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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Schwerpunkt dieser Promotionsarbeit

In der vorliegenden Arbeit werden die Zusammenhéange kindlicher und elterlicher
anthropometrischer Daten von Kindern aus Schwangerschaften  mit
Gestationsdiabetes (GDM) untersucht. Es wird diskutiert, dass ein gestértes
intrauterines Milieu als Folge eines Gestationsdiabetes bei den Kindern zu
Ubergewicht und Diabetes im spéateren Leben fiihren kann. Ziel der Studie war es,
einen Zusammenhang zwischen der somatischen Entwicklung von Kindern aus
Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes, den maternalen und fetalen
Parametern sowie dem Gewicht der Eltern zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

darzustellen.

1.2 Theoretischer Uberblick zum Gestationsdiabetes

1.2.1 Was ist ein GDM?

Als Gestationsdiabetes definiert man eine Glukosetoleranzstdrung verschiedenen
Ausmalles, die sich wahrend der Schwangerschaft entwickelt und erstmals im
Rahmen der Schwangerschaft diagnostiziert wird (Metzger 1991).

Es handelt sich um eine heterologe Glukosestoffwechselstdrung, deren Spektrum
von einer milden, asymptomatischen Form bis zu einer schweren Hyperglykamie bei
bisher unentdecktem préaexistentem Diabetes reicht. In den meisten Féllen wird sie
zwischen den Schwangerschaftswochen 24-28 diagnostiziert und normalisiert sich
nach der Geburt des Kindes (DDG 2001). Jedoch gibt es auch die Mdglichkeit, dass
der Diabetes der Mutter Uber die Schwangerschaft hinaus bestehen bleibt.
Pradisponiert hierfir sind besonders Frauen, bei denen innerhalb einer friiheren
Schwangerschaft bereits ein GDM diagnostiziert wurde (O' Sullivan 1991) und
ebenso jene Frauen, bei denen eine Glukosetoleranzstérung oder ein Diabetes

bereits vor Schwangerschaftsbeginn unerkannt geblieben sind (Harris 1988).
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1.2.2 Haufigkeit des GDM

GDM hat weltweit eine zunehmende Bedeutung und gilt als eine der haufigsten
Schwangerschaftskomplikationen. Die internationalen Angaben Uber die Haufigkeit
sind sehr schwankend und abhangig von der Berlcksichtigung verschiedener
Faktoren, wie dem Auftreten des Typ-2-Diabetes in der untersuchten Bevdlkerung
(Pettitt et al. 1993), den geographischen Einflissen (Beischer et al. 1991) sowie
dem Vorhandensein oder Nichtvorhandensein eines generellen Screenings zur
Mdglichkeit der Erfassung des GDM (Weiss et al. 1999). Das Problem in Landern
ohne generelles Screening, z. B. in Deutschland, beruht darauf, dass aufgrund des
meistenteils symptomlosen Verlaufs des GDM die rechtzeitige Diagnosestellung
ausbleibt. Die in der Literatur gemachten Angaben zur H&aufigkeit des GDM in
Deutschland liegen durchschnittlich bei 2-4 % und kdnnen bei Auftreten der in der
folgenden Tabelle aufgefiihrten Risikofaktoren auf bis zu 20 % ansteigen (Tabelle 1)
(Schaefer-Graf & Vetter 2002a).

Risikofaktoren fur Gestationsdiabetes

Diabetes bei Eltern/ Geschwistern

Ubergewicht (BMI=27 kg/m?)

GDM in der Anamnese

Geburt eines Kindes 245009

Zustand nach Totgeburt

Schwere kongenitale Fehlbildungen in der Anamnese

Habituelle Abortneigung (=3 Aborte)

Tab. 1: Risikofaktoren fiir Gestationsdiabetes '

Yin Anlehnung an (Schaefer-Graf 2002, S.653).
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1.2.3 Regulationsmechanismen der Glukosehomd@ostase bei

Nichtschwangeren

Die Richtwerte fur die normale Glukosekonzentration im vendsen Plasma des
gesunden Menschen schwanken zwischen ca. 70 mg/dl und 160 mg/dl. Das
Einhalten dieser engen Grenzen wird durch Kkurz- und langerfristige
Regulationsmechanismen, im Sinne von glukoseliefernden und
glukoseverbrauchenden Reaktionen gewahrleistet. Fir die Verstoffwechselung der
Glukose ist das in den B-Zellen des Pankreas gebildete Hormon Insulin
verantwortlich. Dieses fuhrt kurzfristig Gber die Aktivierung intrazellularer Glukose-4-
Transporterproteine (GLUT-4) zu einer vermehrten Aufnahme von Glukose in die
Muskel- und Fettzellen. Langerfristig stimuliert Insulin glukoseverbrauchende
Reaktionen wie die Glykogenbiosynhese in der Leber und Muskulatur sowie die
gesteigerte Triglyceridsynthese im Fettgewebe. Im Fall der Nahrungskarenz oder in
Stresssituationen werden die Insulinantagonisten Glukagon, Adrenalin, Noradrenalin
und die Glukokortikoide aktiviert, um durch Glykogenolyse in der Leber oder
Hemmung des Glukoseverbrauchs in den extrahepatischen Geweben genigend
Glukose fir eine sichere Glukosehomoostase zur Verfigung zu stellen (Biesalski
2004; Loffler 1999, S. 123-130).

1.2.4 Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel in der

stoffwechselgesunden Schwangerschatft

Jede Schwangerschaft ist durch physiologische Veranderungen im mitterlichen
Stoffwechsel gekennzeichnet mit dem Ziel, dem heranwachsenden Fetus
ausreichend energiereiche Substrate zuzufthren.

Eine besondere Bedeutung im Schwangerschaftsverlauf hat die miutterliche
Glukosekonzentration, die zum Ende der Schwangerschaft hin abnimmt und so den
Stoffwechsel der Mutter in einen hungerahnlichen Zustand mit kataboler
Stoffwechsellage versetzt. Dieser Prozess wird als ,accelerated starvation®
bezeichnet (Metzger et al. 1982). Fur die Steuerung dieser Vorgange ist neben den

Hormonen Ostrogen und Prolactin vor allem das in der Plazenta gebildete Hormon
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humanes Plazentalaktogen (HPL) verantwortlich. HPL wirkt lipolytisch, sodass uber
die Bildung von Triglyceriden und freien Fettsduren die Energiebereitstellung fir den
mtterlichen Organismus gesichert ist und so dem Feten Glukose und Aminoséauren
kontinuierlich zur Verfugung stehen. Die resultierenden hohen peripheren freien
Triglyceride und Fettsduren erschweren jedoch den Einbau von Glukose durch
Insulin in die mautterliche Zelle, wodurch es zu einer zunehmenden peripheren
Insulinresistenz kommt. Am Ende einer Schwangerschaft ist so der Insulinbedarf zur
Glukoseverstoffwechslung wesentlich hdher als zu Beginn, sodass die B-Zellen des
Pankreas einer gesunden Schwangeren durch vermehrte Produktion von Insulin
diesen Zustand kompensieren missen (Lang 2002). Die Blutzuckerwerte, die dieses
Gleichgewicht zwischen Insulinempfindlichkeit und Insulinsekretion widerspiegeln,
bleiben so fir die meisten schwangeren Frauen im Normbereich, kompensiert durch

eine erhohte Insulinsekretion (Buchanan et al.1990).

1.2.5 Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel in der Sch ~ wangerschatft

mit Glukosestoffwechselstérung

Einige Frauen reagieren auf die unter 1.2.4 beschriebenen physiologischen
Vorgange wahrend der Schwangerschaft mit einem Gestationsdiabetes, einer
fehlenden Balance zwischen Kohlenhydratangebot und kompensatorischer
Insulinsteigerung. Das Pankreas der Gestationsdiabetikerin ist nicht in der Lage, die
Insulinproduktion entsprechend der peripheren Insulinresistenz zu erh6hen, um eine
Glukosehomoostase aufrechtzuerhalten (Kihl 1991). Somit handelt es sich beim
GDM um einen relativen Insulinmangel entsprechend einer relativen Insuffizienz der
B-Zellen, die erhdhte Insulinresistenz &hnlich einem Typ2-Diabetes zu

kompensieren (Abbildung 1).
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Abb. 1: Veranderungen des Glukosestoffwechsels in d er Schwangerschaft mit GDM ?

%In Anlehnung an (Schaefer-Graf 2002b, S.576).
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1.2.6 Auswirkungen des Diabetes mellitus in der

Schwangerschatft

GDM wird meist im 3. Trimenon diagnostiziert, ein Abschnitt der Schwangerschaft,
in dem die Insulinproduktion fast verdoppelt werden muss, da dort die
Insulinresistenz am starksten ausgepragt ist. Die Folgen eines GDM fir die Mutter
und den Feten bzw. das Kind sind vielfaltig und besonders stark ausgepragt, wenn
die Storung unentdeckt bleibt (Metzger 1991).

Auswirkungen auf die Mutter

Zu den Folgen der in Kapitel 1.2.5 aufgefihrten Veranderungen wahrend einer
Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes gibt es viele Veréffentlichungen, die sich
mit den komplexen Zusammenhéangen und Konsequenzen fir die Mutter auch tber
die Geburt hinaus auseinandersetzen. In der Literatur werden die akuten von den
langfristigen Risiken unterschieden. So bestehen die akuten Risiken fur die Mutter
mit GDM: in einer 4fachen Haufung fur Harnwegsinfekte, einer erhdhten Rate an
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie wie der Préaeklampsie/ Eklampsie sowie
einer 2,5-fachen Sectiorate als relatives Risiko verglichen mit einer
Normalpopulation schwangerer Frauen (Weiss et al. 1999, Weiss 1996). Die durch
die Hyperglykdmie bedingte Neigung zu vaginalen Infektionen und
Harnwegsinfekten, aufgrund der verminderten Infektabwehr, fihrt zu vermehrter
Frahgeburtlichkeit (Schaefer-Graf et al. 2002b).

In einer retrospektiven Studie von Weiss wurde gezeigt, dass in 28 % der
pranatalen Todesfélle ein unerkannter GDM als Todesursache angenommen
werden muss (Weiss 1996). Bei der Geburt von Kindern aus Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes ist das grof3te Problem das UberméafRige Wachstum und eine
damit einhergehende erhohte Rate an Kaiserschnitt- und vaginal-operativen
Entbindungen (Weiss et al. 1999).

Langfristig besteht fir die Mutter nach einer Schwangerschaft mit
Gestationsdiabetes zu 50 % das Risiko eines erneuten Auftretens einer
Glukosetoleranzstérung in der folgenden Schwangerschaft (Major et al. 1998).
Zudem haben Frauen mit vorausgegangenem GDM ein ca. 50 % iges Risiko,
innerhalb von sechs Jahren postpartal einen manifesten Diabetes meist vom Typ 2

zu entwickeln (Konarzewska & Wojcikowski 2004).
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Risikofaktoren dafur sind:

- ein Blutglukoseniuchternwert >95 mg/dl kapillar/ >105 mg/dl im vendsen
Plasma wéahrend der Schwangerschaft

- Insulinpflichtigkeit

- Diagnose des GDM vor der 26. SSW

- GDM in friherer Schwangerschaft (Schaefer-Graf et al. 1999)

- Eingeschrankter Glukosetoleranztest im postpartalen oralen
Glukosetoleranztest (0GTT)

- Ubergewicht (Kjos et al. 1995)

- Gewichtszunahme

Weiterhin gibt es Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen einem GDM und der
spaten Manifestation eines Typl Diabetes darstellen. Eine danische Studie zeigt
bspw. eine um das 40-fache hdhere Inzidenz fir einen Typl Diabetes bei Frauen
mit vorbestehendem GDM gegeniber der Normalbevdlkerung (Damm et al. 1994).
Durch den Nachweis von B-Zell-Antikdrpern, die bis zu 15 Jahre vor der Diaghose
des Typl Diabetes nachgewiesen werden kénnen, ist es moglich,
Gestationsdiabetikerinnnen mit einem hohen Risiko fur Typl Diabetes post partum
bereits wahrend der Schwangerschaft zu erfassen (Fuchtenbusch & Ziegler 1998).
Ergebnisse einer prospektiven deutschen Multizenterstudie, in der 437
Gestationsdiabetikerinnen bei Entbindung auf Inselzellantikbrper (ICA), Antikorper
gegen Glutamatdecarboxylase (GADA) und Tyrosinphosphatase (IA-2) untersucht
wurden, ergab sich ein 6,6%iges kumulatives Risiko flr einen Typl-Diabetes
innerhalb von sieben Jahren postpartum, wobei dieses Risiko mit der Anzahl der
nachgewiesenen Antikorper zunahm und beim Nachweis aller 3 Antikorper 84 %
betrug (Flchtenbusch et al. 1997).
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Auswirkungen auf das Kind

Erhéhte Blutglukosewerte und postprandiale Blutzuckerspitzen der Mutter kénnen
zu den in Abbildung 2 dargestellten Auswirkungen fuhren. Dies gilt zwar priméar far
Frauen mit bekanntem Typl-oder Typ2-Diabetes, da ein GDM erst nach Abschluss
der Organogenese auftritt, doch werden die unten dargestellten Pathomechanismen
auch bei Frauen mit GDM angenommen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
hohe Nuchternblutzuckerwerte aufwiesen bei einem unerkannten Typ2-Diabetes.
Das erhdhte Glukoseangebot der Mutter kann beim Feten via Plazenta einen
Hyperinsulinismus mit B-Zellhypertrophie sowie die Ausbildung einer diabetogenen
Fetopathie verursachen (Pedersen & Mglsted-Pedersen 1965). Parallel mit der in
der folgenden Abbildung dargestellten Reifungsverzogerung einiger Organe und
den daraus resultierenden  Anpassungsstorungen  wie  Hypoglykdmie,
Hyperbilirubindmie und Atemstérungen steigt mit der Hohe der miutterlichen
Hyperglykamie bei Diagnosestellung des GDM das Fehlbildungsrisiko. (Schaefer-
Graf et al.2000) (Abbildung 2).

Maternaie Hyperglykiamie
|
Fetale Hylperglykamie
Hyperplasie der fetalen Betazellen
1

_H,Haoaawe' : : Adrenairverammng
_*““‘"J Fetaler Hypernsulinismus | —» (Adapeasonsschwiiche)

Fuel meciated /

P
Glucuronyl- 25-Hydroxyla-
Surfactant transferase- se D3 Mangel
mangel

Polyzitémie / fondnk =

Vermehrt Hamo-
poetisches Gewebe

Abb. 2: Pathophysiologische Grundlagen der diabetog enen Fetopathie
Quelle: (Weiss 2002, S.173)

Die unter Kapitel 1.2.6 beschriebene Makrosomie im Rahmen einer
Schwangerschaft mit GDM ist nur in 5 % der Falle diabetogen, wéhrend 95 % auf

genetische, mutterliche oder umweltbedingte Ursachen zuriickzufiihren sind. Die
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diabetogenen makrosomen Neugeborenen sind ohne die zusatzliche Kontrolle
metabolischer Daten, wie dem Nachweis von erhohten Insulinwerten im
Nabelschnurblut, nicht von anderen makrosomen Feten zu unterscheiden (Weiss
1998a). So ist das Auftreten von Diabetes bei den Nachkommen aus
Schwangerschaften mit GDM auch von genetischen, mitterlichen und
umweltbedingten Einflissen abhangig. Freinkel (1980) beschreibt nach
Langzeitbeobachtungen die nicht genetisch bedingte Disposition zum Diabetes
durch eine intrauterine funktionelle Hyperglykdmie-induzierte und morphologische
Schadigung der fetalen B-Zellen im spateren Leben mit dem Begriff der ,fuel-
mediated teratogenesis® bei nicht erkannter oder unzulanglich behandelter
Schwangerschaft mit GDM. Unterschiedliche Untersuchungen zeigen, dass Kinder
aus Schwangerschaften mit GDM so aufgrund des veré&nderten intrauterinen
Glukosestoffwechsels ein erhéhtes Risiko fur die frihe Ausbildung einer
Glukosetoleranzstérung oder eines Diabetes im Laufe ihres Lebens haben (Pettitt &
Knowler 1998, Silverman et al. 1998). Zudem ist ein mutterlicher Diabetes in der
Schwangerschaft neben einer fetalen Makrosomie ein Risikofaktor fur eine
Schulterdystokie mit der Moglichkeit des Auftretens von Clavikulafrakturen, Erb-
Duchenne’schen Lahmungen oder perinatalen Todesfallen (Midwifery 2005).
Weiterhin sind diese Kinder besonders pradisponiert fir Ubergewicht und
Adipositas, zusatzlich zu dem weltweit immer groRer werdenden Problem der
Ubergewichtigkeit und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen unabh&ngig von
dem Auftreten eines GDM wahrend der Schwangerschaft. (Plagemann et al. 1997,
Vohr & McGarvey 1997).

1.2.7 Diskussion zum Screening auf GDM

Die Durchfihrung eines effizienten GDM-Screenings unterliegt in der aktuellen
Literatur einer fortwdhrenden Diskussion und ist aufgrund der Vielfalt der zu
berticksichtigenden Faktoren ein komplexes Thema. Einheitlich ist die Auffassung,
dass die Diagnose durch einen oGTT gestellt und bei Vorliegen zweier erhdhter
Blutglukosewerte der drei zu messenden (nichtern, 1h postprandial, 2h
postprandial) als gesichert gilt (DDG 2001). Wird nur ein Wert Uberschritten, besteht
eine Glukosetoleranzstérung - impaired glucose tolerance (IGT), wobei diese bei

Nichtbehandlung eine hohe fetale und neonatale Morbiditat aufweist und so
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entsprechend eines GDM behandelt werden soll (Schaefer-Graf et al. 1998). Es
existiert weltweit jedoch Uneinigkeit bezlglich der Menge der aufzunehmenden
Glukose mit entweder 75g oder 100g im Rahmen des durchzufihrenden
Glukosetoleranztestes (ndheres siehe Kapitel 2.3.1), dem zu testenden Kollektiv, mit
der Diskussion, ob selektiv oder generell gescreent werden soll sowie der
Grenzwerte. Nach Vorschlagen der ,National Diabetes Data Group“ (NDDG) findet
in den USA vorwiegend das zweizeitige Vorgehen mit einem 100 g-3 h-oGTT nach
einem Vorscreening mit einem 50 g-1 h-Glukose-Challenge-Test  (GCT)
Anwendung, wobei in Europa haufig das einzeitige Vorgehen mit dem alleinigen
75 g-2 h-oGTT vorgezogen wird. Weiss (1998b) zeigte in seinen Untersuchungen,
dass der 1 h-Wert die hochste Sensitivitat fur ein fetales Hyperinsulinismus-Risiko
besitzt, wobei dieser von der Glukosemenge bei der Belastung kaum beeinflusst
wird. Mit der entsprechenden Umsetzbarkeit in der Praxis empfehlen sie die
Durchfuihrung eines 75 g- oGTT, angepasst an das mittlere Gewicht der Frauen, mit
einem als positiv zu wertenden 1 h-Wert> 160 mg/dl, erhoben zwischen den

Schwangerschaftswochen 24 und 28.

Screening auf GDM in Deutschland - aktuelle Situati  on

Wie in Kapitel 1.2.2 erwahnt, ist das Screening ein wichtiger Faktor, der die korrekte
Erfassung einer Erkrankung ermdoglicht. Die deutschen Mutterschaftsrichtlinien
sehen derzeit nur ein selektives Screening mit einem oGTT Dbei
Risikoschwangerschaften, d.h. bei Vorliegen von mindestens einem der in Tabelle
»Risikofaktoren fur Gestationsdiabetes” (Tabelle 1, S. 2) aufgeflhrten Risikofaktoren
vor. Ein Screening auf GDM fir alle Schwangeren wird nicht empfohlen. Wobei zu
erwahnen ist, dass aufgrund dieser lickenhaften Diagnostik bis zu 50 % der Falle
von GDM nicht erkannt werden (Coustan et al. 1989). Die deutschen Richtlinien
empfehlen aktuell eine regelmalige Gewichts-, Blutdruck- und Urinuntersuchung
aller Schwangeren ergénzt durch drei vorgeschriebene Ultraschalluntersuchungen
in der 10., 20. und 30. Schwangerschaftswoche (BAK 1999). Die Tatsache, dass die
Uringlukosebestimmung mit einer Sensitivitat von <10 %, somit einem sehr geringen
Voraussagewert, seit Jahren der einzige Screeningparameter fir GDM ist, gibt
Anlass, die in Deutschland vorgegebenen Richtlinien zu verdndern und zu erneuern
(Buhling & Dudenhausen 2003). Die aktuellen Empfehlungen der Deutschen
Diabetesgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur Gynadkologie und

Geburtshilfe, die 2001 in Anlehnung an die Empfehlung der ,American Diabetes
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Association” erarbeitet wurden, sehen eine Untersuchung auf GDM im 3. Trimenon
vor. Bei jeder Schwangeren soll unabhangig von dem Vorliegen einer
Risikoanamnese (Tabelle 1, S.2) in den Schwangerschaftswochen 24-28 eine
einzeitige Untersuchung mit einem 75 g- oGTT oder eine zweizeitige Untersuchung
erst mit einem 50 g- Suchtest, der bei pathologischen Werten mit einem 75 g- oGTT
komplettiert wird, durchgeftihrt werden (DGGG 2001).

