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Der Einfluf3 des maternalen Lipidstoffwechsels auf das fetale

Wachstum bei Schwangerschaften mit GDM

1. Einleitung

1.1. Gestationsdiabetes
1.1.1. Definition

Gestationsdiabetes (GDM) ist definiert als eine erstmalig wihrend der Schwangerschaft
aufgetretene oder diagnostizierte Glukoseintoleranz (1-3), die von milden asymptomatischen

Formen bis hin zu schweren Hyperglykamien reichen kann.

Die Inzidenz schwankt je nach Testverfahren und der allgemeinen Privalenz von Diabetes in der
Bevolkerung international zwischen 3-5 bis maximal 20%, davon entfallen 90% auf

Gestationsdiabetes, die iibrigen 10% auf vorher nicht entdeckten Diabetes Typ II (Dm 1I) (2,4).

1.1.2. Pathophysiologie

Wihrend der Schwangerschaft kommt es zu einer physiologischen Insulinresistenz durch die
insulinantagonistische Wirkung verschiedener Schwangerschaftshormone wie z.B. HPL
(Humanes Plazenta Laktogen), Cortisol, plazentarem Ostrogen und Progesteron. Frauen mit
Gestationsdiabetes sind nicht in der Lage, diese Insulinresistenz durch eine gesteigerte
Insulinsekretion zu kompensieren. Es kommt zu einem relativen Insulinmangel, wohingegen es

sich beim Typ I Diabetes um einen absoluten Insulinmangel handelt (4,5).

Die resultierende maternale Hyperglykédmie fiihrt zu einer fetalen Hyperglykamie, da Glukose

die Plazenta via erleichterte Diffusion passieren kann (5).

Insulin ist nicht plazentagingig. Durch Anpassung der fetalen Insulinproduktion kommt es zum
Hyperinsulinismus mit 8- Zellhyperplasie und Glykogenakkumulation in der fetalen Leber und
einer gesteigerten Triglyzeridsynthese in den Fettzellen. Daraus resultiert der cushingoide

Habitus der Neugeborenen bei gleichzeitiger Organunreife (4).
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1.1.3. Risikofaktoren

Zu den wichtigsten Risikofaktoren zihlt die Adipositas mit vorbestehender Insulinresistenz (6,

7). Dabei steigt der BMI mit zunehmendem Alter (8) und Paritit (9).

Risikofaktoren:
* Adipositas (pragestationeller BMI >27,0 kg/m?)

* Diabetes bei Familienmitgliedern ersten Grades

* GDM in einer fritheren Schwangerschaft

* Vorausgegangene Geburt eines Kindes =4500¢g

* Vorausgegangene Totgeburt

* Vorausgegangene Geburt eines Kindes mit schweren kongenitalen Fehlbildungen

* Neigung zu habituellen Aborten (= 3 Aborte in Folge)

2,3,10,11)

1.1.4. Screening und Diagnose

Im Optimalfall sollte jede Schwangere auf GDM gescreent werden. Dazu sollte zwischen
vollendeten 24- 28 SSW ein oraler Gukosetoleranztest (0GTT, 75g Glukose, einzeitige
Untersuchung) durchgefiihrt werden. Die Durchfiihrung des 50g- Testes als Suchtest zieht bei
pathologischem Testergebnis einen oGTT mit 75g Glukose nach sich (zweizeitige
Untersuchung).Bei Bestehen von Risikofaktoren sollte bereits im ersten Trimenon ein Test

durchgefiihrt werden.

Desweiteren sollte ein oGTT unverziiglich bei Auftreten einer hinweisenden Symptomatik bei
Glukosurie, Durst, Polyurie, Gewichtsabnahme bzw. starker Gewichtszunahme oder erstmals

festgestellter fetaler Makrosomie erfolgen, wenn der letzte oGTT >4 Wochen zuriickliegt (2,3).
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1.1.4.1. Diagnostik

Beim 50g- Suchtest, der unabhéngig von einer vorhergegangenen Nahrungsaufnahme
durchgefiihrt werden kann, werden innerhalb von 3- 5 min 50g wasserfreie Glukose bzw. ein

entsprechendes Oligosaccharidgemisch getrunken.

Nach einstiindiger korperlicher Ruhe wird der Blutzucker aus kapilldirem Vollblut oder venosem
Plasma bestimmt. Als pathologisches Ergebnis gilt ein Blutzuckerwert von =140mg/dl. In

diesem Fall muf} zur endgiiltigen Diagnostik ein 75g- oGTT angeschlossen werden.

Bei Werten iiber 200mg/dl wird zunichst ein Niichternblutzucker bestimmt. Uberschreitet dieser
90mg/dl (kapilldr) bzw. 95 mg/dl (vends) kann die Diagnose GDM gestellt und auf den 75g-

Test verzichtet werden.

Der oGTT soll nach einer achtstiindigen Nahrungskarenz- am besten iiber Nacht- durchgefiihrt
werden. Zunichst wird der Niichtern- Blutzuckerspiegel bestimmt, bevor die Zuckerlosung (75g
wasserfreie Glukose bzw. ein entsprechendes Oligosaccharidgemisch) getrunken wird.
AnschlieBend werden weitere Blutzucker- Bestimmungen eine und zwei (evtl. auch drei)

Stunden nach Trinken der Zuckerlosung durchgefiihrt.

Fiir den 75g- Test existieren verschiedene Grenzwerte. Die gebrauchlichsten sind in Tabelle 1
aufgefiihrt. Ein Test gilt als pathologisch, wenn mindestens zwei Werte iiber den angegebenen
Grenzwerten liegen. Ist nur einer der Werte erhoht, so spricht man von einer ,,eingeschrinkten
Glukosetoleranz* (IGT= Impaired Glucose Tolerance). Allerdings liegt fiir die IGT eine dem
GDM iéhnliche fetale Morbiditit vor, so dass auch hier eine Behandlungsindikation besteht (2,
12- 15).

Tabelle 1: Grenzwerte oGTT, Angabe in mg/dl aus Kapillarblut

Niichtern 1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden
O’Sullivan 90 165 145 125
Carpenter& Coustan 90 180 155 140

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und die Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und
Geburtshilfe (DGGG) haben die obenstehenden Werte nach Carpenter und Coustan als

Grenzwerte in ihre Empfehlungen iibernommen.
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1.1.5. Miitterliche Komplikationen

Schwangere mit Gestationsdiabetes haben ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH) und Praeklampsie im Vergleich zu Schwangeren
ohne Glukosestoffwechselstorung.

Vermutlich fithren Hyperglykdamie und erhohte Lipide (Gesamtcholesterol, Triglyzeride= TG,
freie Fettsduren= FFS, erniedrigtes HDL- Cholesterol) iiber direkte Schiddigung sowie iiber
erhohte Thromboxansynthese und Hemmung der Prostacyclinsynthese zu einer indirekten

Schidigung des Endothels (16- 19).

AuBerdem findet sich eine erhohte Rate an Kaiserschnittentbindungen sowie vaginal- operativen

Entbindungen, u.a. mitbedingt durch fetale Makrosomie (2,7, 20).

Auch Hydramnion, Harnwegsinfekte, vaginale Infektionen sowie vorzeitige Wehentitigkeit
treten in Schwangerschaften mit GDM héufiger auf als in Schwangerschaften ohne

Glukosestoffwechselstorung (21).

Das Risiko fiir das Wiederauftreten eines GDM in einer folgenden Schwangerschaft wird mit 33-
50% angegeben (2, 22, 23).

Je nach Literaturstelle schwanken die Angaben zur Entwicklung eines manifesten Diabetes
mellitus Typ II nach Schwangerschaft und GDM zwischen 20 bis 50% nach 10 bis 20 Jahren
postpartum. Ein hoheres Risiko besteht bei hohen Niichtern-Werten (>95mg/dl kapilldr),
Diagnosestellung <24 SSW, erneut aufgetretenem GDM, Adipositas bzw. pathologischem oGTT
postpartal (2, 24- 26).

1.1.6. Kindliche Komplikationen

Kinder von Miittern mit gestorter Glukosetoleranz haben eine erhohte Morbiditdt und Mortalitét

im Vergleich zu den Neugeborenen von Miittern mit normaler Glukosetoleranz.

Bei Kindern von diabetischen Miittern, die tibergewichtig geboren werden (LGA= large for
gestational age), ist im Gegensatz zu LGA- Kindern, deren Miitter eine normale Glukosetoleranz

aufwiesen, ein deutlicher Anstieg der Mortalitit zu verzeichnen (27).

Die kindlichen Komplikationen lassen sich unterteilen in fetale intrauterine, sub- bzw.

postpartale und Langzeitkomplikationen entsprechend der Zeit ihres Auftretens (23).
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Die typischste Komplikation ist die Fetopathia diabetica, die bedingt durch den fetalen
Hyperinsulinismus als zugrunde liegendem pathophysiologischem Mechanismus unter anderem
zu einer Organomegalie z.B. von Herz und Leber fiihrt (28). Zuriickzufiihren ist dies auf eine
gesteigerte Glykogeneinlagerung in die fetale Leber sowie erhohte Trigylzerideinlagerung in die
Fettzellen, was jedoch mit gleichzeitiger funktioneller Unreife einhergeht, die sich postpartal als

labile Stoffwechsellage, Polyglobulie u.a. dulern kann (4, 21, 28)(siehe Abb. 2).

