600 3552
- 3474

3400 3375

3300 3283 3313 3275
3200

3100

3000 ; ; ; . . . .

STabd<75. STabd>/= STabd<90. STabd>/= STabd<95. STabd>/= STos<75. STos>/=
%ile 75. %ile %ile 90. %ile %ile 95. %ile %ile 75. %ile

Abb. 13: Geburtsgewicht bei Kindern mit prépartaler ST abd </> 75., 90. Perzentile, ST abd </>

95. Perzentile nach Larciprete und ST os </> 75. Perzentile

19 Kinder werden entsprechend der Gewichtsperzentile nach Voigt > 90. Perzentile als LGA
eingestuft, hiervon weisen acht pripartal eine ST abd > 75. Perzentile auf, sieben zeigen

prapartal eine ST os > 75. Perzentile. Bei vier Kinder ist bei einem Geburtsgewicht > 90.
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Perzentile nach Voigt eine ST abd > 90. Perzentile nachweisbar, wihrend kein Kind gleichzeitig
mit ST os und Geburtsgewicht > 90. Perzentile liegt. Drei Kinder mit einer ST abd > 95.
Perzentile nach Larciprete liegen auch mit ihrem Geburtsgewicht > 90. Perzentile nach Voigt.
Eine signifikante Korrelation zwischen Kindern mit Werten > 75. oder 90. Perzentile fiir die ST
abd und ST os, bzw. > 95. Perzentile fiir die ST abd nach Larciprete und der 90. Perzentile des

Geburtsgewichtes nach Voigt kann in allen Féllen nicht nachgewiesen werden.

Die ST abd und ST os prépartal weisen eine signifikante Korrelation zur kindlichen fat mass auf.

Vor Partus n Korrelationskoeffizient p
ST abd 152 0,318 <0,001
ST os 152 0,263 <0,001

Tabelle 23: Korrelation zwischen ST abd, ST os prapartal und kindlicher fat mass

0800 — 0800 —

0600 — 0600

fat mass
fat mass

0400 0400

0200 0200

0,000 0000

25 50 75 100 125 150 200 250 00 3B/ 40 450
ST abd prapartal (mm) ST os prapartal (%)

Abb. 14: Korrelationen zwischen ST abd und fat mass, ST os préipartal und fat mass

3.2 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit den maternalen Stoffwechselparametern

3.2.1 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit den maternalen Glucosewerten

3.2.1.1 Maternale Niichternblutzuckerwerte

Die Niichternblutzuckerwerte sind in allen Kategorien normalverteilt. Der durchschnittliche

maternale Niichternblutzucker nimmt iiber den Schwangerschaftsverlauf tendenziell ab.
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SSW 24/0 - 27/6 28/0 - 31/6 32/0 - 35/6 36/0 — 40/0
(n) (27) (89) (157) (163)
Nichtern-BZ 88,541 87,680 86,978 83,621
(mg/dl) +8,2760 +9,5925 +10,3080 +10,4767
(77,0-112,7) (63,0 — 120,0) (62,7 - 116,0) (60,0 — 131,8)

Tabelle 24: Niichternblutzuckerwerte im Studienkollektiv

Fiir die ST abd und ST os kann zu keinem Schwangerschaftszeitpunkt eine Korrelation mit den
maternalen Niichternblutzuckerwerten nachgewiesen werden.

Fiir Feten mit einer ST abd > 75., > 90. und > 95. Perzentile nach Larciprete werden hohere
maternale Niichternblutzucker beobachtet, ohne dass ein statistisch signifikantes Niveau erreicht
wird. Bei Feten mit einer ST os > 75. oder 90. Perzentile liegen ebenfalls tendenziell hohere
maternale Niichternblutzuckerwerte vor, ohne dass ein statistisch signifikanter Unterschied zu

Werten < 75. oder 90. Perzentile gezeigt werden kann.
3.2.1.2 Postprandiale maternale Blutzuckerwerte
Die postprandialen Blutzuckerwerte sind in allen Schwangerschaftskategorien normalverteilt.

Der durchschnittliche maternale postprandiale Blutzuckerspiegel nimmt {iber den

Schwangerschaftsverlauf tendenziell ab.

SSW 24/0 - 27/6 28/0 - 31/6 32/0 — 35/6 36/0 — 40/0
(n) (27) (88) (156) (163)
Postprandialer BZ (2 h | 115,359 111,956 113,453 109,7769
pp.) (mg/dl) +15,2799 +12,4721 +15,2888 +13,9329
(92,8 — 167,0) (82,4 — 143,6) (84,4 — 178,0) (78,3 — 159,0)

Tabelle 25: postprandiale Blutzuckerwerte 2 h pp. im Studienkollektiv

Zwischen ST abd, ST os und  postprandialen Blutzuckerwerten kann zu keinem
Schwangerschaftszeitpunkt eine statistisch signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

Feten > 75. Perzentile, 90. Perzentile und 95. Perzentile nach Larciprete fiir die ST abd oder ST
os zeigen in allen Schwangerschaftskategorien hohere maternale postprandiale Blutzuckerwerte.
Zu keinem Zeitpunkt wird jedoch ein statistisch signifikantes Niveau im Vergleich zu Feten mit

Ultraschallparamatern unterhalb der Grenzwerte erreicht.
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3.2.1.3 Maternale Insulinwerte und Insulin-Glucose-Ratio

In 82 Féllen lag der maternale Insulinwert, bestimmt aus der letzten Niichternblutentnahme vor
Partus vor. Es wurde ein Mittelwert von 22,4671 £ 16,9193 uU/ml bestimmt. Aus Insulin und
Blutglucose wurde die Insulin-Glucose-Ratio berechnet. Hierfiir wurde ein Mittelwert von
0,2394 + 0,2149 pU/ml / mg/dl bestimmt. Beide Werte waren nicht normal verteilt.

Fiir die ST abd vor Partus kann eine signifikante Korrelation zum maternalen Insulin (r=0,381,
p<0,001) und zur maternalen Insulin-Glucose-Ratio (r=0,375, p<0,001) nachgewiesen werden,

die ST os vor Partus zeigt hingegen keine signifikante Korrelation zu beiden Parametern.
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maternale Insulin-Glucose
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Abb. 15: Korrelation zwischen ST abd und maternalem Insulin préapartal, ST abd und Insulin-

Glucose-Ratio pripartal

Feten mit einer ST abd > 75. Perzentile weisen signifikant hohere Werte fiir maternale
Insulinwerte und die maternale Insulin-Glucose-Ratio vor Partus auf. Fir Feten mit einer ST abd

> 90. Perzentile oder > 95. Perzentile nach Larciprete trifft dieses nicht zu.

Maternales Insulin Maternale Insulin-Glucose-Ratio
prapartal (umol/ml) prapartal (umol/ml / mg/dl)

ST abd < 75. %ile 20,1000 0,2427

ST abd 2 75. %ile 35,0419 0,3926

p 0,003 0,002

Tabelle 26: Maternales Insulin und maternale Insulin-Glucose-Ratio bei ST abd </> 75.

Perzentile
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3.2.2 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit den miitterlichen Lipidwerten

3.2.2.1 Gesamtcholesterol

In der folgenden Tabelle werden die wahrend des Studienverlaufs gemessenen Cholesterolwerte

zusammengefasst.

SSW 24/0 — 27/6 28/0 — 31/6 32/0 — 35/6 36/0 — 40/0

(n) (31 (87) (146) (56)

Gesamtcholesterol 231,226 240,793 253,137 254,410

(mgydl) +28,9989 +44, 5389 +46,0518 +49,3146
(156 — 292) (160 — 433) (156 — 438) (166 — 457)

Tabelle 27: Cholesterolwerte im Studienkollektiv

Die erhobenen Cholesterolwerte liegen in allen Schwangerschaftskategorien etwas unterhalb der
in der Literatur angegebenen Messwerte (Basaran 2009, Lippi 2007, Brizzi 1999), und es kommt
zum stetigen Anstieg der Werte iiber den Schwangerschaftsverlauf. Die Werte sind in allen
Schwangerschaftskategorien =~ normalverteilt. Zwischen  physiologisch  verlaufenden
Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM wird in der Literatur kein signifikanter
Unterschied in bezug auf die Hohe des maternalen Gesamtcholesterols beschrieben (Butte 2000,

Koukkou 1996, Montelongo 1992, Kalkhoff 1991, Reece 1992).

1. Trimenon 2.  Trimenon 3. Trimenon
Gesamtcholesterol (mg/dl) 183 243 267
+18 +53 +30

Tabelle 28: Cholesterolwerte in unkomplizierten Schwangerschaften (Lippi 2007)

Die miitterlichen Serumcholesterolwerte zeigen nur im Bereich 28/0 — 31/6 SSW eine
signifikante Korrelation zur ST abd (r=0,291, p=0,013). Zwischen den erhobenen Werten fiir die
ST os und die maternalen Cholesterolwerte zeigt sich in allen Schwangerschaftskategorien keine

statistisch relevante Korrelation.
Fir Feten mit einer ST abd oder ST os </> 75./90. Perzentile und fiir Feten mit einer ST abd </>

95. Perzentile nach Larciprete kann zu keinem Schwangerschaftszeitpunkt ein signifikanter

Unterschied in bezug auf die Hohe des maternalen Cholesterolspiegels beobachtet werden.
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3.2.2.2 Triglyceride

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der gemessenen maternalen Triglyceridwerte im

Schwangerschaftsverlauf zusammengefasst.

SSwW 24/0 - 27/6 28/0 — 31/6 32/0 - 35/6 36/0 — 40/0
(n) (31) (87) (146) (156)
Triglyceride 208,484 218,954 254,705 266,404
(mg/dl) 64,2909 +80,7338 +89,5418 +102,7790
(108 — 333) (98 — 603) (109 - 710) (110 — 842)

Tabelle 29: Triglyceridwerte im Studienkollektiv (mg/dl)

Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es zum stetigen und deutlichen Anstieg der
Triglyceridwerte. Die Werte sind in allen Schwangerschaftskategorien normalverteilt.

In bezug auf die Unterschiede der Triglyceridwerte bei Schwangeren mit und ohne GDM werden
in der Literatur unterschiedliche Aussagen getroffen. Toescu et al fanden keinen signifikanten
Unterschied in Hinsicht auf die Hoéhe der Triglyceridwerte bei physiologischen
Schwangerschaften und durch GDM komplizierte Schwangerschaftsverldufe, ebenso Knopp et al
und Reece et al (Toescu 2004, Knopp 1992, Reece 1994).

Koukou et al berichteten iiber hohere Triglyceridwerte bei Schwangeren mit GDM (Koukkou
1996), ebenso Couch et al. (Couch 1998).

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon

Triglyceride 79 151 245
(mg/dl) 27 180 173

Tabelle 30: Triglyceridwerte in unkomplizierten Schwangerschaften (Lippi 2007)

26-30 SSW 33-34 SSW 37-38 SSW
stoffwechselgesund
Triglyceride 136,2 166,6 173,0
(mg/dl) +40,8 42,1 48
GDM
Triglyceride 180,0 232,4 240,3
(mg/dl) 45,3 77,1 +70,2

Tabelle 31: Triglyceridwerte in Schwangerschaften mit GDM (Couch 1998)

Mit Ausnahme der Triglyceridwerte in 28/0 — 31/6 SSW liegen die Mittelwerte der im
Studienkollektiv beobachteten Patientinnen oberhalb der in der Literatur beschriebenen Werte

(Basaran 2009, Lippi 2007, Couch 1998).
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Bei Studieneintritt, in 28/0 — 31/6 SSW, sowie ab 36/0 SSW kann eine signifikante Korrelation
zwischen ST abd und den maternalen Triglyceridwerten nachgewiesen werden. Die stdrkste
Korrelation zeigt sich in bezug auf die letzten erhobenen Parameter vor Geburt. Ebenso ist ab

36/0 SSW eine signifikante Korrelation zwischen ST os und maternalen Triglyceridwerten

nachweisbar.

SSW n Korrelationskoeffizient p
28/0 - 31/6 72 0,246 0,037
36/0 — 40/0 150 | 0,231 0,005
Studieneintritt 135 | 0,266 0,002
Vor Partus 164 | 0,262 0,001

Tabelle 32: Korrelation zwischen Triglyceriden und ST abd

SSW n Korrelationskoeffizient p
36/0 — 40/0 148 | 0,197 0,016
Vor Partus 167 | 0,157 0,045

Tabelle 33: Korrelation zwischen Triglyceriden und ST os
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Abb. 16: Korrelation ST abd und Triglyceride iiber den Schwangerschaftsverlauf (28/0 — 40/0
SSW), ST os prépartal und Trigylceride prépartal

Ab 28/0 SSW werden fiir Feten mit einer ST abd > 75. Perzentile hohere Triglyceridwerte
gemessen, der Unterschied ist in 36/0 — 40/0 SSW signifikant.

Fiir Feten mit einer ST os > 75. Perzentile werden ab 32/0 SSW hohere Triglyceridwerte im
Vergleich zu Feten mit einer ST os < 75. Perzentile bestimmt. Der Unterschied zwischen den

beiden Gruppen ist ebenfalls signifikant im Untersuchungszeitraum 36/0 — 40/0 SSW.
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36/0 — 40/0 SSW 36/0 — 40/0 SSW
ST abd < 75. %ile | 254,833 ST os < 75. %ile 252,705
+103,8529 +89,6376
(n 114) (n112)
ST abd = 75. %ile | 298,333 ST os = 75. %ile 290,139
+08,2872 +98,9546
(n 36) (n 36)
p 0,012 ) 0,043

Tabelle 34: Vergleich Messwerte Triglyceride (mg/dl) bei ST abd und ST os </> 75. Perzentile

Feten mit einer ST abd > 90. Perzentile oder > 95. Perzentile nach Larciprete und mit einer ST
os > 90. Perzentile weisen ebenso ab 28 SSW hohere maternale Triglyceridwerte auf, die

Unterschiede erreichen jedoch kein statistisch signifikantes Niveau.

3.2.2.3 Freie Fettsduren (FFA)

Von 112 Patientinnen lagen bei Studieneintritt Werte fiir freie Fettsduren (FFA) vor, in 124
Féllen waren Werte fiir FFA vor der Entbindung verfligbar. Die erhobenen Werte sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.

Schwangerschaftszeitpunkt | Studieneintritt Vor Partus

(n) (112) (124)

FFA (umol/l) 256,9251 261,3412
+104,6317 +112,0112
(52,26 — 528,79) (50,09 - 659,31)

Tabelle 35: maternale FFA-Werte (umol/l) im Studienkollektiv
Fir die Werte der matenalen FFA liegt zu jedem  Schwangerschaftszeitpunkt eine
Normalverteilung vor. Vor Entbindung werden hohere Werte fiir die FFA bestimmt, als bei
Studieneintritt, der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant. Die von uns
erhobenen Werte liegen unterhalb der Werte, die flir Schwangere mit physiologischem

Schwangerschaftsverlauf beschrieben werden (Montelongo 1992).

1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester
FFA (umol/l) 353,1 328,2 3141
+49,1 +35,4 +33,9

Tabelle 36: FFA (umol/l) in unkomplizierten Schwangerschaften (Montelongo 1992)

Sowohl in physiologischen Schwangerschaften, als auch bei Schwangerschaften mit GDM
kommt es iiber den Verlauf zu signifikanten Verdnderungen des FFA-Spiegels. Fiir Schwangere

mit GDM werden hohere FFA-Spiegel beschrieben, die Unterschiede sind in verschiedenen
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Untersuchungen, vor allem fiir milde Verlaufsformen des GDM jedoch nicht immer signifikant

(Gillmer 1977, Metzger 1980, Persson 1975, Montelongo 1992).

Zwischen der ST abd, bzw. ST os und maternalen FFA kann bei Studieneintritt keine
signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

Vor Partus zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen ST abd und maternalen FFA
(r=0,201, p=0,029), fiir die ST os bestitigt sich dieses nicht.

Weiterhin besteht eine signifikante Korrelation zwischen maternalen FFA préipartal, AU
prapartal (r=0,207, p=0,011), neonataler fat mass (r=0,275, p=0,003) und zum Geburtsgewicht
(r=0,274, p=0,002).

Fiir Feten mit einer ST abd, bzw. ST os </> 75. oder 90. Perzentile und fiir Feten mit einer ST
abd </> 95. Perzentile nach Larciprete zeigt sich zu keinem Schwangerschaftszeitpunkt ein

signifikanter Unterschied in bezug auf die miitterlichen FFA-Spiegel.

3.2.2.4 Glycerol

In der folgenden Tabelle sind die erhobenen maternalen Glycerolwerte zum Zeitpunkt des

Studieneintritts und vor der Geburt zusammengefasst.

SSW Studieneintritt Vor Partus
(n) (112) (124)
Glycerol 104,9392 201,119
(umol/ml) 45,8113 +100,0735
(36,6 — 270,04) (59,55 — 514,29)

Tabelle 37: Glycerol (umol/ml) im Studienkollektiv

Die maternalen Glycerolwerte zeigen in stoffwechselgesunden Schwangerschaften in den ersten
30 SSW Wochen keine wesentlichen Verdnderungen, um dann bis zum Ende der

Schwangerschaft deutlich anzusteigen (McDonald-Gibson 1975).

20 SSW 30 SSW 38 SSW
Glycerol (umol/ml) 38 39 50
+9 +14 +18

Tabelle 38: Glycerol in unkomplizierten Schwangerschaften (McDonald-Gibson 1975)

Die im Studienkollektiv erhobenen Glycerolwerte liegen deutlich iiber den von McDonald-
Gibson beschriebenen Werten fiir stoffwechelgesunde Schwangerschaften, von Studieneintritt

bis Partus kommt es nahezu zur Verdoppelung des Mittelwertes fiir Glycerol, der Unterschied ist
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statistisch signifikant (p=0,040). Die Werte sind bei Studieneintritt und vor Partus nicht
normalverteilt.

Bei Studieneintritt zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen ST abd, ST os und
maternalen Glycerolwerten. Vor Partus besteht sowohl fiir die ST abd (r=0,197, p=0,033), als

auch fiir die ST os (r=0,200, p=0,028) eine signifikante Korrelation zu den maternalen

Glycerolwerten.
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Abb. 17: Korrelation ST abd und Glycerol prapartal, ST os und Glycerol préapartal

Fir Feten mit einer ST abd oder ST os > 75. oder 90. Perzentile und fiir Feten mit einer ST abd

> 95. Perzentile nach Larciprete werden keine signifikant hoheren maternalen Glycerolwerte

beobachtet.

3.2.2.5HDL

In der folgenden Tabelle sind die erhobenen maternalen HDL-Werte wihrend des

Studienverlaufs zusammengefasst.