Grenzwerte des oGTT — kinftige Veranderungen?

Es gibt derzeit keine international einheitlichen Richtwerte zur Beurteilung der
diagnostischen Schwellenwerte des oGTT. Am weitesten verbreitet sind zurzeit die
Grenzwerte von Carpenter und Coustan (ntchtern 90 mg/dl, 1 h nach Belastung
180 mg/dl und 2 h nach Belastung 155 mg/dl), die sich an den 1964 von O’ Sullivan
festgesetzten Grenzwerten (niichtern 90 mg/dl, 1 h nach Belastung 165 mg/dl und
2 h nach Belastung 145 mg/dl) orientieren (Carpenter & Coustan 1982, O’ Sullivan &
Mahan 1964). Sie sind angepasst an neuere Untersuchungsmethoden:
Glukoseoxidasemethode® anstelle der Somogyi-Nelson-Methode* und sehen eine
Glukosebestimmung im vendsen Plasma statt im vendsen Vollblut vor (Pschyrembel
1998, S. 220). Das Defizit der von O’ Sullivan festgesetzten Grenzwerte besteht
darin, dass sie nicht das Risiko fur die kindliche Morbiditat berlcksichtigen, sondern
auf Untersuchungen zum mitterlichen Risiko beruhen, nach der Schwangerschaft
einen Diabetes zu entwickeln. So sind die momentan von der ,American Diabetes
Association* empfohlenen Grenzwerte von Carpenter und Coustan die beste
Adaptation. Kdirzlich wurden die Ergebnisse der weltweiten Multicenterstudie
~Hyperglycemia and Adverse Perinatal Outcome” (HAPO) verdffentlicht, die einen
Ausweg Uber eine Festlegung weltweit akzeptierter Grenzwerte darstellen sollen.
Bei 25000 Schwangeren wurde wahrend der 24. und 28. Schwangerschaftswoche
ein verblindeter oGTT durchgefiihrt, um Schwellenwerte zu evaluieren, die mit einer
erhdhten kindlichen Morbiditat assoziiert sind. Die kindlichen Outcome Parameter
wie die Sectiorate, die Makrosomierate, die neonatale Hautfaltendicke, der fetale
Hyperinsulinismus und die Hypoglykdmierate wurden mit den miutterlichen
Blutglukoseparametern verglichen. Man sah eindeutig, dass mit steigenden

mitterlichen Werten im oGTT das Risiko fir Makrosomie, Kaiserschnittentbindung,

® Schnelltestverfahren mit Teststreifen zum semiquantitativen Glukosenachweis (Glukose-pe

* Bis 1964 angewandte Methode zur Glukosebestimmung (Somogyi-Nelson-Methode), die andere
Substanzen als Glukose eliminieren sollte, heute durch Hexokinase-oder Glukoseoxidasemethode als
».golden standard“ersetzt (Wohlfarth 2002).
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neonatale Hypoglykamie und hohe kindliche Insulinwerte stieg. Es zeigt sich ein
kontinuierlicher Zusammenhang Uber das Spektrum der gesamten Blutzuckerwerte.
Im Fruhjahr 2009 ist damit zu rechnen, dass ein Expertenteam die an die
Ergebnisse der HAPO-Studie angepassten international glltigen oGTT-Werte
prasentiert (Metzger et al. 2008).

1.2.8 Therapie des GDM

Nach der Diagnose GDM oder IGT soll die Patientin ohne grofRRe zeitliche
Verzogerung in eine Schwerpunkteinrichtung erfahrener Geburtshelfer und
Gynakologen, die mit der Behandlung von Schwangeren mit Diabetes vertraut und
ausgebildet sind. Es sollte versucht werden, eine enge Zusammenarbeit zwischen
Neonatologen, Diabetologen und Geburtshelfern in  dem Zeitraum der
Schwangerschaft und der Geburt zu gewéhrleisten. Zu Beginn steht die individuelle
Ernahrungsberatung, die Motivation zu sportlicher Betatigung und eine regelméaRige
Stoffwechselkontrolle durch Blutzuckerselbstmessungen der Mutter, bevor eine

regelmafige Insulintherapie erforderlich werden kann (DDG 2001).

Erndhrungsumstellung und Sport

Empfohlen wird eine Erndhrung, die eine den Bedurfnissen der Schwangerschaft
adaquate Kalorienmenge und Zusammensetzung enthalt. Der Bedarf an Kalorien
einer Schwangeren im 2. und 3. Trimenon liegt bei ca. 30 kcal/kg/KG, sollte aus drei
Haupt- und drei Zwischenmahlzeiten bestehen und aus 40-50 % Kohlenhydraten,
30-40 % Fetten und 15-20 % EiweiRen bestehen. Diese Kalorienmenge sollte
jedoch auf 25 kcal’lkg/KG reduziert werden, wenn die Frauen einen BMI >27 kg/mz
aufweisen (ADA 1999). Eine Gewichtsreduktion von 1-2 kg ist bei anfanglicher
Ernahrungsumstellung ungefahrlich, jedoch starkere Gewichtsreduktionen sollten
wegen der Gefahr der Ketonurie und Ketondmie als Risikofaktor fir den
heranwachsenden Feten vermieden werden (DDG 2001).

Des Weiteren ist zu erwdhnen, dass eine regelmaRige korperliche Aktivitat wahrend
der Schwangerschaft durch den erhdhten Energieverbrauch einen senkenden
Einfluss auf die Blutglukosewerte hat (Bung et al. 1991). Somit kommt es zu einer

Erhéhung der Insulinsensitivitat, was der Notwendigkeit einer Insulintherapie
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vorbeugen kann. Die sportliche Aktivitat sollte vor allem im Ausdauerbereich liegen,
z.B. Schwimmen und Laufen. Um der Gefahr der durch vermehrte sportliche
Betatigung hervorgerufenen Wehentatigkeit entgegenzuwirken, wurden fir die
Schwangeren spezielle Arm- und Oberkdrpersportprogramme entwickelt (Schaefer-
Graf & Vetter 2002a).

Blutzuckerselbstkontrolle und Zielwerte

Die Blutzuckerkontrolle sollte von der Schwangeren selbst unter der Zuhilfenahme
eines Handmessgerdtes direkt am Tag der Vorstellung in  der
Diabetesschwerpunkteinrichtung erlernt und jeweils sechs Messungen pro Tag
durchgefuhrt werden. Drei Messungen vor den Hauptmahlzeiten sowie 1 h nach
Beginn der Mahlzeit sind gewtinscht, damit der Diabetologe verlassliche Daten zur
Beurteilung des Ausmafles der Glukosestoffwechselstorung zur Verfiigung hat.
Hierbei ist die Compliance der Patientin beziglich der zeitgerecht durchgefiihrten
Selbstkontrollen unabdingbar, um eine optimale Therapieeinstellung zu erméglichen
(DDG 2001).

Die Zielwerte fur die Blutzuckereinstellung sind:

praprandial < 90mg/dI

1-h postprandial < 140mg/dI

2-h postprandial < 120 mg/dI
Tab. 2: Blutzuckerzielwerte °

Insulintherapie in der Schwangerschaft

Insulin ist derzeit die einzige zugelassene medikamentdse Therapie zur Senkung
des Blutglukosespiegels wahrend Schwangerschaft und Stillzeit.

Die Indikation wird gestellt, wenn mehrfach die pra- oder postprandialen Grenzwerte
pro Blutzuckertagesprofii an mindestens zwei Tagen unter Ausschopfung der
konservativen Therapien wie Diat und Sport U0Uberschritten werden. Eine
randomisierte Studie mit dem Sulfonylharnstoffpraparat Glibenclamid an tGber 400

Frauen zeigte, dass die Schwangerschaftsergebnisse beziglich des fetalen

® In Anlehnung an (DDG 2001).
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Outcomes denen einer Insulinstandardtherapie gleichzusetzen sind (Langer et al.
2000). Doch um die Anwendung oraler Antidiabetika wahrend der Schwangerschaft
als weitere glukosesenkende medikamenttse Therapie zu etablieren, fordern die
JAmerican  Diabetes  Association® (ADA) und auch die ,Deutsche
Diabetesgesellschaft” (DDG) die Untersuchung der eventuellen Auswirkungen eines
plazentaren Transfers von z.B. Glibenclamid an groReren Studienkollektiven. Bei
nur grenzwertig erhohten Blutglukosewerten wird empfohlen, den fetalen
Abdominalumfang (AU) (Hadlock et al. 1984) als weiteres Entscheidungskriterium
beziglich des Beginns einer Insulintherapie heranzuziehen. Das Ziel hierbei ist es,
neben den mutterlichen Blutzuckerwerten ein fetales Kriterium zu finden, was die
Indikation einer Insulintherapie rechtfertigt. In einer randomisiert prospektiven Studie
wurde das neonatale Outcome im Vergleich zweier verschiedener Ansatze des
Gestationsdiabetesmanagements verglichen. In der Ultraschallgruppe wurde Insulin
nur bei einem AU > 75. Perzentile verabreicht, oder aber dann, wenn eine schwere
Hyperglykamie bereits bei Therapiebeginn oder im Schwangerschaftsverlauf bei
folgenden Werten auftrat: (Ndchternglukosewert: 120 mg/dl, Glukosewert 2 h
postprandial >200 mg/dl), wobei durch den Einsatz von Insulin bei einem AU = 75.
Perzentile die Wahrscheinlichkeit fur Large for Gestational Age-Neugeborene (LGA)
reduziert werden konnte und durch den Verzicht von Insulin bei einem AU < 75.
Perzentile die Rate von Small for Gestational Age-Neugeborenen (SGA) gesenkt
werden konnte.(Schaefer-Graf et al. 2004). Jedoch sollte immer auch bei der
mdtterlichen Stoffwechseleinstellung, gerade im Rahmen der Insulintherapie, an
eine Wachstumsretardierung beim Feten als Folge eines zu strikten
Blutzuckerregimes gedacht werden. So berichteten Langer et al. (1989) Uber eine
2,5-fach erhthte Rate von SGA, wenn der mittlere mutterliche Blutglukosespiegel
errechnet als Durchschnitt aus 6 Tagesmessungen unter 87 mg/dl lag.

Leipold et al. (2005) zeigten andererseits, dass bei einer strikten
Blutzuckereinstellung insulinabh&angiger Schwangerer mit einem Nuchternblutzucker
von 90 mg/dl und einem postprandialen Blutzucker von 130 mg/dl (1 h postprandial)
keine signifikant héhere Haufigkeit makrosomer Neugeborener gegeniber einem

Normalkollektiv beobachtet werden konnte.
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Bedeutung der Nachsorge von Mutter und Kind

Die Nachsorge von Miuttern und Kindern aus Schwangerschaften mit GDM hat
aufgrund der gefirchteten Langzeitrisiken im Rahmen des Managements des GDM

einen grofRen Stellenwert.

Aufgrund der vielféltigen langfristigen Folgen fir die Muatter einer Schwangerschaft
mit GDM, die in Kapitel 1.2.6 aufgefuhrt wurden, ist eine regelmafige Nachkontrolle
der Frauen udber mehrere Jahre ausdricklich zu empfehlen. Neben der
Durchfiihrung eines oGTT bei allen Frauen 6-12 Wochen nach der Entbindung zur
aktuellen Abklarung, ob postpartal eine Glukosetoleranzstérung fortbesteht und
behandelt werden muss, sind zusatzlich seitens der DDG jahrliche oGTTs zur
Verlaufskontrollbeurteilung gewiinscht (DDG 2001). In einer Ubersichtsarbeit tiber
die Nachbetreuung von Frauen aus Schwangerschaften mit GDM zeigte sich, dass
der oGTT sechs Wochen post partum den hdchsten positiv pradiktiven Wert fir das
Vorliegen einer Glukosestoffwechselstérung aufweist und innerhalb der ersten flnf
Jahre nach Entbindung der grof3te Anstieg fur die Diagnosestellung eines Diabetes
mellitus bei den Frauen zu verzeichnen ist. Sechs Wochen post partum haben 15 %
der Frauen eine persistierende Glukosestoffwechselstérung und nach zehn Jahren
ist bei ca. 50 % der Frauen ein Diabetes mellitus nachweisbar. (Kim et al. 2002).
Zusatzlich zu  diesem  regelméfigen  oGTT-Screening  sollte  durch
Aufklarungsgesprache dazu beigetragen werden, dass die Patientinnen erkennen,
durch einen gesunden Lebensstil mit bewusster Erndhrung und kontinuierlicher
sportlicher Betatigung, selbst Einfluss auf ihren Stoffwechsel nehmen zu kénnen. So
ist es wenigstens moglich, die Ausbildung eines manifesten Diabetes, (meist vom
Typ 2), zeitlich hinauszuzdgern (Knowler et al. 2002, Eriksson & Lingarde 1991). Da
aber auch das Risiko fir das Auftreten eines erneuten GDM in der nachsten
Schwangerschaft gegentber einer Normalpopulation erhdht ist, scheint es fir die
Frauen mit einer vorangegangenen Schwangerschaft mit GDM besonders wichtig
zu sein, sich sportlich zu betatigen. Eine aktuell erschienene Ubersichtsarbeit
konnte zeigen, dass Frauen, die regelmafRig Sport treiben, ein geringeres Risiko
haben, einen GDM zu entwickeln und somit auch die Inzidenz des Auftretens von
Ubergewicht und Typ 2 Diabetes bei Miittern und Kindern signifikant niedriger ist
(Weissgerber et al. 2006).
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Da die Kinder aus Schwangerschaften mit GDM und von Schwangeren mit Typ 1-
oder Typ 2-Diabetes ein erhohtes Risiko haben, in der friihen Kindheit Ubergewicht
und eine gestorte Glukosetoleranz zu entwickeln, sollte hier ein besonderes
Augenmerk auf praventive MalRRnahmen- im Sinne einer engmaschigen
Nachkontrolle der Kinder- gelegt werden (Vohr & McGarvey 1997). So sollte das
Bewusstsein der Mutter fur eine gesunde Erndhrung und regelmafige sportliche
Aktivitdt, im Sinne einer Vorbildfunktion, auch auf die Kinder Ubertragen werden.
Denn nicht nur bei Kindern aus Schwangerschaften mit GDM, sondern auch in der
Normalpopulation zeigten Maffeis et al. (1998), dass das elterliche Gewicht einen
starken Pradiktor fur die Gewichtsentwicklung der Kinder darstellt. So besteht neben
dem in Kapitel 1.2.6 aufgefiuhrten Risiko der Ausbildung einer
Glukosestoffwechselstorung speziell bei Nachkommen einer Schwangerschaft mit
GDM auch allgemein die Tendenz zur Ubergewichtigkeit, Abnahme der korperlichen
Aktivitdt und Fehlerndhrung bei Kindern und Jugendlichen in der heutigen Zeit
(Korsten-Reck 2007). Kinder aus Schwangerschaften mit GDM sind so per se ein
Risikokollektiv. Jedoch sind die Ursachen fir die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms mit Adipositas, kardiovaskularen und Fettstoffwechselerkrankungen
sowie Diabetes auch im Rahmen einer multifaktoriellen Genese zu sehen (siehe
Kapitel 4.4.4).
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1.3 Hypothesen - Fragestellungen dieser Arbeit

Folgende Hypothesen wurden untersucht:

Hypothese I:
Fur Kinder von Frauen mit Gestationsdiabetes besteht ein grof3eres Risiko fur

Ubergewicht bereits im frilhen Kindesalter im Vergleich zur Allgemeinpopulation.

Hypothese II:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen klinischen, anamnestischen und
antenatal erhobenen Daten von Miittern mit Gestationsdiabetes und dem BMI

der Kinder bei der Geburt und im Alter von 2-8 Jahren.

Hypothese llI:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen den in der Schwangerschaft erhobenen
Glukoseparametern der  Mdutter, sowie dem gemessenen fetalen
Abdominalumfang und dem Auftreten eines erhohten BMI bei den Kindern zum

Zeitpunkt der Geburt und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung.

Hypothese IV:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen einem erhéhten BMI beider Eltern und
dem BMI der Kinder zum Zeitpunkt der Geburt und zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung.
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2  Methodik, Material und Stichprobenumfang

2.1 Beschreibung der Stichprobe

Die vorliegende Untersuchung basiert auf Daten von Frauen mit
Gestationsdiabetes, die in den Jahren 1995-2000 in der Schwangerenberatung fur
Frauen mit GDM in der Klinik fir Geburtsmedizin des Vivantes Klinikums Neukdlin
behandelt wurden. Seit 1993 wird in der Klinik prospektiv eine Datenbank gefihrt, in
der sowohl die pra- als auch postpartalen Schwangerschaftsdaten erfasst werden.
Sie umfasst klinische Daten, Blutzuckertestwerte, fetale Ultraschallmessungen und
Entbindungsdaten der behandelten Frauen. In dem Zeitraum vom 01.06.2003 bis
31.01.2004 wurden die 2-8jahrigen Kinder dieser Schwangeren untersucht. Aktuell
erhoben wir die anthropometrischen Daten wie Korperlange [m] und
Korpergrol3e [kg] sowie den Blutdruck [mm/Hg]. Zusatzlich entnahmen wir die
retrospektiven Messdaten von Korperlange [m], Korpergrofe [kg] sowie die Dauer
des Stillens [Monate] aus den in Deutschland fir jedes Kind gefuhrten gelben
Vorsorgeuntersuchungsheften (siehe in Kapitel 2.2.2).

Diese Daten der Kinder wurden mittels eines dafir erarbeiteten

Dokumentationsbogens (Anlage 4) erhoben und in der Stammdatenbank erganzt.

Aus dem vorliegenden Kollektiv wurden fir die hier vorgestellte Untersuchung 771
Frauen ausgewahlt, die folgende Einschlusskriterien erfillten:

= Indexschwangerschaft zwischen 1995-2000

= dokumentierte Diagnose GDM (Blutzuckerwerte des oGTT)

= mindestens ein Blutzuckertagesprofil

= mindestens eine Ultraschalluntersuchung vor der 20. SSW zur Festlegung

des Gestationsalters

= eine vollstandige fetale Biometrie im 3.Trimenon

= Einlingsschwangerschaft

= dokumentierte Entbindungsdaten

= Einverstandniserklarung zur Follow-up-Untersuchung (FU)

= Alter des Kindes mindestens zwei Jahre
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2.1.1 Patientenrekrutierung fur die Erhebung der ak  tuellen und

retrospektiven kindlichen Daten

Aus den Krankenakten der Geburtsklinik des Vivantes Klinikums Neukélln wurden
die Telefonnummern, die Postadressen sowie die Namen der ambulanten
Gynakologen der Frauen recherchiert. Die Patientinnen wurden telefonisch oder per
Post kontaktiert (Anlage 1, 2, 3). Die Eltern wurden gebeten, sich mit Ihren nun 2-

8jahrigen Kindern zu einer einmaligen Untersuchung bei uns vorzustellen.

2.1.2 Endgultiger Stichprobenumfang der Studie

Insgesamt lagen die pra- und neonatalen Daten von 771 Kindern vor. Zwischen Juni
2003 und Januar 2004 konnte die Untersuchung bei 324 Kindern (54 % Jungen und
46 % Madchen) durchgefuhrt werden. Dementsprechend ergab sich ein absoluter
Stichprobenumfang (n) von 324. Die restlichen Familien konnten nicht erreicht

werden (n = 322) oder waren an einer Untersuchung nicht interessiert (n = 125).

Pra- und neonatale

Datensatze von

771 Kindern
1 1
Absoluter Kontaktaufnahme nicht Kontaktaufnahme
Stichprobenumfang 324 moglich verweigert
Kinder 322 Kinder 125 Kinder

Abb. 3: Zusammensetzung des Stichprobenumfangs
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2.2

Erhebung der Untersuchungsparameter

Die Untersuchungsparameter setzten sich aus den pra- und postpartalen Daten

(siehe in Kapitel 2.2.1) der Patientinnen und den aktuell erhobenen Daten der

Kinder aus der Nachuntersuchung zusammen. Die Patientinnendaten wurden

retrospektiv der Stammdatenbank der Diabetessprechstunde entnommen. Diese

Datenbank enthielt Angaben, die im folgenden Kapitel ndher erlautert werden.