Nach auflen sichtbar konnen am Neugeborenen die deutlich verstirkten subkutanen Fettpolster
sein, die vor allem in Stammbereich auftreten und einen cushingoiden Habitus verursachen. Als
makrosom bezeichnet man ein Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile fiir das entsprechende

Schwangerschaftsalter.

Der Anteil makrosomer Kinder an der Gesamtnachkommenschaft diabetischer Miitter wird in
der Literatur schwankend mit bis zu 40 % angegeben, je nach Zusammensetzung der
Studienpopulation (Adipositasrate, pragestationeller Diabetes, GDM) und Therapieregime (Diit,
Insulintherapie, Strenge der Blutzuckereinstellung) (26, 29).

Bei makrosomen Kindern findet sich eine signifikant erhohte Rate an geburtsmechanischen
Komplikationen wie Schulterdystokien, Geburtsverletzungen (Claviculafrakturen,

Plexuslihmung) sowie eine erhohte Rate an Kaiserschnittentbindungen und Asphyxie (21, 28).

Fehlbildungen finden sich in erhohtem Malfle bei préagestationell vorhandenem Diabetes mit
schlechter Blutzuckereinstellung bei Konzeption. Am héufigsten treten hier kardiovaskulire

gefolgt von muskuloskeletalen und Fehlbildungen des Zentralnervensystems auf.

Fiir Gestationsdiabetes besteht in der Regel kein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen mit
Ausnahme von Schwangerschaften von Frauen mit sehr hohen Niichternblutzuckerwerten, was

auf einen prigestationell vorhandenen, bisher unerkannten Diabetes mellitus schlieBen ldsst (4,

30).

AuBerdem pradisponiert ein erhdhtes Geburtsgewicht insbesondere im Zusammenhang mit
miitterlichem Diabetes zu erhohtem BMI, Adipositas und Hyperglykédmie bzw. manifestem Typ
II- Diabetes schon ab der Adoleszenz (11, 31-33).
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Tabelle 2: Kindliche Komplikationen bei diabetischen Schwangerschaften

Pathophysiologische Intrauterin Sub-/ postpartal Langzeit
Faktoren
Gesteigerte plazentare | - Hydramnion, - Frithgeburtlichkeit | - Folgen der
Glukosezufuhr vorzeitige Wehen Frithgeburtlichkeit
Plazentaverdnderungen |- Wachstumsretar- - Azidose - nicht genetische
mit Permeabi- dierung Disposition zu
litdtsstorung, | O,- Diabetes bzw.
Versorgung - intrauteriner Glukoseintoleranz
Fruchttod
Fetaler - Pankreas- - Hypoglykidmie - nicht genetische
Hyperinsulinismus hypertrophie Disposition zu
Diabetes bzw.
Glukoseintoleranz,
Adipositas schon im
Kindesalter
- Schulterdystokie,
- Makrosomie Claviculafraktur,
(Fetopathia Plexusparese,
diabetica) Schnittentbindung
Glykogenspeicherung, |- Kardio-, Hepato-, |- Hypokalzidmie,
funktionelle Unreife Splenomegalie, Hyperbilirubindmie,
Surfactantmangel Polyglobulie,
(Reifehemmung) Atemnotsyndrom

4,11, 21, 24, 27- 29, 31, 32)

1.1.7. Therapie

Jede Schwangere mit Diagnose einer Glukosetoleranzstorung soll an einer Erndhrungsberatung
teilnehmen. Der Kalorienbedarf wird mit 30 kcal/kg Korpergewicht bzw. bei einem BMI >27
kg/m? mit 25 kcal/kg angesetzt (2). Milde Kalorienrestriktion bei iibergewichtigen Frauen fiihrt

neben besseren Blutzuckerwerten auch zu einer Absenkung der Plasma- Triglyzeride (34).

AufBerdem soll die Blutzucker- Selbstkontrolle erlernt und von der Patientin selbst in Form
regelmiBiger Tagesprofile (drei priprandiale plus drei postprandiale BZ- Werte 1 Stunde nach

Beginn der Nahrungsaufnahme) durchgefiihrt werden.
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Die Zielwerte liegen fiir den Niichtern-Zustand bei <90mg/dl, nach den Mahlzeiten bei

<140mg/dl (1 Stunde pp) bzw. <120mg/dl (2 Stunden pp) (2).

Konnen diese Zielwerte trotz eingehaltener Didt bzw. wiederholter Erndhrungsberatung nicht
erreicht werden, ist die Einstellung der Patientin auf Insulin indiziert. Als Uberschreitung gelten

dabei zwei erhohte Werte/ Tagesprofil in zwei Profilen innerhalb einer Woche (2).

Orale Antidiabetika sind bisher nicht fiir die Therapie in der Schwangerschaft ausserhalb

klinischer Studien zugelassen.

Ausserdem sollen regelméBige Ultraschalluntersuchungen (4wochentlich) durchgefiihrt werden,
um eine entstehende fetale Makrosomie rechtzeitig zu erkennen.

Bei Frauen mit hohem Niichtern- Blutzucker zum Zeitpunkt der Diagnose sollte zum
Fehlbildungsausschluf3 ausserdem ein Organultraschall nach den Richtlinien der Degum Stufe II

durchgefiihrt werden (4, 30).

Weiterhin soll im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen besonderes Augenmerk auf das
Auftreten bzw. Behandeln typischer Komplikationen wie Harnwegs- und Vaginalinfektionen,

Hypertonus und Priaeklampsie gerichtet werden.

1.1.8. Entbindung

Als Risikoschwangerschaft sollte die Entbindung moglichst in einer Klinik mit Erfahrung in der
Betreuung von Schwangerschaften mit Diabetes und- besonders bei auf Insulin eingestellten

Patientinnen- angeschlossener Neonatologie angestrebt werden.

Bei Fehlen weiterer Komplikationen bzw. Risikofaktoren kann auch bei insulinpflichtigem, gut
eingestelltem GDM bis zum errechneten Entbindungstermin der spontane Wehenbeginn

abgewartet werden.

Nach der Entbindung konnen die Kinder in der Regel bei den Miittern verbleiben. Es sollte
jedoch unmittelbar nach der Geburt (1 Stunde) sowie nach 3, 6 und 12 Stunden der kindliche

Blutzuckerspiegel iiberpriift werden.
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Laut aktueller AWMEF- Leitlinie wird ein Zufiittern ab der dritten Lebensstunde mit Maltodextrin
15%ig oder Formula- Nahrung empfohlen, am ersten Lebenstag 3ml/kg KG alle 3 Stunden.
Auch fiir Neugeborene diabetischer Miitter ist Stillen empfehlenswert, so dass mit dem Anlegen
stabiler Kinder bereits im Kreiflsaal begonnen werden sollte. Im Anschlufl wird jeweils vor dem
Zufiittern angelegt.

Nach Pettitt et al. betrug die Manifestationsrate von Diabetes in der Nachkommenschaft von
Miittern mit GDM bei gestillten Kindern 30,1 % im Vergleich zu 43,6% bei Flaschenfiitterung
(31). Besonders fiir Kinder von adiposen Miittern ldsst sich mit einer Stilldauer von iiber 3
Monaten das Risiko fiir Ubergewicht bereits im Kindesalter, dem diese Kinder in erhthtem

Male ausgesetzt sind, deutlich reduzieren (56% vs 31%) (35).

Bei Komplikationen wie Hypoglykédmie (BZ< 30mg/dl kapilldr), Atemstorungen und
Fehlbildungen sollte die Verlegung bzw. Uberwachung auf einer neonatologischen Station

erfolgen (2).

Bei den Miittern, die in der Schwangerschaft Insulin benotigt haben, soll am zweiten Tag
postpartal der Blutzuckerspiegel niichtern und zwei Stunden postprandial ohne Insulin bestimmt
werden. Sind diese Werte unauffillig (nii <110mg/dl, pp < 200mg/dl), soll 6- 12 Wochen
postpartal erneut ein oGTT durchgefiihrt und mindestens alle zwei Jahre wiederholt werden. Bei
Auffilligkeiten erfolgt die Uberweisung der Patientin an einen Diabetologen zur

Stoffwechseleinstellung (2).

1.2. Fettstoffwechsel
1.2.1. Physiologie des Fettstoffwechsels

Lipide werden zum einen iiber die Nahrung aufgenommen und zum anderen vom Korper
synthetisiert. Zu den Lipiden zédhlen unter anderem Cholesterin und dessen Ester sowie
Triglyzeride, die aus drei mit Glyzerin veresterten Fettsduren bestehen. Da diese Substanzen
wasserunloslich sind, miissen zum Transport Lipoproteine benutzt werden, die anhand ihres
unterschiedlichen Flotationsverhaltens bei der Ultrazentrifugation in verschiedene Dichteklassen

eingeteilt werden: Chylomikronen, VLDL, LDL, IDL und HDL.

Die iiber die Nahrung aufgenommenen Lipide werden zunéchst durch pankreatische Lipasen in

Fettsauren, Glycerin und Monoacylglcerine aufgespalten, danach mittels Gallensduren in
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Micellen verpackt und iiber das Darmendothel des Duodenums aufgenommen. Anschliefend
erfolgt eine Resynthese und Bereitstellung in Form von Chylomikronen bzw. Verpackung der
endogen in der Leber produzierten Triglyzeride und Cholesterole als sogenannte VLDL-

Partikel.