SSW 24/0 — 27/6 SSW 28/0 — 31/6 SSW 32/0 — 35/6 SSW 36/0 — 40/0 SSW
(n) (26) (80) (141) (156)
HDL 69,831 68,731 70,374 70,118
(mg/dl) +20,6740 +16,6031 +70,374 +17,1486
(36,6 — 135,5) (36,0 — 127,4) (35,7 — 156,0) (38,6 — 130,2)

Tabelle 39: HDL-Werte (mg/dl) im Studienkollektiv

In der Hohe der HDL-Werte zeigt sich tiber den Schwangerschaftsverlauf keine wesentliche
Verdnderung, die Werte sind in allen Kategorien normalverteilt. Zwischen physiologischen
Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM besteht kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der HDL-Werte (Butte 2000, Reece 1994, Koukkou 1996, Montelongo 1992).
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Die im Studienkollektiv gemessenen Werte liegen in allen Kategorien etwas unterhalb der in der
Literatur beschriebenen Werte (Basaran 2009, Lippi 2007, Couch 1998) und sind in allen

Kategorien normal verteilt.

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon

HDL 67 83 81
(mg/dl) +12 +19 +17

Tabelle 40: HDL-Werte in unkomplizierten Schwangerschaften (Lippi 2007)

Zwischen den maternalen HDL-Werten und der ST abd, bzw. ST os ist zu keinem
Schwangerschaftszeitpunkt eine signifikante Korrelation nachweisbar. Dem entsprechend zeigt
sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des maternalen HDL-Spiegels fiir Feten mit einer
ST abd oder ST os </> 75./90. Perzentile und fiir Feten mit einer ST abd </> 95. Perzentile nach

Larciprete.

3.2.2.6 LDL

Die wihrend des Studienzeitraums erhobenen maternalen LDL-Werte sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst.

24/0 — 27/6 SSW 28/0 — 31/6 SSW 32/0 — 35/6 SSW 36/0 — 40/0 SSW
(n 26) (n72) (n 127) (n156)

LDL 127,362 128,728 137,352 133,931

(mg/dl) +32,7762 +34,8747 +44,5115 +48,3824
(67,0 — 180,0) (60,3 — 226,3) (58,7 — 294,9) (42,6- 314,0)

Tabelle 41: LDL-Werte im Studienkollektiv

Die Werte sind in allen Schwangerschaftskategorien normalverteilt.

Toescu beschreibt flir Schwangere mit GDM signifikant hohere LDL-Spiegel als fiir
Patientinnen mit einer physiologischen Schwangerschaft (Toescu 2004), wihrend Montelengo
und Couch diesen Unterschied nicht feststellen konnten (Montelengo 1992, Couch 1998).
Koukkou berichtet iiber signifikant niedrigere LDL-Werte in Schwangerschaften mit GDM

(Kokkou 1996).

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon
LDL 20 130 136
(mgy/dl) +17 +46 +33

Tabelle 42: LDL-Werte in unkomplizierten Schwangerschaften (Lippi 2007)
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Verglichen mit den Referenzwerten von Lippi et al (Lippi 2007) fiir unkomplizierte
Schwangerschaften liegen die in unserem Studienkollektiv erhobenen Werte in vergleichbaren
GroBenordnungen. Die Verteilung ist in allen Gruppen eine Normalverteilung. Zwischen den
Schwangerschaftszeitrdumen zeigt sich in bezug auf die Hohe der LDL-Werte kein signifikanter
Unterschied.

Eine signifikante Korrelation besteht zwischen ST abd und maternalen LDL-Werten bei
Studieneintritt und in der Kategorie 28/0 — 31/6 SSW, wihrend in den anderen Gruppen und fiir

die ST os keine Korrelation zu den maternalen LDL-Werten nachweisbar ist.

SSW n Korrelationskoeffizient p
28/0 - 31/6 60 0,342 0,007
Studieneintritt 118 |0,276 0,002

Tabelle 43: Korrelation zwischen LDL und ST abd

In 28/0 — 31/6 SSW liegen fiir Feten mit einer ST abd > 90. Perzentile und > 95. Perzentile
nach Larciprete signifikant hohere maternale LDL-Werte vor, in allen anderen
Schwangerschaftskategorien kann kein signifikanter Unterschied zwischen Feten </> 75./90.
Perzentile fiir die ST abd oder ST os, bzw. die 95. Perzentile fiir die ST abd nach Larciprete

aufgezeigt werden.

SSW 28/0 — 31/6 28/0 — 31/6

ST abd < 90. %ile | 124,335 ST abd < 95. %ile 124,859
+29,145 Larciprete +29,155
(55) (54)

ST abd =2 90. %ile | 166,960 ST abd 2 95. %ile 155,133
+44,293 Larciprete +49,082
5) (6)

p 0,004 p 0,029

Tabelle 44: Vergleich Messwerte LDL bei ST abd </> 90. Perzentile/95. Perzentile nach

Larciprete

3.2.2.7 Maternales Adiponectin

In 68 Fillen waren vor Partus Werte fiir miitterliches Adiponectin verfiigbar.

Es wurde ein Mittelwert von 9,1057 £ 3,2355 ng/ml (4,50 — 18,91) bestimmt, die Werte sind
normalverteilt.

In Schwangerschaften mit GDM werden im Vergleich zu stoffwechselgesunden

Schwangerschaften niedrigere Adiponectinspiegel beobachtet, ebenso zeigen adipdse
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Schwangere auch ohne GDM niedrigere Adiponectinspiegel, als schlanke gesunde Schwangere
(Ranheim 2004).

Zwischen ST abd, bzw. ST os und miitterlichem Adiponectin kann keine signifikante Korrelation
nachgewiesen werden. Dem entsprechend zeigt sich kein signifikanter Unterschied der
Adiponectinwerte flir Feten </> 75./90. Perzentile fiir die ST abd, ST os und die ST abd </> 95.

Perzentile nach Larciprete.

3.3  Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit miitterlichen anthropometrischen Parametern

3.3.1 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit der maternalen Gewichtszunahme

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft folgt keinen starren Regeln. Die geringste
Gewichtszunahme erfolgt im ersten Trimenon. Im zweiten Trimenon erfolgt eine beschleunigte
Gewichtszunahme, die im dritten Trimenon wieder nachlédsst (Abrams 1995). Das Gewicht der
Patientin, vor allem ein Uber- oder Untergewicht sollte in die Beurteilung der Gewichtszunahme
einbezogen werden (Metzger et al. 2007, Kainer 2006). Vor allem zum Ende der
Schwangerschaft kann die Beurteilung der Gewichtszunahme durch eine pathologische
Fliissigkeitsretention erschwert sein und zu Fehlbeurteilungen fiihren (Kainer 2006).

Fiir Patientinnen mit GDM existieren zurzeit keine eindeutig definierten Normwerte der
Gewichtszunahme. Viele Patientinnen haben die Grenzen der physiologischen Gewichtszunahme
in der Schwangerschaft schon vor Diagnose des GDM erreicht oder iiberschritten (Metzger et al
2007).

1,6 % (n 3) der Patientinnen waren vor der Schwangerschaft entsprechend einem BMI < 18,5
kg/m>  untergewichtig, 38,5% der Patientinnen (n 72) waren vor Schwangerschaft
normgewichtig (BMI 18,5 — 24,9 kg/m%), 26,78 % (n 50) wiesen eine Priadipositas auf (BMI
25 —29,9 kg/m®) und 33,16 % (n 62) waren adipds (BMI > 30 kg/m”) (WHO 2009).

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft bewegte sich zwischen -2 und +35,8 kg, im
Mittel erfolgte eine Gewichtszunahme um 12,0898 kg (£7,1628) und war im Studienkollektiv
normalverteilt.

Bezogen auf die Richtwerte nach Krainer (Kainer 2006) zeigten 40,1 % (n 75) eine

Gewichtszunahme in physiologischem Rahmen, 42,2 % (n 79) wiesen eine Gewichtszunahme
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oberhalb der gewliinschten Grenzen auf, in 17,6 % (n 33) lag die Gewichtszunahme unterhalb der

Norm.

BMI vor Schwangerschaft | Klassifikation Physiologische
(kg/m?) Gewichtszunahme
<18,5 Untergewicht 12,5-18 kg

18,5- 24,9 Normalgewicht 11,5-16 kg
25-29,9 Ubergewicht 7-11,5 kg

>30 Adipositas <7kg

Tabelle 45: Wiinschenswerte Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach Kainer und WHO

(Kainer 2006, WHO 2009)

Bezogen auf die Gewichtszunahme in den jeweiligen Schwangerschaftskategorien ist fiir die ST
abd und die ST os keine signifikante Korrelation nachweisbar. Fiir Feten mit einer ST abd oder
ST os </> 75./90. Perzentile und fiir Feten mit einer ST abd </> 95. Perzentile nach Larciprete
kann kein signifikanter Unterschied in Hinsicht auf die miitterliche Gewichtszunahme aufgezeigt

werden.

3.3.2 Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit dem maternalen BMI vor Schwangerschaft.

Der BMI berechnet sich aus der Formel Korpergewicht (kg) / KorpergroBe (m) 2.
In der folgenden Tabelle wird die Einteilung des BMI wiedergegeben.

Gewichtsklassifikation (WHO) BMI (kg/ m°)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht =25
Praadipositas 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0 -34,9
Adipositas Grad I 35,0-39,9
Adipositas Grad Ill 40 oder mehr

Tabelle 46: Einteilung des BMI (WHO 2009)

Im Studienkollektiv herrschte beziiglich des BMI vor Schwangerschaft eine Normalverteilung.
1,6 % (n 3) der Patientinnen waren vor der Schwangerschaft entsprechend einem BMI < 18,5
kg/m>  untergewichtig, 38,5% der Patientinnen (n 72) waren vor Schwangerschaft
normgewichtig (BMI 18,5 — 24,9 kg/m2), 26,78 % (n 50) wiesen eine Pridadipositas auf (BMI
25 —29,9 kg/m®) und 33,16 % (n 62) waren adipds (BMI > 30 kg/m’).
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Der maternale BMI vor Schwangerschaft weist ein signifikante Korrelation zum kindlichen
Geburtsgewicht auf (r=0,203, p=0,006).

Eine signifikante Korrelation zwischen ST abd, bzw. ST os und prigravidem maternalen BMI
kann zu keinem Schwangerschaftszeitpunkt nachgewiesen werden.

Ein signifikanter Unterschied in bezug auf den miitterlichen BMI vor Schwangerschaft liegt fiir
Feten mit einer ST abd oder ST os </> 75./90. Perzentile und einer ST abd </> 95. Perzentile

nach Larciprete nicht vor.

3.4  Vergleich der Werte fiir das Subcutangewebe an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel

(ST os) mit serologischen Bestimmungen aus dem Nabelschnurblut

3.4.1 Parameter des Glucosestoffwechsels im Nabelschnurblut

Die Parameter des Glucosestoffwechsels im Nabelschnurblut sind in der folgenden Tabelle

zusammengefasst.

MW £ SD

(Intervall)

Glucose (mg/dl) 85,08 + 21,472

(139) (43 — 159)

Insulin (uU/ml) 8,8030 + 6,258
(141) (1,85 —40,14)
Insulin-Glucose-Ratio (uU/ml /mg/dl) 0,1007 + 0,06504
(139) (0,2-0,032)

Tabelle 47: Parameter des Glucosestoffwechsels im Nabelschnurblut

Die Glucosewerte im Nabelschnurblut sind normalverteilt.

Zwischen der letzten vor Geburt erhobenen ST abd und ST os ist keine signifikante Korrelation
zur Nabelschnurblutglucosekonzentration nachzuweisen. Feten mit Ultraschallparametern >
75./90. Perzentile und mit einer ST abd > 95. Perzentile nach Larciprete weisen keine signifikant
unterschiedlichen Nabelschnurglucosewerte im Vergleich zu Feten unterhalb der Grenzwerte

auf.
Die Werte fiir Nabelschnurinsulin sind nicht normalverteilt (K-S p=0,015). In 11,48 % der Fille

(n 21) liegt ein fetaler Hyperinsulinismus entsprechend einem Insulinwert > 19 pU/ml vor

(Weiss 2000).
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Zwischen den letzten vor Geburt erhobenen Ultraschallparametern und

Nabelschnurinsulinwerten besteht eine signifikante Korrelation.

SSwW n Korrelationskoeffizient p
ST abd vor Partus 141 | 0,303 <0,001
ST os vor Partus 149 (0,243 0,004

Tabelle 48: Korrelation zwischen ST abd, ST os vor Partus und Nabelschnurinsulinwerten
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Abb. 18: Korrelation ST abd prépartal, ST os prépartal und Nabelschnurinsulin

den

Feten mit einer ST abd und einer ST os > 75. Perzentile weisen signifikant hohere

Nabelschnurinsulinwerte auf (ST abd p=0,004, ST os p=0,014).

Feten mit einer ST os > 90. Perzentile zeigen signifikant hohere Insulinwerte, als Feten mit einer

ST os < 90. Perzentile (p=0,001). Fiir Feten mit einer ST abd > 90. Perzentile und > 95.

Perzentile nach Larciprete werden hohere Nabelschnurinsulinwerte bestimmt, ohne jedoch ein

signifikantes Niveau zu erreichen.

Insulin Nabelschnurblut (pU/ml)

18 16,093
16
14
12 11,462 11,214
10 8,201 7,945 8,067
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0

ST abd < 75. ST abd >/= 75. ST os < 75. ST os >/=75. ST os < 90. ST os >/=90.
Perzentile Perzentile Perzentile Perzentile Perzentile Perzentile

Abb. 19: Nabelschnurinsulinwerte bei Feten mit prapartaler ST abd </> 75. Perzentile, ST os </>

75./90. Perzentile
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Zehn Feten mit einem Hyperinsulinismus weisen in signifikanter Haufigkeit eine ST abd > 75.
Perzentile auf (p=0,038). Sechs Feten zeigen mit signifikanter Héufigkeit eine ST os > 90.
Perzentile bei Vorliegen eines fetalen Hyperinsulinismus (p=0,005). Fiir alle anderen

Ultraschallparameter wird kein signifikantes Niveau erreicht.

ST abd < 75. %ile ST abd = 75. %ile ST os < 75. %ile ST os 2 75. %ie
Insulin < 19 pU/ml 88 30 93 29
Insulin = 19 yU/ml 11 10 12 9
p 0,038 0,061
ST abd < 90. %ile ST abd = 90. %ile ST os < 90. %ile ST os 2 90. %ie
Insulin < 19 pU/ml 100 12 107 7
Insulin = 19 yU/ml 16 4 14 6
p 0,205 0,005
ST abd < 95. %ile ST abd = 95. %ile
Insulin < 19 pU/ml 101 15
Insulin = 19 pU/ml 17 4
p 0,326

Tabelle 49: Haufigkeitsverteilung ST abd und ST os vor Partus bei fetalem Hyperinsulinismus
sub partu

Aus den Werten fiir Nabelschnurblutinsulin und -glucose wurde die Ratio gebildet.

Die erhobenen Werte sind nicht normalverteilt (K-S p<0,001).

Die vor Geburt gemessenen Werte fiir die ST abd zeigen eine signifikante Korrelation zur Ratio
Nabelschnurinsulin/Nabelschnurglucose (r=0,275, p=0,032), wihrend fiir die ST os keine
signifikante Verbindung zur Ratio Nabelschnurinsulin/Nabelschnurglucose aufgezeigt werden

kann.

0,40

(e}

Insulin/Glucose-Ratio NS
(umol/ml/ mg/dl)

0,20 o
o
08 o
o o)
@ o0°0, &
[e) 00 O
0o T, 8 2 o
o' 00 0
o )
0,00
T T T T T T
2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0

ST abd prapartal (mm)

Abb. 20: Korrelation zwischen ST abd prépartal und Insulin/Glucose-Ratio Nabelschnur

In bezug auf die Hohe der Insulin/Glucose-Ratio im Nabelschnurblut ist kein signifikanter
Unterschied zwischen Feten mit einer ST abd oder ST os </> 75. /90. Perzentile oder Feten mit

einer ST abd </> 95. Perzentile nach Larciprete darstellbar.
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3.4.2 Parameter des Lipidstoffwechsels im Nabelschnurblut

Die erhobenen Parameter des Lipidstoffwechsels im Nabelschnurblut sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst und Werten aus der Literatur fiir stoffwechselgesunde

Schwangerschaften gegeniibergestellt (Sabata 1970, Kelishadi 2007, Nelson 2007, Pirc 2007).

Stoffwechselgesunde
Schwangerschaft
Cholesterol (mg/dl) 63,52 + 17,783 76,9 + 28,9
(n 137) (29 - 152) Kelishadi (2007)
Triglyceride (mg(dl) 41,82 + 21,807 67,5 + 20,1
(n 137) (12 -127) Kelishadi (2007)
HDL (mg/dl) 29,53 +7,915 30,1+94
(n 137) (10 - 53) Kelishadi (2007)
LDL (mg/dl) 24,24 + 11,857 31,1+£11,7
(n137) 9-79) Kelishadi (2007)
FFA (umol/l) 138,63 + 73,794 21 (18 - 36)7
(n 116) (21,6 — 364,7) 22 (18 - 32)Q
Nelson (2007)
Glycerol (umol/ml) 61,078 + 27,865 36+13
(n 115) (17,72 — 148,56) Sabata (1970)
Adiponectin (ug/ml) 49,16 + 14,358 275+1,0
(n 114) (20,86 — 88,97) Pirc (2007)

Tabelle 50: Parameter des Lipidstoffwechsels im Nabelschnurblut

Die Werte des Nabelschnurcholesterols liegen unterhalb des von Kelishadi beschriebenen
Wertes filir physiologisch verlaufenden Schwangerschaften (Kelishadi 2007) und sind
zwischen ST abd, ST os und

Nabelschnurcholesterolwerten besteht nicht. Die Mittelwerte fiir Feten mit einer ST abd oder ST

normalverteilt. Eine signifikante Korrelation

os </> 75./90. Perzentile und die ST abd </> 95. Perzentile nach Larciprete weichen nicht
signifikant von einander ab. Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen Cholesterol im

Nabelschnurblut und kindlichem Geburtsgewicht (r=-0,171, p=0,045).

Die Werte fiir Nabelschnurtriglyceride liegen ebenfalls unter dem von Kelishadi beschriebenen
Werten fiir stoffwechselgesunde Schwangerschaften (Kelishadi 2007), die Werte sind nicht
normalverteilt (K-S p=0,046). Zwischen ST abd, bzw. ST os vor Partus und
Nabelschnurtriglyceridwerten liegt keine signifikante Korrelation vor. Fiir Feten mit einer ST
abd oder ST os </> 75./90. Perzentile und mit einer ST abd > 95. Perzentile nach Larciprete

zeigt sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Nabelschnurtriglyceridwerte. Es zeigt
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sich eine signifikante Korrelation zum Geburtsgewicht (r=-0,263, r=0,003) und zur neonatal

bestimmten Fettmasse (r=-0,186, p=0,030).

Die erhobenen Werte fiir Nabelschnur-HDL entsprechen dem von Kelishadi beschriebenen Wert
und sind normalverteilt. Fiir die ST abd liegt eine signifikante negative Korrelation zum

Nabelschnur-HDL vor (r=-0,174, p=0,049), fiir die ST os bestitigt sich dies nicht.