2.2.1 Beschreibung der Stammdatenbank

Miutterliche Daten

Alter der Patientin

Anthropometrische Daten

Das pragravide Gewicht wurde aus dem Mutterpass enthommen, das
Gewicht zum Ende der Schwangerschaft dem Geburtenprotokoll.

Der Body-Mass-Index wurde mittels der Statistik-Software SPSS

entsprechend der Formel:

GeWIChtkg berechnet.
GroRe|m?

Nationalitat

Eine ethnische Zuordnung erfolgte entsprechend den Kategorien
Westeuropa, Arabische Staaten, Turkei, Asien und Osteuropa.
Geburtshilfliche, Schwangerschafts- und Familienana mnese

Die geburtshilfliche Anamnese der Schwangeren bertcksichtigte
Vorerkrankungen, vorausgegangene operative Entbindungen, sowie frihere
Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes, des Weiteren Geburten
makrosomer Kinder bzw. den Zustand nach Fehl- oder Todgeburten.

Die familienanamnestisch erhobenen Daten bezogen sich primar auf das
Auftreten von Diabetes mellitus. Unterschieden wurden die Kategorien keine
familiare Belastung, Verwandte ersten bzw. zweiten Grades mit Diabetes

mellitus.
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= Geburts- und Schwangerschaftsanamnese
Die Erhebung der Daten zur Geburts- und Schwangerschaftsanamnese
erfolgte aus den Krankenakten der Klinik.
Hierbei wurden folgende Angaben berticksichtigt:

=  Graviditat

= Paritat

= Aborte, Interruptiones

= Geburtstermin
und Zeitpunkt der letzten Menstruation

= Medikamenteneinnahme
aul3er den Supplementen Eisen, Magnesium, Folsédure und Jod

= Drogenabusus
Nikotin, Alkohol, Heroin, Barbiturate

= Komplikationen in der Schwangerschaft
Hyperemesis, Hypertonus, Praeklampsie, Eklampsie, Blutungen, vorzeitige
Wehen, Cerclage, Harnwegsinfekte, vaginale Candidainfektionen, Sonstiges

= Fetale Biometrie
Bei jeder Schwangeren wurde bei der Erstvorstellung in der Klinik eine
standardisierte Ultraschalluntersuchung mit dem Geréat Acuson 128 XP/ 10
mittels eines drei Megahertz-Schallkopfes durchgefuihrt, gefolgt von
monatlichen Kontrollsuchungen. Die Messdaten wurden je nach
Gestationsalter in dem die Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt wurde in

Kategorien eingeteilt (Tabelle 3).

Kategorie Schwangerschaftswoche
Kategorie 1 12+0 bis 15+6
Kategorie 2 16+0 bis 19+6
Kategorie 3 20+0 bis 23+6
Kategorie 4 24+0 bis 27+6
Kategorie 5 28+0 bis 31+6
Kategorie 6 32+0 bis 35+6
Kategorie 7 36+0 bis 40+6

Tab. 3:  Kategorien der Ultraschalluntersuchung nach SSwWe

®In Anlehnung an den Datenerhebungsbogen (Anlage 5) fur schwangere Frauen mit GDM aus dem
Vivantes Klinikum Neukalln.
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Dabei wurden folgende Daten erhoben:

= Biparietaler Durchmesser,

= Fronto-okkzipitaler Durchmesser,
= Kopfumfang,

=  Abdominaldurchmesser,

= AU,

= Femurlange,

= Fruchtwassermenge,

= Lage,

=  Gewicht.

Der abdominale Umfang wurde auf der Hohe des Eintritts der Umbilikalvene
in den Sinus venae portae gemessen (Hansmann 1985). Die Messwerte des
AU wurden dem Gestationsalter entsprechend in Perzentilen umgerechnet
(Hadlock et al. 1984), wobei ein AU = 90. Perzentile als fetale Makrosomie
definiert wurde.

=  Geburt
Die Daten zum Geburtsverlauf wurden dem Geburtenprotokoll entnommen,
welches im Kreil3saal erstellt wurde.

= Geburtseinleitung, Geburtsmodus und Geburtsverlauf
Modus und Grund einer Geburtseinleitung
Entbindungsmodus

Indikationen fiir ein operatives Vorgehen bei Entbindung

Kindliche Daten

Die kindlichen Daten wurden unmittelbar nach der Geburt von der Hebamme bzw.
dem Kinderarzt erhoben. Hierzu zahlten Geschlecht des Kindes, Geburtsgewicht
und -lange sowie Kopfumfang. Zur Vitalitdtsbestimmung nach der Geburt wurde der
APGAR- Wert (nach Virginia Apgar) bestimmt, der mittels eines Punktesystems
Auskunft Ober Atmung, Herzaktion, Hautfarbe, Muskeltonus und Reflexe des

Neugeborenen gibt.
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Die Unterteilung erfolgt in drei Gruppen:

Gruppe | (Apgar 8-10= lebensfrische Kinder),
Gruppe Il (Apgar 4-7= mittelgradige Depression),
Gruppe lll (Apgar 0-3= schwergradige Depression)
(Bartmann 2002).

Des Weiteren wurden bestimmt:

Nabelschnur- pH

Blutzuckerwerte des Neugeborenen

Verlegung in die Kinderklinik und Verweildauer dort

Indikation flir Verlegung

(Adaptationsstorung, Hypotrophie, Hypoglyk&mie, Infektion, Fehlbildungen,
Hyperbilirubindmie, Sonstiges)

Fehlbildungen

(Aortenisthmusstenose, ASD, VSD, Hydrocele, Ohrmuscheldysplasie,
Polydaktylie, SichelfiiRe, SteiRteratom, Osophagusatresie, Hydrocephalus,

Sonstiges).

2.2.2 Eigene Datenerhebung

Retrospektiv erhobene Daten der Kinder

Retrospektiv wurden das Korpergewicht [kg] und die Korperlange [m] dem

Vorsorgeheft mit den Friherkennungsuntersuchungen (U1-U9) entnommen,

welches in Deutschland fir jedes Kind empfohlen wird, wobei die einzelnhen

Untersuchungen durch spezielle dem Alter entsprechende Tests erganzt werden.
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Die im Kinderuntersuchungsheft dokumentierten Friherkennungsuntersuchungen

werden in folgenden Intervallen durchgefihrt:

Ul 1. Lebenstag

u2 3.-10. Lebenstag

u3 4.-6. Lebenswoche
U4 3.-4. Lebensmonat
U5 6.-7. Lebensmonat
U6 10.-12. Lebensmonat
u7 21.- 24. Lebensmonat
us 43.- 48. Lebensmonat
U9 60.- 64. Lebensmonat

Tab. 4: Zeitraume der Vorsorgeuntersuchungen  ’

Aufgrund der teilweise liickenhaft gefiihrten Untersuchungshefte konnten die

retrospektiven Daten nicht bei allen Kindern vollstandig erhoben werden.

Aktuelle anthropometrische Daten der Kinder

Die Untersuchung der Kinder erfolgte in den Raumen der Kinderklinik des Vivantes
Klinikums Neukolin. Es wurde aktuell das Gewicht [kg] der Kinder in Unterwésche
mittels digitaler Personenwaage (Soehnle, Deutschland) bestimmt, welche mit einer
Genauigkeit von 100 g skaliert war. Die GroRRe [m] der Kinder wurde mit einer an der
Wand montierten Mef3latte (Sena, Deutschland) erhoben.

Es wurden zwei Blutdruckwerte mittels eines automatischen Blutdruckmessgerats
(Dinamap) gemessen. Fir ausreichend zuverlassige Messungen sollte die
Manschettenbreite der kindlichen Oberarmlange angepasst sein und je nach Alter
des Kindes 2/3 der Oberarmlénge betragen.

Es wurde immer der zweite Wert der Messung fur die Auswertung tbernommen.
Dies erwies sich als sinnvoll, da sich die Kinder so an die
Untersuchungsatmosphare gewodhnen konnten und eine Beeinflussung der
Blutdruckwerte durch die spezielle Untersuchungssituation reduziert werden konnte.

6 Kinder aus der Gesamtstichprobe verweigerten die Messung.

"In Anlehnung an (Sitzmann FC 2002, S.15)
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Anamnestische Daten

Durch Befragung der Eltern wurden folgende Angaben ermittelt:

= Stillen/ Flaschennahrung

= Lange der Stillzeit
nicht gestillt, < 2 Monate, 2-6 Monate, 6 Monate

= Geschwisteranzahl und Geburtenreihenfolge

= Somatometrische Daten und Alter von Vater und Mutte  r

= Ernsthafte Erkrankungen des Kindes
(Neurodermitis, Neurologische Stdrungen, Nabelbruch, Geburtstrauma,
Herzfehler, Sonstiges)

= Medikamenteneinnahme

= Erkrankungen von Eltern und GrofRReltern des Kindes
(Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérung, Hypertonus, Schlaganfall,

Herzinfarkt, Nephrologische Erkrankungen, Sonstiges)

2.3 Material und Management des GDM

2.3.1 Diagnostische Testverfahren des GDM

Oraler Glucosetoleranztest mit 759

Die Diagnose des Gestationsdiabetes wurde durch den oralen 75g-
Glucosetoleranztest gestellt.

Dieser wird nach nachtlichem Fasten ab 22.00 Uhr am né&chsten Morgen
durchgefiuhrt. Es wird eine Blutentnahme zur Bestimmung des Niichternblutzuckers
durchgefuhrt. Dabei ist es Ublich, wie auch bei den folgenden Blutentnahmen,
Kapillarblut aus der desinfizierten Fingerbeere zu entnehmen. Nach der
Nuchternblutentnahme erhalten die Schwangeren 75g Oligosaccharide in 300 ml
Flissigkeit (Roche® Dextro® 0O.G.-T.Saft), welche innerhalb von 5 Minuten
ausgetrunken werden soll. Die weiteren Blutzuckerbestimmungen erfolgen nach
60 und 120 Minuten. Die Blutzuckerwerte werden mit Hilfe der Hexokinase-Methode
im Labor ermittelt. Diese enzymatische Methode bestimmt Uiber eine photometrische

Messung die Konzentration von NADPH,. Nach Umsetzung von Glukose durch die
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Hexokinase mit ATP und anschlieBender Oxidation Uber Glukose-6-phosphat zu
Glukonsaure-6-phosphat und NADPH, erfolgt die Messung (Pschyrembel 1998, S.
220).

Verwendet wurden die Grenzwerte von Carpenter und Coustan (Tabelle 5), die sich
an den 1964 von O' Sullivan festgesetzten Grenzwerten orientieren (Carpenter &
Coustan 1982, O' Sullivan & Mahan 1964). Sie sind angepasst an neuere
Untersuchungsmethoden: Glukoseoxidasemethode anstelle der Somogyi-Nelson-
Methode und sehen eine Glukosebestimmung im vendsen Plasma statt im vendsen

Vollblut vor (n&heres siehe Kapitel 1.2.7).

Zeitpunkt der Grenzwert Grenzwert
Messung O’ Sullivan Carpenter
Nuchtern = 90 mg/dI = 90 mg/d|
Einstundenwert > 165 mg/dl > 180 mg/dI
Zweistundenwert = 145 mg/dl = 155 mg/d|

Tab. 5: Bewertung des oGTT ®

Ein GDM wurde diagnostiziert, wenn mindestens zwei Blutzuckerwerte erhght
waren, eine Impaired glucose tolerance (IGT), wenn nur ein erhéhter Wert

gemessen wurde.

50g-Screening

Bei einigen Frauen wurde im Vorfeld beim niedergelassenen Gynakologen mittels
50g-Screening ein erhohtes Diabetesrisiko diagnostiziert, sodass eine Uberweisung
in die Risikoschwangerenberatung erfolgte, um den 50g-Screeningtest aufgrund des
pathologischen Wertes (Blutzuckerwert > 140mg/dl) im zweizeitigen Verfahren mit
einem 75g-0GTT zeitnah zu komplettieren.

Der 50g-Test kann zu jeder Tageszeit, unabhangig von der vorausgegangenen
Nahrungszufuhr durchgefiihrt werden. Die Testlosung (50g wasserfreie Glukose in
200ml Wasser geldst) wird innerhalb von 3-5 Minuten getrunken. Die kapillare
Blutentnahme erfolgte nach 60 Minuten mit Hilfe einer Lanzette. Ausgewertet
wurden die Proben ebenfalls mit der in Kapitel 2.3.1 erwdhnten

Hexokinasemethode.

® In Anlehnung an (DDG 2001).
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2.3.2 Management des Gestationsdiabetes

Blutzuckertagesprofil und HbAlc- Wert

Ein Blutzuckertagesprofil erfasst die Blutzuckerschwankungen im Tagesverlauf
durch Bestimmung mehrerer Blutzuckerwerte zu unterschiedlichen Tageszeiten und
ermdglicht so die Beurteilung der Blutzuckerwerte Uber einen langeren Zeitraum.
Die Patientinnen wurden in die Durchfihrung dieser standardisierten
Blutzuckerselbstkontrollen eingewiesen (siehe auch Kapitel 1.2.8).

Die Bestimmung des HbAlc Wertes dient der retrospektiven Beurteilung der
Stoffwechseleinstellung und gibt Auskunft Gber die wahrend der vorausgegangenen
6 Wochen bestehenden durchschnittlichen Glucosekonzentrationen. Der HbAlc-
Wert wird mittels Affinitattschromatographie® im venésen EDTA-Blut bestimmt. Die
Werte der Schwangeren sollten den Normbereich von 4-6 % nicht Gberschreiten.

Die Bestimmung des HbAlc Wertes erfolgte einmalig bei Diagnosestellung, wobei
die aktuelle Beurteilung der Stoffwechselsituation der Patientin anhand der
Auswertung der Blutzuckerselbstkontrollwerte erfolgte.

Die Frauen erhielten nach Diagnosesicherung in der Risikoschwangerenberatung
ein Aufklarungsgesprach sowie eine individuelle Diatberatung. Es wurde eine
fettarme und ballaststoffreiche Diat mit 30 kcal/KG empfohlen. Bei Patientinnen mit
einem BMI > 27 kg/m2 wurde die Kalorienmenge auf 25 kcal/lkg reduziert. Die
Erstellung der Blutzuckertagesprofile erfolgte ambulant durch die Patientin via
Handmessgerat (Accutrend Sensor Boehringer Mannheim).

Der mittlere Grenzwert sollte 105 mg/dl nicht Gberschreiten und ergibt sich aus
einem Zielwert fir den Nuchternwert <90mg/dl und einem Zielwert
2 h postprandial < 120mg/dl. Zuséatzlich wurden die Frauen in ein spezielles Arm-
und Oberkdrpersportprogamm eingewiesen, welches im Vivantes Klinikum Neukélin
entwickelt wurde. Bei Nichtansprechen auf die konservativen MalRnahmen wie Diat
und korperliche Betéatigung, wurde eine Therapie mit einem Basalinsulin und einem
kurzwirksamen Insulin begonnen. Weiterfihrende Informationen zur Therapie des
GDM unter Beriicksichtigung der aktuellen Richtlinien sind ausfihrlich in Kapitel
1.2.8 beschrieben.

o Affinitatschromatographie: Methode zur Reindarstellung biologischer Makromolekiile, ndheres siehe
(Pschyrembel 1998, S.25).
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2.4 Methodik und Statistische Auswertung

2.4.1 Dateneingabe

Die in dem Zeitraum vom 01.06.2003 bis 31.01.2004 von uns eigenstandig
erhobenen Daten (n = 324) wurden in eine separate Datenbank eingegeben, die
durch die fur die Auswertung relevanten Daten der Stammdatenbank ergdnzt
wurden.

Als Software fir die statistische Auswertung wurde SPSS for Windows, Version 11.0

unter Windows XP verwendet.

2.4.2 Qualitatskontrolle

Zur Sicherung der Validitat unserer eingegebenen Daten und der Ubernommenen
Parameter aus der Stammdatenbank fihrten wir im Rahmen von Stichproben

mittels Fehlerprotokollen Eingabelberprifungen durch.

2.4.3 Datenverarbeitung

Im Folgenden wird auf die Art der Datenverarbeitung naher eingegangen. Die
Ergebnisse beziehen sich im Wesentlichen auf die im Vorfeld der Datenerhebung
gerichtete Grundiberlegung, ob und inwiefern ein mutterlicher GDM ein Pradiktor
sprich Risiko fur eine gestorte kindlich pra- und postnatale Entwicklung im Sinne
einer Entwicklung von Ubergewicht unterschiedlichen AusmaRes sein kann.

Anhand der allgemein erarbeiteten Grundiberlegung wurden entsprechend
gerichtete Einzelhypothesen mit operationalisierten unabh&ngigen und abhangigen
Variablen definiert, das in Kapitel 2.1 beschriebene Studiendesign mit dem
Untersuchungskollektiv, den Messinstrumenten und Messdaten aufgestellt, sowie
die statistischen Testverfahren mit ihren Signifikanzniveaus zur Falsifizierung bzw.

Verifizierung der Hypothesen festgelegt. Ziel war es, die Ergebnisse einerseits via
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signifikanter ~ Korrelationen zu  verifizieren und  andererseits etwaige

Mediatorvariablen aufzufinden.

Angewandte Statistische Testverfahren

Damit die Stichprobe des Studiendesigns mit der Normalbevdlkerung verglichen
werden konnte, wurden bestimmte Standardisierungen vorgenommen, welche im
Einzelnen neben den angewendeten statistischen Testverfahren beschrieben
werden.

Die anthropometrischen Daten der Neugeborenen (Geburtsgewicht und BMI)
wurden nach den Richtlinien der deutschen Gesellschaft fir perinatale Medizin,
basierend auf den Perzentilen von Voigt (1997), klassifiziert. Diese beschreiben
einen Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter und dem Geburtsgewicht,
wobei ein Wert = 90. Perzentile eine kindliche Makrosomie definiert.

Als Grundlage zur Berechnung der Standardabweichung der kindlichen BMI-Werte
wurden altersbezogene Daten der deutschen Normalbevélkerung herangezogen.
Ein Ubergewicht wurde bei einem BMI-Wert oberhalb der 90. Perzentile, eine
Adipositas oberhalb der 95. Perzentile definiert (Kromeyer-Hausschild et al. 2001).
Die Auswertung des BMI erfolgte im Gesamtkollektiv, sowie in zwei Teilgruppen mit
Kindern jinger und alter als sechs Jahren. Als statistische Tests wurden der t-Test
oder Wilcoxon-Test und der Kruskal-Wallis-Test ausgewahlt. Um die BMI-
Abweichungen, bezogen auf die Normalbevdlkerung zu berechnen, wurde der
Kolmogoroff-Smirnov-Test verwandt. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Altersgruppen wurden mit Hilfe von t-Tests analysiert. Das Signifikanzniveau (p)
wurde fur Alpha bei < 0.05 zweiseitig definiert. Um das intrauterine Wachstum mit
den anthropometrischen Daten der Follow-Up-Untersuchung zu vergleichen, wurden
die Ultraschallwerte des fetalen AU bei Diagnosestellung und im 3. Trimenon
analysiert. Der fetale AU wurde in Abhangigkeit vom Gestationsalter in Perzentilen
umgerechnet, wobei ein AU = 90 Perzentile als fetales Ubergewicht definiert wurde
(Hadlock et al. 1984). AbschlieRend wurde sukzessiv die multivariate lineare
Regressionsanalyse (MANOVA) durchgefiihrt, um die unabhéangigen Pradiktoren
des BMI bei der Nachuntersuchung zu determinieren.

Um weitere Korrelationen von zwei kategorialen Variablen zu quantifizieren, wurden
Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests verwandt. Das Signifikanzniveau (p) wurde flr
alpha bei =0.05 zweiseitig definiert, um eine postulierte Korrelation in der

Hypothese anzunehmen. Um die Uberzufélligen von den zufélligen Haufigkeiten
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genauer zu unterscheiden, wurden innerhalb der Zellen die so genannten
Standardisierten Residuen betrachtet. Ein Standardisiertes Residuum > 1.96
oder < -0.196 wurde als signifikant abweichend definiert.