Im Blut bzw. der Lymphfliissigkeit erfolgt daraus die Freisetzung von Freien Fettsduren (FFS)
durch das Enzym Lipoproteinlipase (LPL). FFS sind unverestert und werden im Blut an Albumin
gebunden transportiert. Sie dienen via 3- Oxidation und Citratzyklus als Stoffwechselsubstrat

bzw. werden nach Resynthese in Form von Triglyzeriden im Fettgewebe gespeichert.

VLDL- Reste dienen im Weiteren der peripheren Versorgung mit Cholesterin und
Phospholipiden (IDL, LDL) bzw. dem Transport von Cholesterin zur Leber (HDL) und der
erneuten Synthese von VLDL- Partikeln. Aulerdem baut die Leber Cholesterin zu Gallensalzen

um.
Abb. 1: Schema zur Fettstoffwechsel- Physiologie

Lipidstoffwechsel- Physiologie

Chol, TG Abbau zu
l VLDL Gallensauren,
Resynthese von
Chylomikronen TG

l \ Chylomikr.- Reste
FFS

l VLDL- Reste mmm)> HDL =) Chol- Transport

IDL === [ DL =) Zellen: Versorgung mit Chol
- Muskel u. Organe (80%): u.Phospholipiden
Energiegewinnung u. —speicherung

- Leber: Verbrennung u. Resynthese von TG
- FGW: Speicherung

Quelle: Silbernagel et al.
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Nach initialem Anstieg der Insulinsekretion als Reaktion auf einen akuten FFS- Anstieg kommt
es bei dauerhaft erhohten FFS zum Abfall der Insulinsekretion. Des weiteren hemmt ein erhohter
FFS- Spiegel die LPL sowie Insulin- vermittelte Reaktionen wie Glukosetransport,
Glykogensynthese und Glykolyse. Erhohte FFS hemmen die zelluldre Glukoseaufnahme. FFS
sind ein wichtiges Substrat und konnen besonders wihrend Hunger/ Sport bis zu 70% der

benotigten Energie bereitstellen (36).

Insulin hingegen fordert die Produktion und Aktivierung von LPL und die Lipogenese, also die

Speicherung von FFS als Triglyzeriden (TG) im Fettgewebe.

Hemmend wirkt Insulin auf die Lipase im Fettgewebe und damit auf die Lipolyse, also die
Spaltung von TG im Fettgewebe und Freisetzung als FFS und Glycerol sowie die - Oxidation in

der Leber (37-39).

1.2.2. Pathophysiologie des Fettstoffwechsels

Diabetes fiihrt durch die verminderte Glukoseutilisation (relativer/ absolute Insulinmangel) zu
gesteigerter Lipolyse und damit im Plasma zur Bereitstellung von FFS und Glycerol aus TG, die
zur Energiegewinnung iiber die Glukoneogenese genutzt werden und dariiber wiederum als

kurzzeitiger Stimulus zur pankreatischen Insulinausschiittung wirken (23, 37- 39, 40).
Aber auch bei Hunger und Stre3 (Adrenalinausschiittung) werden vermehrt FES freigesetzt.

Hyperglykdmie und Hyperinsulindmie im Portalkreislauf fiihren zu einer gesteigerten endogenen

VLDL- Synthese in der Leber.

Die herabgesetzte periphere Insulinwirkung (Insulinresistenz) fithrt zum einen zu mangelnder
Produktion und Aktivierung der LPL und damit zu einer Hypertriglyzeridimie durch mangelnde
Spaltung sowie zu herabgesetztem Katabolismus von Chylomikronen und VLDL mit

erniedrigtem HDL.

Im Einzelnen kommt es zu einer Erhohung des Gesamt- sowie des VLDL- Cholesterols mit
Erniedrigung des HDL- Cholesterols. Da Cholesterin in allen Subfraktionen von Lipoproteinen

enthalten ist, entsteht in der Summe eine (leichte) Hypercholesterindmie.
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Abb. 2: Schnittstellen des Fett- und Glukosestoffwechsels

f Blutzuckerspiegel
Hyperinsulindmie

Lebersynthese ft

Geumosttary 4~

mangelnder

Mangelnde Katabolismus
Aktivierung

Diabetes

TG 1
Ges. Chol

Gluconeogenese 1t

Rel./ Abs. Insulinmangel/
Glukoseutilisation 8

== (ipolyse ¢

Zusammengefasst resultieren bzw. bedingen sich also bei gestorter Glukosetoleranz mit
Hyperglykdmie, Hyperinsulinismus, Insulinresistenz erhohte TG, Gesamtcholesterol, VLDL und

FFS und erniedrigtes HDL (= Dyslipoproteinimie).

Die engen Wechselwirkungen zwischen Glukose- und Fettstoffwechsel wurden unter dem
Symptomkomplex des Metabolischen Syndromes zusammengefasst, dessen Hauptkriterien

lauten:

* Abdominelle Adipositas
* Dyslipoproteindmie
* Essentielle Hypertonie

* Glukoseintoleranz/ Typ II Diabetes
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Zielwerte fiir Erwachsene mit Diabetes mellitus aber ohne Mikro-/ Makroangiopathie

(DDG 1999, AWMF- Leitlinien):

* Chol < 200 mg/dl (5,0 mmol/1)
* LDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l)
e HDL > 35 mg/dl (0,9 mmol/l)

* TG < 150 mg/dl (1,7 mmol/l)

Diese Grenzwerte sind strenger als fiir Erwachsene ohne Diabetes, da man beim Vorliegen von
DM von einer hoheren Atherogenitit des LDL ausgeht. Spezielle Normwerte fiir Schwangere

existieren nicht.

1.2.3. Verinderungen des Fettstoffwechsels in der Schwangerschaft
1.2.3.1. Physiologie

Wihrend der Schwangerschaft kommt es zu einem physiologischen Anstieg von Triglyzeriden,
Cholesterin, VLDL, LDL und HDL im Plasma. Des weiteren fithrt HPL zu einer Mobilisation
von Triglyzeriden, die zu FFS und Glycerol umgesetzt und ebenfalls als Substrat fiir den

miitterlichen Stoffwechsel genutzt werden (S).

In der ersten Schwangerschaftshilfte liegen im Gegensatz zur zweiten Schwangerschaftshilfte
eine herabgesetzte Lipolyse sowie eine gesteigerte FFS- Synthese vor. Es werden zusitzliche
Fettdepots angelegt. In der zweiten Schwangerschaftshilfte resultiert der erhohte FFS- Spiegel
aus gesteigerter Lipolyse bei zunehmender Insulinresistenz durch insulinantagonistische
Hormone wie HPL, Progesteron, Ostrogen. Wihrend der groBte Teil des Glycerols
miitterlicherseits zur Glukoneogenese genutzt wird, diffundieren die FFS zum Feten und stellen
damit sicher, dass der Fetus jederzeit ausreichend versorgt werden kann (23, 36).

Knopp et al . geben den physiologischen allgemeinen Anstieg von Triglyzeriden, Cholesterin,
VLDL, LDL und HDL im Plasma mit Erhohung auf das 2,5fache fiir VLDL und TG sowie auf
das 1,6fache fiir LDL im Vergleich zu Werten vor der Schwangerschaft an. HDL steigt bis zur
Mitte der Schwangerschaft auf das 1,45fache an, sinkt jedoch bis zum Termin wieder auf das
durchschnittlich 1,15fache gegeniiber dem prikonzeptionellen Ausgangswert ab (41).

Es finden folgende Transportvorgéinge statt: passive Diffusion entlang eines materno- fetalen

Gradienten fiir FFS sowie Spaltung von TG durch die plazentare LPL in FFS und Glycerol.
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VLDL, HDL und LDL werden hauptsédchlich in der fritheren Schwangerschaft mittels
Lipoprotein- Rezeptoren in die Plazenta aufgenommen und nach Spaltung durch die LPL. zum
Feten geschleust, wohingegen in der spateren Graviditét die Cholesterol- Biosynthese im Feten

an Bedeutung gewinnt (42).

1.2.3.2. Pathophysiologie
In Schwangerschaften mit Diabetes féllt durch den Insulinmangel der physiologische Anstieg
von TG hoher, der von HDL geringer aus als bei Stoffwechselgesunden. Ein verstérkter

Triglyzeridanstieg in der Schwangerschaft findet sich aulerdem bei Adipositas (42- 44).

Knopp et al. konnten zeigen, dass milde Kalorienrestriktion bei tibergewichtigen Schwangeren
neben verbesserten BZ- Werten auch zur Senkung von Plasma- Triglyzeriden ohne Auftreten
einer Ketonurie fiihrte (34).

Analog dazu fanden Reece et al. bei gut eingestellten Schwangeren mit Typ I Diabetes

einen physiologischen Cholesterol- und Lipidanstieg wie in der stoffwechselgesunden

Kontrollgruppe (45).

Durch die verstirkte miitterliche Lipolyse kommt es zu einem Uberangebot von FFS an den
Feten, da FFS zum einen via passive Diffusion die Plazenta passieren konnen und zum anderen
auch Lipide durch die Plazenta- LPL zu FFS umgesetzt und weitergeleitet werden. Zum anderen

stimuliert der fetale Hyperinsulinismus die fetale Lipogenese (6).