HDL NS (mg/dl)

2,5 5,0 7,5 10,0 12,5

ST abd prapartl (mm)

Abb. 21: Korrelation zwischen ST abd (prdpartal) und HDL im Nabelschnurblut

Signifikante Unterschiede beziiglich der Werte fiir HDL im Nabelschnurblut bei Feten mit einer
ST abd oder ST os </> 75. /90. Perzentile oder einer ST abd </> 95. Perzentile nach Larciprete

konnen nicht nachgewiesen werden.

Die Werte fiir LDL im Nabelschnurblut liegen wunterhalb der von Kelishadi fiir
stoffwechselgesunde Schwangerschaften beschriebenen Werte (Kelishadi 2007) und sind nicht
normalverteilt (K-S p=0,008). Es liegt keine signifikante Korrelation zu Werten der ST abd oder
ST os vor, signifikante Unterschiede der LDL-Werte bei Feten </> 75./90. Perzentile fiir die ST,

die ST os oder fiir Feten </> 95. Fiir die ST abd nach Larciprete kdnnen nicht aufgezeigt werden.

Die erhobenen Werte fiir freie Fettsduren im Nabelschnurblut liegen {iber den von Nelson
(Nelson 2007) beschriebenen Werten filir Kinder aus stoffwechselgesunden Schwangerschaften
und sind nicht normalverteilt (K-S p=0,001). Zwischen ST abd, bzw. ST os und freien
Fettsduren im Nabelschnurblut ist keine signifikante Korrelation nachweisbar. Allerdings besteht
eine signifikante Korrelation zum Geburtsgewicht (r=0,213, p=0,022).

Fiir Feten mit einer ST abd oder ST os </> 75./90. Perzentile oder einer ST abd </> 95.
Perzentile nach Larciprete kann kein signifikanter Unterschied beziiglich der Nabelschnur-FFA-

Werte aufgezeigt werden.
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Die Glycerolwerte im Nabelschnurblut sind nicht normal verteilt (K-S <0,001) und liegen iiber
(Sabata  1970)

Schwangerschaften. Fiir die Glycerolwerte im Nabelschnurblut kann keine signifikante

den von Sabata beschriebenen Werten fiir stoffwechselgesunde
Korrelation zur pripartal gemessenen ST abd oder ST os aufgezeigt werden. Dem entsprechend
zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Nabelschnurglycerolwerte fiir Feten </> 75./90.
Perzentile oder Feten </> 95. Perzentile nach Larciprete. Es besteht eine signifikante Korrelation

zum Geburtsgewicht (r=-0,189, p=0,043).

Die gemessenen Adiponectinwerte im Nabelschnurblut liegen iiber den von Pirc (Pirc 2007) und
unterhalb der von Sivan (Sivan 2003) beschriebenen Werten in stoffwechselgesunden
Schwangerschaften und sind normalverteilt. Sowohl fiir die ST abd, als auch fiir die ST os vor
Partus kann eine signifikante Korrelation zu Adiponectin im Nabelschnurblut nachgewiesen
werden. Es liegt eine signifikante Korrelation zur neonatal bestimmten Fettmasse vor (r=0,305,

p=0,001), eine Korrelation zum Geburtsgewicht kann nicht nachgewiesen werden.

SSW n Korrelationskoeffizient p
ST abd vor Partus 114 | 0,256 0,008
ST os vor Partus 114 | 0,287 0,002

Tabelle 51: Korrelation ST abd und ST os vor Partus zu Adiponectin im Nabelschnurblut

(ng/ml)
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Abb. 22: Korrelation zwischen ST abd, ST os prapartal und Nabelschnuradiponectin (ng/ml)

Fiir Feten mit einer ST abd oder ST os </> 75./90. Perzentile oder einer ST abd </> 95.
Perzentile nach Larciprete kann kein signifikanter Unterschied — fiir Adiponectin im

Nabelschnurblut aufgezeigt werden.
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4. Messung des subcutanen Fettgewebes an Abdomen und Oberschenkel per Skinfold
Kaliper

4.1 Ergebnisse der per Skinfold Kaliper erhobenen Werte

4.1.1 Subcutanes Fettgewebe Abdomen (SK abd)

Fiir Madchen werden zwischen 36/0 und 39/6 SSW niedrigere Werte bestimmt, als fiir Knaben,
> 40/0 SSW zeigen sich hohere Werte fiir die SK abd. Der Unterschied zwischen den
Geschlechtern ist im Zeitraum 36/0 — 37/6 signifikant (p=0,016). In den hdheren
Schwangerschaftswochen besteht jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen Knaben und
Maidchen. Bei beiden Geschlechtern herrscht beziiglich der SK abd in allen Kategorien eine
Normalverteilung.

Fiir Feten < 36/0 SSW wurden keine Messwerte fiir die SK abd erhoben.

Knaben Madchen
SSwW Mittelwert (mm) Standardabweichung Mittelwert (mm) Standardabweichung p
36/0 — 37/6 4,442 05838 3,325 1,2759 0,016
(3,6 -5,4) (1,2-4,5)
(n12) (n8)
38/0 — 39/6 4,600 1,3523 4,540 1,1775 0,848
(2,6 -7,2) (2,0-6,5)
(n31) (n 35)
> 40/0 4,255 1,2319 4,722 1,2227 0,849
(2,4-7,8) (2,4-7,8)
(n 38) (n 36)

Tabelle 52: Subcutanes Fettgewebe am Abdomen gemessen per Skinfold Kaliper (SK abd) (mm)

4.1.2 Subcutanes Fettgewebe Oberschenkel (SK os)

Fiir Madchen werden zwischen 36/0 und 39/6 SSW niedrigere Werte bestimmt, als fiir Knaben,
> 40/0 SSW zeigen sich hohere Werte fiir die SK os. Es bestehen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern fiir die Werte der SK os. Fiir Knaben und Miadchen
sind die Werte normalverteilt. Fiir Feten < 36/0 SSW wurden keine Messwerte fiir die SK os

erhoben.
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Knaben Madchen
SSwW Mittelwert (mm) Standardabweichung Mittelwert (mm) Standardabweichung p
36/0 — 37/6 5,289 1,1376 3,917 1,7186 0,072
(3,6 -8,0) (1,9-7,0)
(n9) (n6)
38/0 — 39/6 5,400 1,5460 5,371 1,8200 0,826
(2,0-8,8) (2,8-7,8)
(n27) (n 34)
> 40/0 5,394 1,6625 5,632 1,5283 0,558
(2,0-8,8) (3,4-9,8)
(n 31) (n31)

Tabelle 53: Subcutanes Fettgewebe Oberschenkel gemessen per Skinfold Kaliper (SK os) (mm)

Zwischen den erhobenen Werten fiir die SK an Abdomen und Oberschenkel ist eine signifikante

Korrelation nachweisbar (r=0,783, p<0,001).

20 40 6,0

80 100

SK os (mm)

Abb. 23: Korrelation zwischen SK abd und SK os

4.2 Vergleich des subcutanen Fettgewebes an Abdomen und Oberschenkel, gemessen vor

Geburt per Ultraschall (ST) und nach Geburt gemessen per Skinfold Kaliper (SK)

Zwischen ST abd vor Partus und SK abd zeigt sich eine signifikante Korrelation, ebenso

zwischen ST os vor Partus und SK os.

n Korrelationskoeffizient p
ST abd vs. SK abd 154 | 0,148 0,033
ST os vs. SK os 133 | 0,327 <0,001

Tabelle 54: Korrelation zwischen ST und SK
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Abb. 24: Korrelation zwischen ST abd prépartal und SK abd, ST os prépartal und SK os
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5. Tabellarische Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse

In der folgenden Tabelle werden alle signifikanten Ergebnisse wihrend des Studienverlaufs

zusammengefasst.
Studieneintritt 24/0 — 27/6 28/0 — 31/6 32/0 — 35/6 36/0 — 40/0 Vor Partus
SSW SSW SSW SSW
Parameter der fetalen Biometrie
Signifikante Korrelationen
ST abd vs. ST os r=0,275 r=0,408 r=0,473 r=0,381 r=0,445
p=0,138 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
ST abd vs. AU r=0,254 r=0,275 r=0,284 r=0,341
p=0,016 p<0,001 p<0,001 p<0,001
ST os vs. AU r=0,165 r=0,253
p=0,033 p=0,001
Signifikante Unterschiede t-Test
ST abd</z 75. %ile Signifikant Signifikant Signifikant Signifikant
vs. AU groBerer AU | groRerer AU | groRBerer AU | grofRerer AU
fir ST abd fir ST abd fir ST abd fir ST abd
275. %ile 275. %ile 275. %ile 275. %ile
p=0,031 p=0,041 p=0,003 p=0,031
ST abd </= 90. %ile Signifikant Signifikant
vs. AU gréRerer AU | groRerer AU
fir ST abd fir ST abd
2 90. %ile 2 90. %ile
p=0,022 p=0,008
ST os </2 75. %ile Signifikant Signifikant
vs. AU gréRerer AU | groRerer AU
fur ST os fur ST os
275. %ile 275. %ile
p=0,012 p=0,021
Neonatale Parameter
Signifikante Korrelationen
ST abd vs. r=0,205 r=0,294 r=0,325
Geburtsgewicht p=0,009 p<0,001 p<0,001
ST os vs. r=0,154 r=0,226
Geburtsgewicht p=0,048 p=0,002
ST abd vs. fat mass r=0,318
p<0,001
ST os vs. fat mass r=0,263
p<0,001
Signifikante Unterschiede t-Test
ST abd </= 75. %ile Signifikant
vs. Geburtsgewicht héheres
Geb.Gew.
fir ST abd
275. %ile
p=0,030
ST abd </ 90. %ile Signifikant
vs. Geburtsgewicht héheres
Geb.Gew.
fir ST abd
2 90. %ile
p=0,017
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Studieneintritt 24/0 - 27/6 28/0 - 31/6 32/0 — 35/6 36/0 —40/0 Vor Partus
SSwW SSwW SSwW SSwW

ST os </2 75. %ile Signifikant
vs. Geburtsgewicht héheres
Geb.Gew.
fur ST os
275. %ile
p=0,029

Maternale Stoffwechselparameter

Signifikante Korrelationen

ST abd vs. r=0,381
maternales Insulin p<0,001
ST abd vs. maternale r=0,375
Insulin-Glucose-Ratio p<0,001
ST abd vs. r=0,291
Cholesterol maternal p=0,013
ST abd vs. TG r=0,226 r=246 r=0,231 r=0,262
maternal p=0,002 p=0,037 p=0,005 p=0,001
STosvs. TG r=0,197 r=0,157
maternal p=0,016 p=0,045
ST abd vs. FFA r=0,201
maternal p=0,029
AU vs. FFA maternal r=0,207
p=0,011
fat mass vs. FFA r=0,275
maternal p=0,003
Geburtsgewicht r=0,274
vs.FFA maternal p=0,002
ST abd vs. Glycerol r=0,197
maternal p=0,033
ST os vs. Glycerol r=0,200
maternal p=0,028
ST abd vs. LDL r=0,276 r=0,342
maternal p=0,002 p=0,007
Signifikante Ergebnisse t-Test/U-Test
ST abd </= 75. %ile Signifikant
vs. Insulin maternal héheres
Insulin
maternal
fir ST abd
275. %ile
p=0,003
ST abd </= 75. %ile Signifikant
vs. Insulin-Glucose- héhere I-G-R
Ratio maternal maternal
fir ST abd
275. %ile
p=0,002
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Studieneintritt 24/0 — 27/6 28/0 — 31/6 32/0 — 35/6 36/0 — 40/0 Vor Partus
SSwW SSwW SSwW SSwW
ST abd </= 75. %ile Signifikant
vs. Triglyceride héhere
maternal TG maternal
fur ST abd
275. %ile
p=0,012
ST os </2 75. %ile Signifikant
vs. Triglyceride héhere
maternal TG maternal
fir ST os
275. %ile
p=0,043
ST abd </2 90. %ile Signifikant
vs. LDL maternal héhere
LDL
maternal
fur ST abd
2 90. %ile
p=0,004
ST abd </z 95. %ile Signifikant
(Larciprete) héhere
vs. LDL maternal LDL
maternal
fur ST abd
2 95. %ile
p=0,029

Parameter im Nabelschnurblut

Signifikante Korrelationen

ST abd vs. NS-Insulin r=0,303

p<0,001
ST os vs. NS-Insulin r=0,243

p=0,004
Geburtsgewicht vs. r=-0,171
NS-Cholesterol p=0,045
Geburtsgewicht vs. r=-0,263
NS-TG p=0,003
Fat mass vs. NS-TG r=-0,186

p=0,030
ST abd vs. NS-HDL r=-0,174

p=0,049
Geburtsgewicht vs. r=0,213
NS-FFA p=0,022
Geburtsgewicht vs. r=-0.189
NS-Glycerol p=0,043
ST abd vs. NS- r=0,256
Adiponectin p=0,008
ST os vs. NS- r=0,287
Adiponectin p=0,002
Fat mass vs. NS- r=0,305
Adiponectin p=0,001
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Studieneintritt 24/0 — 27/6 28/0 — 31/6 32/0 — 35/6 36/0 — 40/0 Vor Partus
SSwW SSwW SSwW SSwW

Signifikante Ergebnisse t-Test/U-Test

ST abd </= 75. %ile Signifikant

vs. NS-Insulin héheres
NS-Insulin
fir ST abd
275. %ile
p=0,004

ST os</z 75. %ile Signifikant

vs. NS-Insulin héheres
NS-Insulin
fur ST os
275. %ile
p=0,014

ST os</z 90. %ile Signifikant

vs. NS-Insulin héheres
NS-Insulin
fur ST os
2 90. %ile
p=0,001

Skinfold Kaliper

Signifikante Korrelationen

SK abd vs. SK os r=0,782
p<0,001

ST abs vs. SK abd r=0,148
p=0,033

ST os vs. SK os r=0,327
p<0,001

Tabelle 55: Signifikante Ergebnisse im Studienverlauf
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V. Diskussion

Gestationsdiabetes ist eine der hdufigsten Erkrankungen in der Schwangerschaft. Er ist
vergesellschaftet mit einem vermehrten fetalen Wachstum und einer erhohten Rate an fetaler
Makrosomie, auch wenn die Stoffwechselsituation der Mutter optimiert wurde. Das vermehrte
fetale Wachstum resultiert aus einer gesteigerten fetalen Insulinproduktion, ausgeldst durch ein
Uberangebot an Nihrstoffen. Als insulinsensitives Gewebe ist vor allem das subcutane
Fettgewebe betroffen. Das fetale Fettgewebe ist mit einem groflen Anteil an der Varianz des
Geburtsgewichtes verantwortlich. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Messung des
fetalen subcutanen Fettgewebes an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel (ST os) iiber den
Schwangerschaftsverlauf bei einem Schwangerenkollektiv mit gut eingestelltem GDM. Der
Einfluss des maternalen Glucose- und Lipidstoffwechsels, verschiedener fetaler, neonataler und
maternaler anthropometrischer Parameter sowie Parameter des Glucose- und Lipidstoffwechsels
im Nabelschnurblut auf die Entwicklung des fetalen subcutanen Fettgewebes wurden iiberpriift.
Alle statistisch signifikanten Ergebnisse sind als Ubersicht in Tabelle 55 am Ende von Kapitel

[T zusammengefasst.

1. Studienpopulation

1.1 Patientinnen

187 Patientinnen wurden in die Studie eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter von 31,09
Jahren liegt etwas iiber den Angaben des statistischen Bundesamtes flir 2002 mit 29,6 Jahren fiir
eine Gebidrende. Der Mittelwert fiir die Paritit lag mit 2,73 deutlich iiber dem deutschen
Durchschnitt von 1,4 (Statistisches Bundesamt 2002).

Der durchschnittliche BMI von 27,74 kg/m®> vor Schwangerschaft ist nach WHO in die
Kategorie der Priaadipositas einzustufen (WHO 2009). Mit einem BMI - Anteil > 30 kg/m” von
32,6 % liegt der Anteil der Adipositas iiber dem westeuropdischen Normalwert von ca. 20 % der
erwachsenen Bevolkerung.

Der relativ hohe Anteil an Patientinnen mit Migrationshintergrund von 53,46 % lésst sich durch
die Lage der beiden betreuenden Kliniken in den Berliner Bezirken Wedding und Neukolln
erkliren. Dies erkldrt auch die hohere Anzahl der Paritit und die hohe Rate der

Priaadipositas/Adipositas.

73



I[V. DISKUSSION

Entsprechend der Durchfiihrung des oGTT zwischen 24 und 28 SSW lag der Diagnosezeitpunkt
des GDM bei 26,1 SSW.
Die Notwendigkeit einer Insulintherapie entspricht mit 31 % der in der Literatur angegebenen

Rate (Schifer-Graf 2008).

1.2 Entbindung und Fetal Outcome

Der gemittelte Entbindungstermin vom 39/1 SSW entspricht dem normalen Durchschnitt.
Vorzeitige Wehentitigkeit wurde in 2,7 % d. F. beobachtet, dieser Prozentsatz liegt deutlich
unter dem in der Literatur angegebenen Wert (Somville 1999). Blutungen in der
Schwangerschaft wurden in 5,3% d. F. angegeben und entsprechen somit der normalen Inzidenz
von 3-5 % (Uhl 2006). Die Friihgeburtlichkeitsrate von 7,4 % entspricht der durchschnittlichen
Population und war somit nicht erhoht (Goerke 2002). Insgesamt zeigte sich somit keine erhohte
préapartale Komplikationsrate im untersuchten Kollektiv.

In 70,6 % d. F. erfolgte eine vaginale Geburt, damit liegt die Rate etwas unter dem Berliner
Durchschnitt von 76 % im Untersuchungszeitraum. Die Rate an vaginal-operativen
Entbindungen liegt mit 10,2 % nur knapp iiber dem Berliner Durchschnitt von 9 %. Die
Sectiorate von 19,3 % liegt iiber dem Berliner Durchschnitt von 14,6 % (Geburtshilfestatistik der
Arztekammer Berlin). Die erniedrigte Rate an Spontangeburten ist dem Risikokollektiv der
Studie geschuldet.

Die Rate an Kindern, die mit einem Gewicht > 90. Perzentile nach Voigt geboren und somit als
makrosom eingestuft wurden, liegt in der Studienpopulation bei 10,2 %. In der Literatur ist die
Inzidenz der Makrosomie bei GDM zwar uneinheitlich, aber in der Regel deutlich hoher
angegeben (Schifer-Graf 2003: 17,6 %, Stenninger 1991: 35 %, Casey 1997: 43 %, Rasmussen
2000: 10 — 50 %), so dass der Anteil der makrosomen Kinder als niedrig einzustufen ist. Der
niedrige Anteil an LGA-Feten ldsst sich durch eine intensive Stoffwechseleinstellung unter
Studienbedingungen erkliren.