Fur die Uberprifung von Zusammenhiangen einer ordinalen und einer metrischen
Variable wurden Varianzanalysen (ANOVA) fir unabhangige Stichproben
durchgefuhrt. Dabei wurde die ordinale Variable (bspw. BMI des Kindes) als
unabhangige Variable (UV) und die metrische (durchschnittliche BZ-Werte der
Miitter) als abhangige Variable (AV) definiert. Unterschieden sich Mittelwerte der
Faktorenstufen signifikant voneinander, wurden auch hier Korrelationen fir die

Verifizierung eines positiven Zusammenhangs angenommen.
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3  Ergebnisse

3.1 Kollektivbeschreibung

Insgesamt lagen die pranatalen und neonatalen Daten von 771 Kindern vor.
Zwischen Mai 2003 und Januar 2004 konnte die Untersuchung bei 324 Kindern
(54 % Jungen, 46 % Madchen) durchgefuhrt werden. Die restlichen Familien
konnten nicht erreicht werden (n = 322) oder waren an einer Untersuchung nicht
interessiert (n =125). Die pranatalen, fetalen und neonatalen Daten der nicht
untersuchten Kinder unterschieden sich nicht signifikant von den Daten der
untersuchten Kinder. Zu Beginn des Ergebnisteiles wird zur besseren
Veranschaulichung das Studienkollektiv (n=324) mit den demographischen
Angaben und erhobenen Parametern vorgestellt. Eine zusammenfassende
Darstellung (Tabelle 8) zeigt die antepartalen, fetalen und neonatalen Daten fir das
Gesamtkollektiv sowie den Vergleich zwischen den Gruppen der Kinder mit einem
BMI < 90. Perzentile und = 90. Perzentile bei der Nachuntersuchung. AbschlieRend
werden die statistischen Analysen zu den einzelnen Hypothesen dargestellt. Das

Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Berliner Arztekammer bewilligt.

3.1.1 Antepartale Parameter

Das Alter der Patientinnen des untersuchten Studienkollektivs (n = 324) lag zum
Zeitpunkt der Geburt des Kindes zwischen 16 und 45 Jahren [MW: 30.82,
SD: £5.53]. Das Gewicht der Frauen (n=285) vor der Schwangerschaft lag
zwischen 48 und 132 kg [MW: 72.73, SD: + 15.91]. Der mittlere BMI der Mitter
(n=281) von 27.08 £5.63 kg/m2 zu diesem Zeitpunkt umfasste eine Spannweite
von 18.29 kg/m2 bis 49 kg/m2 Dabei wiesen 75.45% (n=212) einen
BMI < 30 kg/m? auf, ein BMI > 30 kg/m? zeigte sich bei 24.56 % (n=69) der
Schwangeren (Abbildung 4).
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Abb. 4: BMI der Mutter vor der Schwangerschaft < o der 2 30 kg/m2in %

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (n=271) lag im Mittel bei
11.7+5.67kg. Bei 13.3% der Frauen (n=43) wurde bereits in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft ein GDM diagnostiziert und 12.7 % (n =41)
hatten in einer friheren Schwangerschaft ein makrosomes Kind (= 90. Perzentile)
geboren. Die aktuelle Diagnose GDM erfolgte zwischen der 6. und 37.
Schwangerschaftswoche [MW: 26.51, SD + 6.11].
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57.1 % der Frauen (n = 185) stammten aus Westeuropa, 25 % (n = 81) kamen aus

der Turkei, die restlichen 17.9 % der Frauen (n = 58) gehdérten den Ubrigen Nationen

an (Abbildung 5).
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Abb. 5: Verteilung der Nationalitaten der Frauen mi

Glukoseparameter wahrend der Schwangerschaft

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (ber die in der Schwangerschaft

gemessenen Blutglukosewerte (Tabelle 6).

t GDM

Glukosewerte; mg/dl Minimum Maximum NJitteIwert SO
Nichtern oGTT 40.0 194 91.40 +20.14
1h oGTT nach Belastung 90.0 300 195.00 + 33.80
2h oGTT nach Belastung 67.0 290 145.83 +38.12
Mittlerer Glukosewert 44.0 117 78.30 +12.24
nuchtern 3. Trim.

Mittlerer Glukosewert 61.7 177 103.97 +16.97
postprand. 3. Trim.

Tab. 6: gemessene Blutglukosewerte in der Schwanger  schaft
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Fur 91.7 % der Schwangeren (n =297) war eine konservative Therapie im Sinne
von Diat und sportlicher Aktivitdt ausreichend, 8.3 % der Frauen (n = 27) mussten
mit Insulin behandelt werden. Der HbAlc-Wert bei Diagnosestellung lag im Mittel
bei 5.88 + 1.32 % im Schwankungsbereich von 3.9- 15 %.

Ultraschalldaten wahrend der Schwangerschaft

Die Daten der via Ultraschall gemessenen AU in Perzentilen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung GDM und der letzten AU im 3. Trimenon sind in Tabelle 7
dargestellt. Wobei jedoch der Vollstandigkeit halber anzumerken sei, dass nicht von
allen Frauen Ultraschallmessdaten vorliegen, da der Untersuchungstermin nicht von

jeder Patientin wahrgenommen wurde.

AU in Perzentilen Ultraschall des AU zum Ultraschall des AU im 3.
Zeitpunkt der Diagnose GDM Trimenon
<50 76 (30.9 %) 84 (34.0 %)
>50 117 (47.6 %) 125 (50.6 %)
290 40 (16.3 %) 28 (11.3 %)
> 97 13 (5.3 %) 10 (4.0 %)
Gesamt n = 246; fehlend: 78 n = 247; fehlend: 77

Tab. 7: Ultraschalldaten (AU in Perzentilen) wahren  d der Schwangerschaft

Der AU war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung GDM bei 1.6 % (n=4) < 10.

Perzentile und im 3. Trimester bei 1.2 % (n = 3).
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3.1.2 Neonatale anthropometrische Parameter

Das mittlere Gestationsalter betrug 39.2+1.5 Wochen. Ein Geburts-
BMI = 90.Perzentile wurde bei 31.17 % der Neugeborenen festgestellt und ein
Geburts-BMI < 90.Perzentile bei 68.83 % der Kinder (Abbildung 6).

BMI zur Geburt

16,36%

14,81% W< 90 Perz
W 90-96 Perz

0297 Perz

68,83%

Abb. 6: BMI-Verteilung zur Geburt

Gewicht zur Geburt

Insgesamt waren 15.1% der Neugeborenen large-for-gestational-age
(Gewicht = 90. Perzentile) und 84.90 % < 90. Perzentile (Abbildung 7).
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Abb. 7: Gewichtsverteilung zur Geburt
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3.1.3 Parameter zu den Kindern bei der Nachuntersuc  hung

Das durchschnittliche Alter der Kinder (54 % Jungen und 46 % Madchen) lag zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung bei 5.40 £ 1.62 Jahren. Von den Kindern waren
59.6 % (n=193) junger als 6 Jahre und 40.4 % (n =131) &lter als 6 Jahre. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziglich Geschlecht oder Alter der

Kinder in den beiden Altersgruppen (Abbildung 8).

60%
50% 7
40%
30%
20%
10%

0% ~

Prozent

< 6 Jahre

mannlich  ciniich  >=6 Jahre

Geschlecht des Kindes Altersgruppe bei  der
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Abb. 8: Geschlecht und Altersverteilung in Gruppen (< 6 Jahre, > 6 Jahre)

BMI-Verteilung der Kinder bei der Nachuntersuchung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung hatten 92 von 324 Kindern (28.4 %) einen
BMI = 90. Perzentile, wovon 46 (14,2 %) einen BMI = 97. Perzentile also eine

Adipositas aufwiesen. 232 Kinder (71.6 %) hatten einen BMI < 90. Perzentile.
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3.1.4 BMI-Verteilung der Eltern bei der Nachuntersu  chung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung hatten 26.2 % der Mutter (n=85) einen
BMI = 30 und 73.8 % (n = 239) einen BMI < 30. Perzentile. Bei den Véatern hatten
17.3 % einen BMI = 30 (n = 56) und 78.4 % (n = 254) einen BMI < 30. Perzentile. In
8 % (n = 26) waren beide Eltern adipés (BMI = 30) und in 27,2 % (n = 88) der Falle

hatte ein Elternteil einen BMI = 30.

3.1.5 Antepartale, fetale und neonatale Daten der 3 24 Kinder aus
Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes

Eine zusammenfassende Tabelle zeigt die antepartalen, fetalen und neonatalen

Daten fur das Gesamtkollektiv (n = 324). Mittels x?/ T-Tests wurden die die Gruppen

der Kinder mit einem BMI < 90. (n = 232) und = 90. Perzentile (n = 92) bei der

Nachuntersuchung miteinander verglichen (Tabelle 8)

Gesamt BMI <90. Perz. BMI 290. Perz. | x?3 T-Tests
(n=324) Bei FU (n=232) Bei FU (n=92) | (p-Werte)
Maternale Daten
Fruherer GDM 43 (13,3) 31 (13,4) 12 (13,0) 0,939
Frihere Makrosomie 41 (12,7) 27 (11,6) 14 (15,2) 0,382
(>40000)
Paritat 20+£11 19+11 20+£1,2 0,578
Alter bei SSW (Jahre) | 30,8 +5,5 31,0+5,6 30,3+ 54 0,252
BMI vor SSW (kg/m?) 27,1+5,6 26,4+£53 28,8+6,2 0,003
Gewichtszunahme in 11,7+5,7 11,6 £5,2 12,00 £6,7 0,589
SSW (kg)
GDM bezogene Daten
SSW bei Diagnose 26,5+6,1 26,5+5,9 26,5+6,8 0,929
oGTT nuchtern (mg/dl) | 91,4 + 20,1 90,7 +19,9 93,3 £20,8 0,308
1h postprandial 195,4 £33,8 | 194,2+ 33,8 198,3 £ 33,9 0,345
2h postprandial 1458 +38,1 | 1455+37,5 146,6 £ 39,9 0,832
Mittlerer Nuchtern BZ | 78,3 + 12,2 77,9+11,9 79,2 £13,0 0,129
Mittlerer BZ-postprand. | 104,0+17,0 | 102,6 £16,7 107,2+17,4 0,043
HbA1C bei Diagnose 59+1.3 58+14 6,1+1,2 0,209
Insulinbehandlung 27 (8,8) 19 (8,4) 8(9,1) 0,855
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Fetale und neonatale Daten

AU bei Diagnose = 53 (21,5) 35 (19,7) 18 (26,5) 0,245
90.Perzentile

AU im 3. Trimenon 2 38 (15,4) 22 (12,7) 16 (21,6) 0,076
90. Perzentile

Alter bei Geburt 392+1,5 39,3+1,5 39,0+1,6 0,121
(Wochen)

Geschlecht (ménnlich) | 175 (54,0) 125 (53,9) 50 (54,3) 0,939
Geburtsgewicht = 90. 55 (17,0) 33(14,2) 22 (23,9) 0,036
Perzentile

Geburts-BMI = 90. 100 (30,9) 63 (27,2) 37 (40,2) 0,022
Perzentile

Tab. 8: Antepartale, fetale und neonatale Parameter  der 324 Kinder von
Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes im Verglei ch unterteilt in die
Gruppen < 90. oder 2 90. Perzentile zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

3.2 Hypothesenbezogene Ergebnisse

3.2.1 Vergleich des BMI-SDS der Kinder aus Schwange rschaften

mit Gestationsdiabetes mit der Normalpopulation

Zusammenhénge zwischen neonatalem und kindlichem BM I

Die hochste Abweichung von der Referenzpopulation wurde zum Zeitpunkt der
Geburt mit einer SDS von 0.82 +1.14 festgestellt. Die SDS-Werte sanken
kontinuierlich in den weiteren Messungen bis zum Zeitpunkt von 24 Monaten mit
einem SDS von 0.32 +1.13. Es erfolgte ein erneuter Anstieg auf 0.66 +£1.06 zum
letzten Untersuchungszeitpunkt. In der Nachuntersuchung betrug der SDS der
Kinder < 6 Jahre 0.58 + 1.00, bzw. der SDS der Kinder = 6 Jahre 0.76 +1.16. Zu
jedem Messungszeitpunkt war der BMI SDS der Kinder im Vergleich zu Werten der
Normalpopulation signifikant erhdht

(p < 0.001) (Abbildung 9).
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Abb. 9: BMI SDS bei (n = 324) Kindern bei Geburt un d Nachuntersuchung. Daten
werden als Box-Plots dargestellt. BMI SDS untersch  ied sich signifikant von
0 zu jedem Untersuchungszeitpunkt (p <.001) ™

Der BMI-SDS zum Nachuntersuchungszeitpunkt korrelierte signifikant mit dem BMI-
SDS zum Zeitpunkt der Geburt (r=0.27, p<0.001). Zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung hatten 37 % der Kinder mit neonatalem Ubergewicht einen
BMI = 90. Perzentile. Hingegen hatten nur 25.4 % der Kinder mit einem normalen
Geburts-BMI ein Ubergewicht zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (p < 0.05). Der
Anteil an Ubergewichtigen Kindern zum Nachuntersuchungszeitpunkt stieg mit dem
zunehmenden Geburtsgewicht (Abbildung 10). Bei Kindern mit einem Geburts-BMI
< 10 Perzentile lag in 6.7 % der Félle ein Ubergewicht vor (1/15).

%1n Anlehnung an (Schaefer-Graf 2005, S. 1748).
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3.2.2 Vergleich antepartaler Daten mit dem BMI der  Kinder zur

Geburt und bei der Nachuntersuchung

Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter vor der Sc  hwangerschaft und
dem BMI des Kindes zur Geburt (n = 281)

Um den Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft
und dem BMI des Kindes zur Geburt zu Uberprifen, wurde ein Chi-Quadrat-Test
mit einem festgelegten Signifikanzniveau von p < 0.05 zweiseitig durchgefuhrt.

Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter
vor der Schwangerschaft und dem BMI des Kindes bei Geburt gezeigt

werden (p = 0.012, Chi-Quadrat-Testgrof3e: 8.864 (a), df = 2, Standardisiertes
Residuum: 2.3) (Tabelle 9).

Das heil3t, dass Mutter mit einem BMI = 30 Uberzufallig haufig ein adipdses Kind
in =2 97. Perzentile gebaren (Abbildung 11).

BMI Mutter
vor SS 2 30 kg/m? Gesamt
nein ja
BMI <90 | Anzahl 153.0 39.0 192.0
Geburt | Perz g on BMI Geburt 79.7 20.3 100.0
90-96 | Anzahl 30.0 10.0 40.0
PeIZ %% von BMI Geburt 75.0 25.0 100.0
> g7 |Anzahl 29.0 20.0 49.0
Perz | 9% von BMI Geburt 59.2 40.8 100.0
Standardisierte
Residuen 13 2.3
s Anzahl 212.0 69.0 281.0
esamt
% von BMI Geburt 75.4 24.6 100.0

Tab. 9: Zusammenhang zwischen dem BMI der Mitter (k  g/m2) 2 30 vor der
Schwangerschaft und dem BMI der Kinder (kg/m?) zur Geburt in Perzentilen.
Dargestellt sind die beobachteten, erwarteten Haufi  gkeiten sowie die
Standardisierten Residuen
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Abb. 11:Zusammenhang zwischen dem BMI der Miitter ( kg/m?) 2 30 vor der
Schwangerschaft und dem BMI der Kinder (kg/m?) zur Geburt in Perzentilen

Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter vor der Sc  hwangerschaft und
dem BMI des Kindes beim Follow up (n = 281)

Um den Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft
und dem BMI des Kindes bei Nachuntersuchung zu tberprifen, wurde ebenfalls ein
Chi-Quadrat-Test (p <0.05) durchgefiihrt. Auch hier konnte ein statistisch
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter vor der
Schwangerschaft und dem BMI des Kindes bei der Nachuntersuchung gezeigt
werden (p =0.003, Chi-Quadrat-Testgrof3e: 11.563 (a), df = 2, Standardisiertes
Residuum: 2.6) (Tabelle 10).

Das heifdt, dass Miutter mit einem BMI = 30 uUberzufallig haufig adipése Kinder = 97.

Perzentile zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung haben (Abbildung 12).
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BMI Mutter vor SS 2 30
kg/m? Gesamt
nein ja
<o0p Anzahl 161.0 40.0 201
®Z % von BMI aktuell 80.1 19.9 100
90.06 P Anzahl 29.0 11.0 40
BMI ) "2 9% von BMI aktuell 72.5 27.5 100
aktuell
Anzahl 22.0 18.0 40
>97 perz | %0 Von BMI aktuell 55.0 45.0 100
Standardisierte
Residuen -1.5 2.6
Anzahl 212 69 281
Gesamt Erwartete Anzahl 212 69 281
% von BMI aktuell 75.4 24.6 100
Tab. 10: Zusammenhang zwischen dem BMI der Matter ( kg/m?) 2 30 vor der
Schwangerschaft und dem BMI der Kinder (kg/m?2) zum Follow up in
Perzentilen. Dargestellt sind die beobachteten, erw  arteten Haufigkeiten sowie
die Standardisierten Residuen
200 BMI Mutter =30 vor SS
B nein
150 B
<
s 100
C
<
50 7

Abb. 12:Zusammenhang zwischen dem BMI der Mitter (

<90 Perz

90-96 Perz

BMI aktuell

2 97 Perz

Schwangerschaft und dem BMI der Kinder (kg/m?) zur

Perzentilen

kg/m2) 2 30 vor der

Nachuntersuchung in
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Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme der Mutte r wahrend der
Schwangerschaft und dem BMI des Kindes bei Geburt ( n=271)

Es wurde untersucht, ob sich die Gewichtszunahme der Mutter in den einzelnen
BMI-Perzentilengruppen bei Geburt (< 90. Perzentile, 90.- 96. Perzentile und
= 97. Perzentile) signifikant unterscheidet, wobei die Gewichtzunahme als
abhangige Variable und der Geburts- BMI als unabh&ngige Variable definiert
wurden (Tabelle 11).

n MW SD Min Max

in kg inkg | inkg | inkg
<90 Perz 188 10.87 | 5.347 -8 30
90-96 Perz 40 13.15| 5.231 2 27
2 97 Perz 43 14.02 | 6.577 6 38
Gesamt 271 11.70 | 5.669 -8 38

Tab. 11: Gewichtszunahme der Mutter (kg)wéhrend der ~ Schwangerschaft und BMI des
Kindes (kg/m?2) bei Geburt in Perzentilen. Dargestel It sind die Fallzahlen,
Mittelwerte, Standardabweichungen, Minimum und Maxi mum

In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigte sich ein hochsignifikantes Ergebnis
(p =0.001). In den anschlieBenden Mehrfachvergleichen soll diese Signifikanz
(p = 0.001) ndher betrachtet werden (Tabelle 12).

() BMI (J) BMI Gewichts Signifikanz
Geburt Geburt zunahme in kg 9

90-96 Perz -2.283 0.019
<90 Perz

2 97 Perz -3.156 0.001

<90 Perz 2.283 0.019
90-96 Perz

2 97 Perz -0.873 0.474
297 Perz | <90 Perz 3.156 0.001

90-96 Perz 0.873 0.474

Tab. 12: Mehrfachvergleiche- Darstellung der signif  ikanten Unterschiede innerhalb der
einzelnen BMI- Perzentilengruppen bei Geburt beziig  lich der
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Das heifdt, Mitter, deren Kinder bei einem Geburts-BMI < 90. Perzentile lagen,

hatten durchschnittlich 2.283 kg weniger gegenuber Mittern von Kindern mit einem
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Geburts-BMI der 90-96. Perzentile zugenommen (p =0.019) und um 3.156 kg
weniger gegendber Mittern mit einem kindlichen Geburts-BMI = 97. Perzentile
(p = 0.001) (Tabelle 12).

Mutter mit Kindern in der 90-96. BMI-Perzentilengruppe unterschieden sich
signifikant in der Gewichtszunahme gegentber Mittern, deren Kinder in der
< 90.Perzentilengruppe lagen (p = 0.019), jedoch nicht gegenuber Mdttern, deren
Kinder einen Geburts-BMI =2 97. Perzentile aufwiesen (p =0.474) (Tabelle 12).
Graphisch ist dieser Zusammenhang in der folgenden Abbildung dargestellt
(Abbildung 13).
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Abb. 13:Gewichtszunahme der Mutter wahrend der Sch ~ wangerschaft und BMI
(kg/m?)des Kindes bei Geburt in Perzentilen
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Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter vor der Schwangerschaft und

dem BMI des Kindes zur Geburt und bei der Nachunter  suchung (n = 324)

Mit Hilfe einer Varianzanalyse (ANOVA) wurde geprift, ob ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter vor der
Schwangerschaft (UV) und dem BMI des Kindes (AV) zur Geburt oder zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung (AV) besteht. In beiden Fallen kam es zu keinem

statistisch signifikanten Ergebnis (p = 0.907 und p = 0.501).

Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Diagnoseste  llung GDM bei der
Mutter und dem BMI des Kindes zur Geburt (n = 310)

Es wurde untersucht, ob der Zeitpunkt der Diagnosestellung eines GDM bei der
Mutter (UV) einen Einfluss auf das Geburtsgewicht des Kindes (AV) hat
(Tabelle 13).

n MW SD Min Max
(SSW) (SSW) | (SSW) (SSW)
< 90 Perz 211 26.61 5.99 6 37
90-96 Perz 47 26.55 6.07 10 36
297 Perz 52 26.06 6.72 9 37
Gesamt 310 26.51 6.11 6 37

Tab. 13: Zeitpunkt der Diagnosestellung GDM in Woch  en (SSW) und BMI des Kindes
(kg/m3)bei Geburt in Perzentilen. Dargestellt sind die Fallzahlen, Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minimum und Maximum

In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p = 0.842),
welches in folgender Tabelle dargestellt ist. Ein Einfluss des Zeitpunktes der
Diagnosestellung GDM auf das Geburtsgewicht des Kindes konnte also nicht

nachgewiesen werden.
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Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Diagnoseste  llung GDM bei der

Mutter und dem BMI des Kindes bei der Nachuntersuch  ung (n = 310)

Es wurde untersucht, ob der Zeitpunkt der Diagnosestellung eines
Gestationsdiabetes bei der Mutter (UV) einen Einfluss auf das Gewicht des Kindes
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (AV) hat (Tabelle 14).

n MW SD Min Max
(SSW) | (SSW) | (SSW) | (ssw)

<90 Perz 221 26.53 5.85 8 37
90-96 Perz 45 27.40 6.56 10 36
2 97 Perz 44 25.50 6.88 6 35
Gesamt 310 26.51 6.11 6 37

Tab. 14: Zeitpunkt der Diagnosestellung GDM in (SSW ) und BMI (kg/m?) des Kindes bei
der Nachuntersuchung in Perzentilen. Dargestellt si nd die Fallzahlen,
Mittelwerte, Standardabweichungen, Minimum und Maxi mum

In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p = 0.341).
Ein Einfluss des Zeitpunktes der Diagnosestellung GDM auf das Gewicht des
Kindes zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung konnte also nicht nachgewiesen

werden.

Zusammenhang zwischen dem BMI des Kindes bei der Na chuntersuchung
und der Nationalitat des Kindes (n = 266)

Um den Zusammenhang zwischen dem BMI des Kindes bei der Nachuntersuchung
(AV) und der Nationalitéat des Kindes (UV) zu uberprifen, wurde ein Chi-Quadrat-
Test durchgefihrt. Es konnte ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen dem BMI des Kindes bei der Nachuntersuchung und der tirkischen
Ethnizitat gezeigt werden (p < 0.001), Chi-Quadrat-
TestgroRe: 18.611 (a), df = 2, Standardisiertes Res iduum: 3.2) (Tabelle 15). Das
hei3t, dass die turkischstammigen Kinder zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Uberzufallig haufig eine Adipositas aufwiesen (BMI = 97. Perzentile), wohingegen
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die Gruppe der westeuropédischen Kinder Uberzuféllig wenig in der Gruppe mit

einem BMI = 97. Perzentile vertreten waren (Abbildung 14).

Nationalitat Mutter Gesamt
Westeuropa Turkei
BMI <90 | Anzahl 145.0 46.0 191.0
aktuell | Perz. 0o BMI aktuell 75.9 241 100.0
90-96 | Anzahl 25.0 13.0 38.0
Perz Mo on BMI aktuell 65.8 34.2 100.0
297 | Anzahl 15.0 22.0 37.0
Perz % von BMI aktuell 40.5 595 100.0
Standardisierte

Residuen 2.1 32
s . Anzahl 185.0 81.0 266.0
esam % von BMI aktuell 69.5 30.5 100.0

Tab. 15: Zusammenhang zwischen dem BMI (kg/m?) des  Kindes bei der
Nachuntersuchung und der Nationalitat. Dargestellt sind die beobachteten
Haufigkeiten sowie die Standardisierten Residuen

Nationalitat Mutter

1407 [ Westeuropa
1201

B Turkei
1007

Anzahl

<90 Perz 90-96 Perz > 97 Perz

BMI aktuell

Abb. 14:Zusammenhang zwischen dem BMI (kg/m?) des  Kindes bei der
Nachuntersuchung und der Nationalitat
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3.2.3 Maternale Glukoseparameter, fetaler Abdominal

Gewicht der Kinder bei Geburt sowie bei der

Nachuntersuchung

Zusammenhang zwischen dem AU im 3. Trimenon und dem

(n =247)

umfang,

BMI bei Geburt

Um den Zusammenhang zwischen dem im 3. Trimenon gemessenen AU (UV) und

dem BMI zur Geburt (AV) zu Uberprifen, wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Es konnte ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem AU im 3.

Trimenon und dem BMI bei Geburt gezeigt werden (p<0.0001,Chi-Quadrat-

TestgroRRe: 35.806 (a), df = 10, Standardisiertes Re siduum: 4.1) (Tabelle 16).

Das heif3t, dass die Wahrscheinlichkeit hoch ist, mit der Ultraschallmessung des AU

im 3. Trimenon die Geburt eines makrosomen Kindes (BMI=97. Perzentile)

vorauszusagen.

Eine AU-Messung im 3. Trimenon = 97. Perzentile lasst eher keine Kinder mit einem

BMI <90. Perzentile zum Zeitpunkt der Geburt erwarten (Standardisiertes
Residuum: -2.2) .

AU Perz (3. Trimenon)

Ge-
<3 | 23| 210 > 50 > 90 >97 | samt
<90 |Anzahl 1 2 67 79 15 1 | 165
Perz 1% vonBMI | o | 45 40.6 47.9 9.1 0.6 | 100
Geburt
Standard. | o | ¢ 18 05 -0.9 22
Residuen
BMI |[90-96 | Anzahl 0 0 7 25 6 2 | 40
- 0,
Ge- | Perz |%vonBMI | o | 50 | 175 | 625 | 150 50 | 100
burt Geburt
Anzahl 0 0 7 21 7 7 42
297 | % von BMI
oty | Gotort 00 | 00 16.7 50.0 16.7 16.7 | 100
Standard. | | g 1.8 0.1 1.0 41
Residuen
Anzahl 1 2 81 125 28 10 | 247
0,
Gesamt pvonBML 5, 1 08 | 328 | 506 | 11.3 40 | 100
Geburt

Tab. 16: Zusammenhang zwischen dem AU in Perzentile

nim 3. Trimenon und dem
die beobachteten

BMI (kg/m?) des Kindes zur Geburt. Dargestellt sind

Haufigkeiten sowie die Standardisierten Residuen
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Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen Nuchte rnblutzuckerwerten

im 3. Trimenon und dem AU im 3. Trimenon (n = 219)

Es wurde untersucht, ob sich die durchschnittichen  maternalen
Nuchternblutzuckerwerte (BZni 28-36wo) gemessen im 3. Trimenon (UV) in den
einzelnen AU-Perzentilengruppen im 3. Trimenon (AV; =210. Perzentile,

2 50.Perzentile, 2 90.und = 97. Perzentile) signifikant unterscheiden (Tabelle 17).

n MW SD Min Max
mg/d| mg/dl mg/dl mg/dl

>10
69 | 7623 | 12.81 51.00 | 110.50

>50
116 | 7810 | 11.40 44.00 | 102.00

> 90
26 | 8598 | 11.46 64.00 | 117.00

> 07
8 | 8718 7.90 74.70 97.70
Gesamt | 519 | 7878 | 12.16 44.00 | 117.00

Tab. 17. Durchschnittliche Nichternblutzuckerwerte (mg/dl) und AU gemessen im 3.
Trimenon in Perzentilen. Dargestellt sind die Fallz  ahlen, Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minimum und Maximum

In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigte sich ein hochsignifikantes Ergebnis
(p =0.001). In den sich anschlieRenden Mehrfachvergleichen (Tabelle 18) soll diese
Signifikanz (p = 0.001) naher betrachtet werden. Unter der Voraussetzung, dass die
Nuchternblutzuckerwerte die AU-Perzentilen beeinflussen, ergibt sich die folgende

Interpretation:
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AL_J Perz 3. AL_J Perz 3. Mit'_c_lere NU-BZ- Signifikanz

Trimenon Trimenon Erh6hung mg/d|

210 250 -1.872 0.297
290 -9.749 0.000
297 -10.943 0.014

250 210 1.872 0.297
290 -7.877 0.002
297 -9.071 0.036

290 210 9.749 0.000
250 7.877 0.002
297 -1.194 0.802

297 210 10.943 0.014
250 9.071 0.036
290 1.194 0.802

Tab. 18. Mehrfachvergleiche-Darstellung der signifi ~ kanten Unterschiede innerhalb der
einzelnen AU-Perzentilengruppen im 3. Trimenon bez  Uglich der
Nuchternblutzuckerwerte der Mitter

Die starksten Signifikanzen zwischen den AU-Perzentilen im 3. Trimenon in Hinblick
auf die Nuchternblutzuckerwerte ergaben sich in der AU-Perzentile = 10 gegenlber
der AU-Perzentile = 90 mit p < 0.0001 und sind somit hochsignifikant. Frauen, deren
Kinder einen AU = 90. Perzentile aufwiesen, hatten im Vergleich zu Frauen deren
Kinder in der AU-Perzentile = 10 lagen, im Mittel eine Niuchternblutzuckerernéhung
von 9.7489 mg/dl. Frauen mit einer AU-Perzentile fir Kinder von 2 97 wiesen im
Vergleich zur Gruppe der AU = 10. Perzentile (p =0.014) einen durchschnittlich
erhohten Nuchternblutzuckerwert von 10.9431 mg/dl auf.

Die Gruppen der AU-Perzentile =210 und =50 (p=0.297) unterschieden sich
statistisch  nicht signifikant. Die Nuchternblutzuckerwerte differierten um
durchschnittlich 1.8724 mg/dl. Betrachtet man die 2 50. AU-Perzentile verglichen mit
der 2 90. Perzentile (p = 0.002) ergibt sich ein durchschnittlich erhéhter Nichtern-
blutzuckerwert von + 7.8765 mg/dI.

Aufgrund des in Kapitel 3.2.3 dargestellten Zusammenhanges, erscheint es sinnvoll,
die durchschnittlichen Nichternblutzuckerwerte der Mdatter in Bezug auf die
Variablen BMI zur Geburt und BMI bei der Nachuntersuchung in dem Kapitel 3.2.3

zu betrachten.
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Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen Nichte rnblutzuckerwerten
im 3. Trimenon und dem BMI zur Geburt (n = 260)

Es wurde untersucht, ob die durchschnittlichen Nichternblutzuckerwerte gemessen

im 3. Trimenon (UV) einen Einfluss auf den BMI des Kindes zum Zeitpunkt der
Geburt (AV) haben (Tabelle 19).

n MW SD Min Max
mg/dl | mg/dl mg/dl | mg/dl

<90 Perz 171 | 77.44 | 12.30 | 44.0 | 117.0
90-96 Perz 43 | 7921 | 1262 | 57.0 | 103.0

2 97 Perz 46 |80.62 | 11.53 | 58.0 | 99.0
Gesamt 260 | 78.30 | 12.24 | 440 | 117.0
Tab. 19: Durchschnittliche Nichternblutzuckerwerte (mg/dl) gemessen im 3. Trimenon

und BMI zur Geburt in Perzentilen. Dargestellt sind die Fallzahlen, Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minimum und Maximum

In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
(p = 0.255). Ein Einfluss der durchschnittlichen Nuchternblutzuckerwerte auf den

BMI des Kindes zur Geburt konnte also nicht nachgewiesen werden.

Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen Nichte rnblutzuckerwerten

im 3. Trimenon und dem BMI zur Nachuntersuchung (n = 260)

Es wurde untersucht, ob die durchschnittlichen Nichternblutzuckerwerte gemessen
im 3. Trimenon (UV) einen Einfluss auf den BMI des Kindes zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung (AV) haben (Tabelle 20).

n MW SD Min Max
mg/dl mg/d| mg/d| mg/dl

<90 Perz 182 | 77.90 11.91 44.0 113.5

90-96 Perz | 39 | 78.37 11.68 57.0 106.0

2 97 Perz 39 | 80.07 14.30 58.0 117.0
Gesamt 260 | 78.30 12.24 44.0 117.0
Tab. 20: Durchschnittliche Nichternblutzuckerwerte (mg/dl) gemessen im 3. Trimenon

und BMI zur Nachuntersuchung. Dargestellt sind die Fallzahlen, Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minimum und Maximum
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In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p = 0.606).
Ein Einfluss der durchschnittlichen Nichternblutzuckerwerte auf den BMI des

Kindes zur Nachuntersuchung konnte also nicht nachgewiesen werden.

Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen postpr andialen

Blutzuckerwerten im 3. Trimenon und dem AU im 3. Tr  imenon (n = 260)

Es wurde untersucht, ob sich die durchschnittichen maternalen postprandialen
Blutzuckerwerte (BZpp 28-36 wo) gemessen im 3. Trimenon (UV) in den einzelnen
AU-Perzentilengruppen im 3. Trimenon (AV; =10. Perzentile, =50. Perzentile,

2 90. und 2 97. Perzentile) signifikant unterscheiden (Tabelle 21).

n MW SD Min Max

mg/d| mg/dl mg/dl mg/dl
210 69 101.47 | 17.93 69.00 152.00
250 116 106.43 | 16.10 61.70 152.70
290 26 108.02 | 22.02 75.70 117.00
297 8 100.90 | 14.61 85.30 134.20
Gesamt | 219 104.86 | 17.50 61.70 177.00

Tab. 21: Durchschnittliche Nichternblutzuckerwerte (mg/dl) und AU gemessen im
3.Trimenon in Perzentilen. Dargestellt sind die Fal  Izahlen, Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minimum und Maximum

In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p = 0.189).
Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen
postprandialen Blutzuckerwerten im 3. Trimenon und dem AU im 3. Trimenon

festgestellt werden.
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Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen postpr andialen

Blutzuckerwerten im 3. Trimenon und dem BMI zur Geb  urt (n = 260)

Es wurde untersucht, ob die durchschnittlichen postprandialen Blutzuckerwerte
gemessen im 3. Trimenon (UV) einen Einfluss auf den BMI des Kindes zum
Zeitpunkt der Geburt (AV) haben (Tabelle 22).

n MW SD Min Max
mg/dl | mg/dl mg/dl | mg/dl | mg/dI

<90 Perz 171 | 103.20 17.51| 69.00 | 177.00
90-96 Perz 43 | 104.16 18.53 | 61.70 | 152.70
2 97 Perz 46 | 106.70 1299 | 76.70 | 134.20

Gesamt 260 | 1083.97 16.97 | 61.70 | 177.00

Tab. 22: Durchschnittliche postprandiale Blutzucker werte (mg/dl) gemessen im 3.
Trimenon und BMI zur Geburt in Perzentilen. Dargest  ellt sind die Fallzahlen,
Mittelwerte, Standardabweichungen, Minimum und Maxi mum

In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
(p = 0.459). Ein Einfluss der durchschnittlichen postprandialen Blutzuckerwerte auf

den BMI des Kindes zur Geburt konnte also nicht nachgewiesen werden.

Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen postpr andialen
Blutzuckerwerten im 3. Trimenon und dem BMI bei der Nachuntersuchung
(n = 260)

Es wurde untersucht, ob die durchschnittlichen postprandialen Blutzuckerwerte
gemessen im 3. Trimenon (UV) einen Einfluss auf den BMI des Kindes zum

Zeitpunkt der Nachuntersuchung (AV) haben (Tabelle 23).

n MW SD Min Max
mg/dl mg/dl mg/dl | mg/dI

<90 Perz | 182 | 102.56 16.65| 61.70| 152.70

90-96 Perz 39| 107.32 15.70 75.5| 137.00
2 97 Perz 39| 107.13 19.09| 76.10| 177.00
Gesamt 260 | 103.97 16.97 61.7 | 177.00

Tab. 23: Durchschnittliche postprandiale Blutzucker werte (mg/dl) gemessen im 3.
Trimenon und BMI zur Nachuntersuchung. Dargestellt sind die Fallzahlen,
Mittelwerte, Standardabweichungen, Minimum und Maxi mum
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In der Varianzanalyse (ANOVA) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (p = 0.128).
Ein Einfluss der durchschnittlichen postprandialen Blutzuckerwerte auf den BMI des
Kindes zur Nachuntersuchung konnte also nicht nachgewiesen werden. Jedoch
konnte mit Hilfe der Rangkorrelation nach Spearman eine signifikante Korrelation

mit r (0,18) und p (0,003) nachgewiesen werden.

3.2.4 Miitterlicher, vaterlicher BMI und Ubergewicht der Kinder

bei Geburt sowie zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Zusammenhang zwischen dem muitterlichen und kindlich en BMI bei der

Nachuntersuchung (n = 324)

Um den Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter bei der Nachuntersuchung
(UV) und dem BMI des Kindes bei der Nachuntersuchung (AV) zu Uberprifen,
wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt. Es konnte ein statistisch hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen dem muditterlichen und kindlichen BMI bei der
Nachuntersuchung gezeigt werden (p < 0.001, Chi-Quadrattestgrof3e: 24.127 (a),
df = 2, Standardisiertes Residuum: 3.7). Das heil3t, dass adipbse Mitter zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung tberzufallig haufig adipdse Kinder mit einem BMI
2 97. Perzentile hatten. Jedoch Mutter, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
normalgewichtig waren (BMI<30) eher wenig Kinder mit einem
BMI 2 97. Perzentile zum  Zeitpunkt der  Nachuntersuchung aufwiesen
(Standardisiertes Residuum: -2.2) (Tabelle 24, Abbildung 15).

BMI Mutter 2 30 kg/m? Gesamt
nein ja
BMI <90 Perz [ Anzahl 186.0 46.0 232.0
aktuell % von BMI aktuell 80.2 19.8 100.0
90-96 Perz | Anzahl 32.0 14.0 46.0
% von BMI aktuell 69.6 30.4 100.0
Anzahl 21.0 25.0 46.0
2 97 Perz % von BMI aktuell 45.7 54.3 100.0
Standardisierte Residuen -2.2 3.7
Anzahl 239.0 85.0 324.0
Gesamt % von BMI aktuell 73.8 26.2 100.0

Tab. 24: Zusammenhang zwischen dem mdutterlichen und kindlichen BMI (kg/m?) bei
der Nachuntersuchung. Dargestellt sind die beobacht eten Haufigkeiten sowie
die Standardisierten Residuen
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Abb. 15:Zusammenhang zwischen dem mutterlichen und kindlichen BMI (kg/m2) bei
der Nachuntersuchung

Zusammenhang zwischen dem vaterlichen und kindliche n BMI bei der
Nachuntersuchung (n = 310)

Um den Zusammenhang zwischen dem BMI des Vaters bei der Nachuntersuchung
(UV) und dem BMI des Kindes bei der Nachuntersuchung (AV) zu Uberprifen,
wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt. Es konnte ein statistisch hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen dem vaterlichen und kindlichen BMI bei der
Nachuntersuchung gezeigt werden (p=0.001, Chi-Quadrat-Testgrofie:
14.695 (@), df = 2, Standardisiertes Residuum: 2.8)  (Tabelle 25).

Das heildt, dass die Kinder von adipésen Véatern zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung mit einem BMI = 97. Perzentile Uberzufallig haufig zu schwer
waren.
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BMI Vater 2 30 kg/m?
nein ja Gesamt
<g0p Anzahl 193.0 29.0 222.0
erz % von BMI aktuell 86.9 13.1 100.0
00.96 P Anzahl 32.0 11.0 43.0
BMI "0 FelZ Mo von BMI aktuell 74.4 25.6 100.0
aktuell
Anzahl 29.0 16.0 45.0
> 97 Perz % von BMI aktuell 64.4 35.6 100.0
Standardisierte 13 28
Residuen ) )
e t Anzahl 254.0 56.0 310.0
esam % von BMI aktuell 81.9 18.1 100.0

Tab. 25: Zusammenhang zwischen dem véterlichen und kindlichen BMI (kg/m2)bei der
Nachuntersuchung. Dargestellt sind die beobachteten Haufigkeiten sowie die
Standardisierten Residuen

Zusammenhang zwischen dem mautterlichen und vaterlic hen BMI bei der

Nachuntersuchung (n = 310)

Um den Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter bei der Nachuntersuchung
(AV) und dem BMI des Vaters (UV) bei der Nachuntersuchung zu tberprifen, wurde
ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Es konnte ein statistisch hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen dem midtterlichen und vaterlichen BMI bei der
Nachuntersuchung gezeigt werden (p=0.001, Chi-Quadrat-Testgroi3e:

12.930 (b), df = 2, Standardisiertes Residuum: 2.8)  (Tabelle 26). Das heil3t, dass
adipose Mitter zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung Uberzuféllig haufig auch

adipdse Manner hatten.