Auf der fetalen Seite resultieren also ein Anstieg von TG, VLDL und verstérkte Einlagerung als

Fettgewebe, v.a. stammnah.

2. Fragestellung

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass die alleinige Fokussierung auf eine
normoglykidmische Blutzuckereinstellung in der Schwangerschaft nicht bei allen Frauen zu
einem befriedigenden Schwangerschaftsergebnis fiihrt. Auch bei Normoglykdmie mit oder ohne

Insulintherapie finden sich z.B. fiir das Schwangerschaftsalter zu kleine (SGA= small for
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gestational age) bzw. LGA- Kinder (29, 46). Auch SGA- Kinder haben eine erh6hte Disposition

fiir eine gestorte Glukosetoleranz bzw. Manifestation eines Diabetes (31, 32).

Andererseits reduziert die Gabe von Insulin die Rate an LGA- Kindern deutlich, unabhiingig
davon, ob als Indikation zur Insulintherapie die mittlere Blutglukose, Niichternwerte oder allein

des fetale Wachstum herangezogen wurden (24, 46, 47).

Di Cianni et al. fanden eine hohere Rate an LGA- Kindern bei Miittern mit pathologischen
Triglyzeriden als bei denen mit normalen Triglyzeridwerten (48). Ein deutlicher Risikofaktor fiir
LGA- Kinder ist die miitterliche Adipositas (7, 24, 47, 49), die im Rahmen des Metabolischen
Syndroms vergesellschaftet ist mit gestorter Glukosetoleranz, Hypertonus und
Fettstoffwechselstorungen. Merzouk et al. fanden ein gestortes Lipidprofil bei LGA-

Neugeborenen als gleichsinnige Abweichung wie bei deren iibergewichtigen Miittern (50).

Im Rahmen einer klinischen prospektiven Studie an Schwangeren mit Gestationsdiabetes sollte
untersucht werden, ob sich Einflussfaktoren des maternalen Fettstoffwechsels auf das fetale
Wachstum darstellen lassen, die in Zukunft ergiinzend zur Uberwachung der Therapie des GDM

bzw. zur Entscheidungsfindung einer Insulintherapie beitragen konnen.

3. Material und Methoden

Die Probandinnen wurden im Rahmen einer Interventionsstudie iiber die Diabetes- Sprechstunde
der Geburtskliniken der Charité Campus Virchow- Klinikum bzw. des Vivantes- Klinikums
Neukolln rekrutiert. Hier erfolgte dann jeweils auch die weitere Betreuung sowie auch die

Befunderhebung und Probengewinnung.

3.1. Probandinnen

Als Probandinnen wurden Schwangere mit diagnostiziertem Schwangerschaftsdiabetes
gewonnen. Die Diagnose war anhand eines oGTT nach den Grenzwerten von O"Sullivan bzw.

Carpenter und Coustan gestellt worden.



Seite 19

Die Probandinnen wurden an beiden Standorten im Rahmen der Diabetessprechstunde rekrutiert
und in die Studie aufgenommen, nachdem die Aufkldrung mittels eines Aufkldrungsbogens
(siehe Anhang) sowie eines ausfiihrlichen Gespriches erfolgt und das Einverstdandnis schriftlich
festgehalten war. AuBBerdem wurden die Probandinnen auf die Freiwilligkeit ihrer Teilnahme und

das Recht, die Studie jederzeit abzubrechen, hingewiesen.

3.2. Diabetologische Betreuung

Alle Patientinnen der Diabetessprechstunde erhielten eine Didtberatung durch eine
Didtassistentin. Dabei wurde besonderer Wert auf die richtige Einschédtzung der Lebensmittel
beziiglich des Kohlenhydratgehaltes gelegt. Die benotigten Broteinheiten wurden fiir jede

Patientin nach Gro8e berechnet.
Desweiteren wurden die Patientinnen in der Blutzuckerselbstkontrolle geschult.

Pro Woche erstellte jede Patientin zwei bis drei Blutzuckertagesprofile (BZTP) aus jeweils 3 pri-

und 3 postprandialen Werten:
Tabelle 3: Blutzuckertagesprofil
Niichtern gleich nach dem Aufstehen
Nach dem Friihstiick 2 Std. postprandial
Vor dem Mittagessen
Nach dem Mittagessen 2 Std. postprandial
Vor dem Abendessen

Nach dem Abendessen 2 Std. postprandial

Benutzt wurden dazu handelsiibliche Gerite zur Blutzuckerselbstbestimmung, z.B. Accutrend®
(Roche Diagnostics). Die mit Tageszeit und Datum gespeicherten Daten wurden bei jedem
Termin auf den PC tibertragen und gespeichert. Als unauffillig wurden Werte < 90 mg/dl
niichtern und <120 mg/dl 2 Stunden postprandial befundet. Vereinzelt auftretende Diitfehler

wurden mit der Patientin besprochen.
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AuBerdem erfolgten regelméfige Ultraschalluntersuchungen in 4wochentlichem Abstand,

jeweils zu einem Termin mit Blutentnahmen und Auswertungen der Blutzuckerwerte.

3.3. Studiendesign

Um die Probandenauswahl zu standardisieren, wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien

festgelegt:

3.3.1. Einschlusskriterien:

* 1. Ultraschall < 20 SSW

* Gestationsalter zwischen 12/0 und 34/0 SSW
e Alter > 18 Jahre

* Einlingsschwangerschaft

* NiichternBZ =< 120 mg/dl nach 1 Woche Diit

* 2 Stunden postprandial BZ < 200 mg/dl nach 1 Woche Diit

3.3.2. Ausschlusskriterien:

* Zwillingsschwangerschaft

* Fetale Anomalien

* Préexistenter Hypertonus

* Unbehandelte Hyperthyreose

* Nikotinabusus > 15 Zigaretten/ die

* Verstindigungsprobleme

AufBlerdem wurden nur Probandinnen rekrutiert, die am Vivantes Klinikum Neukdlln bzw. in der

Charité Campus Virchow- Klinikum entbinden wollten.
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3.3.3. Unterschiedliches Management der Studienarme

Bei Studieneintritt wurden die Probandinnen nach Schwangerschaftswochen in Blocken fiir die

zwel Studienarme ,,Standard‘ und ,,Ultraschall*“ randomisiert:
Tabelle 4: Blockrandomisierung
<16/0 SSW 16/0- 19/6 SSW 20/0- 23/6 SSW

24/0- 27/6 SSW 28/0- 31/6 SSW 32/0- 34/6 SSW

3.3.3.1. Die Standardgruppe

Es wurde nach den aktuellen Empfehlungen behandelt (2).

Ergab sich eine der folgenden Bedingungen, erfolgte die Insulineinstellung bis einschlieBlich

36/0 SSW:
* NiichternBZ = 90 mg/dl

* BZ?2 Std. postprandial = 120 mg/dl

* 2 pathologische Werte in 50% der Tagesprofile nach 2 Wochen Diiit

3.3.3.2. Die Ultraschallgruppe

Hier wurde die Insulineinstellung vom Wachstum des Kindes abhidngig gemacht. Im

Ultraschallarm wurde auf Insulin eingestellt bei:

* AU =275. Perzentile
* NiichternBZ =120mg/dl
* BZ?2 Std. postprandial =200mg/dl an mindestens zwei Tagen nach einer Woche Diét

* Patientin mit mangelnder Compliance

3.3.4. Befunddokumentation

Fiir die Studie wurde eine separate Datendokumentation mit studienspezifischen Formularen

gefiihrt.
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3.3.4.2. Rekrutierungsbogen
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Ausfiihrliche Anamnese zu dieser und fritheren
Schwangerschaften, Komplikationen und Outcome, Diabetes,

weiteren Erkrankungen, Medikamenten- und Drogenanamnese

Patientendaten, Eckdaten zur Diagnostik des GDM,
nochmaliges Abfragen der Ein- und AusschluBkriterien,
Dokumentation von Aufklarungsgesprich, Didt- und

Blutzuckerschulung

Zur Dokumentation im Verlauf wurden folgende Daten erhoben:

3.3.4.3. Sprechstundendokumentation

Zu jedem Besuch wurden folgende Daten festgehalten: Datum,
SSW, Gewicht, durchschnittliche BZ- Werte niichtern und
postprandial, gegebenenfalls Insulindosierung, Laborbefunde,

Besonderheiten

3.3.4.4. Ultraschalldokumentation

3.3.4.5. Entbindungbogen

Zu jedem Ultraschall wurden folgende Daten festgehalten:
Datum, SSW, Biparietaler Durchmesser (BIP),
Abdominalumfang (AU), AU- Perzentile, Femurlidnge (FL),
Fruchtwassermenge, subkutanes Fettgewebe abdominal (in

mm) und am Oberschenkel (in %), Notching A. uterinae ja/nein

Mutter: Aufnahmegrund, Gestationsalter, Entbindungsmodus

Kind: Outcome, Komplikationen unter/ unmittelbar nach der

Geburt, Gewicht, APGAR, Linge, Reife
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Der Ubertrag der fiir die Studie wichtigen Informationen, bzw. die Vervollstindigung und

Fiihrung der Studienunterlagen war Aufgabe der Doktoranden.