12,8 % der Kinder wurden mit einem Gewicht < 10. Perzentile nach Voigt geboren, was auf die
enge Blutzuckereinstellung im Studienkollektiv unter Studienbedingungen zuriickzufiihren ist.
Eine sehr enge Blutzuckereinstellung flihrt zu einer Absenkung der LGA-Rate, aber auch eine
erhohten Rate an SGA-Kindern wird hierunter wiederholt beschrieben, zum Teil kontrovers
diskutiert und ist Gegenstand mehrerer Studien (Langer 1989, Amiel 2004, Kjos 2007, Schéfer-
Graf 2008 II). Kessel et al beobachteten hohe SGA-Raten bei Schwangerschaften mit GDM,

hier wurde eine SGA-Rate von 20 % bei einem Kollektiv von 152 Gestationdiabetikerinnen
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beschrieben. Als Grund fiir die hohe SGA-Rate wurde ebenfalls eine enge miitterliche
Stoffwechseleinstellung ohne Beriicksichtigung des fetalen Wachstums gesehen (Kessel 2007).
Weiterhin zeigen sich signifikante Zusammenhénge zwischen sozio6konomischen Faktoren und
Wachstumsrestriktion (Kiinzel 2001, Gebhardt 2004), so dass die Lage der betreuenden Kliniken
in eher sozial schwachen Berliner Bezirken zusétzlich hierfiir verantwortlich sein kann.
Insgesamt lagen das durchschnittliche Geburtsgewicht von 3328 g und die durchschnittliche
Geburtslinge von 50,5 cm im Bereich der Durchschnittswerte fiir normalgewichtige reif
geborene Kinder.

Der durchschnittliche NApH und NVpH zeigte sich der Normalpopulation entsprechend

unauffallig. Das Geschlechterverhéltnis zugunsten der Knaben entspricht der Norm.

2. Sonografische Messungen des subcutanen Fettgewebes an Abdomen (ST abd) und

Oberschenkel (ST os)

2.1 Entwicklung des subcutanen Fettgewebes

Im untersuchten Schwangerenkollektiv konnte ein stetig zunehmendes Wachstumsverhalten iiber
den Schwangerschaftsverlauf mit signifikantem Unterschied fiir das subcutane Fettgewebe an
Abdomen und Oberschenkel in den jeweiligen Schwangerschaftskategorien beobachtet werden
und entspricht dem in der Literatur beschriebenen Verhalten.

Landon et al fiihrten Messungen im Bereich des Oberarms im zeitlichen Verlauf bei 198
stoffwechselgesunden Schwangeren durch. Hier wurde ein lineares und stetiges Wachstum des
subcutanen Fettgewebes iiber den Schwangerschaftsverlauf beschrieben (Landon 1991). Parretti
et al fiihrten serielle Ultraschalluntersuchungen bei Patientinnen mit diskreten
Glucosestoffwechselstorungen ohne GDM u.a. im Bereich des Oberschenkels durch, hier zeigte
sich ebenfalls ein stetiges Wachstum des subcutanen Fettgewebes {iber den
Schwangerschaftsverlauf (Parretti 2003). Larciprete fiihrte serielle Ultraschalluntersuchungen
zur  Erfassung des  subcutanen  Fettgewebes im  Schwangerschaftsverlauf  bei
stoffwechselgesunden Patientinnen und Patientinnen mit GDM durch, auch hier konnte ein {liber
den Schwangerschaftsverlauf stetiges Ansteigen der erhobenen Werte fiir das subcutane
Fettgewebe an Abdomen, Oberarm, Oberschenkel und subscapular gezeigt werden (Larciprete
2003). Higgins fiihrte serielle Ultraschalluntersuchungen mit einer Erfassung des subcutanen
Fettgewebes am Abdomen bei Patientinnen mit préaexistentem und Gestationsdiabetes durch,

auch hier wurde das stetige Wachstum des subcutanen Fettgewebes am Abdomen beobachtet
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und signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen beschrieben

(Higgins 2008).

2.2 Vergleich der Messwerte an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel (ST os) mit Werten der

Literatur

Die in unserem Studienkollektiv erhobenen Werte fiir die ST abd und ST os (Absolut) lagen
tendenziell iiber den in der Literatur beschriecbenen Messwerten fiir Feten aus
stoffwechselgesunden  Schwangerschaften und entsprechen den Werten, die bei
Schwangerschaften mit préexistentem Diabetes oder GDM beschrieben werden.

In den folgend genannten Studien wurde das subcutane Fettgewebe am Oberschenkel analog
zum subcutanen Fettgewebe am Bauch als Absolutwert bestimmt. Zum Vergleich werden die
von uns in einer kleinen Gruppe (n 38) bestimmten Werte mit gleicher Messtechnik
herangezogen: ST os (Absolut), da das als prozentualer Anteil erhobene Fettgewebe am
Oberschenkel (ST os) nicht direkt mit den Werten der Literatur vergleichbar ist. Da zwischen ST
os und ST os (Absolut) in allen Schwangerschaftskategorien eine enge Korrelation besteht,
konnen von der Subpopulation ST os (Absolut) Riickschliisse auf die ST os gezogen werden.
Larciprete et al fiihrten 2003 serielle Ultraschallmessungen an einem stoffwechselgesunden
Schwangerenkollektiv u.a. am Abdomen durch. Die Werte sind in II1.2.1.1 unseren Werten
gegeniibergestellt. Hier wurden fiir stoffwechselgesunde Schwangere im Verlauf hohere Werte
fiir die ST abd fiir die flinfte und 50., niedrigere Werte fiir die 95. Perzentile beschrieben. Die
Unterschreitung der fiinften Perzentile nach Larciprete (Larciprete 2003) in unserer
Studienpopulation kann in der engmaschigen Blutzuckereinstellung durch die Therapie des
GDM  begriindet liegen; strenge  Stoffwechseleinstellungen  kénnen zu  einer
Wachstumsrestriktion fiihren (Kessel 2007). Die Uberschreitung der 95. Perzentile nach
Larciprete findet eine Erkldrung in der Zusammensetzung unseres Studienkollektivs aus
Patientinnen mit GDM, die Rate an subcutanem Fettgewebe ist bei Feten mit
Glucosestoffwechselstorungen im Gegensatz zu stoffwechselgesunden Schwangerschaften
erhoht (Bernstein 1997, Landon 1991, Catalano 1998, Parretti 2003).

Kemper fiihrte die sonografische Messung des subcutanen Gewebes am Abdomen und
Oberschenkel mit 40/0 SSW (MW 40/0 SSW, SD + 1Woche, 4 Tage) durch. Die Messungen
standen in enger Korrelation zueinander. Dieses entspricht unserem erhobenen Verhiltnis der

Messungen an Abdomen (ST abd) und Oberschenkel (ST os) (p<0,001).
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Die von Kemper erhobenen Werte fiir die stoffwechselgesunde Population liegen deutlich unter
den von uns erhobenen Werten (Kemper 2003).

Higgins flihrte 2008 serielle Ultraschallmessungen am Abdomen bei einem Kollektiv aus 30
Patientinnen mit priexistentem Diabetes und 100 Patientinnen mit GDM durch. Die hier
beschriebenen Werte entsprechen den von uns erhobenen Werten fiir die ST abd (Higgins 2008).
Rohl et al flihrten Ultraschallmessungen am Abdomen und Oberschenkel im Bereich zwischen
32 — 36 SSW bei einem Kollektiv von 31 Patientinnen bestehend aus stoffwechselgesunden
(n 19) und an GDM erkrankten Patientinnen (n 12) an Abdomen und Oberschenkel durch. Die in
unserer Population erhobenen Werte fiir die ST abd und ST os liegen marginal iiber den von
Rohl et al beschriebenen Werten und zeigen eine groflere Streubreite (Rohl 2001).

Auch die von Chauhan (Chauhan 2000) beschriebenen Werte fiir subcutanes Fettgewebe am
Oberschenkel an einem heterogenen Kollektiv von 100 Patientinnen, hiervon 23 Patientinnen mit
praexistentem oder GDM, erhoben in durchschnittlich 37/4 SSW (= 1,6 SSW) zeigten
vergleichbare Messwerte zu unseren erhobenen Werten am Oberschenkel fiir die ST os
(Absolut).

Bernstein et al fiihrten Ultraschallmessungen im Bereich des Abdomens und Oberschenkels in
einem Kollektiv von 21 Schwangeren mit priexistentem und Gestationsdiabetes mit
durchschnittlich 37/4 SSW durch, die hier erhobenen Werte zeigten vergleichbare Werte wie
unser Kollektiv, allerdings wurde in unseren Messwerten eine breitere Streuung sowohl fiir die

ST abd als auch fiir die ST os (Absolut) beobachtet (Bernstein 1997).

2.3 Geschlechtliche Unterschiede in Hinsicht auf das subcutane Fettgewebe

Wiederholt ist bei weiblichen Feten eine groBere Fettmasse beschrieben worden (Gampel 1965,
Catalano 1995, Kemper 2003, Luque 2009).

Tendenziell wurden in unserem Kollektiv sowohl fir die ST abd, als auch fir die ST os fiir
Knaben hohere Werte erzielt, der geschlechtliche Unterschied war jedoch zu keinem
Schwangerschaftszeitpunkt signifikant. Die Aussage, dass bei weiblichen Feten insgesamt mehr
Subcutangewebe zu messen ist, ldsst sich in unserem Untersuchungskollektiv somit nicht
eindeutig nachvollziehen. Catalano et al stellten die Hypothese auf, dass die Entwicklung der
fettfreien Korpermasse genetisch, also auch geschlechtsabhingig determiniert ist und die
Fettmasse eher vom Erndhrungszustand geprdgt wird und somit das Geschlecht nur eine

untergeordnete Rolle fiir die Entwicklung des Fettgewebes spielt (Catalano 1998).
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3. ST abd und ST os im Verhiltnis zu anderen Parametern der Biometrie

Zu Parametern der fettfreien Korpermasse der Biometrie (BIP, KU, FL) konnte in unserem
Studienkollektiv keine Korrelation wihrend des Schwangerschaftsverlaufs nachgewiesen
werden, wihrend ab 28 SSW ein signifikanter Zusammenhang zwischen AU und ST abd und ab
36 SSW ein signifikanter Zusammenhang zwischen ST os und AU nachweisbar war. Feten mit
einer ST abd > 75. Perzentile wiesen ab 28 SSW signifikant hohere Werte fiir den AU auf.
Kinder aus Schwangerschaften mit schlecht eingestelltem Diabetes mellitus weisen ein
vermehrtes Wachstum des insulinsensitiven Gewebes auf, verursacht durch einen fetalen
Hyperinsulinismus als Folge eines maternalen Uberangebots an Nihrstoffen. Dieses zeigt sich in
einer Visceromegalie der Leber, des Herzens, der Lunge und der Nebennieren, weiterhin ist eine
Zunahme des subcutanen Fettgewebes zu beobachten. Gleichzeitig zeigen sich nur diskrete
Wachstumsverdanderungen im Bereich des Skeletts (Naeye 1965, Hill 1998, Persson 1998).
Genetische Faktoren haben einen fithrenden Einfluss auf die fettfreie fetale Korpermasse,
wihrend der Versorgungsstatus in utero einen filhrenden Einfluss auf die fetale Fettmasse ausiibt
(Catalano 1998).

Landon et al (Landon 1989) verglichen normgewichtige und makrosome Feten beziiglich des
fetalen Wachstums miteinander. Hier konnte kein Unterschied beziiglich des KU und der FL
zwischen den Gruppen gefunden werden, LGA-Kinder zeigten allerdings ein signifikant
verstirktes Wachstum des AU, der Beginn des verstirkten Wachstums des fetalen
Abdomenumfangs wurde ab der zweiten Hélfte des dritten Trimesters beobachtet.

Einige Autoren machten sich den Unterschied der Wachstumskurven von KU, FL und AU
zunutze. Wladimiroff (Wladimiroff 1978), entwarf einen Index, indem er den BIP vom
Durchmesser der oberen Thoraxappertur subtrahierte, um makrosome Feten zu identifizieren,
Hadlock benutzte die Ratio FL/AU zur Identifizierung makrosomer Feten (Hadlock 1985).

Kehl konnte aufzeigen, dass der BIP oder die FL keine Korrelation zu makrosomen Feten
aufzeigt, der fetale AU und das fetale Fettgewebe am Abdomen und Oberschenkel jedoch
signifikant mit vermehrtem fetalem Wachstum korrelieren (Kehl 1996).

Makrosome Kinder aus Schwangerschaften mit GDM weisen somit ein normales
Wachstumsverhalten von Kopfumfang und Femurlinge auf, zeigen jedoch ein vermehrtes
Wachstum des Abdomenumfangs (Deter 1985, Benson 1986, Kehl 1996). Elektrische
Impedanzmessungen konnten aufzeigen, dass Kinder aus Schwangerschaften mit GDM eine

normale fettfreie Korpermasse, aber eine vermehrte Fettmasse aufweisen (Catalano 2007).
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In sofern ist es nicht verwunderlich, dass keine wesentliche Korrelation zwischen ST abd, bzw.
ST os und biometrischen Parametern der fettfreien Korpermasse (BIP, KU, FL) aufgezeigt
werden konnte.

Im Gegensatz hierzu zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen subcutanem Fettgewebe
an Abdomen und Oberschenkel zum Abdomenumfang (AU).

Kinder aus Schwangerschaften mit GDM weisen einen hoheren Korperfettgehalt auf als Kinder
aus stoffwechselgesunden Schwangerschaften (Catalano 2007). Prinatal sind sonografisch
signifikant hohere Werte fiir den fetalen AU messbar (Landon 1989). Das subcutane Fettgewebe
am Abdomen ist fiir 63 % der Varianz des Abdomenumfangs verantwortlich (Kehl 1996), es
korreliert im dritten Trimester signifikant mit dem Abdomenumfang in Schwangerschaften mit
préaexistentem Diabetes mellitus und insulinpflichtigem GDM (Higgins 2008).

Ab 28 SSW konnten auch wir eine signifikante Korrelation zwischen ST abd und AU
nachweisen, so dass der Abdomenumfang in einem direkten Zusammenhang mit der Dicke des
subcutanen Fettgewebes steht. Entsprechend wiesen Feten mit einer ST abd > 75. Perzentile ab
28 SSW signifikant groBere Werte fiir den Abdomenumfang auf.

Zwischen subcutanem Fettgewebe am Oberschenkel und Abdomenumfang zeigte sich eine
signifikante Korrelation erst ab 36/0 SSW. Brans et al (Brans 1983) und Schifer-Graf et al
(Schifer-Graf 1998) zeigten eine vermehrte Fettspeicherung am Stamm im Gegensatz zur
Korperperipherie bei Feten aus Schwangerschaften mit GDM auf, dieses erkldrt die spdtere

Korrelation der ST os mit dem fetalen AU im Vergleich zur ST abd.

4. ST abd und ST os im Verhiltnis zu neonatalen Parametern

Wir konnten eine signifikante Korrelation zwischen subcutanem Fettgewebe am Abdomen und
Oberschenkel zum Geburtsgewicht aufweisen. Das subcutane Fettgewebe am Abdomen ist ab
32/0 SSW signifikant mit dem Geburtsgewicht korreliert, das subcutane Fettgewebe am
Oberschenkel ab 36/0 SSW, die Korrelationen fiir das subcutane Fettgewebe am Abdomen sind
starker ausgeprdgt als am Oberschenkel, so dass sich auch hier das dysproportionale Wachstum
mit vermehrter Fetteinlagerung am Kdorperstamm im Vergleich zur Korperperipherie bei Feten
aus diabetischen Schwangerschaften wiederspiegelt (Brans 1983, Schifer-Graf 1998). Feten mit
einer pripartalen ST abd > 75. , > 90. Perzentile und > 95. Perzentile nach Larciprete wiesen
signifikant hohere Geburtsgewichte auf als Kinder unterhalb der Grenzen. Im Bereich des
Oberschenkels konnten signifikante Gewichtsunterschiede nur fiir Feten > 75. Perzentile

aufgezeigt werden.
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Fir die ST abd und ST os vor Partus bestand eine signifikante Korrelation zur neonatalen
Fettmasse, die fiir die ST abd ausgeprégter ist, als fiir die ST os.

Die kindliche Fettmasse ist am Geburtsgewicht mit 12 - 14 % beteiligt, jedoch fiir die Varianz
des Gewichtes mit 46 % verantwortlich. Zwischen neonataler Fettmasse und Geburtsgewicht
besteht eine enge Korrelation (Catalano 1998).

Sowohl in stoffwechselgesunden Schwangerschaften (Petrikowsky 1997) als auch bei
Schwangerschaften mit praexistentem Diabetes mellitus oder insulinpflichtigem GDM (Higgins
2008) weist das fetale subcutane Fettgewebe am Abdomen gemessen per Ultraschall eine
Korrelation zum Geburtsgewicht auf, fiir Kinder mit einem Geburtsgewicht > 90. Perzentile
werden hohere Werte gemessen, als fiir normal gewichtige Kinder.

Auch das subcutane Fettgewebe gemessen per Ultraschall am Oberschenkel zeigt eine
signifikante Korrelation zum Geburtsgewicht (Scioscia 2008).

Higgins (Higgins 2008) konnte an einem Kollektiv aus Patientinnen mit priexistentem Diabetes
mellitus und insulinpflichtigem GDM cut-off-Werte fiir die Dicke des subcutanen Fettgewebes
zur Vorhersage makrosomer Kinder definieren. Die erhobenen Werte von 3,5 mm in 30 SSW,
4,5 mm in 33 SSW und 5,5 mm in 36 SSW entsprechen der 50. Perzentile in unserem
Patientinnenkollektiv. In einer Kombination aus AU und ST abd war in dieser Arbeit die
Vorhersage eines Geburtsgewichtes > 90. Perzentile mit 88 % deutlich besser, als die
Abschitzung in Hinsicht auf eine Makrosomie alleine mit dem AU (Vorhersagerate 70 %).

In unserem Studienkollektiv zeigte sich zu keinem Schwangerschaftszeitpunkt eine signifikante
Korrelation zwischen einem Geburtsgewicht > 90. Perzentile und einer ST abd, bzw. ST os > 75.
oder 90. Perzentile, ebenso zur ST abd > 95. Perzentile nach Larciprete, so dass diese Perzentilen

nicht als pradiktives MaB fiir ein Geburtsgewicht > 90. Perzentile geeignet zu sein scheinen.
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5. ST abd und ST os im Verhéltnis zu maternalen Stoffwechselparametern

5.1 Maternale Parameter des Glucosestoffwechsels

5.1.1 Maternale Glucosewerte

Zu pra- oder postprandialen Blutzuckerwerten konnten wir in unserem Kollektiv zu keinem
Schwangerschaftszeitpunkt einen signifikanten Zusammenhang zur ST abd oder ST os
aufzeigen.