BMI Vater 2 30
. . Gesamt
nein ja
Anzahl 196.0 30.0 226.0
nein % von BMI Mutter 2 30 86.7 13.3 100.0
BMI Anzahl 58.0 26.0 84.0
Mutter 230 | ja % von BMI Mutter 2 30 69.0 31.0 100.0
Standardisierte
Residuen -1.3 2.8
Gesamt Anzahl 254.0 56.0 310.0
% von BMI Mutter 2 30 81.9 18.1 100.0

Tab. 26: Zusammenhang zwischen dem miitterlichen und vaterlichen BMI (kg/m?) bei
der Nachuntersuchung. Dargestellt sind die beobacht eten Haufigkeiten sowie
die Standardisierten Residuen
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Zusammenhange zwischen kindlichem und elterlichem B Mi

Die Beziehung des elterlichen Ubergewichts (UV) zu dem BMI SDS des Kindes bei
der Nachuntersuchung (AV) ist in folgender Abbildung dargestellt (Abbildung 16). Es
zeigt sich ein Anstieg des BMI SDS, d. h. eine Zunahme von Kkindlichem
Ubergewicht bei der Nachuntersuchung in Abhangigkeit des BMI der Eltern
< 30 kg/m? oder > 30 kg/m>.

BMI bei Follow-up (SDS)
o

_1 o
_2 o
o
-3 p <.001
-4 w w w
N = 196 88 26

Beide <30 Ein 230 Beide 2 30

BMI der Eltern (kg/m?)

Abb. 16:BMI-SDS der Kinder bei Follow-up entsprech end dem BMI (kg/m?3) ihrer
Eltern **

In Abbildung 17 wird der Zusammenhang zwischen dem aktuellen BMI der Kinder
bei der Nachuntersuchung entsprechend dem BMI ihrer Eltern (< 30 kg/m2 oder
> 30 kg/m?) und dem BMI bei Geburt gruppiert in <90. oder =90. Perzentile
graphisch dargestellt. Lag bei beiden Eltern ein BMI < 30 kg/mz2 vor, waren 26.4 %
der Kinder Ubergewichtig. Dieser Anteil stieg auf 37.1 %, wenn ein Elternteil
Ubergewichtig war und auf 66.7 %, wenn beide Eltern Ubergewichtig waren
(p <0.001). Die gleiche Beziehung liel3 sich im Teilkollektiv der Kinder mit einem
normalen BMI zur Geburt (n=213) herstellen. Hier waren 18.2 % der Kinder

ubergewichtig, wenn beide Eltern einen BMI < 30 kg/m? hatten und 70.6 % wenn

211 Anlehnung an (Schaefer-Graf 2005, S. 1749).
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beide Eltern Ubergewichtig waren (p <0.05). Der Neugeborenen-BMI war positiv
korreliert mit dem mutterlichen BMI (r = 0.222, p <0.001), aber es bestand keine
Korrelation mit dem vaterlichen BMI (r = 0.089, p = 0.120).

80
70+
60+
50+

404 B BMI <90 bei Geburt in %
30+ @ BMI 290 bei Geburt in %
20-
10-

beide einer beide
<30 230 230

Abb. 17: Aktueller BMI der Kinder bei FU in % in Ab  héngigkeit vom BMI ihrer Eltern
und dem BMI bei Geburt gruppiertin 290/ <90

3.2.5 Unabhangige Pradiktoren fir kindliches Uberge  wicht

Um die unabhangigen Pradiktoren fur kindliches Ubergewicht bei der
Nachuntersuchung einzugrenzen, wurde eine multivariate Regressionsanalyse
durchgefuhrt und folgende Variablen eingeschlossen: BMI des Kindes bei Geburt,
fetaler AU zum Zeitpunkt der Diagnosestellung GDM, fetaler AU im 3. Trimenon,
mutterlicher BMI vor der Schwangerschaft, aktueller BMI der Mutter und des Vaters
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, Alter des Kindes bei der Nachuntersuchung,
Geschlecht des Kindes, oGTT- Werte, nilichterne und postprandiale Blutzuckerwerte
gemessen im 3. Trimenon. Unabhéngige Préadiktoren waren der neonatale BMI
(standardisierter Regressionskoeffizient 3 = 0.195, p <0.001), aktueller BMI der
Mutter (3 = 0.248, p < 0.001) und der aktuelle BMI des Vaters (3 = 0.137, p = 0.011)
mit einem multiplen Regressionskoeffizienten r =0.418 (p < 0.001). Es konnten
17.4 % der Abweichung des BMI zum Nachuntersuchungszeitpunkt durch drei

unabhangige Faktoren aufgeklart werden.
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4 Diskussion

Mit der vorliegenden Untersuchung von 324 Kindern kaukasischer Mitter (54 %
Jungen und 46 % Madchen) aus Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes konnte
gezeigt werden, dass der BMI der Kinder zu unterschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten bis zu einem Alter von acht Jahren im Vergleich zur
Allgemeinpopulation erhoht ist. Als unabhangige Pradiktoren des kindlichen BMI bei
der Nachuntersuchung konnten der BMI zur Geburt bzw. der fetale
Abdominalumfang und der aktuelle mutterliche sowie der vaterliche BMI ermittelt
werden. Kinder aus Schwangerschaften mit GDM, welche mit einem normalen
Geburtsgewicht geboren wurden, hatten eine Wahrscheinlichkeit von 71 %
Uibergewichtig zu werden, wenn beide Eltern tUbergewichtig waren. Im Gegensatz
dazu waren nur 18 % der Kinder ubergewichtig, wenn beide Eltern einen
BMI <30 kg/m? hatten. Sowohl konnten wir zeigen, dass sowohl das pra- als auch
das postnatale Umfeld Einfluss auf die kindliche Gewichtsentwicklung hat. Unsere
Ergebnisse basieren auf einem Studienkollektiv, das 40 % der behandelten Frauen
in unserer Klinik abbildet. Das wirft die Frage der Allgemeingultigkeit unserer
Ergebnisse auf. Dennoch waren weder Geburtsgewicht noch miutterlicher BMI
verschieden in Studien- und Allgemeinkollektiv. Somit gibt es keine Anzeichen
dafiir, dass wir vor allem Kinder mit einer Pradisposition fur Ubergewicht in unsere
Studie aufgenommen haben.

Folgend werden die in Kapitel 1.3 formulierten Hypothesen, die grofdtenteils durch
statistisch  signifikante  Ergebnisse belegt werden konnten und deren

Schlussfolgerungen einzeln diskutiert.
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4.1 Hypothese |

Fir Kinder von Frauen mit Gestationsdiabetes besteh t ein erhohtes Risiko fur
einen erhohten kindlichen BMI bereits im frithen Kin desalter im Vergleich zur

Allgemeinpopulation.

4.1.1 Neonataler BMI und kindlicher BMI

In der vorliegenden Untersuchung von Kindern aus Schwangerschaften mit GDM
zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem Ubergewicht bei Geburt und
der Ausbildung von Ubergewicht im Verlauf des weiteren Lebens der Kinder. Der
neonatale BMI konnte mit Hilfe der multiplen Regressionsanalyse als unabhangiger
Pradiktor fir die Auspragung eines Ubergewichtes (BMI 2 90. Perzentile) des
Kindes bei der Nachuntersuchung ermittelt werden. Das Ausmall des Merkmals
Ubergewicht zur Geburt (= 90. Perzentile) war in unserem Kollektiv eng mit dem
Ubergewicht zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung verkniipft. Je (ibergewichtiger
ein Neugeborenes bei der Geburt war, desto starker war auch das Ubergewicht zur
Nachuntersuchung ausgepragt. Diesen Zusammenhang zeigten auch verschiedene
Langzeituntersuchungen der Nachkommen diabetischer und nichtdiabetischer
Mutter, wobei ein ansteigendes Risiko fur kindliches und sogar jugendliches
Ubergewicht, Typ Il-Diabetes und gestorter Insulinresistenz bei einem
Geburtsgewicht <2,5kg und >4,5kg der Kinder von Miuittern mit GDM
nachgewiesen werden konnte. (Dabelea et al. 1999, Pettitt & Knowler 1998). Ein
ahnlicher Zusammenhang wurde auch in der Studie von Plagemann et al. (1997)
gezeigt, wo der Prozentsatz fiir Ubergewicht im spateren Leben hoher war, wenn
die Kinder schon zum Zeitpunkt der Geburt Ubergewichtig waren gegeniber den
Kindern, die bei Geburt normalgewichtig gewesen sind. Eine Studie von Vohr et al.
(1999) erwies ebenfalls, dass Kinder aus Schwangerschaften mit GDM gegeniiber
einer Kontrollgruppe von Muittern ohne GDM ein signifikant héheres Risiko haben,
im spateren Leben adip6s zu sein. Als positive Pradiktoren konnten der mitterliche
GDM und eine vor der Schwangerschaft bestehende muditterliche Adipositas ermittelt
werden. Weiterhin konnten wir darstellen, dass die Kinder unseres Kollektivs im
Alter von 2-8 Jahren im Vergleich zur Normalpopulation zu jedem

Untersuchungszeitpunkt zu dick waren. So fanden wir heraus, dass sich das
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Ubergewicht vom Zeitpunkt der Geburt im Laufe des ersten Lebensjahres
abschwacht und im Alter von zwei bis drei Jahren wieder zunimmt. Dieses Ergebnis
ist insofern von klinischer Bedeutung, als dass eine engmaschige Kontrolle von
Kindern aus Schwangerschaften mit GDM vor allem in den ersten drei Lebensjahren
von Bedeutung ist, um die Neigung, Ubergewichtig zu werden, rechtzeitig zu
ermitteln. Silverman et al. (1991) konnten diesen zweiphasigen Gewichtsverlauf
auch schon an ihrem Studienkollektiv zeigen. Eine weitere Arbeit von Dabelea et al.
(2000) ergab, dass ein bestehender Diabetes in der Schwangerschatft fur die Kinder
ein erhodhtes Risiko darstellt, im spateren Leben eine Glukosetoleranzstérung zu
entwickeln oder tbergewichtig zu sein, was durch unsere Daten bestétigt wurde und
aktuell von Metzger & Boyd (2007) in einer kiirzlich erschienenen Ubersicht (iber die
Langzeitfolgen fir Matter mit GDM und deren Nachkommen bestétigt wurde. Somit
wird deutlich, dass es von primérer praventiver Bedeutung ist, die koérperliche
Entwicklung von Kindern aus Schwangerschaften mit GDM auch nach der Geburt

regelmafig zu kontrollieren, um vorzeitig therapeutisch eingreifen zu kénnen.

4.2 Hypothese I

Es gibt einen Zusammenhang zwischen anamnestischen Daten bei Mittern
mit GDM, dem neonatalen BMI , sowie dem BMI ihrer K inder im Alter von 2-8

Jahren .

4.2.1 Mitterlicher BMI vor der Schwangerschaft und Ubergewicht
der Kinder bei Geburt sowie zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung

Der Zusammenhang zwischen dem BMI der Mitter vor der Schwangerschaft und
dem BMI der Kinder bei Geburt als auch zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung war
statistisch  signifikant. Mditter unserer Studie, die zum Zeitpunkt der
Schwangerschaft adip6s (BMI = 30) waren, hatten zZu den
Untersuchungszeitpunkten Geburt und Nachuntersuchung (berzuféllig héaufig

uibergewichtige Kinder mit einem BMI = 90. Perzentile. Das pragravide Ubergewicht
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folglich auch die Adipositas der Miitter ist in zahlreichen Studien als Risikofaktor fur
das Auftreten von Gestationsdiabetes per se belegt (Schaefer-Graf & Vetter 2002a,
Jarrett 1993). Ebenso ist aber auch der Einfluss der mutterlichen Adipositas auf die
Ausbildung einer Makrosomie bei den Neugeborenen ein sehr wichtiger Faktor.
Dieser Zusammenhang, dass Ubergewichtige bzw. adipése Frauen auch ohne einen
Gestationsdiabetes Kinder mit einem Ubergewicht gebaren, konnte aktuell von der
Arbeitsgruppe Kieffer et al. (2006) anhand einer prospektiven Untersuchung von
1041 lateinamerikanischen Frauen nachgewiesen werden. Ebenso besteht aufgrund
von miitterlichem Ubergewicht oder Adipositas vor der Schwangerschaft laut einer
Studie von Waller et al. (2007) aus Texas ein erhdhtes Risiko, dass diese Frauen
Kinder mit Missbildungen wie der Spina bifida, Herzfehlern oder Zwerchfellhernien
gebaren. Wie in unserem Kollektiv gezeigt werden konnte, nimmt eine miuitterliche
pragravide Adipositas auch Einfluss auf die Ausbildung einer Adipositas der Kinder
Im spateren Leben. So ist zu empfehlen, diese Frauen primér praventiv zu betreuen
und von der Notwendigkeit zu Uberzeugen, ein Normalgewicht anzustreben, um den

Feten bzw. das Kind weniger zu gefahrden.

4.2.2 Mitterliche Gewichtszunahme wahrend der

Schwangerschaft und BMI des Kindes bei Geburt

Auch hier konnten wir einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Gewichtszunahme der Mutter wahrend der Schwangerschaft und dem BMI des
Kindes bei Geburt herausarbeiten. Mitter, deren Kinder bei der Geburt einen
BMI <90. Perzentile hatten, also bei Geburt normalgewichtig waren, haben
durchschnittlich weniger zugenommen gegeniiber Mattern von Kindern mit einem
Geburts-BMI der 90.-96. Perzentile oder gegentber Mittern von Kindern mit einem
Geburts-BMI = 97. Perzentile. So hatten Mitter, deren Kinder bei Geburt mit ihrem
BMI = 97. Perzentile lagen, signifikant mehr zugenommen. Auch Catalano et al
(1998) zeigten, dass die Ausbildung von Ubergewicht beim Kind zur Geburt und
somit eine Makrosomie, von der Gewichtszunahme der Mutter in der
Schwangerschaft beeinflusst werden kann. Eine portugisische Arbeitsgruppe konnte
an einer Population schwangerer Frauen ohne Gestationsdiabetes nachweisen,
dass eine Gewichtszunahme von 2 16 kg signifikant mit einem Ubergewicht der

Kinder bei der Geburt korreliert (Moreira et al. 2007). Eine Studie von Oken et al.
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(2007), in der der Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme in
Schwangerschaften ohne Gestationsdiabetes und dem Gewicht von Kindern im
Alter von drei Jahren untersucht wurde, konnte zeigen, dass eine erhdhte
Gewichtszunahme wéahrend der Schwangerschaft ein Ubergewicht im spéateren
Leben der Kinder voraussagt. So ist zu empfehlen, die vorgegebene Grenze der
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft gegebenenfalls zu reduzieren und die
Frauen zu motivieren, sich gesund zu erndhren und sportlich zu betétigen, um so
einer erhohten Gewichtszunahme praventiv entgegenzuwirken. Dies sollte
insbesondere auch fir Frauen mit Gestationsdiabetes gelten, da deren Kinder
ohnehin ein Risikokollektiv darstellen, im spéateren Leben lbergewichtig zu sein.
Somit kann eventuell verhindert werden, dass allein eine gesteigerte
Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft zu Ubergewicht der Kinder im
spateren Leben flhrt.

Dieser aufgezeigte Zusammenhang ist insbesondere im Rahmen der in der
Einleitung erwdhnten Diskussion von grofem Interesse, als dass neben der
maternalen Hyperglykamie weitere verlassliche Parameter, die Einfluss auf das
Geburtsgewicht des Kindes nehmen, evaluiert werden missen. So ist eben ein
erhohtes fetales Wachstum kein spezifisches Kriterium flr eine bestehende
intrauterine Hyperglykamie und demzufolge kein alleiniger Préadiktor flir eine
Makrosomie beim Kind. Vielmehr besteht fir das fetale Wachstum eine genetische
Pragung und weiterhin unterliegt es dem Einfluss multipler Faktoren, wie z.B. den
Mediatorvariablen Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft oder einer

vorliegenden Adipositas bei der Mutter schon vor der Geburt.

4.2.3 Nationalitat und BMI der Kinder bei der Nachu  ntersuchung

Unser Studienkollektiv setzte sich aus Frauen zusammen, die in den Jahren 1995-
2000 in der Risikoschwangerenberatung der Klinik fir Geburtsmedizin des Vivantes
Klinikkums Neuko6lln behandelt wurden, einem Berliner Stadtteil mit einem ca.
29%igen Auslanderanteil an der Gesamtbevodlkerung von 330000 Menschen
(Stadtumbau Berlin 2004). Neben 57,1 % der Frauen (n =185) aus Westeuropa,
kamen 25 % (n = 81) aus der Turkei, die restlichen Frauen 17,9 % (n = 58) gehérten
weiteren verschiedenen Nationen an. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung hatten

28,4% der Kinder einen BMI=90. Perzentile. Fir die Darstellung des
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Zusammenhanges zwischen dem BMI des Kindes zur Nachuntersuchung und der
Nationalitat wurden nur die Gruppen der zahlenmaflig am starksten vertretenen
Populationen: Westeuropa (n=185) und die Turkei (n=81) bericksichtigt, die
Frauen der restlichen Nationen wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht in die
Berechnung miteinbezogen. In der Untergruppe der tlrkischen Population zeigte
sich, dass die Kinder dieser Frauen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
Uberzufallig adipdés (BMI = 97. Perzentile) im Gegensatz zu den Kindern der
westeuropéischen Frauen, die eher normalgewichtig (BMI < 90. Perzentile) waren.
Ahnliche Ergebnisse zeigte eine 2002 durchgefiihrte Untersuchung bei
Einschulungskindern einer Normalpopulation in Berlin. Diese erwies eine doppelt so
hohe H&aufung fir Adipositas bei den tirkischen Kindern gegeniber den
westeuropaischen Kindern Berlins (Gesundheit Berlin 2003).

Dies lasst vermuten, dass kulturelle Gewohnheiten wie die Sozialisation, das
Essverhalten und die Lebensart der tirkischstdmmigen Population einen pragenden
Einfluss auf die Ausbildung von Adipositas bei diesen Kindern haben. Es sei aber
auch zu erwéahnen, dass der Anteil der Kinder in den beiden Gruppen dieser Studie
nicht gleich grofd war und so dieses Ergebnis trotz hoher Signifikanz unter Vorbehalt
Zu interpretieren ist, sowie auch keine weiteren Angaben zur Erndhrung und
Lebensart durch uns erhoben wurden. Diese Parameter sollten in kommenden
Studien dezidiert ermittelt und als Mediatorvariablen untersucht werden. Allgemein
zeichnet sich die Tendenz ab, dass Kinder zu Ubergewichtig sind. Der aktuelle
Gesundheitsbericht 2005 bescheinigt, dass 12 % der Berliner Jungen und mehr als
13 % der Berliner Madchen Ubergewichtig sind, wobei bei Kindern mit einem

Migrationshintergrund jedes funfte Kind als zu dick gilt (Hempel 2007, S. 17).



DISKUSSION 66

4.3 Hypothese llI

Es gibt einen Zusammenhang zwischen den in der Schw  angerschaft
gemessenen AU, erhobenen Glukoseparametern der Mitt  er und dem
Auftreten von Ubergewicht bei den Kindern zum Zeitp unkt der Geburt sowie

zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung.

4.3.1 AU im 3. Trimenon und BMI zum Zeitpunkt der G eburt

Wir konnten zeigen, dass es einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen den im 3. Trimenon gemessenen AU und dem BMI des Kindes zum
Zeitpunkt der Geburt gibt. Die AU-Messung im 3. Trimenon hat eine groR3e
Vorhersagekraft fir einen BMI = 97. Perzentile, dem Risiko bei Geburt adipds zu
sein. Auf das 3. Trimenon der Schwangerschaft als Zeitraum intensivsten
Wachstums des Feten sollte somit im Rahmen des Managements des
Gestationsdiabetes ein besonderes Augenmerk gelegt werden. Wie in Kapitel 1.2.7
erwahnt, sind derzeit in den ,Deutschen Mutterschaftsrichtlinien”
Ultraschalluntersuchungen der Schwangeren nur dreimalig in der 10., 20. und 30.
Woche vorgesehen (BAK 1999). Unser Ergebnis stiitzt die von der Deutschen
Diabetesgesellschaft geforderte Adaptation der Richtlinien, neben der Einfihrung
eines generellen Blutzuckerscreenings in der 24.-28. Schwangerschaftswoche auch
die Durchfihrung mehrerer Ultraschalluntersuchungen in den letzten beiden
Schwangerschaftsdritteln zu erlauben. Gerade in diesem Zeitraum des intensiven
Wachstums des Feten ist die Gefahr sehr grof3, makrosome Feten nicht rechtzeitig
zu entdecken und angemessen zu therapieren. In einem von Schaefer-Graf &
Woeckel (2006) veroffentlichten Casereport konnte gezeigt werden, dass aufgrund
des Fehlens engmaschiger Ultraschallkontrollen in der spateren Schwangerschaft,
das Kind einer Frau mit einem unentdeckten Gestationsdiabetes bei einer normalen
Entwicklung bis zur 30. Schwangerschaftswoche bei Geburt (40 + 2 SSW) eine
fetale Makrosomie und schwere Schadigungen aufwies. Dies hétte vielleicht
verhindert werden kénnen und unterstreicht die Bedeutung der Notwendigkeit eines
generellen Screenings, um die intrauterinen Interaktionen zwischen dem
mitterlichen und kindlichen Stoffwechsel mdglichst friih positiv beeinflussen zu

kdénnen.
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4.3.2 Durchschnittliche Nichtern- und postprandiale
Blutzuckerwerte im 3. Trimenon sowie der AU im 3.
Trimenon, der BMI des Kindes zur Geburt und zur

Nachuntersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurden getrennt die Zusammenhéange zwischen
den nlchternen und postprandialen Blutzuckerwerten der Mutter und dem AU bzw.
dem BMI der Kinder zu den verschiedenen Lebenszeitpunkten untersucht. Der
einzige pradiktive Wert fur die Langzeitprognose der Kinder aus Schwangerschaften
mit Gestationsdiabetes konnte fir den durchschnittlichen postprandialen
Blutglukosewert im 3. Trimenon aufgezeigt werden. Dahingegen konnten
signifikante Zusammenhénge zwischen den durchschnittlichen postprandialen
Blutglukosewerten im 3. Trimenon und dem AU im 3. Trimenon oder dem BMI bei
Geburt nicht nachgewiesen werden. In Ubereinstimmung mit unseren Daten
konnten die Zusammenhénge zwischen den 2h-oGTT Glukosewerten und der
Gewichtsentwicklung bei Kindern aus Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes
im weiteren Leben in friiheren Studien gezeigt werden. In einer von Vohr &
McGarvey (1997) vorgestellten Studie konnten statistisch  signifikante
Zusammenhange zwischen der Hautfaltendicke der Kinder im Alter von einem Jahr
und dem 2 h Wert des oGTT dargestellt werden. Untersuchungen bei den PIMA
Indianern zeigen einen Zusammenhang zwischen dem 2 h Wert des oGTT und dem
relativen Gewicht der PIMA Indianer im Alter von 5-7 Jahren (Pettitt & Knowler
1998).