3.3.5. Betreuung wihrend der Schwangerschaft

3.3.5.1. Untersuchungen

Frauen mit guter Blutzuckereinstellung, ohne Insulintherapie und mit normalem fetalem

Wachstum wurde in reguldren 4wochentlichen Abstédnden einbestellt.

Bei Abweichungen wurden die Termine entsprechend engmaschiger vergeben.

Tabelle 5: Untersuchungen

Untersuchungszeitpunkte

4wochentlich erhobene Befunde

Zusitzliche Termine bzw.
Untersuchungen bei
auffédlligen Befunden

*  Studieneintritt

+ 16 SSW
+ 20SSW
« 24 SSW
+ 28 SSW
« 32SSW
+ 36 SSW
« 39SSW

1. geburtshilfliche
Routineuntersuchung

Gewicht
e Blutdruck
e Urinstatus

2. Ultraschall

+ Biometrie (AU nach
dreimaliger Messung und
Mittelung; BPD, FL)

» subkutane Fettschicht
Abdomen und
Oberschenkel

» fetaler und maternaler
Flow
* Fruchtwassermenge

3. Blutentnahme

+ HbA,C

» Cholesterin
» Triglyzeride
+ LDL

- HDL

1. geburtshilfliche
Routineuntersuchung

2. Blutzuckerkontrollen
3. Ultraschallkontrollen

4. CTG- Kontrollen
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« FFS/ Glycerol: zu
Studieneintritt und kurz
vor Geburt

4. Auswertung Blutzuckertages-
profile

5. CTG ab 32/0 SSW zweimal pro
Woche, wahlweise beim
behandelnden Gynédkologen oder
in der Schwangerenberatung des
Vivantes Klinikums Neukolln
bzw. Charité Campus Virchow-
Klinikum

3.3.5.1.1. Ultraschall

Bei Studieneintritt sowie zu den festgelegten Zeitpunkten erfolgte in beiden Gruppen ein
Ultraschall. Gemessen wurde dabei die fetale Biometrie, wobei besonderer Wert auf den
Abdominalumfang (AU) gelegt wurde (Mittelung nach dreimaliger Messung). Auflerdem
wurden der fetale und maternale Flow und die Fruchtwassermenge bestimmt. Als
studienspezifische MeBwerte wurden die subkutane Fettschicht an Abdomen und Oberschenkel

erfasst (ebenfalls Mittelung nach dreimaliger Messung).

3.3.5.1.2. Blutentnahmen

Die Blutentnahmen erfolgten jeweils analog zu den Ultraschallen. Die Bestimmung der
Parameter erfolgte mit routineméBig durchgefiihrten Standardlabormethoden an teil- bzw.

vollmechanisierten Analysesystemen.

Es wurde vendses Blut fiir folgende Parameter gewonnen:

Tabelle 6: Laborparameter

Parameter Testverfahren, Substrat

HbA,C HPLC aus EDTA- Vollblut

Cholesterin Enzymatischer Farbtest aus Lithium- Heparin-
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Plasma

Triglyzeride Enzymatischer Farbtest aus Lithium- Heparin-
Plasma

FFS Enzymatischer Farbtest aus Serum

Glycerol Enzymatischer Farbtest

LDL Berechnung nach Friedewald- Formel

HDL Immuninhibitionstest (Enzymatischer Farbtest
aus Lithium- Heparin- Plasma nach
immunologischer Maskierung)

3.4. Insulineinstellung

Die Indikation zur Insulineinstellung wurde in der Standardgruppe gestellt, wenn nach zwei

Wochen Diit mindestens zwei Werte in 50 % der Tagesprofile zu hoch waren.

In der Ultraschallgruppe erfolgte die Insulineinstellung, wenn der sonografisch gemessene
Abdominalumfang die dem Schwangerschaftsalter entsprechende 75. Perzentile iiberschritt oder
deutlich iiberhohte Blutzuckerwerte auftraten (niichtern > 120 mg/dl bzw. 2 Stunden

postprandial = 200 mg/dl).

Die Insulineinstellung erfolgte im Rahmen eines zweitédgigen stationdren Aufenthaltes, jeweils
auf der pripartalen Station des Vivantes Klinikums Neuko6lln bzw. der Charité Campus Virchow-
Klinikum oder ambulant. Durch eine strikte Einstellung entsprechend der in Tabelle 7 genannten

Zielwerte lésst sich die Makrosomierate verringern (15).

Tabelle 7: Blutzuckerzielwerte

Zielwerte Standardgruppe nach Ultraschallgruppe nach
Blutzucker Abdominalumfang
Niichtern = 90 mg/dl < 80 mg/dl

2 Std. postprandial < 120 mg/dl < 110mg/dl
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3.5. Entbindung

Laut Studienprotokoll wurde bei Patientinnen, die nur Dit hielten, die Entbindung mit
spatestens 41/0 SSW eingeleitet. Die Patientinnen mit Insulintherapie wurden unabhingig von
ihren BZ- Werten mit 40/0 SSW eingeleitet auler in Féllen, die eine frithere Geburtseinleitung

aus drztlicher Sicht indizierten.

In die Akte bzw. den Mutterpass jeder Patientin wurde ein Hinweisblatt geheftet, auf dem die
Studienteilnahme und die Bitte um Benachrichtigung zur Entbindung mit der Telefonnummer
des Bereitschaftshandys des Doktorandenteams verzeichnet waren. Zu jeder Tages- und
Nachtzeit war ein Doktorand des Doktorandenteams in Bereitschaft, in der Regel fiir eine Woche
am Stiick. Nach Aufnahme der Patientin in den Kreif3saal wurden diese in der Regel durch die
zustdndige Hebamme oder einen Arzt informiert, wenn der Entbindungszeitpunkt in etwa
abzusehen war und fuhren in die jeweilige Klinik. Dort wurden nach dem Abnabeln des Kindes

Nabelvenenblut sowie Plazentaproben gewonnen.

Das Nabelvenenblut wurde asserviert fiir die Bestimmungen von Triglyzeriden, Lipoproteinen,
Leptin, Insulin Glucose, FFS und Glycerol. Es wurde nach der Entnahme zentrifugiert und in
500 wl Spitzrohrchen pipettiert. Auerdem wurden Plazentagewebeproben gewonnen und

schockgefroren. Anschliefend wurden alle Proben bei —80°C gelagert.

Weiterhin wurden Daten zur Entbindung erhoben und im Entbindungsbogen dokumentiert.

3.6. Das Neugeborene

Innerhalb von 8 bis 72 Stunden post natum wurde das Neugeborene nochmals ausfiihrlich
vermessen. Mittels BandmaB wurden erfa3t: Linge und Umfang von Oberarm, Unterarm,
Oberschenkel und Unterschenkel sowie der Bauchumfang. Kopfumfang, Korperlange und -

gewicht wurden dem Partogramm entnommen.

Unter Verwendung eines Skinfold Calipers wurde die Hautfaltendicke des Oberschenkels, an

den Flanken, subscapular sowie iiber dem M. triceps gemessen.

AnschlieBend wurde daraus die Fettmasse des Kindes nach einer Formel von Catalano et al.

(1995) bestimmt (51):
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Fettmasse des Neugeborenen (in g) = 0.39055 x (Geburtsgewicht in g) + 0.0453 x
(Hautfaltendicke Flanke in mm) - 0.03237 x (Geburtsldnge in cm) + 0.54657

AuBerdem wurden weitere Daten erfasst, wie beispielsweise gegebenenfalls die Aufnahme in die
Kinderklinik und die postnatalen BZ- Werte des Kindes. Durch Abgleich mit der in der
Schwangerenberatung gefithrten Akte und im Gesprédch mit der Mutter wurde die Studienakte
vervollstindigt, in dem z. B. Daten wie das Gewicht zum Schwangerschaftsende oder

Komplikationen erginzt wurden.

3.7. Statistische Auswertung

Samtliche Daten wurden in einer in SPSS erstellten Datenbank gespeichert und verwaltet. Als
statistische Prufverfahren wurden neben univariaten Korrelationen, ANOV A und Kreuztabellen
je nach Art der Daten Man- Whitney- U- Test, T- Test und Fisher- exakt- Test angewendet. Fiir
kategorielle Daten wurde der Chi- Quadrat- Test benutzt.

Die Ergebnisse wurden als Mittel inklusive einer Standardabweichung angegeben. Als
signifikant wurden Ergebnisse mit p < 0,05 definiert und im Text jeweils durch Fettdruck und *

hervorgehoben.

4. Ergebnisse
4.1. Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste insgesamt 187 Patientinnen mit diagnostiziertem GDM nach den

Grenzwerten von Carpenter und Coustan.