Der maternalen Hyperglycdmie wird nach wie vor eine fiihrende Rolle in der Entstehung des
exzessiven fetalen Wachstums beigemessen (Metzger 2007). Ein erhohter maternaler
Glucosespiegel flihrt zu einem erhohten transplazentaren Glucoseangebot an den Fet mit
konsekutiver gesteigerter fetaler Insulinproduktion und Hyperinsulindmie. Dies flihrt zu einem
vermehrten Wachstum des insulinsensitiven Gewebes, unter anderem zur vermehrten
Fettspeicherung, vor allem im Stammbereich (Naeye 1965, Brans 1983, Hill 1998, Schéfer-Graf
1998). Feten aus Schwangerschaften mit Glucosestoffwechselstorungen weisen hohere Werte fiir
das sonografisch gemessene subcutane Fettgewebe auf als Feten aus stoffwechselgesunden
Schwangerschaften (Parretti 2003, Larciprete 2003). Auch Glucosestoffwechselstorungen, die
unterhalb der Diagnosekriterien fiir einen Gestationsdiabetes liegen, beeinflussen das fetale
Wachstum und die Entwicklung des subcutanen Fettgewebes (Parretti 2003). Zahlreiche Studien
belegen zwar, dass die fetale Morbiditéit- zum Teil der fetalen Makrosomie geschuldet- von der
Qualitdt der Stoffwechseleinstellung abhéngt, allerdings ist es nicht moglich, von der Hohe der
maternalen Blutzuckerwerte sicher auf einen fetalen Hyperinsulinismus mit entsprechender
Vermehrung des insulinsensitiven Gewebes zu schlieBen (Schifer-Graf 1998).

Die aktuell geforderten Grenzwerte zu maternalen Blutzuckereinstellung bewegen sich in
folgenden Bereichen: Niichternblutzucker 90-95 mg/dl, 1 h pp. < 140 mg/dl, 2 h pp. < 120
mg/dl. Bei konsequenter Umsetzung lésst sich hiufig ein befriedigendes fetal outcome erreicht,
die Makrosomierate erreicht Werte < 11 % (Metzger et al. 2007).

Die in unserem Kollektiv beobachteten durchschnittlichen Blutzuckerwerte lagen durchweg
unter den geforderten o.g. Werten und nahmen {iber den Schwangerschaftsverlauf tendenziell ab,
so dass wihrend des Studienverlaufs eine hohe Giite der Blutzuckereinstellung vorlag. Die o.g.
Rate an Makrosomie wurde mit 10,2 % nicht {iberschritten. Der strengen Stoffwechseleinstellung
geschuldet lag allerdings eine etwas erhohte Rate an SGA-Kindern mit 12,8 % vor (Kessel
2007).
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Die in unserem Studienkollektiv fehlende Korrelation zwischen sonografisch gemessenem
fetalem subcutanen Fettgewebe (ST abd, ST os) und maternalen Blutzuckerwerten fithren wir
zum einen auf die suffiziente Blutzuckereinstellung im Kollektiv zuriick, weiterhin lagen zur
Auswertung keine Blutzuckerwerte eine Stunde postprandial vor. Parretti et al zeigten in
mehreren Studien, dass vor allem der postprandiale maternale Blutzucker, gemessen eine Stunde
nach der Mahlzeit, einen signifikanten Einfluss auf das fetale Wachstum und das subcutane
Fettgewebe ausiibt (Parretti 2001, 2003). Der Blutzuckerwert zwei Stunden postprandial ist wohl
weniger dazu geeignet, den postprandialen Glucosepeak, der individuell unterschiedlich

zwischen 45 und 120 min. nach der Mahlzeit auftritt, zu erfassen (Metzger 2007).

5.1.2 Maternale Insulinwerte und Insulin-Glucose-Ratio

Im Studienkollektiv konnte eine signifikante Korrelation zwischen maternalen Insulinspiegeln,
maternaler Insulin-Glucose-Ratio und dem fetalen subcutanen Fettgewebe am Abdomen (ST
abd) nachgewiesen werden, fiir das fetale subcutane Fettgewebe am Oberschenkel (ST os)
bestitigte sich dieses nicht.

Um den zunehmenden Néhrstoffbedarfes des Feten zu gewihrleisten wird die
Insulinempfindlichkeit im miitterlichen Organismus herabgesetzt. Die maternalen
Néhrstoffspiegel bleiben dadurch lidnger erhoht und werden via Placenta an den Fet
weitergegeben. Die zunehmende Insulinresistenz wird mit einer erhdhten Insulinproduktion und
—sekretion kompensiert. Wihrend des Schwangerschaftsverlaufes steigen die Niichtern-
Insulinspiegel nach anfinglichem Abfall im ersten und zweiten Trimester bis zum Ende des
dritten Trimesters an (Reece 1994). Der postprandiale Insulinpeak tritt bei schwangeren
Patientinnen im Vergleich zu nichtschwangeren Patientinnen verzogert auf (Puavilai 1982).
Catalano et al beobachteten in stoffwechselgesunden Schwangerschaften einen signifikanten
Anstieg der Insulin-Glucose-Ratio und eine entsprechende Abnahme der Insulinsensitivitit
(Catalano 1991). Kiihl (Kiihl 1985), Liu (Liu 1999) und Winkler (Winkler 2002) konnten
demonstrieren, dass Patientinnen mit GDM im Vergleich zu stoffwechselgesunden Schwangeren
mit einer vermehrten Insulinsekretion reagieren. In Hinsicht auf die Insulin-Glucose-Ratio
konnte allerdings kein Unterschied zwischen stoffwechselgesunden Schwangerschaften und
Schwangerschaften mit GDM beobachtet werden (Kiihl 1985). Valensise untersuchte die
maternalen Insulinwerte, erhoben wéhrende des oGTT, in Hinsicht auf die Entwicklung einer
fetalen Makrosomie. Es konnte zwar keine Korrelation zwischen Insulinwerten und Makrosomie

dargestellt werden, allerdings zeigten die Spiegel des C-Peptids als Marker der Insulinproduktion

82



I[V. DISKUSSION

mit 10-fach ldngerer Halbwertszeit im Vergleich zu Insulin eine signifikante Korrelation zum
fetalen Wachstum (Valensise 2002).

Wir konnten zwischen Insulinspiegeln und Insulin-Glucose-Ratio, bestimmt im
Untersuchungszeitraum vor der Geburt, und fetalem subcutanem Fettgewebe am Abdomen eine
signifikante Korrelation nachweisen, nicht jedoch zum subcutanen fetalen Fettgewebe am
Oberschenkel. Hier zeigt sich u. U. erneut der zuvor beschriebene bevorzugte Einfluss
maternaler Stoffwechselparameter auf das fetale subcutane Fettgewebe am Abdomen im
Rahmen eines dysproportionierten Wachstums bei GDM. Da leider nur eine einmalige
Bestimmung der Insulinwerte und Insulin-Glucose-Ratio erfolgte, kann keine Aussage iiber den
Zeitpunkt der Einflussnahme auf das fetale subcutane Fettgewebe getroffen werden.

Fiir Feten mit einer ST abd > 75. Perzentile wurden signifikant hohere Werte fiir Insulin und die
Insulin-Glucose-Ratio bestimmt, so dass sich eine ausgeprigte maternale Insulinresistenz mit
konsekutiv hoheren maternalen Nihrstoffspiegeln signifikant auf das fetale subcutane
Fettgewebe, bevorzugt im Bereich des Abdomens, auszuwirken scheint. Weitere
Untersuchungen zum FEinfluss der maternalen Insulinspiegel und  Insulinresistenz im
Schwangerschaftsverlauf auf das fetale subcutane Fettgewebe wiéren interessant, um ggf.
Schwangerschaften mit GDM zu selektieren, die trotz suffizienter Blutzuckereinstellung ein

vermehrtes fetales Wachstum aufweisen.

5.2 Maternale Parameter des Lipidstoffwechsels

Die Verdnderungen des maternalen Lipidstoffwechsels in der Schwangerschaft bewirken die
maternale Fetteinlagerung wihrend der frilhen Schwangerschaft und erleichtern die
Fettmobilisierung im spdteren Schwangerschaftsverlauf. Die anabol gepréigte Phase der frithen
Schwangerschaft fordert die Lipogenese und Fettspeicherung als Vorbereitung fiir das verstirkte
fetale Wachstum mit entsprechend hoherem Energiebedarf in der spiten Schwangerschaft
(Basaran 2009).

Wihrend im ersten Trimester noch weitgehend normale Lipidspiegel vorliegen, kommt es im
zweiten und dritten Trimester zu signifikanten Veridnderungen der Lipidwerte im Gegensatz zu
nicht-schwangeren Patientinnen (Brizzi 1999, Lippi 2007).

Eine diabetische Stoffwechsellage in der Schwangerschaft beeinflusst nicht nur den
Blutzuckerstoffwechsel, sondern fithrt durch die bestehende Insulinresistenz auch  zur

Verdnderung des maternalen Lipidmetabolismus (Butte 2000).
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Freie Fettsduren konnen die Placenta {iber membranstindige fatty-acid binding Proteine direkt
passieren, wahrend maternale Triglyceride und Lipoproteine die Placenta nicht direkt passieren
konnen (Woollett 2005, Herrera 2006). Uber Lipoproteinrezeptoren und Rezeptor-assoziierte
Proteine in der Placenta werden die maternalen Lipoproteine aufgenommen, in der Palcenta
durch LPL, Phospholipase A, und weitere intrazelluldre lipaseaktive Proteine in die einzelnen
Komponenten zerlegt und zu Glycerolipiden reesterifiziert. Eine spitere Hydrolyse der
Glycerolipide fiihrt zu einer Freisetzung von freien Fettsduren (FFA), die an das fetale Plasma

abgegeben werden (Herrera 2006).

Eine Beobachtung des Einflusses der maternalen Lipidwerte auf das subcutane fetale Fettgewebe
im Schwangerschaftsverlauf bei Schwangerschaften mit GDM wurde bisher in der Literatur noch

nicht beschrieben.

5.2.1 Maternale Cholesterolwerte

Im Untersuchungszeitraum 28/0 — 31/6 SSW konnten wir eine signifikante Korrelation zwischen
der ST abd und maternalen Cholesterolwerten nachweisen, die sich im weiteren
Schwangerschaftsverlauf verliert und fiir die ST os nicht nachweisbar war.

In stoffwechselgesunden Schwangerschaften kommt es im Verlauf zu einem Anstieg des
Gesamtcholesterols um ca. 50 % (Desoye 1987). Zwischen physiologisch verlaufenden
Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM wird in der Literatur kein signifikanter
Unterschied in bezug auf die Hohe des maternalen Gesamtcholesterols beschrieben (Kalkhoff
1991, Montelongo 1992, Reece 1994, Koukkou 1996, Butte 2000, Toescu 2004). Bis zum
Schwangerschaftsalter von sechs Monaten wird zwischen maternalem und fetalem Cholesterin
eine signifikante Korrelation beschrieben, die sich im weiteren Schwangerschaftsverlauf verliert
(Herrera 2006).

Die in unserem Kollektiv erhobenen Cholesterolwerte lagen in allen Schwangerschaftskategorien
etwas unterhalb der in der Literatur angegebenen Messwerte (Brizzi 1999, Lippi 2007, Basaran
2009).

Miiller (Miiller 1997) untersuchte in einer retrospektiven Studie den Einfluss von maternalen
Lipidwerten auf die Entstehung einer fetalen Makrosomie in Schwangerschaften mit
praexistentem Diabetes mellitus und GDM und konnte keinen Zusammenhang zwischen
miitterlichen Gesamtcholesterolwerten und fetaler Makrosomie bei Geburt aufzeigen. Schéfer-

Graf et al (Schéfer-Graf 2008 II) konnten in einem Kollektiv von Patientinnen mit GDM eine
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signifikante Korrelation zwischen maternalen Cholesterolwerten und Abdomenumfang bei
Diagnosestellung des Gestationsdiabetes nachweisen.

Dieses Ergebnis entspricht der von uns beobachteten signifikanten Korrelation zwischen ST abd
und maternalen Cholesterolwerten im Untersuchungszeitraum 28/0 — 31/6 SSW, also dem
Zeitraum, in dem ein Grofteil der Patientinnen nach Diagnose des GDM in die Studie
eingeschlossen wurde. Im weiteren Studienverlauf war keine signifikante Korrelation
nachweisbar, so dass der Einfluss des maternalen Gesamtcholesterols auf das fetale subcutane
Fettgewebe nach Beginn der Therapie des GDM im Rahmen der Normalisierung des maternalen
Glucosestoffwechsels abzunehmen scheint. Ab 32/0 SSW konnte in unserem Studienkollektiv
ein nahezu stabiler Durchschnittswert fiir das maternale Gesamtcholesterol beobachtet werden,
so dass der im fritheren Schwangerschaftsverlauf deutlich ansteigende Cholesterolwert eine
Ursache fiir den Einfluss auf den fetalen AU und die ST abd darstellen konnte, die im weiteren
Verlauf bei stabilen Cholesterolwerten nicht mehr zum Tragen kommt.

Herrera beschreibt eine signifikante Korrelation zwischen fetalem und maternalem Cholesterol,
die sich nach einem Schwangerschaftsalter von sechs Monaten zu verlieren scheint. Der Fet ist
mit zunehmendem Alter auch zunehmend in der Lage zur Biosynthese von Cholesterol zur
Deckung seines eigenen rasant zunehmenden Bedarfs (Herrera 2006). Auch hier kann eine
Erkldrung zum Verlust der signifikanten Korrelationen zwischen maternalem Cholesterol und ST
abd liegen.

Ein Einfluss des maternalen Cholesterols auf das fetale subcutane Fettgewebe am Oberschenkel
als Ausdruck des peripheren Fettgewebes war zu keinem Schwangerschaftszeitpunkt
nachweisbar, so dass das maternale Cholesterol im frithen dritten Trimenon eher das Wachstum

des Stammfetts zu beeinflussen scheint.

5.2.2 Maternale Triglyceridwerte

Im Studienkollektiv konnten wir eine zunehmende Korrelation zwischen ST abd, ST os und
maternalen Triglyceridwerten nachweisen. Der Einfluss auf das fetale subcutane Fettgewebe am
Abdomen war stirker ausgeprégt als auf das fetale subcutane Fettgewebe am Oberschenkel.

Mehrere Studien an Patientinnen mit stoffwechselgesunden Schwangerschaften haben gezeigt,
dass maternale Triglyceridwerte eine Korrelation zum kindlichen Geburtsgewicht aufweisen
(Knopp 1992, Nolan 1995, Kitajima 2001, Di Chianni 2005). Schéfer-Graf et al (Schéfer-Graf
2008 II) beobachteten zwischen 28 und 40 SSW im Schwangerschaftsverlauf bei Patientinnen

mit GDM signifikante Korrelationen zwischen maternalen Triglyceridwerten und fetalem
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Abdomenumfang, auflerdem konnte eine signifikante Korrelation zur neonatal bestimmten
kindlichen Fettmasse gezeigt werden.

Maternale Triglyceride konnen die Placenta nicht direkt passieren (Herrera 20006).
Lipoproteinrezeptoren, FFA-bindende Proteine (Cummings 1982) und verschiedene Lipasen
(Bonet 1992) sorgen aber dafiir, dass via Placenta FFA aus den maternalen Triglyceriden an den
Feten weitergegeben werden, bei hohen maternalen Triglyceridwerten kann somit ein
Substratiiberangebot an den Fet entstehen.

In bezug auf die Unterschiede der Triglyceridwerte bei Schwangeren mit und ohne GDM werden
in der Literatur unterschiedliche Aussagen getroffen. Toescu et al fanden keinen signifikanten
Unterschied in Hinsicht auf die HoOhe der Triglyceridwerte bei physiologischen
Schwangerschaften und durch GDM komplizierte Schwangerschaftsverlaufe, ebenso Knopp et al
und Reece et al (Knopp 1992, Reece 1994, Toescu 2004).

Koukou et al berichteten iiber hohere Triglyceridwerte bei Schwangeren mit GDM (Koukkou
1996), ebenso Couch et al (Couch 1998).

Mit Ausnahme der Triglyceridwerte in 28/0 — 31/6 SSW lagen die Mittelwerte der im
Studienkollektiv beobachteten Patientinnen oberhalb der in der Literatur beschriebenen
Mittelwerte flir stoffwechselgesunde Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM
(Couch 1998, Lippi 2007, Basaran 2009).

Von Studieneintritt bis zur Geburt konnten wir eine zunehmend signifikante Korrelation
zwischen ST abd und maternalen Triglyceriden nachweisen, eine Ausnahme bildet der
Untersuchungszeitraum 32/0 — 35/6 SSW. Fiir die ST os war erst ab 36/0 SSW eine signifikante
Korrelation zu den maternalen Triglyceridwerten nachweisbar, so dass der Einfluss der
maternalen Triglyceride auf die Fettspeicherung am Stamm im Gegensatz zur Korperperipherie
frither und starker ausgeprégt zu sein scheint. Fiir die fehlende Korrelation in 32/0 — 35/6 SSW
konnte eine Ursache in der begonnenen Therapie des GDM liegen, so dass bei Herstellung einer
normoglycdmischen Stoffwechsellage zunéchst der Einfluss der maternalen Triglyceride auf das
fetale subcutane Fettgewebe sinkt. Mit der im Verlauf zunehmenden Insulinresistenz und somit
ansteigenden Triglyceridwerten konnte der Einfluss der Triglyceride wieder stirker zum Tragen

kommen.

Der Einfluss der Triglyceride auf das fetale Korperfett kann eine Erkldrung dafiir liefern, dass
bei Patientinnen mit GDM trotz angestrebter Normoglycdmie hdufig hohere Makrosomieraten
beobachtet werden (Metzger 1998, Sekhavat 2008). Die Hypertriglyceriddmie entsteht durch

eine zunehmende Insulinresistenz mit gesteigerter Lipolyse im Verlauf der Schwangerschaft
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(Koukkou 1996). Die Einbeziechung der Bestimmung der maternalen Triglyceridspiegel in die
Therapie des GDM kann u. U. hilfreich sein, um Patientinnen zu erfassen, die trotz
weitestgehender Normoglycdmie durch konservative MaBnahmen wie Didt und
Bewegungstherapie Gefahr laufen, ein makrosomes Kind zu gebédren. Langer et al. (Langer
2005) konnten zeigen, dass durch eine additive Insulintherapie bei adipdsen Patientinnen mit
normoglycdmischen Blutzuckerwerten die fetale Makrosomierate signifikant gesenkt werden
kann. Dies kann u. a. durch den antilipolytischen Effekt von Insulin (Sivan 1999) mit daraus
resultierender Normalisierung des Lipidstoffwechsels erklirt werden. Ahnliche Beobachtungen
machte auch Reece (Reece 1994), der vermutete, dass eine Insulintherapie nicht nur dazu dient,
normoglycdmische Blutzuckerwerte zu erreichen, sondern auch den maternalen Lipid- und
Aminoséurestoffwechsel positiv beeinflusst.