In  unserem Studienkollektiv konnte der Einfluss der durchschnittlichen
Nuchternblutzuckerwerte auf die Haufigkeit des Auftretens von Ubergewicht bei den
Kindern zum Zeitpunkt der Geburt oder zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung zu
beiden Untersuchungszeitpunkten nicht nachgewiesen werden. Silverman et al.
(1998) und Vohr et al. (1999) betrachteten in ihren Untersuchungen die
Zusammenhénge der zweiwdchentlichen Nichternplasmaglukose der Frauen und
der kindlichen und jugendlichen Gewichtsentwicklung, wobei sich wie in unserer

Untersuchung keine bzw. nur geringe Korrelationen darstellen lie3en.

Im Gegensatz zur langfristigen anthropometrischen Entwicklung der Kinder konnten

wir statistisch signifikante Zusammenhdnge zwischen den durchschnittlichen
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Nuchternblutzuckerwerten im 3. Trimenon und den gemessenen AU im 3. Trimenon
darstellen. Denn Frauen, deren Kinder einen AU 2 90. Perzentile aufwiesen, hatten
im Vergleich zu Frauen, deren Kinder einen = 10. AU-Perzentile hatten, im Mittel
einen um 9,7489 mg/dl héheren Nichternblutzucker. Frauen mit einer AU-Perzentile
fur Kinder von = 97 wiesen im Vergleich zur Gruppe der AU = 10. Perzentile einen
durchschnittlich erhéhten Nichternblutzuckerwert von 10,9431 mg/dl auf. Somit
kann man schlieBen, dass ein durchschnittich um ca. 10 mg/dl erhéhter
Nuchternblutzuckerwert im Sinne eines Risikofaktors zu einem AU im 3. Trimenon
von = 90. Perzentile (makrosom) oder = 97. Perzentile (adipds) fuhren kann, wenn
die Mitter einen gesicherten GDM haben. Hillier et al. (2007) zeigten in einer
multiethnischen US-amerikanischen Population von Frauen mit GDM, dass je héher
die mutterlichen Blutzuckerwerte wahrend der Schwangerschaft waren, die Kinder
ein erhohtes Risiko hatten zu dick zu werden. Das spricht dafir, dass dieser von
uns nachgewiesene  Zusammenhang zwischen erhdhten  miitterlichen
Nuchternblutzuckerwerten und erhdhten fetalen Abdominalumfangen die wiederum

mit dem Geburtsgewicht korrelierten einer rechtzeitigen Therapie bedarf.

Die Erhéhung der mditterlichen postprandialen Plasmaglukose in einem Kollektiv
von behandelten Gestationsdiabetikerinnen mutet so also als ein Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Adipositas beim Kind an, scheint aber nicht die bedeutendste
EinflussgroRe zu sein. So erwiesen sich in unserer multivariaten
Regressionsanalyse die durchschnittlichen miutterlichen Blutzuckerwerte nicht als
unabhangige Pradiktoren. In unserer Studie konnte die geringe Schwankung der
mtterlichen Glukosewerte, bedingt durch die strenge Therapie ein Grund fir den
geringen Einfluss der mutterlichen Hyperglykamie auf den BMI der Nachkommen
gewesen sein. Zudem weild man, wie schon in Kapitel 4.2.1 erwahnt, dass z.B. das
Vorliegen miitterlichen Ubergewichts vor und wahrend der Schwangerschaft ein
bedeutender Risikofaktor fiir das Auftreten von Ubergewicht bzw. Adipositas bei den
Nachkommen zu sein scheint. So zeigten Schaefer-Graf et al. (2002), dass die hohe
Rate fetaler Makrosomie (BMI=90) in einem Kollektiv Gibergewichtiger Frauen nicht
von einer euglykdmischen Blutzuckereinstellung der Muitter wahrend der
Schwangerschaft beeinflussbar war. Weiss et al. (2001) konnten zudem zeigen,
dass die maternalen Blutzuckerwerte aufgrund der komplexen Mechanismen als
alleingultiger Parameter zum Therapiemanagement zu ungenau sind. Die
individuelle Sensitivitat des Feten auf den plazentaren Glukosetransport scheint hier

eine entscheidende Rolle zu spielen. Weiss et al. (2001) zeigten, dass es wegen
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eines gesteigerten Glukosetransfers von der Mutter zum Kind zu falsch negativen
Werten bei der Mutter kommen kann, wenn beim Kind eine ausgepragte pB-
Zellhypertrophie mit Hyperinsulinismus vorliegt. Metzger et al. (1990) konnten
hingegen mit Messungen der Fruchtwasserinsulinkonzentration bei Feten einen
engen Zusammenhang zwischen dem fetalen Hyperinsulinismus und dem
kindlichen BMI unabhéngig vom miutterlichen BMI zeigen. Zudem kdnnte eventuell
der schwache Vorhersagewert der mutterlichen Glukosewerte fiir eine Makrosomie
des Kindes durch die in Untersuchungen von Weiss (1996) nachgewiesene nicht
lineare Beziehung zwischen miutterlichen Glukosewerten und dem fetalen
Hyperinsulinismus erklarbar sein. Neben dem fetalen Hyperinsulinismus kommt es
in Abh&ngigkeit vom Schweregrad des Gestationsdiabetes zu ausgepragten
Plazentaveranderungen wie Unreife der Plazentazotten, Verdickung der
Basalmembran, Odem und Sklerose des Zottenstromas sowie GefaRthrombosen,
die zu einer Beeintrachtigung der fetalen Nahr- und Sauerstoffzufuhr fuhren konnen
(Kainer 2006 S. 454).

4.4 Hypothese IV

Es gibt einen Zusammenhang zwischen dem Ubergewicht der Eltern und dem
Ubergewicht der Kinder zum Zeitpunkt der Geburt sow ie zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung .

Zusatzlich zu dem erhéhten Adipositasrisiko fir Kinder aus Schwangerschaften mit
GDM, bedingt durch die intrauterinen Einflussfaktoren zum Zeitpunkt der Geburt
Ubergewichtig zu sein, hat offensichtlich auch die postnatale Umgebung einen sehr
starken Einfluss auf die Gewichtsentwicklung. In der vorliegenden Arbeit konnte
gezeigt werden, dass es einen direkten Zusammenhang zwischen einer Adipositas
bei den Eltern und dem Risiko der Kinder fur Adipositas zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung gibt. Weiterhin konnten wir nachweisen, dass Kinder mit einem

erhdhten BMI zur Geburt bei der Nachuntersuchung ebenfalls zu dick waren.
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4.4.1 Miutterlicher und kindlicher BMI zur Nachunter ~ suchung

Wir fanden heraus, dass adipdse Mutter mit einem BMI = 30 kg/m2 zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung eher auch adipdose Kinder mit einem BMI = 97. Perzentile
dahingegen Mutter mit einem BMI < 30 kg/m2 eher normalgewichtige Kinder hatten.
Zusatzlich zu dem erhéhten Adipositasrisiko fir Kinder aus Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes bedingt durch intrauterine Einflussfaktoren haben Faktoren wie
das Essverhalten, der generelle Lebensstil der Mitter wie auch eine genetische
Disposition einen pragenden postnatalen Einfluss auf die Kinder. (siehe auch
Kapitel 4.2.4).

4.4.2 Vaterlicher BMI und kindlicher BMI zur Nachun  tersuchung

Wir konnten ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen einer Adipositas
bei dem Vater (BMI =2 30 kg/m?) und dem Auftreten eines BMI 2 97. Perzentile beim
Kind zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nachweisen. Diese Korrelation konnte
nicht zum Zeitpunkt der Geburt nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse
unterstreichen ebenfalls die Bedeutung des postnatal vaterlichen Einflusses auf die
Auspragung des Merkmals Ubergewicht bzw. Adipositas bei den Kindern im Laufe

ihres Lebens.

4.4.3 Miutterlicher BMI und véterlicher BMI zur Nach  untersuchung

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Frauen, die einen BMI = 30 kg/m2 bei der
Nachuntersuchung aufwiesen auch haufig einen adipésen Partner mit einem
BMI 2 30 kg/m2 hatten. Es ist anzunehmen, dass in diesen Familien eine
ausgewogene Erndhrung und eine aktive sportliche Lebensart gar nicht oder in nur
sehr geringem Ausmal} vorhanden ist. Im Rahmen der sekundaren Pravention
sollten diese Familien die Moglichkeit bekommen, an speziellen Esstrainings
teilzunehmen oder eventuell auch verhaltenstherapeutisch betreut zu werden, um

mit Unterstitzung einen Weg in ein gesinderes Leben zu finden.
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4.4.4 Kindlicher und elterlicher BMI zur Nachunters  uchung

Es konnte nachgewiesen werden, dass der aktuelle mutterliche und vaterliche BMI
unabhangige Pradiktoren fiir die Auspragung eines Ubergewichtes (BMI 2 90) des
Kindes bei der Nachuntersuchung bei einem Alter der Kinder zwischen 2-8 Jahren,
waren. Ubergewicht zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lag bei 67 % der Kinder
vor, wenn beide Elternteile einen BMI = 30 hatten, bei 37 %, wenn nur ein Elternteil
einen BMI 230 hatte. Zuséatzlich waren in dem Teilkollektiv der bei Geburt
normalgewichtigen Kinder (n =213, BMI <90. Perzentile) zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung 71 % Ubergewichtig (BMI = 90. Perzentile), wenn beide Eltern
einen BMI = 30 aufwiesen und dahingegen nur 32 % wenn nur ein Elternteil einen
BMI = 30 hatte sowie 18 % wenn beide einen BMI< 30 zeigten. So werden die
Kinder im Laufe ihres weiteren Lebens unabhéngig von ihrer fetalen Entwicklung
durch das sie umgebende Umfeld geprégt, wobei die postnatale Familienbetreuung
im Rahmen der Gesundheitspravention eine besondere Bedeutung erlangen muss.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Bemuihungen, intrauterin bis zum
Zeitpunkt der Geburt durch eine optimale Anpassung des mdutterlichen und fetalen
Stoffwechsels ein normales Wachstum anzustreben, nicht ausreichend sind. Dass
das Ubergewicht der Eltern einen starken Pradiktor fiir die Gewichtsentwicklung
eines Kindes darstellt, zeigten auch Maffeis et al. (1998) an einer Population von
Kindern aus normalen Schwangerschaften. Es sei jedoch anzumerken, dass in
unserer Untersuchung neben der Erhebung des aktuellen BMI der Eltern keine
weiteren soziodemografischen Daten, wie Beruf der Eltern, Angaben zum
Lebensstandard der Familien oder auch zum Erndhrungsverhalten erhoben wurden.
Dies ware insbesondere interessant, da dem Sozialstatus der Eltern fur die
Auspragung von Ubergewicht bei den Kindern eine wesentliche Bedeutung
zukommt. Kinder unterer sozialer Schichten stellen eine Risikogruppe fur die
Entwicklung einer Adipositas dar (Strauss & Knight 1999). Der gleiche
Zusammenhang besteht fir Erwachsene, was sicher nicht nur durch den Zugang zu
gesunderen Nahrungsmitteln bedingt ist, sondern durch den Bildungstand
mitgepragt wird. Die Erhebung weiterer Faktoren, wie z.B. der Beruf der Eltern, der
Sozialstatus, der Lebensstandard und auch das Ernahrungsverhalten in den
Familien, die einen Einfluss auf die korperliche Entwicklung der Kinder haben, ist
also empfehlenswert, um moglichst verschiedene Mediatoren fir die Entwicklung

einer Adipositas der Kinder zu erfassen. Fur das Management der
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Gestationsdiabetikerinnen und ihrer Kinder im Besonderen sei bezlglich unserer
Studienergebnisse darauf hinzuweisen, dass es wichtig ist, die gesamte Familie im
Rahmen einer sekundéaren Pravention mittels Nachbetreuung zu begleiten. Diese
sollte neben den Empfehlungen fir ein gesundes Essverhalten, einem aktiven
sportlichen Lebensstil, einer engmaschigen Kontrolle der kérperlichen Entwicklung
der Kinder, vor allem aber den Eltern ihre Vorbildfunktion fur ihre Kinder durch

ausfihrliche Aufklarungsgespréache, bewusst machen.
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5 Zusammenfassung

Gestationsdiabetes ist eine Glukosestoffwechselstérung, die erstmals in der
Schwangerschaft diagnostiziert wird und mit metabolischen Ver&nderungen im
mitterlichen und kindlichen Stoffwechsel einhergeht. Das Ziel dieser Untersuchung
von 324 Kindern aus Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes war es, die
langerfristigen Auswirkungen auf die Gewichtsentwicklung der Kinder und die
Verdnderungen im mitterlichen Stoffwechsel darzustellen sowie postnatale
Mediatoren zu evaluieren, die zusatzlich die anthropometrische Entwicklung der
Kinder beeinflussen. Der BMI der Kinder aus Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes war zur Geburt und auch bei jedem weiteren
Untersuchungszeitpunkt bei der Nachuntersuchung, erhoben im Alter von 2-8
Jahren, gegeniber der Normalpopulation erhéht. Mittels einer multivariaten
Regressionsanalyse konnten der neonatale BMI, der aktuelle BMI der Mutter und
der aktuelle BMI des Vaters als unabhéngige Pradiktoren fir kindliches Ubergewicht
bei der Nachuntersuchung ermittelt werden. Bei normalgewichtig geborenen
Kindern war der Anteil Ubergewichtiger Kinder bei der Nachuntersuchung mit 26,4 %
geringer als bei den Kindern mit einem BMI = 90. Perzentile bei Geburt (37 %).
Leider scheint der positive Effekt einer intrauterinen Wachstumsnormalisierung
durch den postnatalen Einfluss der Eltern und eine eventuell genetische Disposition
zu Ubergewicht aufgehoben zu werden. Bei dem Teilkollektiv von 213 bei Geburt
normalgewichtiger Kinder waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung 71 %
Ubergewichtig (BMI = 90. Perzentile), wenn beide Eltern einen BMI = 30 kg/m?
aufwiesen, dahingegen nur 32 % mit einem adipdsen Elternteil und 18 % wenn
beide Eltern Normalgewicht hatten. Auch bei den makrosom geborenen Kindern war
die weitere korperliche Entwicklung offensichtlich beeinflusst durch den BMI der
Eltern. Sie erreichten jedoch auch bei zwei normalgewichtigen Eltern mit 26,4 %
nicht die niedrige Ubergewichtsrate von 18 % wie die normalgewichtig Geborenen.

Weiterhin wurden anamnestische Daten der Mutter wie das pragravide Gewicht, die
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, die Nationalitat und mitterliche
Blutzuckerwerte wahrend der Schwangerschaft als Faktoren mit einem Einfluss auf
die Auspragung des Merkmals Ubergewicht zum Zeitpunkt der Geburt und im Laufe
des weiteren Lebens der Kinder untersucht. Die Gewichtszunahme der Mutter

wahrend der Schwangerschaft korrelierte mit dem Geburtgewicht des Kindes. So
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hatten Mdtter in unserer Studie, deren Kinder bei Geburt adipdés waren, einen
signifikant héheren Gewichtsanstieg wahrend der Schwangerschaft als jene, deren
Kinder zur Geburt normalgewichtig waren. Weiterhin konnten wir zeigen, dass die
Kinder der turkischen Frauen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Gegensatz
zu den Kindern westeuropaischer Frauen tberzufallig haufig zu dick waren.

Die durchschnittlichen Nichternblutzuckerwerte der Mitter korrelierten eher mit dem
intrauterinen Wachstum, erhoben durch Messungen des fetalen Abdominalumfangs
und des Geburtsgewichtes, wahrend die postprandialen Blutzuckerwerte fir die
Langzeitentwicklung der Kinder pradiktiv waren.

In Anbetracht unserer Ergebnisse ist es offensichtlich, dass die Behandlung einer
Schwangeren mit GDM nicht mit der Geburt enden darf. Da diese Kinder ein
Risikokollektiv fiir die Entwicklung von Ubergewicht und damit einhergehender
Glukosestoffwechselstérungen darstellen, ist es von grof3er Bedeutung bei Kindern
aus Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes mdglichst ab der Geburt die weitere
korperliche Entwicklung engmaschig zu beobachten, um rechtzeitig die Tendenz zu
Ubergewicht zu erfassen. Pravention sollte bei ihnen besonders ernst genommen
werden. Da neben dem Einfluss der maternalen metabolischen
Stoffwechselveranderungen wahrend der Schwangerschaft auch das Gewicht der
Eltern die postnatale korperliche Entwicklung entscheidend pragt, sollte hier im
Rahmen intensiver Familienbetreuung  Aufklarung und  gegebenenfalls
therapeutische Hilfestellung geleistet werden. So sollten die Familien beziglich der
Umsetzung einer gesunden ausgewogenen Ernahrung sowie eines sportlich aktiven
Lebensstils beraten und unterstutzt werden.

Fur  zukilnftige  Studien wéare die  Untersuchung von  kindlichen
Stoffwechselparametern wie Adipokinen, Lipiden sowie der Insulinsensitivitat
sinnvoll, um zu sehen, inwieweit die ungiinstige korperliche Entwicklung der Kinder
bereits mit Stoffwechselveranderungen einhergeht. Zudem ware es interessant, das
Essverhalten der Kinder und das Ausmal} der kdrperlichen Aktivitat zu protokollieren

und soziodemographische Parameter der Familien mit einzubeziehen.
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Anlage 1: Aufklarungsschreiben fiir die Eltern
Quelle: Eigener Entwurf

/
Vivantes

KLINIKUM NEUKOLLN

GEBURTSMEDIZIN

Tel.: 6005-8486, Fax.: 6004-8599 , e-mail: ute.schaefer@charite.de

Aufklarung fur die Eltern

Titel der Studie: Follow-up Untersuchung von Kindern aus Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes der Mutter
Verantwortliche Arzte:
Prof. K. Vetter PD Dr. Rossi
Dr. U. Schafer-Graf Dr. O. Kordonouri
PD Dr. Ch. Buhrer

Sehr geehrte Eltern,

Ein Schwangerschaftsdiabetes (Gestationsdiabetes) ist unter Umstanden mit einer
frihzeitigen Belastung des kindlichen Stoffwechsels schon in der Gebarmutter verbunden.
Wahrend der Schwangerschaft kann sich dies durch ein UbermaRiges Wachstum der Kinder
auBern. Es wird vermutet, daRR fur die Kindern von Frauen mit Gestationsdiabetes ein
erhohtes Risiko besteht, schon im frilhen Schulalter Gbergewichtig zu werden. Das kann mit
einer Zuckerstoffwechselstérung und einem erhohten Blutdruck einhergehen. Um dies zu
verhindern, haben wir bei lhnen/lhrer Frau wéahrend der Schwangerschaft sorgféltig die
Blutzuckerwerte kontrolliert. Es ist jedoch bisher nicht vollstandig geklart, in welchen Umfang
sich das Wachstum des Kindes in der Gebarmutter und die Blutzuckerwerte des Mutter auf
die spatere Entwicklung auswirken.