Tabelle 8: Charakteristika des Studienkollektivs

Alter mean in 31,2 (£4,9)
Jahren(SD)
Nationalitiit Anz. (%)

Westeuropa 88 (46,9%)
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Tiirkei 65 (34,6%)
Osteuropa 10 (5,6%)
Balkan 2 (1,1%)
Asien 8 (4,5%)
andere 14 (7,3%)
Paritit mean (SD) | 2,05 (% 1,25)
DM in Familie Anz. (%)
bei Verwandten ersten Grades 53 (28,5%)
bei Verwandten zweiten 20 (10,6%)
Grades
Friihere SS mit Anz. (%) 22 (11,7%)
GDM
Friihere SS mit Anz. (%) 22 (11,7%)
Geburtsgewicht
>4000¢g
oGTT mean in
mg/dl (SD)
Niichtern 94,3 (#13,9)
1 Stunde 202,3 (£26,9)
2 Stunden 158,3 (£31,8)
Diagnose GDM Anz. (%)
nach
O’Sullivan 187 (100%)
Carpenter & Coustan 150 (80,4%)
HbA C bei n= 136 mean in % | 5,14 (= 0,79)
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Diagnose (SD)
BMI vor SS mean (SD) | 27,75 (= 6,28)
BMI <30 kg/m* Anz.(%) 124 (67,6%)
BMI >30 kg/m* 60 (32,4%)
Adipositas nach BMI in kg/m2 Anz. (%) 184
WHO- Definition
Untergewicht < 18,5 52,7%)
Normalgewicht 18,5-24.9 70 (38,0%)
Praadipositas 25,0-29.9 49 (26,7%)
Adipositas 30,0- 34,9 31 (16,8%)
Schwere Adipositas 35,0- 39,9 22 (12,0%)
Extreme Adipositas >40,0 7 (3,8%)
Gestationsalter SSW
bei Diagnose 259 (= 4,4)
bei Entbindung 392(x1,4)
Geburtsgewicht mean in kg
(SD)
3389,81 (£502,56)
minnlich 3360,06 (£522,98)
weiblich 3287,60 (£531,72)

4.1.1. Anamnese

Die Patientinnen waren im Durchschnitt 31,2 Jahre alt (#4,9). Davon kamen 46,9 % der Frauen

aus Westeuropa, 34,6 % waren Tiirkinnen. Der Anteil an Osteuropierinnen lag bei 5,6 %, der der
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Asiatinnen bei 4,5 %. 1,1 % der Frauen kamen vom Balkan und 7,3 % aus anderen Gebieten. Die
Paritit lag bei durchschnittlich 2,05 (£1,25). 41,9 % der Frauen erwarteten ihr erstes Kind, 27,9
% waren Zweit-, 18,4 % Drittparae und die iibrigen 11,8 % hatten schon mehr als dreimal

geboren.

Zum Auftreten von Diabetes in der Familie befragt, war die Anamnese in 60,9 % der Fille leer.
Bei 28,5 % der Patientinnen war ein Familienmitglied ersten Grades (Eltern, Geschwister) an

Diabetes erkrankt, in 10,6 % der Fille ein Familienmitglied zweiten Grades.

In 11,7 % der Patientinnen war bereits eine frithere Schwangerschaft von einem GDM begleitet
gewesen, eben so viele wurden in vorausgegangenen Schwangerschaften von einem

makrosomen Kind entbunden.

4.1.2.Untersuchte Schwangerschaft

Die Auswertung der 187 oGTTs, die zur Diagnose GDM gefiihrt hatten, ergab folgende
Durchschnittswerte: Der Niichtern- BZ betrug 94,3 (x13,9)mg/dl, 1 Stunde nach Belastung 202,3
(£26,9)mg/dl und 2 Stunden nach Belastung 158,3 (+31,8)mg/dl.

Die Mittelungen aller Niichtern- Blutzuckerwerte lag bei 87,9 (£10,9) mg/dl, und fiir die
postprandialen Werte bei 113,5 (£15,3) mg/dl. Der BMI der Patientinnen betrug zum Beginn der
Schwangerschaft durchschnittlich 27,7 (+6,27) kg/mz, der Anteil der laut WHO- Definition

adiposen Frauen mit einem BMI von mehr als 30 kg/m? lag bei 32,6 %.

Abb. 3: Adipositas, definiert nach BMI laut WHO
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4.1.3. Miitterliche Stoffwechselparameter vs. BMI vor der Schwangerschaft

In der linearen Korrelation zwischen miitterlichem BMI vor der Schwangerschaft und den
erhobenen Stoffwechselparametern zu den Zeitpunkten Studieneintritt und letzte Blutentnahme
vor Entbindung ergaben sich Zusammenhénge fiir Gesamtcholesterin, LDL- Cholesterin und

Plasmainsulinspiegel.

Tabelle 9: Lineare Korrelation der Lipidparameter mit dem maternalen BMI vor Schwangerschaftsbeginn

BMI vor SS vs... p R
Chol entry 0,003* -0,235
Chol vor Entbindung < 0,001%* -0,316
TG entry 0,657 0,035
TG vor Entbindung 0,395 0,065
LDL entry 0,014* -0,208
LDL vor Entbindung < 0,001* -0,354
HDL entry 0,089 -0,138
HDL vor Entbindung 0,422 -0,062
Plasmaglukose entry 0,204 0,227
Plasmaglukose vor 0,209 0,137
Entbindung
Plasmainsulin entry 0,023* 0,394
Plasmainsulin vor 0,006* 0,296
Entbindung
FFS entry 0,461 0,071
FFS vor Entbindung 0,254 0,104
Glycerol entry 0,895 -0,013
Glycerol vor Entbindung 0,055 0,174
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Abb. 4: Lineare Korrelation des maternalen BMI vor der Schwangerschaft mit ausgewihlten

Lipidparametern
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Unterteilt man die Population in Frauen mit BMI <30/>30 kg/rn2 vor der Schwangerschaft, so

finden sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen nur fiir die Hohe von Cholesterin-

und LDL- Werten jeweils fiir die letzte Blutentnahme vor Entbindung sowie fiir Plasmainsulin

bei Studieneintritt. Die weiteren Parameter zeigen keine signifikanten Unterschiede fiir adipose

und nicht adipdse Miitter.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Werte fiir das miitterliche Lipidprofil sowie fiir

Plasmaglukose und -insulin jeweils zu den Abnahmezeitpunkten Studieneintritt (entry) und letzte

Blutentnahme vor Entbindung (IBE), angegeben jeweils mit der Fallzahl (n) in mg/dl inklusive

einer Standardabweichung (SD).




Seite 33

Tabelle 10: Miitterliche Stoffwechselparameter vs mat. BMI </> 30 kg/m” vor Schwangerschaftsbeginn

Parameter Gesamt BMI <30 kg/ m’> | BMI >30 kg/ m’ Signifikanz
zwischen
den
Gruppen

Chol entry n=166 n=109 n=54 p =0,240

in mg/dl (SD) | 247,52 (£53,49) 252,05 (+50,56) 241,59 (+58,46)

Chol IBE n=174 =116 n=55 p =0,017%

in mg/dl (SD) 254,97 (+55,08) 263,17 (+48,36) 242,07 (+63,42)

TG entry n=166 n=109 n=54 p=0,675

in mg/dl (SD) | 237,86 (£94,39) 235,59 (+95,38) 242,25 (£95,54)

TG IBE n=174 n=116 n=55 p=0,433

in mg/dl (SD) | 264,14 (£99,96) 259,55 (+98,84) 272,53 (x104,84)

LDL entry n=141 n=9%4 n=44 p=0,178

in mg/dl (SD) | 128,54 (x45,97) 133,15 (+45,63) 121,83 (x46,00)

LDL IBE n=169 n=112 n=54 p <0,001%*

inmg/dl (SD) | 131,41 (x49,33) 142,29 (+47,88) 111,33 (+46,13)

HDL entry n=157 n=103 n=51 p=0474

in mg/dl (SD) | 71,83 (£22,17) 73,02 (x23,21) 70,28 (+20,38)

HDL IBE n=169 n=114 n=55 p=0,157

in mg/dl (SD) 169,72 (x18,47) 71,32 (x19,93) 67,00 (x15,11)

FFS entry n=104 n=68 n=36 p=0,653

umol/l (SD) 253,31 (x105,21) 249,91 (+102,36) |259,74 (+111,60)

FFS IBE n=123 n=83 n=40 p=0,431

umol/l (SD) 260,82 (x112,31) |255,25 (x102,52) |272,36 (131,00)

Glycerol entry | n=104 n=68 n=36 p=0,961
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umol/l (SD) 107,49 (+46,26) 107,33 (+48,04) 107,80 (+43,33)

Glycerol IBE |n=123 n=83 n=40 p=0,108

umol/1 (SD) 201, 22 (100,48) 191,11 (£97,52) 222,21 (=104,64)

4.1.4. Neugeborenes

Die folgende Tabelle enthilt die Charakteristika der Neugeborenen.

Tabelle 11: Charakteristika der Neugeborenen der Studienpopulation

Durchschnittliches Geburtsgewicht (kg) 3389,81 (+503)

BMI (kg/m®) 12,89 (= 1,36)
Fettmasse (g) 432,1 (x162,6)
BMI = 90. Perzentile (%) 12,3
BMI <10. Perzentile (%) 10,7

Hypoglykimie innerhalb 24h postpartal 29 (16,2%)

Verlegung zur Kinderstation (verschiedene |28 (15,6%)

Indikationen)

Nabelschnurblut:
Cholesterin (mg/dl) 63,52 (x 17,78)
Triglyzeride (mg/dl) 41,82 (= 21,81)

LDL- Cholesterin (mg/dl) 24,24 (x 11,88)

HDL- Cholesterin (mg/dl) 29,53 (£ 7,95)

FFS (umol/l) 146,36 (= 88,26)

Glycerol (umol/l) 76,10 (+ 64,23)

Das Gestationsalter bei Entbindung betrug durchschnittlich 39,82 (+1,71) SSW. Die
Frithgeburtlichkeit (weniger als 37 komplette SSW) lag bei 2,8 %. Alle 187 Patientinnen wurden
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von lebenden Kindern entbunden, davon waren 132 (70,6%) Spontangeburten, 36 (19,3%)

Kaiserschnittentbindungen und 19 (10,2%) vaginal- operative Entbindungen.