Es ist zu erwidgen, in weiteren Arbeiten Grenzwerte fiir maternale Triglyceridwerte in
Schwangerschaften mit GDM zu bestimmen und den Einfluss einer additiven Insulintherapie auf
die maternalen Triglyceridspiegel und das fetale Wachstum, u. U. unter Monitoring des

subcutanen Fettgewebes am Abdomen oder des AU, zu beobachten.

5.2.3 Maternale FFA

Wihrend bei Studieneintritt noch keine signifikante Korrelation zum fetalen subcutanen
Fettgewebe nachweisbar war, konnte vor Partus eine signifikante Korrelation zur ST abd, nicht
jedoch zur ST os nachgewiesen werden.

Sowohl in physiologischen Schwangerschaften als auch bei Schwangerschaften mit GDM
kommt es tliber den Verlauf zum signifikanten Anstieg des FFA-Spiegels (Phelbs 1981, Hubel
1996). Fiir Schwangere mit GDM werden hohere FFA-Spiegel beschrieben, die Unterschiede
sind in verschiedenen Untersuchungen, vor allem fiir milde Verlaufsformen des GDM, jedoch
nicht immer signifikant (Gillmer 1977, Metzger 1980, Persson 1975, Montelongo 1992).
Maternale FFA weisen bei Patientinnen mit GDM wihrend des Schwangerschaftsverlaufs eine
signifikante Korrelation zum fetalen AU auf, weiterhin ist eine signifikante Korrelation zur
neonatalen Fettmasse, Geburtsgewicht und kindlichen BMI nachweisbar (Kalkhoff 1991,
Bomba-Opon 2006, Schifer-Graf 2008 1I).

Die von uns beobachteten maternalen FFA-Spiegel bei Studieneintritt und vor Geburt lagen
deutlich unterhalb der in der Literatur beschriecbenen Werte fiir stoffwechselgesunde
Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM (McDonald-Gibbson 1975, Montelongo
1992, Couch 1998).

87



I[V. DISKUSSION

Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen prépartal erhobenen Werten der maternalen
FFA und ST abd, wéhrend sich dies fiir die ST os nicht bestitigte. Zunehmende FFA-Spiegel
scheinen also einen wachsenden Stimulus auf das Stammfett auszuiiben, wihrend das periphere
fetale Korperfett weniger beeinflusst wird. Weiterhin bestanden signifikante Korrelationen zum
prapartal gemessenen AU, der neonatalen Fettmasse und dem Geburtsgewicht, diese
Beobachtung entspricht den in der Literatur beschriebenen Situationen (Kalkhoff 1991, Bomba-
Opon 2006, Schifer-Graf 2008 1I).

Leider lagen flir maternale FFA nur Werte bei Studieneintritt und pripartal vor, so dass keine
suffiziente Aussage {iiber den Schwangerschaftsverlauf getroffen werden kann. Bei
offensichtlichem Einfluss der maternalen FFA auf das fetale Fettgewebe ist es sinnvoll, in einer
weiteren Arbeit Untersuchungen der maternalen FFA und des subcutanen Fettgewebes iiber den
Schwangerschaftsverlauf durchzufithren, um néheren Aufschluss iiber den Einfluss der

maternalen FFA-Werte auf das subcutane Fettgewebe zu erhalten.

5.2.4 Maternale Glycerolwerte

Wir konnten in unserem Kollektiv sowohl fiir die prapartal gemessene ST abd als auch fiir die
prapartal gemessene ST os eine signifikante Korrelation zu den maternalen prépartalen
Glycerolwerten und somit deren Einfluss gleichermallen auf das fetale Fettgewebe im
Stammbereich und der Korperperipherie nachweisen. Bei Studieneintritt war noch keine
Korrelation zwischen ST abd, bzw. ST os und maternalen Glycerolwerten nachweisbar.

Die maternalen Glycerolwerte zeigen in stoffwechselgesunden Schwangerschaften in den ersten
30 SSW Wochen keine wesentlichen Verdnderungen, um dann bis zum Ende der
Schwangerschaft deutlich anzusteigen (McDonald-Gibson 1975). Die im Studienkollektiv
erhobenen Glycerolwerte lagen deutlich iiber den von McDonald-Gibson beschriebenen Werten
fiir stoffwechselgesunde Schwangerschaften.

In Schwangerschaften mit GDM besteht eine signifikante Korrelation zwischen maternalen
Glycerolwerten gemessen vor Partus, dem kindlichen Geburtsgewicht, kindlichen BMI und der
neonatalen Fettmasse (Schéfer-Graf 2008 1I).

Da fiir maternales Glycerol keine Verlaufswerte iiber die Schwangerschaft vorliegen, sondern
nur bei Studieneintritt und vor Partus, kann leider keine Aussage iiber den unterschiedlichen
Einfluss auf das Fettgewebe an Abdomen und Oberschenkel in den einzelnen
Schwangerschaftsperioden getroffen werden. Es wére interessant, in einer weiteren Arbeit einen

gef. unterschiedlich ausgeprigten Einfluss der maternalen Glycerolwerte auf Koérperstamm und
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Korperperipherie zu untersuchen, um festzustellen, ob die maternalen Glycerolwerte dhnlich wie
die maternalen Triglyceridwerte das bei Feten aus Schwangerschaften mit GDM ausgeprigte
Wachstum des Stammfetts und damit das typisch dysproportionierte Wachstum foérdern, und ab
welchem Schwangerschaftszeitpunkt maternale Glycerolwerte einen Einfluss auf das Wachstum

des fetalen subcutanen Fettgewebes ausiiben.

5.2.5 Maternale HDL-Werte

Zwischen maternalen HDL-Werten im Schwangerschaftsverlauf und der ST abd, bzw. ST os
konnten wir keine signifikante Korrelation nachweisen.

In normalen Schwangerschaften kommt es {iber den Schwangerschaftsverlauf zum Anstieg der
maternalen HDL-Werte, beginnend in der 12. SSW (Butte 2000), im dritten Trimester kommt es
nur noch zu diskreten Verdnderungen der HDL-Werte, z. T. wird ein Absinken der HDL-Werte
im dritten Trimester beschrieben (Montelongo 1992, Reece 1994, Couch 1998, Lippi 2007).
Zwischen physiologischen Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM wird in der
Literatur kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der maternalen HDL-Werte beschrieben
(Butte 2000, Reece 1994, Koukkou 1996, Montelongo 1992).

Die im Studienkollektiv gemessenen Werte lagen in allen Kategorien etwas unterhalb der in der
Literatur beschriebenen Werte fiir physiologisch verlaufende Schwangerschaften (Basaran 2009,
Lippi 2007) und oberhalb der von Couch genannten Werte flir maternales HDL in
Schwangerschaften mit GDM (Couch 1998).

Merzuok et al (Merzuok 2000) konnten aufzeigen, dass bei adipdsen, normoglycdmischen
Miittern ein erniedrigtes HDL mit einer fetalen Makrosomie vergesellschaftet ist.

Miiller et al (Miiller 1997) beschrieben bei Schwangerschaften mit GDM, bzw. priexistentem
Diabetes mellitus und Vorliegen einer fetalen Makrosomie signifikant erniedrigte HDL-Werte.
In dieser Studie wurden allerdings insgesamt deutlich niedrigere durchschnittliche HDL-Werte
genannt, als die in der Literatur beschriebenen und von uns erhobenen Werte.

Auch wenn in der Literatur also eine Beeinflussung des fetalen Wachstums durch maternales
HDL beschrieben wird, konnten wir iiber den gesamten Schwangerschaftsverlauf keine
signifikanten Zusammenhidnge zwischen maternalen HDL-Werten und fetalem subcutanem
Fettgewebe an Abdomen oder Oberschenkel aufzeigen. Ebenso konnten wir zwischen
normalgewichtig geborenen Kindern und LGA-Kindern keinen signifikanten Unterschied

hinsichtlich der maternalen HDL-Werte nachweisen.
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5.2.6 Maternale LDL-Werte

In physiologischen Schwangerschaften steigen die maternalen LDL-Werte iiber den Verlauf
kontinuierlich an (Lippi 2007, Basaran 2009).

Beziiglich Schwangerschaften mit GDM  bestehen in der Literatur kontroverse Aussagen.
Toescu beschreibt fiir Schwangere mit GDM signifikant hohere LDL-Spiegel, als fiir
Patientinnen mit einer physiologischen Schwangerschaft (Toescu 2004), wihrend Montelongo
und Couch diesen Unterschied nicht feststellen konnten (Montelongo 1992, Couch 1998).
Andere Autoren berichtet liber signifikant niedrigere LDL-Werte in Schwangerschaften mit
GDM (Metzger 1980, Hollinworth 1982, Kokkou 1996).

Der Einfluss des miitterlichen LDL auf fetales Wachstum und Makrosomie ist in der Literatur
kaum beschrieben. Merzuok et al berichteten iiber erhohte maternale LDL-Werte bei adipdsen
normoglycdmischen Patientinnen, welche makrosome Kinder geboren hatten (Merzuok 2000).
Verglichen mit den Referenzwerten von Lippi et al (Lippi 2007) fiir unkomplizierte
Schwangerschaften lagen die in unserem Studienkollektiv erhobenen Werte in vergleichbaren
GroBenordnungen. Die von Montelongo (Montelongo 1992) beschriebenen Werte fiir
stoffwechselgesunde Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM wurden deutlich
unterschritten, ebenso die beschriebenen Werte von Sattar et al fiir stoffwechselgesunde
Schwangerschaften (Sattar 1997).

Zu Studieneintritt und in 28/0 — 31/6 SSW konnten wir eine signifikante Korrelation zwischen
maternalen LDL-Werten und fetalem subcutanem Fettgewebe am Abdomen aufzeigen. In
diesem Schwangerschaftszeitraum liegen fiir Feten mit einer ST abd > 90. Perzentile auch
signifikant hohere maternale LDL-Werte vor. Das fetale subcutane Fettgewebe am Oberschenkel
zeigte keine signifikante Beziehung zu maternalen LDL-Werten. Hier zeigt sich, dhnlich wie bei
maternalen Cholesterol- und Triglyceridwerten, die Auswirkung des LDL eher auf das subcutane
Fettgewebe des Korperstamms als auf das Fettgewebe der Korperperipherie.

Genauso wie der FEinfluss des maternalen Gesamtcholesterolwertes verschwindet nach
Diagnosestellung und Therapiebeginn des GDM der Einfluss des maternalen LDL-Spiegels auf
das fetale subcutane Fettgewebe im weiteren Schwangerschaftsverlauf. Weiterhin stiegen die
maternalen LDL-Werte im Schwangerschaftsverlauf nur unwesentlich und sanken im letzten
Untersuchungszeitraum vor Partus wieder diskret ab, so dass hierdurch der Effekt auf das fetale

subcutane Fettgewebe verloren gegangen sein konnte.
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5.2.7 Maternales Adiponectin

Zwischen maternalem Adiponectin und fetalem subcutanen Fettegewebe an Abdomen und
Oberschenkel vor Partus konnte in unserem Schwangerenkollektiv keine Korrelation
nachgewiesen werden.

Adiponectin ist ein Zytokin, das in Fettzellen synthetisiert wird. Die Sekretion erfolgt aus
kleinen Adipozyten. Hypertrophe Adipozyten, hervorgerufen durch eine Adipositas, fiihren
wahrscheinlich im Sinne eines negativen feed back zu einer Verminderung der
Adiponectinsekretion (Meier 2004). Adiponectin besitzt insulinsensitivierende Effekte und
nimmt Einfluss auf den Fettstoffwechsel (Tschrittner 2003).

In Schwangerschaften mit GDM werden im Vergleich zu stoffwechselgesunden
Schwangerschaften niedrigere maternale Adiponectinspiegel beobachtet, ebenso zeigen adipdse
Schwangere auch ohne GDM niedrigere Adiponectinspiegel als schlanke gesunde Schwangere
(Ranheim 2004).

Uber den Einfluss von Adiponectin auf das fetale Wachstum gibt es in der Literatur
unterschiedliche Meinungen. Untersucht wurde bisher vor allem das Adiponectin im
Nabelschnurblut. Lindsay priifte Adiponectin aus der Nabelschnur bei stoffwechselgesunden und
diabetischen Schwangerschaften und konnte keinen signifikanten Zusammenhang zum
Geburtsgewicht oder zur neonatalen Fettmasse herstellen (Lindsay 2003). Tsai et al (Tsai 2004)
konnten hingegen eine positive Korrelation zwischen Nabelschnuradiponectin, Geburtsgewicht
und neonataler Hautfaltendicke aufzeigen. Ebenso zeigten Sivan et al (Sivan 2003) eine positive
Korrelation zwischen Nabelschnurblutadiponectin und kindlichem Geburtsgewicht und
vermuten, dass Adiponectin in der Nabelschnur eher kindlichen, als maternalen oder plazentaren
Ursprungs ist, da bisher keine Korrelation zwischen maternalem und kindlichen Adiponectin
aufgezeigt werden konnte, kindliche Adiponectinwerte deutlich iiber den maternalen Werten
liegen und die Adiponectinkonzentration nach Trennung von der Placenta stabil bleibt.

In sofern ist es nicht verwunderlich, dass wir keine signifikante Korrelation zwischen maternalen
Adiponectinwerten vor Partus und fetalem subcutanen Fettgewebe an Abdomen oder
Oberschenkel nachweisen konnten. Einschrinkend muss angemerkt werden, dass keine Werte
fiir Adiponectin iiber den Schwangerschaftsverlauf vorliegen, sondern nur eine einmalige

Bestimmung der Werte vor Geburt erfolgte.
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6. ST abd und ST os im Verhéltnis zu maternalen anthropometrischen Parametern

6.1 Maternale Gewichtszunahme

Im Studienkollektiv konnte keine signifikante Korrelation zwischen ST abd, bzw. ST os und
miitterlicher Gewichtszunahme nachgewiesen werden.

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft folgt keinen starren Regeln. Die geringste
Gewichtszunahme erfolgt im ersten Trimenon. Im zweiten Trimenon erfolgt eine beschleunigte
Gewichtszunahme, die im dritten Trimenon wieder nachlédsst (Abrams 1995). Das Gewicht der
Patientin, vor allem ein Uber- oder Untergewicht sollte in die Beurteilung der Gewichtszunahme
einbezogen werden (Kainer 2006, Metzger et al. 2007). Vor allem zum Ende der
Schwangerschaft kann die Beurteilung der Gewichtszunahme durch eine pathologische
Fliissigkeitsretention erschwert sein und zu Fehlbeurteilungen fithren (Kainer 2006). Fiir
Patientinnen mit GDM existieren zurzeit keine eindeutig definierten Normwerte der
Gewichtszunahme. Viele Patientinnen haben die Grenzen der physiologischen Gewichtszunahme
in der Schwangerschaft schon vor Diagnose des GDM erreicht oder iiberschritten (Metzger et al
2007).

Viele maternale anthropometrische Daten, u.a. die maternale Gewichtszunahme, werden in der
Literatur wiederholt als guter Vorhersageparameter fiir das kindliche Geburtsgewicht
beschrieben. Eine iiberméfBige maternale Gewichtszunahme wird als Risikofaktor fiir eine fetale
Makrosomie angesehen und das Risiko steigt mit zunehmender Gewichtszunahme (Savona-
Ventura 2008, Dietz 2009). Trotz statistischer Signifikanz erkldren diese Faktoren jedoch nur
einen kleinen Anteil der Varianz des Geburtsgewichtes (Catalano 1998).

Die maternale Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft ist positiv mit dem kindlichen
Geburtsgewicht korreliert, die Stirke der Korrelation nimmt mit der Paritdt der Mutter zu
(Humphreys 1954). Shepard et al konnten zeigen, dass die maternale Gewichtszunahme in
stoffwechselgesunden Schwangerschaften das kindliche Wachstum vor allem gegen Ende des
dritten Trimesters beeinflusst (Shepard 1996).

Rohl et al beschrieben eine enge Korrelation zwischen miitterlicher Gewichtszunahme und
sonografisch gemessener subcutaner Fettgewebsdicke im Bereich des Abdomens (Rohl 2001).
Bei Patientinnen mit einem pripartal bestehenden Ubergewicht scheint sich jedoch die
Korrelation der Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft zum kindlichen

Geburtsgewicht zu verlieren (Abrams 1986).
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Catalano et al konnten aufzeigen, dass die maternale Gewichtszunahme bei
stoffwechselgesunden  Schwangeren eine signifikante Korrelation zum  kindlichen
Geburtsgewicht aufzeigt, diese Korrelation aber bei Schwangeren mit GDM verschwindet.
Weiterhin konnte in dieser Arbeit die Beobachtung von Abrams gestiitzt werden, dass der Effekt
der Gewichtszunahme auf das kindliche Geburtsgewicht bei adipdsen Patientinnen deutlich
geringer ausgepragt ist als bei normgewichtigen Patientinnen (Catalano 1998).

26,8 % der Patientinnen in unserer Studie wiesen vor Schwangerschaft eine Priaadipositas auf,
33,2 % waren vor Eintritt der Schwangerschaft adipds, weiterhin sind alle Patientinnen an einem
GDM erkrankt. Dem entsprechend ist es nicht verwunderlich, dass wir sowohl bezogen auf die
Gesamtgewichtszunahme in der Schwangerschaft als auch bezogen auf den jeweiligen
Untersuchungszeitraum keine signifikante Korrelation zum subcutanen Fettgewebe an Abdomen

oder Oberschenkel nachweisen konnten.

6.2  Maternaler BMI vor der Schwangerschaft

Der Einfluss des BMI auf das iibermdfBige fetale Wachstum ist hdufig beschrieben worden
(Catalano 1998/2007, Abrams 1995, 2000, Rohl 2001, Schafer-Graf 2003, Paretti 2003). Eine
Adipositas vor der Schwangerschaft ist mit einem erhdhten kindlichen Geburtsgewicht (Catalano
1998) und erhohtem Risiko der fetalen Makrosomie und perinatalen Morbiditét assoziiert (Naeye
1990, Wolfe 1991).

In Schwangerschaften mit priaexistentem Diabetes mellitus (Wong 2002) oder GDM (Schéfer-
Graf 2003) stellt ein pragravider BMI > 30kg/m” einen Risikofaktor fiir einen Abdomenumfang
> 90. Perzentile (Schifer-Graf 2003), bzw. fir die Geburt eines Kindes mit einem
Geburtsgewicht > 90. Perzentile dar (Wong 2002, Schéfer-Graf 2003).

Parretti et al beschreiben einen Einfluss des BMI vor Schwangerschaft auf das sonografisch
gemessene Fettgewebe subscapular und am Oberschenkel, nicht jedoch am Abdomen bei Feten
in Schwangerschaften mit eingeschrénkter Glucosetoleranz (Parretti 2003). Catalano benennt
den miitterlichen BMI vor Schwangerschaft als einen der stirksten Einflussfaktoren auf die
fetale Fettmasse (Catalano 2007).