Deshalb wirden wir gern die Angaben Uber lhre Blutzuckerwerte und das Wachstum Ihres
Kindes, die wir aus lhrer Schwangerschaft haben, mit den GréRen- und Gewichtsangaben
bei den einzelnen Vorsorge-Untersuchungen (U2-U9) Ilhres Kindes vergleichen. Dazu
wirden wir in das gelben Kinderuntersuchungsheft Ihres Kindes Einsicht nehmen. Zudem
wirden wir einmal bei lhrem Kind den Blutdruck messen. Das ist mit keinerlei Risiko oder
Unannehmlichkeit fur Ihr Kind verbunden.

Um andere Einflisse auf das Wachstum lhres Kindes mit beriicksichtigen zu kdnnen,
wirden wir Sie noch fragen nach der GroRR3e und Gewicht der Eltern und Geschwister, ob Ihr
Kind ernsthafte Erkrankungen hat oder Medikamente einnimmt und ob und wie lange Sie lhr
Kind stillen konnten.
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/
Vivantes

KLINIKUM NEUKOLLN

Aufklarung Uber den Datenschutz

Sofern und soweit Sie darin einwilligen, werden die im Rahmen der o.g. Studie von der
Studienarztin/vom Studienarzt erhobenen Daten wie folgt verarbeitet:

Name, Geschlecht, Geburtsdatum werden auf der Einwilligungserklarung vermerkt Diese
Angaben bleiben bei der Studienarztin/bei dem Studienarzt.

Die im Rahmen der o.g. Studie erhobenen Angaben iber die Gesundheit bzw. Krankheit,
werden von der Studienarztin/dem Studienarzt getrennt von den personlichen Angaben
handschriftlich und/oder elektronisch aufgezeichnet und mit einer Kennziffer versehen, die
nur der/dem Studienarztin/ Studienarzt eine Zuordnung der Krankheits- bzw.
Gesundheitsdaten zu lhnen bzw. lhrem Kind ermoglicht. Soweit jedoch die im Rahmen der
0.g. Studie ermittelten Daten fir die Diagnose der Erkrankung bzw. die weitere Behandlung
wichtig sind, werden diese auch in die Krankenakte aufgenommen.

Die Ergebnisse der o0.g. Studie werden ohne Bezugsmdglichkeit auf lhre Person
voraussichtlich in einer medizinischen Fachzeitschrift veroffentlicht.

Die auRRerhalb der Krankenakte aufgezeichneten Daten werden 10 Jahre, die in die
Krankenakte aufgenommenen Daten 30 Jahre aufbewahrt und danach geléscht bzw.
vernichtet.

Sie haben das Recht, Auskunft Uber die Sie bzw. lhr Kind betreffende aufgezeichneten
Angaben und die Ergebnisse Ihrer Untersuchung bzw. Behandlung zu verlangen, soweit dies
nicht aus technischen Griinden niemandem mehr mdglich ist. Sie kdnnen bei unrichtiger
Aufzeichnung von Angaben, die lhre Person bzw. lhr Kind betreffen, auch eine Berichtigung
dieser Angaben verlangen.

Sollten Sie einer Weiterverarbeitung lhrer Daten widersprechen, werden keine weiteren
Daten uber lhre Person zum Zweck der o.g. Studie erhoben und aufgezeichnet. Die bis zu
diesem Zeitpunkt vorhandenen Daten muissen aber mdglicherweise aus Grinden der
Wahrung gesetzlicher Dokumentationspflichten weiter verarbeitet werden. Gleiches gilt fur
eine von lhnen verlangte Léschung der Sie betreffenden Angaben.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an diesem Forschungsvorhaben ist freiwillig. Sie kénnen die Teilnahme ohne
Angabe von Grinden ablehnen oder abbrechen, ohne, dass lhnen bzw. Ihrem Kind hieraus
ein Nachteil entsteht.

Fragen
Sollten Sie noch weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an
Frau Dr. Schéafer-Graf, Tel.: 6004-8486
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Anlage 2: Anschreiben an die Eltern
Quelle: Eigener Entwurf
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KLINIKUM NEUKOLLN

Adressfeld

Sehr geehrte Frau, Berlin, den

Vor der Geburt Ihres Kindes wurden Sie von uns in der Schwangerenberatung fur
Mutter mit Schwangerschaftsdiabetes der Frauenklinik Neukdllin betreut. Da uns die
Gesundheit lhres Kindes auch nach der Geburt am Herzen liegt, wirden wir gerne
wissen, wie es lhrem Kind heute geht.

Wie Sie sich bestimmt erinnern, haben wir Sie darauf aufmerksam gemacht, dass
ein Schwangerschaftsdiabetes unter Umstanden mit einer friihzeitigen Belastung des
kindlichen Stoffwechsels schon in der Gebarmutter verbunden sein kann. Es wird
vermutet, dass fur die Kinder von Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes ein erhéhtes
Risiko besteht, schon im frihen Schulalter Gbergewichtig zu werden und Diabetes zu
entwickeln. Es ist jedoch bisher nicht vollstandig geklart, in welchem Umfang sich
das Wachstum des Kindes in der Gebarmutter und die Blutzuckerwerte der Mutter
auf die spatere Entwicklung auswirken.

Deshalb wirden wir gern die Angaben uber lhre Blutzuckerwerte und das Wachstum
Ihres Kindes, die wir aus lhrer Schwangerschaft haben, mit den GrofRen- und
Gewichtsangaben bei den einzelnen Vorsorgeuntersuchungen (gelbes
Untersuchungsheft) vergleichen. Fur die Erhebung unserer Daten ware es zudem
erforderlich, dass wir aktuell von lhrem Kind GroRR3e, Gewicht und Blutdruck
bestimmen. Die Untersuchung lhres Kindes von maximal 20 Minuten wird in der
Kinderklinik Neukdlin stattfinden. Fur den entstehenden Aufwand bieten wir lhnen
eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 10 €.

Die Angaben uber Ihr Kind und Ihre Familien werden selbstverstandlich vertraulich
behandelt. Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie uns in unseren Bemiuhungen, die
Gesundheit lhres Kindes betreffend, unterstitzen. Unsere Untersuchung kann
helfen, eine Gefahrdung fir einen kindlichen Diabetes friihzeitig zu entdecken und
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durch einfache MalRnahmen zu verhindern, dass bei lhrem Kind ein Diabetes
entsteht.

-/
Vivantes

KLINIKUM NEUKOLLN

Bei Interesse melden Sie sich bitte unter 030/47307894 oder 0173/3877383. Bitte
hinterlassen Sie Ilhren Namen und lhre Telefonnummer, wir rufen Sie
schnellstmoglich zurtck.

Vielen Dank fur lhr Interesse!

Mit freundlichen Grif3en

Dr. U. Schéafer-Graf Dr. A. Pandura
Diabetessprechstunde Facharztin far
der Schwangerenberatung Geburtsmedizin

Dr. R. Rossi Prof. Dr. K. Vetter
Chefarzt der Kinderklinik Chefarzt der

Geburtsklinik
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Anlage 3: Einwilligungserklarung der Eltern
Quelle: Eigener Entwurf

-/
Vivantes

KLINIKUM NEUKOLLN

Einwilligung der Eltern

Titel der Studie: Follow-up Untersuchung von Kindern aus Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes der Mutter

Die obige Studie habe ich verstanden, das Informationsblatt fiir Eltern habe ich gelesen und
verstanden. Ich wurde Uber das Vorgehen und die Risiken aufgeklart und habe hierzu keine
weiteren Fragen. Ich mdchte gerne, dass mein Kind an der Studie teilnimmt. Ich habe zur
Kenntnis genommen, dass ich/wir die Teilnahme jederzeit wieder absagen kénnen, ohne
dass mir/uns oder meinem/unserem Kind hieraus irgendwelche Nachteile entstehen wirden.
Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung

Ich willige darin ein, dass die Geburtsklinik des Vivantes Klinikums Neukélln mich/ mein Kind
betreffende personenbezogene Daten und Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten im Rahmen
und zum Zweck des 0.g. Forschungsvorhabens verarbeitet.

Ich willige darin ein, dass die im Rahmen der o.g. Studie erhobenen Krankheitsdaten
aufgezeichnet, verschliusselt (pseudonymisiert), ver schliisselt gespeichert und die
anonymisierten Ergebnisse veroffentlicht werden.

Berlin, den Name, Unterschrift der sorgeberechtigten Mutter

Berlin, den Name, Unterschrift des sorgeberechtigten Vaters

Hiermit erklare ich, den/die o0.g. Probandin/ Probanden/ Sorgeberechtigten am
Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der o0.g. Studie mundlich
und schriftlich aufgeklart und ihr/ ihm eine Ausfertigung der Information sowie dieser
Einwilligungserklarung Ubergeben zu haben.

Berlin, den Name, Unterschrift der/ des aufklarenden Prifarztin/ arztes

Diese Erklarung verbleibt in der Klinik.
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Anlage 4: Datenerhebungsbogen fiir das Follow-up
Quelle: eigener Entwurf
Follow-up von Kindern von Muttern mit
Gestationsdiabetes
Fragebogen
Datum :
Initialen Familienname Vorname Geburtsdatum  Geschl  echt
Mutter
Kind
Vater
U2 U3 U4 usS U6 U7 U8 U9 | Aktuell
KGing
KL in cm
BMI
1.Blutdruck: | / | mm/Hg 2.Blutdruck: | / | mm/ Hg
Stillen: Ja D Nein D Vollgestillt Monate
Teilgestillt Monate
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Ernsthafte Erkrankungen des Kindes: 1.

2.
3.
Medikamenteneinnahme: 1.
2.
3.
Position: __.Kind
Kinder: 1. 2. 3. 4. 5.
Geburtsdatum:
Somatometrie der Eltern:
Lange in cm Gewicht in Kg BMI

Mutter

Vater
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Stammbaum:

Mutter Vater Mutter Vater

Mutter Vater

1.Kind 2.Kind 3.Kind 4.Kind 5.Kind

Index:

Diabetes mellitus
Fettstoffwechsel
Hypertonus

Schlaganfall

Herzinfarkt

Nephrologische Erkrankung
Sonstiges

Noogp,rwbdE
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Anlage 5: Datenerhebungsbogen fiir schwangere Frauen mit GDM

Quelle: eigener Entwurf

Datenerhebungsbogen

(mutterliche Daten)

Geburtennummer:

Name, Vorname:
Stralle:
PLZ, Ort:

Frauenarzt:

Geburtsdatum:

Telefonnummer:

Telefonnummer:

DM Klassifikation:

1=G1 2=G2 3=B 4=C 5=D 6=F/R 7=IGT

8=Typl 9=Typ?2

Therapie z.ZT. d. ) _ _ o )
) O=keine  1=Diat 2=Insulin 3=orale Antidiabetika
Konzeption:
1=Westeuropa 2=Turkei 3=0Osteuropa
Nationalitat: 4=Balkan 5=Asien 6=andere

7=Arabische Lander

Diabetes in der Familie: | 1=nein 2=Eltern/Geschwister 3=Verwandte 2. Grades
Frihere SS mit GDM: O=nein 1=ja
Frihere SS mit insulinpfl. _ _
O=nein 1=ja
GDM:
Frihere SS mit _ _
] O=nein 1=ja
makrosomem Kind:
Frihere SS mit _ _
O=nein 1l=ja warum:
Totgeburt:
Fruhere SS mit . .
] ] O=nein 1l=ja
fehlgebildeten Kindern:
O=keine 1=Hydrocephalus 2=Microcephalus

Wenn ia, welche

Fehlbildung:

3=hypoplastisches Links/Rechtsherz

5=Herzklappenfehler
8=Omphalozele

6=TGA
9=Hypospadie

11=Lungen-/Milzfehlbildung

13=Handfehlbildungen
16=spastische Parese

14=Extremitatenfehlb.
17=Plexuszysten

4=VSD/ASD
7=Analatresie,Megakolon
10=Steil3teratom
12=Fuf¥fehlbildung
15=multiple Fehlb.
18=Trisomie 21

Frihere Sectio:

O=nein 1=ja

Vorerkrankungen:

1=keine

2=Hypertonie

3=Epilepsie

4=Hyperhyreose
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5=Hypothyreose  6=kardiovaskular

7=renal 8=pulmonal

10=Varikosis 11=degenr.WS-Erk. 12=Konisation
13=Uter. myomat. 14=Steribehandlg. 15=GIT 16=Cholezystekto.
17=Hepatitis 18=Hamatolog.Erkr. 19= Neuro/Psyc Erkr.
20=Allergien 21=HNO 22=Auge 9=sonstige
Sonstige
Vorerkrankungen:
Jetzige o . .
Schwangerschaft Graviditat: Aborte: Abruptio: Paritat: EU:
Gemini: O=nein 1=ja

Letzte Regel:

ET:

korrigierter Termin:

Mdutterliches Alter:

Gewicht zu Beginn SS:

Gewicht Ende SS:

Miitterliche KdrpergroR3e:

Medikamenteneinnahme:
(Eisen,Mg,Jod,Folsan
werden nicht erhoben, da

Standardmedikation

Name, Vorname:

BMI vor SS:
O=keine 1=Beta Blocker 2=Euphyllin ( auch Berotec, etc.)
3=Thyroxin 4=Thyreostatika, andere, auRer Jod 5=Antiepileptika
6=Steroide 7=Heparin 8=ASS 9=Partusisten
10=Antibiotika 11=Antimykotika 12=Antiemetika 13=Hormone

14=Analgetika 15=Magnesium i.v.

16=Antihypertensiva 17=andere

Drogen

1=nein 2=Nikotin 3=Alkohol 4=Heroin 5=Barbiturate

Komplikationen wahrend
SS:

O=keine 1=Hyperemesis 2=Hypertonus 3=Praeklampsie

4=Eklampsie 5=Blutungen 6=vorzeitige Wehen/Cervixinsuffizienz
7=FTMV 8=Cerclage/TMV 9=HW!I/Pyelonephritis 10=vag.Candidainfektion
11=sonstige Vaginalinfektionen 12=sonstige Erkrankungen

13=Notches der Aa.uterinae

Sonstige

Komplikationen:
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Ultraschalluntersuchungen:

SSw

SSw

BPD

FOD

KU

AD

AU

AU

Perz.

Femur

FW -

Menge

Lage

Gewicht

<11/6

12/0-
15/6

16/0-
19/6

20/0-
23/6

24/0-
27/6

28/0-
31/6

32/0-
35/6

36/0-
40/0

(fur 2. Zwilling)

SSW

SSW

BPD

FOD

KU

AD

AU

AU

Perz.

Femur

FW -

Menge

Lage

Gewicht

<11/6

12/0-
15/6

16/0-
19/6

20/0-
23/6

24/0-
2716

28/0-
31/6

32/0-
35/6

36/0-
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40/0

Datenerhebungsbogen

(kindliche Daten)

Geburtsdatum:

Einleitung: O=nein 1=ja
1=Blasensprung, keine Wehen 2=Makrosomie
3=0berTermin<41/0 4=suspektes CTG 5=BZ Einstellung
6=Insulin/préaexistenter Diabetes 7=Praeklampsie/SIH/Proteinurie

Einleitungsgrund: 8=beginn.Hellp/Hellp 9=instabile Lage 10=subjektive Beschwerden
11=0ligohydramnion 12=Hypotrophie 13=griines Fruchtwasser
14=intrauteriner Fruchttod 15=Gemini
16=Plazentainsuffizienz
1=keine 2=Schulterdystokie 3=dickgriines FW
4=intravenos Insulin 5=Hypoglykamie der Mutter(<60mg/dl
6=Hyperglykamie d. Mutter(>160mg/dl) 7=vorz.Plazentalésung

Komplikationen: 8=Fieber sub partu 9=V.a.AIS/AIS 10=Bradykardie/Tachykardie
11=Préeklampsie/SIH 12=Hellp 13=echter Nabelschnurknoten

14=Nabelschnurumschlingung 15=Frihgeburt 16=Geburtsdauer>24h
17=Nabelschnur-Vorfall

) 1=spontan 2=vaginale OP
Entbindungsmodus: . . ) )
3=Sectio 4=vaginale Entbindungbei BEL
5=Primére Sectio
1=Z.n. Resectio 2=Geburtsstillstand 3=Sectio wg.Makrosomie
4=Sectio wg.Plazenta pravia 5=Sectio wg. Lageanomalie
o ) 6=Fetal Distress 7=AIS 8=Lage
Indikation fir operative o
) 9=Gemini 10=Friihgeburt 11=Hellp
Entbindung: )
12=Préeklampsie 13=Erschopfung d. Mutter 14=vorz.Plazentalsg/Blutung
15=Missverhaltnis 16=Vorerkrankungen in der SS
17=Nabelschnur-Vorfall 18=Einstellungsanomalie
Outcome: 1=Lebendgeburt 2=neonataler Tod 3=Abort 4=Totgeburt
Geschlecht: 1=mannlich 2=weiblich
Geburtsgewicht: Geburtslange: Kopfumfang:
Ponderalindex: Perzentile: Neugeborenen BMI: Perzentile:

Mat. Anthropometrie:

O=unter Gebgewicht. = 1=Uber Gebgewicht.
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APGAR: nach 1 min: nach 5 min: nach 10 min:
Arterieller Nabelschnur-
Laktat: ABE: ( mmolll)

ph
Gestationsalter: nach letzter Regel: nach Reifezeichen:
Wiederbelebung: O=nicht notwendig: 1=Maske 2=Intubation
BZ des Neugeborenen: | postpartal: nach 2h: nach 6h: nach 24h:
Hypoglykédmie<30mg/dl: | 0=nein 1=ja Hypoglykdmie<40mg/dl: O=nein 1=ja
Intravends Glukose: O=nein 1=ja
Verlegung ins Kinder ) _

O=nein 1=ja
KH:

Verweildauer im Kika:

Indikation fur Kika:

4=Infektion

1=Adaptionsstérung

2=Hypotrophie

3=Hypoglykamie

8= Hyperbilirubind. 6=Friihgeburt

7=kongenitale Fehlbildungen

5= andere Griinde

Diagnose Kika:

1=Adaptionsstérung

4=Atemstdrung

7=Fruhgeburt

2=AlS/Infektion/Sepsis
5=diabetische
Fetopathie

8=Hyperbilirubindmie

10=sonstige angeborene Fehlbildung

12=Rhesusinkompatibilitat

3=Asphyxie
6=Hypoglykamie

9=angeborene
Herzfehler
11=Mekoniumaspiration
13=Schock

1l4=kardiale 15=Polyglobulie 16=Wachstumsretard.
Hypertrophie
Hdéchster Phototherapie: O=nein
Bilirubinwert: 1=ja
Hamoglobin: Polyzytamie/Austauschtransfusion: O=nein
mg/dl 1=ja
1=Aortenisthmusstenose 2=ASD 3=Hydrocele
4=0Ohrmuscheldysplasie =~ 5=Polydaktylie 6=SichelfilRe
Kongenitale ) . ) 9=V.a.
7=Steil3teratom 8=0sophagusatresie
Fehlbildung: Hydrocephalus
10=VSD 12= kB 11=sonstige

Trikuspidalklappe
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Datenerhebungsbogen

( Blutzuckerdaten der Mutter)

50 g Test: Wert: SSW:
Erster oGTT:
Nuchtern: nach 1 h: nach 2 h: nach 3 h:
SSW:
GDM Diagnose nach _
] O=nein 1=IGT 2=GDM
O’ Sullivan
GDM Diagnose nach .
O=nein 1=IGT 2=GDM
Carpenter
GDM nach DDG O=nein 1=IGT 2=GDM

1=Anamnese

2=Glukosurie = 3=Makrosomie

4=Gewichtszunahme

Indikation fir oGTT: 5=Adipositas  6=Alter 7=alg. ) 8=Polyhydramnion
Screening
9=sonstige

Zweiter oGTT: O=nein 1=ja

SSW: Nichtern: nach 1 h: nach 2 h: nach 3 h:
Diagnose durch: 1=0GTT 2=Nlchter BZ  Wert: 3=50g Test
SSW bei GDM
Diagnose: HbA1c bei Konzeption:
HbAlc: SSW HbAlc:
Insulintherapie: 1=nein 2=ja 3=abgelehnt
Insulintherapie  Start
SSW:
Gesamtdosis bei Start( Actrapid/Protaphane): I.E.
Gesamtdosis Maximum ( Actrapid/Protaphane): IL.E.

1=vorwiegend ni < 90mg/dl und 2h postprandial < 120 mg/d|

Insulineinstellung:

2=mehr als 50% innerhalb der Norm

3= weniger als 50% innerhalb der Norm

O=nein

Insulinpumpe:

1=ja
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Blutzuckerwerte aus den BZTP:

SSW Kategorie

SSW

MBG

MBG ni

MBG pp

</= 11/6

12/0 - 15/6

16/0 - 19/6

20/0 - 23/6

24/0 - 2716

28/0 - 31/6

32/0 - 35/6

<36/0
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