Das Geburtsgewicht betrug durchschnittlich 3389,8 (£503)g (Knaben: 3360,06 £522,98¢g;
Midchen: 3287,60 +531,72g). Der durchschnittliche BMI der Neugeborenen lag bei 12,89 kg/m*
(x1,36).

Die Verteilung des Neugeborenenkollektivs beziiglich der Korpermasse in small- (SGA),
appropriate- (AGA) und large- (LGA) for- gestational- age wurde iiber die Bestimmung des BMI

sowie der Gewichtsperzentilen nach Voigt beurteilt.

Die durch Voigt et al. erstellten Gewichtsperzentilen basieren auf der Auswertung der im
Rahmen der Deutschen Perinatalerhebung gewonnenen Daten zu Geburtsgewichten aus 14 der
16 Bundesldnder aus dem Jahre 1992 (52).

Spiter kamen noch die ebenfalls durch Voigt und Mitarbeiter ermittelten Perzentilen zum

Bodymassindex Neugeborener hinzu, welche aus den Jahren 1995 bis 1997 erstellt wurden.

Tabelle 12: Korpermasse der Neugeborenen

n=187 Gewichtsperzentile BMI
< 10. Perzentile 24 (12,8%) 20 (10,7%)

2 10. bis <90. Perzentile 144 (77,0%) 144 (77,0%)

2 90. Perzentile 19(10,2) 23 (12,3%)

4.1.5. Kindliche Stoffwechselparameter vs miitterlicher BMI vor der
Schwangerschaft

In 150 Fillen konnte Nabelschnurblut gewonnen werden. Von den iibrigen Neugeborenen
konnte aus verschiedenen Griinden kein Nabelschnurblut untersucht werden (z.B.

unvorhergesehene externe Entbindung, Benachrichtigung der Doktoranden nicht erfolgt).

Tabelle 13 zeigt die durchschnittlichen Werte fiir Lipid- und Blutzuckerparameter aus dem
Nabelschnurblut der untersuchten Population (Gesamt). Daneben finden sich die gleichen

Parameter unterteilt nach Gruppen des miitterlichen BMI vor der Schwangerschaft. Es gibt keine
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signifikanten Unterschiede in der Hohe der Nabelschnurwerte fiir Neugeborene zwischen den

Kindern von adipdsen und normalgewichtigen Miittern.

Tabelle 13: Nabelschnurlipide und maternaler BMI vor der Schwangerschaft

Parameter Gesamt BMI <30 kg/ m®> | BMI >30 kg/ m* | Signifikanz
zwischen den
Gruppen

NS- Chol n=150 n =96 n=54 p=0,883

in mg/dl (SD) 62,82 (x16,33) 62,67 (x15,41) 63,11 (x18,16)

NS-TG n =150 n =96 n =54 p=0,859

in mg/dl (SD) 42,30 (x21,91) 42,54 (£24,35) 41,82 (x16,41)

NS- LDL n =150 n =96 n =54 p=0,851

in mg/dl (SD) 23,97 (x11,04) 23,84 (=10,46) 24,22 (=12,20)

NS- HDL n =150 n =96 n =54 p=0,991

in mg/dl (SD) 29,31 (=7,95) 29,30 (=7,54) 29,32 (8,77)

NS- FFS n =150 n =91 n =59 p=0,559

in pmol/l (SD) | 144,86 (+87,08) 148,50 (£79,88) 138,38 (£99,37)

NS- Glycerol n =150 n =90 n =60 p=0,979

in umol/l (SD) | 73,38 (x61,81) 73,49 (x67,80) 73,17 (£50,44)

NS- Glukose n =150 n =97 n =53 p=0,070

in mg/dl (SD) 85,15 (+21,58) 82,73 (=20,21) 89,77 (£23,52)

NS- Insulin n =150 n =98 n =52 p=0,474

in pU/ml (SD) | 8,80 (£6,28) 8,52 (x6,60) 9,33 (£5,62)




Tabelle 14: Bivariate Korrelation: Miitterlicher BMI vs Nabelschnurlipide

Seite 37

BMI vor SS vs... p
NS-Chol 0,442 -0,066
NS- TG 0,607 -0,440
NS- LDL 0,416 -0,070
NS- HDL 0,726 -0,030
NS- FFS 0,455 -0,070
NS- Glycerol 0,710 -0,035
NS- Glukose 0,279 0,093
NS- Insulin 0,993 0,000

Auch die lineare Korrelation zeigt keinen signifikanten Zusammenhang fiir den miitterlichen

BMI vor der Schwangerschaft mit den verschiedenen Parametern aus dem Nabelschnurblut.

4.3. Maternale Lipide vs fetaler Abdominalumfang (AU)

4.3.1. Bivariate Korrelation

Fiir die bivariaten Korrelationen zwischen miitterlichen Lipidwerten zu Beginn der Studie (entry)
und ultrasonografisch gemessenem fetalen Abdominalumfang (AU) ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Cholesterin (Chol), Triglyzeriden (TG) bzw. Freien Fettsduren (FFS)
und fetalem AU.

Tabelle 15: Korrelation miitterlicher Lipide mit dem Abdominalumfang zum Studieneintritt

Fetaler AU entry vs.... p R
Chol entry 0,015% 0,188
TG entry 0,001* 0,254
LDL entry 0,169 0,116
HDL entry 0,722 0,029
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FFS entry

0,024*

0,221

Glycerol entry

0,587

-0, 054

4.3.2. Studieneintritt: Miitterliches Cholesterol vs fetaler Abdominalumfang

Fiir Cholesterin wurden die Grenzwerte nach Empfehlung der ADA/ DDG 1999 fiir

Nichtschwangere zugrunde gelegt, da es keine Normwerte fiir Schwangere gibt. Demnach soll

Gesamtcholesterin fiir Erwachsene mit DM <200 mg/dl liegen. Dieses Kriterium erfiillten nur

15% der Frauen.

Im Gegensatz zur Korrelation der kontinuierlichen Parameter findet sich im Chiquadrat- Test

kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Kategorien fiir die Perzentilen des fetalen

Abdominalumfanges (53) und miitterlichem Cholesterol zur Zeit der Studienaufnahme.

Abb. 5: Miitterliches Cholesterol bei Studieneintritt vs. fetaler Abdominalumfang bei Studieneintritt
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4.3.3. Studieneintritt: miitterliche Triglyzeride vs. fetaler Abdominalumfang

Fiir Triglyzeride wurden die Grenzwerte nach Empfehlung der ADA/ DDG 1999 zugrunde
gelegt. Demnach sollen die Triglyzeride fiir Erwachsene mit DM <150 mg/dl liegen. Dieses
Kriterium erfiillen nur 12,5% der Frauen, jedoch existieren auch hierfiir keine Normwerte fiir
schwangere Patientinnen. Auch hier findet sich im Gegensatz zur linearen Korrelation fiir den
Chiquadrat- Test kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Kategorien fiir Perzentilen des

Abdominalumfanges des Feten und miitterlichen TG zur Zeit der Studienaufnahme.

Abb. 6: Miitterliche Triglyzeride bei Studieneintritt vs. fetaler Abdominalumfang bei Studieneintritt
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4.3.4. Studieneintritt: miitterliches LDL- Cholesterol vs. fetaler
Abdominalumfang

Fiir LDL- Cholesterin wurden die Grenzwerte nach Empfehlung der ADA/ DDG 1999 zugrunde
gelegt. Demnach soll LDL- Cholesterin fiir Erwachsene mit DM <100 mg/dl liegen. Normwerte
fiir Schwangere existieren nicht. Es findet sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Gewichtsperzentilen des Feten und miitterlichem LDL- Cholesterin zur Zeit der

Studienaufnahme.
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4.3.5. Studieneintritt: miitterliches HDL- Cholesterol vs. fetaler
Abdominalumfang

Fiir HDL- Cholesterin wurden die Grenzwerte nach Empfehlung der DDG 1999 zugrunde gelegt.
Demnach soll HDL- Cholesterin fiir Erwachsene mit DM >35 mg/dl liegen.

Keine der Patientinnen hatte HDL- Werte < 35mg/dl, wobei es auch hierfiir keine Normwerte fiir
Schwangere gibt. Es findet sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Gewichtsperzentilen des Feten und miitterlichem HDL- Cholesterin zur Zeit der

Studienaufnahme.

4.3.6. Studieneintritt: miitterliche FFS vs. fetaler Abdominalumfang

Fiir miitterliche FFS zur Zeit der Studienaufnahme findet sich im Gegensatz zur linearen
Korrelation kein signifikanter Zusammenhang zu den Kategorien fiir Perzentilen des

Abdominalumfanges des Feten im Chiquadrat- Test.