Der durchschnittliche BMI von 27,74 kg/m® vor Schwangerschaft ist nach WHO in die Kategorie
der Priadipositas einzustufen (WHO 2009). Mit einem BMI- Anteil > 30 kg/m* von 33,16 %
liegt der Anteil der Adipositas in unserem Studienkollektiv liber dem westeuropdischen

Normalwert von ca. 20 % der erwachsenen Bevolkerung.
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Obwohl wir eine signifikante Korrelation zwischen priagravidem maternalen BMI und
kindlichem Geburtsgewicht nachweisen konnten, bestand wider FErwarten zu keinem
Schwangerschaftszeitpunkt eine signifikante Korrelation zum sonografisch gemessenen fetalen

subcutanen Fettgewebe am Abdomen und Oberschenkel.

7. ST abd und ST os im Verhéltnis zu serologischen Bestimmungen des Nabelschnurbluts

7.1 Parameter des Glucosestoffwechsels im Nabelschnurblut

7.1.1 Nabelschnurglucose

Zwischen ST abd, bzw. ST os vor Partus und Nabelschnurglucosewerten konnten wir in unserem
Schwangerenkollektiv keine signifikante Korrelation nachweisen.

Glucose gelangt per vereinfachter Diffusion via Placenta zum Fet, die Menge wird mal3geblich
durch den maternalen Glucosespiegel beeinflusst (Hay 1991) und stellt somit eine
Momentaufnahme des maternalen Glucosespiegels dar. Bei Feten aus Schwangerschaften mit
GDM, welche keine addquate Therapie erhalten, liegen hohere Nabelschnurglucosewerte vor
(Pirc 2007). Die fetalen Glucoselevel liegen ca. 15-20 % unterhalb der Werte der Mutter (Hagay
1992).

Spencer et al zeigten signifikant niedrigere Werte fiir Nabelschnurblutglucose bei Kindern, die
dem Geburtsgewicht nach als SGA einzustufen sind (Spencer 1997). Schifer-Graf et al konnten
keine Korrelation zwischen Nabelschnurglucosewerten und neonatalen Wachstumsparametern
aufzeigen (Schifer-Graf 2008 II).

Die von uns bestimmten Nabelschnurglucosewerte lagen iiber den von Schéfer-Graf und von
Leipold beschriebenen Werten fiir stoffwechselgesunde Schwangerschaften (Leipold 2004) und
Schwangerschaften mit GDM und zeigten eine grof3ere Streubreite (Schéfer-Graf 1998).

Da die Nabelschnurglucosewerte letztendlich nur eine Momentaufnahme des maternalen
Blutzuckerspiegels zeigen, ist es nicht verwunderlich, dass zum fetalen subcutanen Fettgewebe

keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden kann.

7.1.2 Nabelschnurinsulin und Insulin-Glucose-Ratio

Im Rahmen einer maternalen Hyperglycdmie kommt es reaktiv zu einer Steigerung der fetalen
Insulinproduktion. Ein fetaler Hyperinsulinismus ist das Schliisselsymptom der diabetischen

Fetopathie (Philipps 1982). Es besteht eine enge Korrelation zwischen Nabelschnur-
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insulinwerten und neonataler Morbiditit (Weiss 2000). Neugeborene mit einem erhohten Level
an Nabelschnurinsulin weisen eine hohere Rate an gestorter postnataler Adaptation,
Hyperbilirubindmie, Hypoglycdmie, Atemnotsyndromen und Unreife auf (Weiss 1998). Eine
fetale Makrosomie bei Geburt ist mit einer Erhohung der Nabelschnurinsulinwerte
vergesellschaftet (Fallucca 1985, Hoegsberg 1993, Schifer-Graf 1998), SGA-geborene Kinder
weisen signifikant niedrigere Nabelschnurinsulinwerte auf (Aygiin 1997). Knopp beschreibt bis
zu 40 % hohere Nabelschnurinsulinwerte bei Feten aus Schwangerschaften mit GDM (Knopp
1992). In Schwangerschaften mit GDM ist Nabelschnurinsulin und die Insulin-Glucose-Ratio im
Nabelschnurblut signifikant mit dem kindlichen Geburtsgewicht, kindlichen BMI und der
neonatalen Fettmasse korreliert (Schifer-Graf 2008 1I).

Wir konnten eine signifikante Korrelation zwischen Nabelschnurinsulin und fetalem subcutanen
Fettgewebe an Abdomen und Oberschenkel, erhoben im letzten Ultraschall vor Geburt
nachweisen, wobei die Korrelation fiir das subcutane Fettgewebe am Abdomen deutlich
ausgeprigter ausfillt. Die Insulin-Glucose-Ratio im Nabelschnurblut als Ausdruck einer
Insulinresistenz zeigte eine signifikante Korrelation zum fetalen subcutanen Fettgewebe am
Abdomen, wihrend sich dies fiir das subcutane fetale Fettgewebe am Oberschenkel nicht
bestdtigte. Feten mit hoheren Werten fiir das subcutane Fettgewebe zeigten auch signifikant
hoéhere Werte fir Nabelschnurinsulin, wobei der Unterschied fiir das subcutane Gewebe am
Abdomen ausgeprégter ausfdllt als am Oberschenkel. Diese Beobachtungen gehen somit
konform mit den in der Literatur beschriebenen Beobachtungen beziiglich der Insulinwirkung
auf das fetale Wachstum. Wir konnten einen direkten Einfluss des fetalen Insulins auf das
subcutane Fettgewebe nachweisen, wobei die Wirkung auf das subcutane Gewebe am Abdomen
ausgeprigter zu sein scheint und somit das Insulin eine Fetteinlagerung im Bereich des
Abdomens im Gegensatz zur Korperperipherie begiinstigt. Diese Beobachtung liefert eine
Erkldrung fiir die in unserem Studienkollektiv beobachtete Auswirkung der maternalen
Stoffwechselparameter auf das fetale subcutane Fettgewebe. In fast allen Féllen war der
signifikante Zusammenhang zwischen Parametern des miitterlichen Glucose- und
Lipidstoffwechsels auf das fetale Stammfett deutlicher ausgeprigt als auf das fetale periphere
Fettgewebe.

Feten mit einem Hyperinsulinismus, entsprechend einem Wert > 19 pU/ml wiesen in
signifikanter Haufigkeit eine ST abd > 75. Perzentile auf, so dass ein vermehrtes Wachstum des
subcutanen Fettgewebes im Bereich des Abdomens prinzipiell dazu geeignet scheint, Feten mit

einem Hyperinsulinismus zu erkennen.
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7.2 Parameter des Lipidstoffwechsels im Nabelschnurblut

Von allen im Nabelschnurblut bestimmten Parametern des Lipidstoffwechsels (Triglyceride,
Cholesterol, HDL, LDL, Glycerol, FFA) zeigte wider erwarten nur das HDL eine schwache
negative signifikante Korrelation zum fetalen subcutanen Fettgewebe am Abdomen. Cholesterol,
Triglyceride, FFA und Glycerol im Nabelschnurblut wiesen allerdings signifikante Korrelationen
zum Geburtsgewicht auf, weiterhin bestand eine signifikante Korrelation zwischen Triglyceriden
im Nabelschnurblut und neonatal bestimmter Fettmasse. Adiponectin im Nabelschnurblut zeigte
signifikante Korrelationen zum subcutanen Fettgewebe an Abdomen und Oberschenkel und zur
neonatalen Fettmasse.

Freie Fettsduren konnen die Placenta {iber membranstindige fatty-acid binding Proteine direkt
passieren, wahrend maternale Triglyceride und Lipoproteine die Placenta nicht direkt passieren
kénnen (Woollett 2005, Herrera 2006). Uber Lipoproteinrezeptoren und rezeptorassoziierte
Proteine in der Placenta werden die maternalen Lipoproteine aufgenommen, in der Placenta
durch LPL, Phospholipase A, und weitere intrazelluldre lipaseaktive Proteine in die einzelnen
Komponenten zerlegt und zu Glycerolipiden reesterifiziert. Eine spdtere Hydrolyse der
Glycerolipide fiihrt zu einer Freisetzung von freien Fettsduren (FFA), die an das fetale Plasma
abgegeben werden (Herrera 2006).

Alle Parameter des Lipidstoffwechsels im maternalen Blut zeigen deutlich hohere Werte als die
korrespondierenden Werte im Nabelschnurblut (Davis 1982, Sakamoto 2004, Schifer-Graf 2008
II), wobei miitterliche Werte fiir Triglyceride, FFA und Glycerol, bestimmt vor der Geburt, eine
signifikante Korrelation zu den entsprechenden Werten im Nabelschnurblut aufweisen (Merzouk
2000, Sakamoto 2004, Schifer-Graf 2008 II). Fiir Cholesterol besteht nur bei Feten mit einem
Schwangerschaftsalter unter sechs Monaten eine signifikante Korrelation zwischen maternalen
und fetalen Werten, die sich mit zunehmendem Schwangerschaftsverlauf verliert (Herrera 2006).
Die in unserem Kollektiv beobachteten Werte filir Triglyceride, Cholesterol und LDL im
Nabelschnurblut lagen deutlich unter den von Kelishadi beschriebenen Werten Afiir
stoffwechselgesunde Schwangerschaften, die HDL-Werte entsprachen in etwa den
beschriebenen Werten (Kelishadi 2007). Die Werte fiir FFA (Nelson 2007) und fiir Adiponectin
(Pirc  2007) lagen deutlichiiber den in der Literatur beschriebenen Werten fiir
stoffwechselgesunde Schwangerschaften.

Der Einfluss der Nabelschnurlipidwerte auf das fetale Wachstum ist in der Literatur wiederholt
erortert worden, wobei der Focus auf dem Zusammenhang mit Wachstumsrestriktionen liegt. In

stoffwechselgesunden Schwangerschaften und Schwangerschaften mit GDM ist ein niedriges
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Geburtsgewicht (Merzouk 1998, Jones 1999, Rodie 2004, Schifer-Graf 2008 II) und ein
kleinerer Abdomenumfang (Roberts 1999) mit hoheren Triglyceridwerten assoziiert, SGA-
geborene Kinder weisen signifikant hohere Triglyceridwerte im Nabelschnurblut auf als AGA-
oder LGA-geborene Kinder. Weiterhin weisen die Triglyceride im Nabelschnurblut eine
signifikante negative Korrelation zum kindlichen BMI und der neonatal bestimmten Fettmasse
auf (Schifer-Graf 2008 1II).

Singh et al (Singh 1994) und Mathur et al (Mathur 1986) beschrieben eine signifikante positive
Korrelation zwischen Nabelschnurcholesterol und Geburtsgewicht in stoffwechselgesunden
Schwangerschaften. Elizabeth et al konnten signifikant niedrigere Nabelschnurcholesterolwerte
bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht aufzeigen (Elizabeth 2008). In Schwangerschaften
mit GDM ist Nabelschnurcholesterol negativ signifikant korreliert mit dem kindlichen
Geburtsgewicht, dem kindlichen BMI und der neonatal bestimmten Fettmasse (Schéfer-Graf
2008 1I).

LGA-Kinder weisen signifikant niedrigere HDL-Werte und LDL-Werte auf als AGA- oder
SGA-Kinder (Kelishadi 2007).

FFA im maternalen Blut, bestimmt vor Partus, und FFA im Nabelschnurblut stehen in
signifikantem Verhiltnis zueinander (Schéfer-Graf 2008 II). Maternale FFA weisen bei
Patientinnen mit GDM wihrend des Schwangerschaftsverlaufs eine signifikante Korrelation zum
fetalen AU auf, weiterhin ist eine signifikante Korrelation zur neonatalen Fettmasse,
Geburtsgewicht und kindlichen BMI nachweisbar (Kalkhoff 1991, Bomba-Opon 2006, Schifer-
Graf 2008 II). FFA im Nabelschnurblut weisen jedoch, ebenso wie Glycerol in der Nabelschnur,
keine signifikanten Korrelationen zu neonatalen anthropometrischen Parametern auf (Nelson
2007, Schifer-Graf 2008 II).

Von allen im Nabelschnurblut bestimmten Parametern (Triglyceride, Cholesterol, HDL, LDL,
Glycerol, FFA) zeigte wider erwarten nur das HDL eine schwache negative signifikante
Korrelation zum fetalen subcutanen Fettgewebe am Abdomen. Dieses bestétigt somit die
Beobachtungen von Kelishadi (Kelishadi 2007). Weitere erwartete Korrelationen, vor allem
zwischen Triglyceriden oder Cholesterol im Nabelschnurblut und ST abd/ST os konnten wir

nicht nachweisen.

Cholesterol, Triglyceride, FFA und Glycerol im Nabelschnurblut wiesen allerdings signifikante
Korrelationen zum Geburtsgewicht auf, weiterhin bestand eine signifikante Korrelation zwischen
Triglyceriden im Nabelschnurblut und neonatal bestimmter Fettmasse. Somit konnen wir

zumindest die oben beschriebenen Beobachtungen beziiglich der Lipidparameter im
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Nabelschnurblut in Hinsicht auf das kindliche Geburtsgewicht in unserem Studienkollektiv
bestdtigen (Kalkhoff 1991, Merzouk 1998, Jones 1999, Rodie 2004, Bomba-Opon 2006,
Kelishadi 2007, Schéfer-Graf 2008 II).

Adiponectinwerte in der Nabelschnur weisen deutlich hohere Werte auf als im maternalen Blut
und scheinen nicht vom maternalen Adiponectinspiegel abhingig zu sein (Chan 2004, Lindsay
2003). Ab der 24. SSW kommt es zum deutlichen Anstieg der Adiponectinwerte um das 20-
fache im Nabeschnurblut (Kajantie 2004). Kinder aus Schwangerschaften mit GDM weisen
niedrigere Adiponectinwerte im Nabelschnurblut auf als Kinder aus stoffwechselgesunden
Schwangerschaften (Pirc 2007).

Uber den Einfluss von Adiponectin auf das fetale Wachstum gibt es in der Literatur
unterschiedliche Aussagen. Lindsay untersuchte Adiponectin aus der Nabelschnur bei
stoffwechselgesunden und diabetischen Schwangerschaften und konnte keinen signifikanten
Zusammenhang zum Geburtsgewicht oder zur neonatalen Fettmasse herstellen (Lindsay 2003),
ebenso Bansal et al (Bansal 2006). Tsai et al (Tsai 2004) konnten hingegen eine positive
Korrelation zwischen Nabelschnuradiponectin, Geburtsgewicht und neonataler Hautfaltendicke
aufzeigen. Ebenso beschrieben Sivan et al (Sivan 2003) einen positiven Zusammenhang
zwischen Nabelschnuradiponectin und kindlichem Geburtsgewicht.

In unserem  Studienkollektiv konnten wir zwar keine Korrelation zwischen
Nabelschnuradiponectin und kindlichem Geburtsgewicht darstellen, allerdings konnten wir eine
signifikante Korrelation zur neonatal bestimmten Fettmasse aufzeigen. Ebenso bestanden hoch
signifikante Korrelationen zum sonografisch gemessenen subcutanen Fettgewebe an Abdomen
und Oberschenkel, so dass das fetale Adiponectin einen ausgeprigten Einfluss auf das fetale
Fettgewebe auszuiiben scheint. Der Zusammenhang zwischen Adiponectin und subcutanen
Fettgewebe in der Fetalperiode scheint interessanterweise anderen Regeln zu folgen als bei
adulten Patienten. Bei Erwachsenen wird eine negative Korrelation zwischen Adipositas und
Adiponectin beschrieben, mit zunehmender GroBe der Adipozyten sinkt die Sekretion von

Adiponectin (Meier 2004).

8. Bestimmung der neonatalen Hautfaltendicke per Skinfold Kaliper an Abdomen und
Oberschenkel

Die Messung der neonatalen Hautfaltendicke im Rahmen anthropometrischer Untersuchungen zu
Erfassung der kindlichen Kdrperzusammensetztung ist in der Literatur etabliert. Die Messung

per Skinfold Kaliper erméglicht es, gezielte Messungen des Subcutangewebes an verschiedenen
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Korperstellen zu erheben. In unserer Untersuchung sollte die Messung des Subcutangewebes per
Skinfold Kaliper als etablierte Referenzmethode zur Uberpriifung der sonografisch
durchgefiihrten Messungen des fetalen subcutanen Fettgewebes dienen.

In dieser Studie wurde eine Holtain-Kaliper verwandt. Die meisten durchgefiihrten
Untersuchungen in der Literatur erfolgten per Harpenden-Kaliper, mit beiden Kalipern werden

jedoch nahezu identische Werte bestimmt (Rehs 1975).

8.1  Vergleich mit Werten der Literatur

Die von uns erhobenen Messwerte lagen iiber den in der Literatur beschriebenen Werten fiir
Kinder aus stoffwechselgesunden Schwangerschaften, so dass Kinder aus Schwangerschaften
mit GDM groBere per Skinfold Kaliper gemessene Hautfalten aufzuweisen scheinen.

Farmer erhob an einem groBen Kollektiv von 750 Kindern stoffwechselgesunder Kinder Werte
fir neonatale Hautfalten an Abdomen und Oberschenkel, die unter den von uns erhobenen
Werten lagen (Farmer 1985). Amit bestimmte an einem stoffwechselgesunden Kollektiv von 250
Feten Hautfalten, die bis auf die Werte im Bereich des Oberschenkels fiir weibliche Feten
ebenfalls unter den von uns erhobenen Werten lagen (Amit 1993).

Vaucher bestimmte an einem grofen Kollektiv von 642 Kindern aus stoffwechselgesunden
Schwangeren zwischen 24 und 41 SSW postnatal Werte des Subcutangewebes. Auch diese
Werte lagen unter den in unserem Kollektiv beobachteten Ergebnissen (Vaucher 1984).

Kinder aus Schwangerschaften mit GDM weisen im Vergleich zu Kindern aus
stoffwechselgesunden Schwangerschaften eine Vermehrung des subcutanen Fettgewebes auf
(Catalano 1991/1995). In sofern ist es nicht verwunderlich, dass die von uns erhobenen Werte an
Kindern aus Schwangerschaften mit GDM {iber den Messwerten von Kindern aus
stoffwechselgesunden Schwangerschaften liegen.

Im Vergleich zu Ergebnissen der Messungen per Skinfold Kaliper bei Kindern aus
Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes lagen die von uns erhobenen Messwerte im Bereich
des Abdomens tendenziell {iber den von Catalano (Catalano 1995) und Kemper (Kemper 2003)
beschriebenen Messwerten. Im Bereich des Oberschenkels bestimmte Kemper niedrigere,
Catalano hohere Werte (Kemper 2003, Catalano 1995/2007).

In der Literatur werden wiederholt fiir Maddchen hohere per Skinfold Kaliper gemessene Werte
beschrieben (Farmer 1985, Amit 1993, Catalano 1995, Kemper 2003), dieser Unterschied war
jedoch nicht in allen Studien signifikant (Vaucher 1984, Amit 1993). In unserem Kollektiv
konnten wir fiir Knaben im Bereich des Abdomens zwischen 36/0 - 37/6 SSW signifikant hohere
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per  Skinfold  Kaliper = gemessene @~ Werte  bestimmen, in allen  anderen
Schwangerschaftszeitrdumen, bzw. fiir die erhobenen Werte am Oberschenkel zeigte sich kein

signifikanter Unterschied beziiglich des Geschlechts.

8.2 Vergleich der antenatalen und postnatalen Messungen

Zwischen antenatal und postnatal gemessenen Werten fiir das Subcutangewebe an Abdomen und
Oberschenkel konnten wir eine signifikante Korrelation nachweisen, so dass die Messung des
Subcutangewebes in utero eine valide Methode zur Erfassung der tatsdchlichen Dicke des
Gewebes zu sein scheint.

Vergleiche zwischen in utero Messungen des subcutanen Fettgewebes und Kalipermessungen
sind in der Literatur kaum beschrieben, allerdings wurden Vergleichsmessungen des
Subcutangewebes per Ultraschall und per Skinfold Kaliper an Kindern und Erwachsenen
durchgefiihrt und validiert.

Kemper (Kemper 2003) konnte zwischen per Ultraschall in utero gemessener fetaler Hautdicke
und per Skinfold Kaliper gemessenen Werten an Abdomen und Oberschenkel eine enge
signifikante Beziehung nachweisen.

Kabir fiihrte Untersuchungen zum Vergleich von Ultraschall- und Kalipermessungen bei
Sduglingen im Alter von 1-2 Monaten durch und konnte gute Ubereinstimmungen zwischen
beiden MeBmethoden aufzeigen (Kabir 1993). Tan und Lawrence konnten bei
Vergleichsmessungen an erwachsenen Patienten gute Vergleichswerte beider MeBmethoden
darstellen (Tan 1982, Lawrence 1985).

Zwischen sonografisch gemessenem subcutanen Fettgewebe am Abdomen und der
korrespondierenden Messung per Skinfold Kaliper konnten wir ebenfalls eine signifikante
Korrelation aufweisen, die jedoch deutlich geringer ausfillt als der von Kemper (Kemper 2003)
beschriebene Zusammenhang zwischen beiden Parametern. Kemper fiihrte die Messungen in
threr Arbeit alleine durch, wihrend in unserer Studie die antenatalen Werte von zwei und die
postnatalen Werte von vier verschiedenen Personen erhoben wurden. Die Intra-Observer-
Variabilitdt fiir die sonografisch erhobenen Parameter lag mit 3,9 % niedrig. Die Intra-Observer-
Variabilitdt fiir die mechanisch gemessenen Befunde lag in unserer Studie allerdings mit 13,8 %
relativ hoch, so dass hier eine Erkldrung fiir die nur méBige Korrelation zwischen sonografisch
und mechanisch gemessenen Befunde liegen konnte. Ein zusétzlicher Faktor flir die eher

schlechte Korrelation antenatalen und postnatalen Werten am Abdomen kann der zeitliche
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Abstand zwischen beiden Untersuchungen darstellen. Zwischen letzter sonografischer Messung
und Messung per Skinfold Kaliper lag ein durchschnittlicher Zeitraum von 13 Tagen.

Zwischen den antenatal und postnatal gemessenen Werten im Bereich des Oberschenkels
konnten wir iiberraschenderweise eine hoch signifikante Korrelation darstellen, obwohl das
subcutane Fettgewebe am Oberschenkel nicht als sonografisch gemessener Absolutwert, sondern
als prozentualer Anteil des Oberschenkels bestimmt wurde. Allerdings besteht eine hoch
signifikante Korrelation zwischen sonografisch gemessenem  prozentualen Anteil des
Fettgewebes am Oberschenkel (ST os) und per Absolutwert bestimmter sonografischer Fettdicke
(ST os Absolut), so dass eine gute Vergleichbarkeit der Parameter gegeben zu sein scheint.
Ebenso wie die sonografisch gemessenen Werte fiir das subcutane Fettgewebe an Abdomen und
Oberschenkel vor Geburt stehen die per Skinfold Kaliper gemessenen Werte an Abdomen und
Oberschenkel in hoch signifikantem Verhéltnis zueinander und bestitigen die Beobachtungen

von Kemper (Kemper 2003).

9. Kritische Anmerkungen und weitere Aussichten

Da es sich um eine klinisch-experimentelle Studie handelte, war es nicht moglich, jeden
beobachteten Parameter liickenlos zu erheben. Nicht alle serologischen Bestimmungen liegen zu
jedem Studienzeitpunkt vor, aus kostentechnischen Griinden konnten einige Parameter nur zu
einzelnen Schwangerschaftszeitpunkten bestimmt werden. Hierdurch wird die Aussagekraft z. T.
eingeschriankt. Die Parameter des miitterlichen Aminosdurestoffwechsels wurden nicht in die
Studie mit einbezogen, so dass hierzu keine Aussage getroffen werden kann.

Aus informationstechnischen Griinden war nicht zu jeder Geburt eine DoktorandIn anwesend, so
dass nicht von jedem Studienkind Nabelschnurproben gewonnen werden konnten. Ebenso
konnte z. B. durch ambulante Entlassungen nach der Geburt oder Verlegung in die Kinderklinik
nicht jedes Kind anthropometrisch vermessen werden. An der Vermessung der Kinder waren
vier DoktorandInnen beteiligt, hieraus resultiert eine relativ hohe Intra-Observer-Varianz, welche
u. U. fiir die gering ausgepridgte Korrelation zwischen antenatalen und postnatalen
Hautfaltenmessungen am Abdomen verantwortlich ist. Da eine Geburt in der Regel nicht
terminierbar ist, ist der Abstand zwischen antenatalen und postnatalen Messungen z. T. relativ

grof3.

Der Schliissel zum exzessiven fetalen Wachstum scheint die fetale Insulinsekretion zu sein. Da

nicht nur der miitterliche Blutzuckerspiegel sondern auch der Lipid- und
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Aminosédurestoffwechsel das fetale Wachstum beeinflussen, sind weitere Untersuchungen
indiziert.

Wir konnten einen zunehmenden Einfluss der maternalen Triglyceridwerte auf das fetale
subcutanen Fettgewebe vor allem im Stammbereich aufzeigen. Weitere Untersuchungen zum
Einfluss der maternalen Triglyceride vor allem auf die fetale Insulinproduktion wéren
interessant. Es widre z. B. moglich, bei Amniozentesen Fruchtwasserinsulin als Marker der
fetalen Insulinproduktion mit maternalen Triglyceridwerten zu vergleichen. Bei kindlichen
Erkrankungen, die - z. T. serielle - Chordozentesen indizieren, wire ein direkter Vergleich
zwischen maternalen Triglyceridwerten und fetalem Insulin moglich.

Eine Insulintherapie optimiert nicht nur den maternalen Blutzuckerspiegel, sondern hat auch
einen positiven Einfluss auf den miitterlichen Lipidstoffwechsel. Wenn eine maternale
Hypertriglyceriddmie zu einem vermehrten fetalen Wachstum fiihrt, so kann u. U. eine additive
Insulintherapie mit Optimierung des miitterlichen Lipidstoffwechsels auch das fetale Wachstum
giinstig beeinflussen. Insofern wére es interessant, die Auswirkung einer Insulintherapie auf die
maternalen Triglyceride ndher zu untersuchen.

Fetales Adiponectin zeigte eine positive Korrelation zum fetalen subcutanen Fettgewebe,
wihrend fiir Erwachsene mit einer Adipositas eine negative Korrelation zu Adiponectin
beschrieben wird. Der Adiponectinregelkreis scheint also bei Feten anderen Regeln zu folgen,
als bei erwachsenen Menschen. Weitere Untersuchungen zum Einfluss des fetalen Adiponectin

auf das fetale Wachstum zum besseren Verstindnis dieses Phinomens wiren interessant.

102



V. ZUSAMMENFASSUNG

V. Zusammenfassung

Gestationsdiabetes ist eine der hdufigsten Erkrankungen in der Schwangerschaft und nimmt
weltweit zu. Er ist mit einem gesteigerten fetalen Wachstum und einer erhohten Rate an fetaler
Makrosomie vergesellschaftet. In der Schwangerschaft und unter der Geburt kommt es zu
erhohten Komplikationsraten fiir Mutter und Kind. Auch auf lange Sicht kann der
Gestationsdiabetes einen Einfluss auf die miitterliche und kindliche Gesundheit ausiiben (DGGG
2008).

Die Diagnose wird durch einen standardisierten oralen Glucosetoleranztest gestellt, die Therapie
erfolgt im Rahmen eines Vier-Sdulen-Modells, bestehend aus Blutzuckerselbstkontrollen,
Erndhrungsumstellung, korperlicher Aktivitdt und Insulintherapie.

Wihrend das fetale Wachstum in der ersten Schwangerschaftshélfte noch weitgehend genetisch
determiniert ist, wird es in der zweiten Schwangerschaftshilfte vor allem durch das bestehende
Néhrstoffangebot beeinflusst (Grassi et Guilliano 2000, Catalano 1998, Schéfer-Graf 2003). Als
Schliisselsymptom des gesteigerten fetalen Wachstums in Schwangerschaften mit GDM wird die
maternale  Hyperglycdmie  gesehen, aber auch der miitterliche Lipid- und
Aminoséurestoffwechsel {ibt einen Einfluss auf das fetale Wachstum aus (Kalkhoff 1991,Knopp
1992, Neary 1995, Butte 2000, Parretti 2003, Schifer-Graf 2008 II).

Auf das Uberangebot von Nihrstoffen an den Fet reagiert dieser mit einer gesteigerten
Produktion von Insulin. Dies fiihrt zu einem gesteigerten Wachstum des insulinsensitiven
Gewebes, unter anderem des fetalen Fettgewebes (Naeye 1965, Hill 1998, Persson 1998). Das
Fettgewebe ist flir 46 % der Varianz des Geburtsgewichtes verantwortlich. Kinder aus durch
diabetische Erkrankungen komplizierten Schwangerschaften weisen signifikant mehr Fettgewebe
auf als Kinder aus stoffwechselgesunden Schwangerschaften (Catalano 1995, 1998).

Zur Uberwachung des Feten wihrend der Schwangerschaft hat sich die Sonografie im klinischen
Alltag fest etabliert. Abweichungen im fetalen Wachstum konnen durch die Biometrie und die
Schiatzung des fetalen Gewichtes erkannt werden. Der Messung des fetalen subcutanen
Fettgewebes per Ultraschall zur Optimierung der Diagnostik wird zunehmende Aufmerksamkeit
geschenkt.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, wie sich das fetale subcutane Fettgewebe in
Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes entwickelt und welche Parameter einen Einfluss auf

die Entwicklung des fetalen subcutanen Fettgewebes ausiiben.
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Ab Januar 2000 wurden 212 Patientinnen in den Diabetessprechstunden der Geburtskliniken der
Charit¢, Campus Virchow-Klinikum und des Vivantes Klinikum Neukdlln, Standort
Mariendorfer Weg, nach Diagnose des GDM rekrutiert. Die Behandlung der Patientinnen
erfolgte nach dem Vier-Siulen-Schema. Bei Studieneintritt und weiteren Verlauf im Abstand
von vier Wochen erhielten die Patientinnen zudem eine fetale Sonografie, die neben den
Standardparametern der Biometrie die Messung des subcutanen Fettgewebes am Abdomen und
Oberschenkel mit einbezog. Zeitgleich erfolgten Blutabnahmen bei der Mutter zur Bestimmung
der Parameter des Lipidstoffwechsels und die Erfassung der Parameter des Glucosestoffwechsels
aus den Blutzuckerselbstkontrollen der Patientinnen. Bei der Geburt wurde Nabelschnurblut
asserviert, um hieraus die Parameter des fetalen Glucose- und Lipidstoffwechsels zu bestimmen.
Postnatal wurden die Kinder anthropometrisch vermessen, per Skinfold Kaliper erfolgte hierbei
auch die Messung der neonatalen Hautfaltendicke an Abdomen und Oberschenkel.

Nach Study drop out aus verschiedenen Griinden standen die Daten 187 Patientinnen und

Kindern zur statistischen Auswertung zur Verfiigung.

Das fetale subcutane Fettgewebe an Abdomen und Oberschenkel zeigte ein stetig zunehmendes
Wachstum iiber den Schwangerschaftsverlauf. Wihrend zu Parametern der fettfreien fetalen
Korpermasse in der Biometrie (BIP, KU, FL) kein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt
werden konnte, zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen fetalem subcutanen
Fettgewebe und fetalem Abdomenumfang.

Das subcutane Fettgewebe, gemessen nahe am Geburtstermin, stand weiterhin in engem
Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht und der neonatalen Fettmasse.

Wihrend keine signifikanten Korrelationen zu Glucosewerten aus den maternalen BZTP zu
beobachten waren, zeigte sich eine enge Beziehung des fetalen Fettgewebes zu maternalen
Insulinspiegeln und zur maternalen Insulin-Glucose-Ratio als Mal} der Insulinresistenz.
Miitterliches HDL zeigte wihrend des Schwangerschaftsverlaufs kein signifikantes Verhéltnis
zum fetalen subcutanen Fettgewebe auf. Maternale Cholesterol- und LDL-Werte zeigten eine
signifikante Korrelation zum fetalen subcutanen Fettgewebe zwischen 28/0 — 31/6 SSW,
maternale FFA und Glycerol wiesen vor der Geburt eine enge Beziehung zum fetalen subcutanen
Fettgewebe auf. Fiir maternale Triglyceride war wéhrend des Schwangerschaftsverlaufs ein
zunehmender Einfluss auf das fetale subcutane Fettgewebe zu beobachten.

Der miitterliche BMI vor Schwangerschaft und die miitterliche Gewichtszunahme wéhrend der

Schwangerschaft zeigten keine signifikante Beziehung zum fetalen subcutanen Fettgewebe.
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Wiéhrend Glucose im Nabelschnurblut keine Korrelation zum fetalen subcutanen Fettgewebe
aufwies, zeigte sich eine enge Beziehung zum Insulin und zur Insulin-Glucose-Ratio im
Nabelschnurblut. Bei Feten mit einem Hyperinsulinismus konnten signifikant héhere Werte fiir
das fetale subcutane Fettgewebe beobachtet werden.

Von allen beobachteten Parametern des Lipidstoffwechsels im Nabelschnurblut konnte nur
zwischen HDL und fetalem subcutanen Fettgewebe eine signifikante Korrelation aufgezeigt
werden. Cholesterol, Triglyceride, FFA und Glycerol =zeigten allerdings signifikante
Korrelationen zum Geburtsgewicht.

Adiponectin im Nabelschnurblut zeigte eine enge Beziechung zum fetalen subcutanen
Fettgewebe.

Fast alle beschriebene Wechselbeziechungen zwischen fetalem subcutanen Fettgewebe und
Parametern des maternalen oder kindlichen Glucose- und Lipidstoffwechsels zeigten sich fiir das
Fettgewebe am Abdomen als Ausdruck des fetalen Stammfetts deutlich ausgepréigter als am

Oberschenkel als Ausdruck des fetalen peripheren Fettgewebes.

Im Vergleich mit Werten der Literatur konnten wir in unserem Studienkollektiv tendenziell
hohere Werte flir das fetale und neonatale subcutane Fettgewebe beobachten als bei
stoffwechselgesunden Schwangerschaften, so dass bei Kindern aus Schwangerschaften mit
GDM ein vermehrtes subcutanes Fettgewebe vorzuliegen scheint. Die Werte waren mit
publizierten Werten aus Schwangerschaften mit Diabetes vergleichbar (Bernstein 1997, Chauhan
2000, Larciprete 2003, Kemper 2003).

Miitterliche Niichternblutzuckerwerte und Blutzuckerwerte zwei Stunden nach einer Mahlzeit
scheinen nicht alleine geeignet zu sein, den Einfluss des miitterlichen Glucosestoffwechsels auf
das fetale Wachstum zu beschreiben. Der miitterliche Insulinspiegel und die miitterliche
Insulinresistenz scheinen jedoch einen direkten Einfluss auf das fetale subcutane Fettgewebe vor
allem am Kdorperstamm auszuiiben.

Nicht nur der miitterliche Blutzuckerspiegel, auch der miitterliche Lipidstoffwechsel iibt
offensichtlich einen Einfluss auf das Wachstum des fetalen subcutanen Fettgewebes vor allem
am Korperstamm aus. Eine flihrende Rolle scheint hier der miitterliche Triglyceridspiegel zu
haben, aber auch maternales Glycerol und FFA beeinflussen bis zum Ende der Schwangerschaft
das Wachstum des fetalen subcutanen Fettgewebes vor allem am Korperstamm. Miitterliches
Cholesterol und LDL scheinen ihren Einfluss auf das fetale subcutane Fettgewebe nach dem
frithen dritten Trimenon zu verlieren. Da von allen Parametern des Lipidstoffwechsels nur FFA

die Placenta frei passieren konnen, scheint die Placenta bei einem Uberangebot von maternalen
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Fetten an der vermehrten Weitergabe an den Feten im Rahmen eines vermehrten Uptake von
Lipiden beteiligt zu sein.

Einbeziehung der maternalen Parameter des Lipidstoffwechsels, hier vor allem der Triglyceride
als Parameter des klinischen Routinelabors, konnen u. U. dazu genutzt werden,
Schwangerschaften, fiir die ein Risiko fiir ein vermehrtes fetales Wachstum besteht, zu erkennen.
Eine Insulintherapie optimiert nicht nur den maternalen Glucosestoffwechsel, sondern
beeinflusst auch in positiver Weise den Lipidstoffwechsel. Patientinnen mit durch didtetische
MaBnahmen gut eingestelltem GDM, aber gleichzeitiger Hypertriglyceridimie und fetaler
Makrosomie konnten u. U. von einer additiven Insulintherapie profitieren. Weitere
Untersuchungen zum Einfluss einer Insulintherapie auf die maternalen Triglyceride wéren in
diesem Zusammenhang interessant.

Fetales Insulin steht in einer engen Wechselbeziehung zum fetalen subcutanen Fettgewebe vor
allem im Bereich des Korperstamms, ebenso die fetale Insulin-Glucose-Ratio als Ausdruck einer
Insulinresistenz. Von einer Vermehrung des fetalen Fettgewebes am Stamm, gemessen per
Ultraschall, kann somit prinzipiell auf eine vermehrte fetale Insulinsekretion riickgeschlossen
werden.

Auch fetales Adiponectin steht in einem engen Zusammenhang zum fetalen subcutanen
Fettgewebe. Interessanterweise scheint der Adiponectinstoffewechsel bei Feten anderen Regeln
zu folgen als bei Erwachsenen. Wihrend bei Feten eine signifikante positive Korrelation zum
Fettgewebe zu beobachten ist, steht Adiponectin bei Erwachsenen in einem signifikant negativen
Verhiltnis zu einer Adipositas.

Die Validitdt der Messung des fetalen subcutanen Fettgewebes in utero scheint gegeben zu sein,
da sonografische Messungen und neonatale Messungen per Skinfold Kaliper in einem

signifikanten Verhéltnis zueinander stehen.
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