Hierbei muss betont werden, dass fiir FES bislang keine Normwerte existieren.

Abb. 7: Miitterliche freie Fettsduren bei Studieneintritt vs. fetaler Abdominalumfang bei Studieneintritt
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4.3.7. Studieneintritt: miitterliches Glycerol vs. fetaler Abdominalumfang

Fiir miitterliches Glycerol zur Zeit der Studienaufnahme findet sich kein signifikanter

Zusammenhang zu den Kategorien fiir Perzentilen des Abdominalumfanges des Feten.

Auch fiir Glycerol existieren bisher keine Normwerte.

4.4. Maternale Lipide vor Entbindung vs Neugeborenen-
BMI, Geburtsgewicht und Fettmasse

4.4.1. Bivariate Korrelationen

Tabelle 16 zeigt die p- und R- Werte fiir die lineare Korrelationen zwischen Geburtsgewicht,

BMI und Fettmasse und den einzelnen Lipiden fiir die letzte Blutentnahme vor Entbindung.

Tabelle 16: Lineare Korrelation: mat. Lipide vor Entbindung vs Gewichtsparameter Neugeborenes

Geb.gew. BMI Fettmasse
p R p R p R
Chol IBE 0,948 -0,005 0,672 -0,032 0,560 -0,048
TG IBE 0,234 0,091 0,071 0,371 0,033 0,175
LDL IBE 0,386 -0,067 0,789 -0,021 0,223 -0,101
HDL IBE 0,808 -0,019 0,243 -0,089 0,468 -0,060
FFS IBE 0,002 0,274 0,001 0,291 0,014 0,273
Glycerol IBE 0,032 -0,232 0,006 0,244 0,011 0,232

Es finden sich signifikante Zusammenhénge fiir die miitterlichen Triglyzeride und die neonatale
Fettmasse sowie fiir miitterliche FFS und Glycerol mit Geburtsgewicht, BMI und Fettmasse der

Neugeborenen.

AuBerdem lidsst sich zeigen, dass LGA- Kinder Miitter haben, deren FFS- Werte vor der
Entbindung signifikant hoher sind als die von Miittern mit AGA- Kindern (362 + 102 vs 252 +
111 pmol/l; p= 0,002).
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4.4.2. Miitterliches Cholesterol vor Entbindung vs Geburtsgewicht,
Neugeborenen- BMI und Fettmasse

Fiir miitterliches Cholesterol vor der Entbindung lassen sich weder fiir lineare Korrelation noch
fiir kategorisierte Daten signifikante Zusammenhénge zu Geburtsgewicht oder BMI des

Neugeborenen darstellen.

4.4.3. Miitterliche Triglyzeride vor Entbindung vs Geburtsgewicht,
Neugeborenen- BMI und Fettmasse

In der linearen Korrelation ldsst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen miitterlichen

TG vor der Entbindung und der Fettmasse der Neugeborenen zeigen.

Abb. 8: Miitterliche TG vor Entbindung vs Fettmasse der Neugeborenen
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Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen miitterlichen TG vor Entbindung und
dem Geburtsgewicht bzw. BMI des Neugeborenen. Auch fiir kategorisierte Daten und zwischen
den einzelnen Gruppen fiir SGA, AGA und LGA- Neugeborene ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede. Perzentilenwerte fiir die Fettmasse Neugeborener existieren bisher nicht.
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4.4.4. Miitterliches LDL- Cholesterol vor Entbindung vs Geburtsgewicht,
Neugeborenen- BMI und Fettmasse

Fiir miitterliches LDL- Cholesterol vor der Entbindung lassen sich weder fiir lineare Korrelation
noch fiir kategorisierte Daten signifikante Zusammenhénge zu Geburtsgewicht, Fettmasse oder

BMI des Neugeborenen darstellen.

4.4.5. Miitterliches HDL- Cholesterol vor Entbindung vs Geburtsgewicht,
Neugeborenen- BMI und Fettmasse

Fiir miitterliches HDL- Cholesterol vor der Entbindung lassen sich weder fiir lineare Korrelation
noch fiir kategorisierte Daten signifikante Zusammenhénge zu Geburtsgewicht, Fettmasse oder

BMI des Neugeborenen darstellen.

4.4.6. Miitterliche FFS vor Entbindung vs Geburtsgewicht, Neugeborenen- BMI
und Fettmasse

Die folgende Abbildung zeigt den signifikanten Zusammenhang bei linearer Korrelation von

miitterlichen FFS vor der Entbindung und Geburtsgewicht.
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Abb. 9: Miitterliche FFS vor Entbindung vs Geburtsgewicht der Neugeborenen
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Die Tabelle 17 zeigt die miitterlichen FFS- Werte der letzten Blutentnahme vor Entbindung und
jeweils das Geburtsgewicht des Neugeborenen in dem Gestationsalter entsprechenden
Kategorien. Auch hier ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der
miitterlichen FFS und dem kindlichen Geburtsgewicht, welcher die positive Tendenz der

linearen Korrelation bestétigt.

Tabelle 17: Maternale FFS vor Entbindung vs Geburtsgewicht Neugeborenes

Geburtsgewicht FFS IBE p=0,030%*
pmol/l <300 =300
Ges.- % AnZ. % Anz. %
anz.
SGA (< 10. Perz.) 12 100 8 66,7 4 33,3
AGA (= 10. bis < 102 100 68 66,7 34 33,3
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90. Perz.)
LGA (= 90. Perz) 10 100 1 10,0 9 90,0
Gesamt 124 100 77 62,1 47 37,9

Betrachtet man nun die Geburtsgewichte nach Kategorien in SGA, AGA und LGA
unterschieden, so ldsst sich zeigen, dass Miitter von LGA- Kindern signifikant hohere FFS-
Spiegel um den Zeitpunkt der Entbindung herum haben als Miitter von SGA- und AGA- Kindern
(362 = 102 umol/l vs 254 = 95 bzw. 252 + 111 pumol/l; p= 0,002%).

Abb. 10: Mittelwert der miitterlichen FFS vor Entbindung in den jeweiligen Perzentilengruppe des
Geburtsgewichts der Neugeborenen
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Die folgende Abbildung zeigt den signifikanten Zusammenhang bei linearer Korrelation von

miitterlichen FFS vor der Entbindung und BMI der Neugeborenen.
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Abb. 11: Miitterliche FFS vor Entbindung vs BMI der Neugeborenen
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Fiir den BMI lésst sich der in der linearen Korrelation darstellbare positive Zusammenhang (p=
0,001*; R=0,291) bei gleicher Kategorisierung wie fiir das Geburtsgewicht nicht nachweisen (p=
0,601).

Kategorisiert man jedoch in </ =200 pumol/l, erhilt man auch hier einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,047*), wobei auch hier mit den miitterlichen FFS-

Werten vor der Entbindung der Anteil an LGA- Kindern zunimmt (nicht signifikant) (Abb. 12).

An dieser Stelle ist nochmals zu betonen, dass bislang keine Normwerte fiir FFS in der

Schwangerschaft existieren.
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Tabelle 18: Maternale FFS vor Entbindung vs BMI Neugeborenes

BMI FFS IBE p=0,049*
pmol/l <200 =200
Ges.- % Anz. % Anz. %
anz.
< 10. Perz. 11 100 7 63,6 4 36,4
= 10. bis < 90. Perz. | 97 100 30 30,9 67 69,1
= 90. Perz 15 100 3 20,0 12 80,0
Gesamt 123 100 40 32,5 83 67,5

Abb. 12: Hoéhe der miitterlichen FFS vor Entbindung in den jeweiligen Perzentilengruppe des

BMI der Neugeborenen
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501
0_

Die folgende Abbildung zeigt den positiven Zusammenhang fiir miitterliche FFS vor Entbindung
mit der Fettmasse der Neugeborenen. Normwerte oder Perzentilen existieren fiir die neonatale

Fettmasse bisher nicht.
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Abb. 13: Miitterliche FFS vor Entbindung vs Fettmasse der Neugeborenen
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4.4.7. Miitterliches Glycerol vor Entbindung vs Geburtsgewicht, Neugeborenen-
BMI und Fettmasse

Die folgende Abbildung 14 zeigt den signifikanten Zusammenhang bei linearer Korrelation von

miitterlichem Glycerol vor der Entbindung und Geburtsgewicht der Neugeborenen.

Abb. 14: Miitterliches Glycerol vor Entbindung vs Geburtsgewicht der Neugeborenen
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In Tabelle 19 sind die kategorisierten miitterlichen Glycerol- Werte der letzten Blutentnahme vor
Entbindung und jeweils das Geburtsgewicht des Neugeborenen in dem Gestationsalter

entsprechenden Kategorien dargestellt.

Fiir das Geburtsgewicht lédsst sich der in der linearen Korrelation belegte Zusammenhang mit den
miitterlichen Glycerolwerten fiir die kategorisierten Daten nicht nachweisen, wobei auch hier

wieder betont werden muss, dass fiir Glycerol keine Normwerte existieren.



Tabelle 19: Maternales Glycerol vor Entbindung vs Geburtsgewicht der Neugeborenen
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Geburtsgewicht Glycerol IBE p= 0,201
pmol/l <100 =100

Ges.- % Anz. % Anz. %
anz.

SGA (< 10. Perz.) 12 100 3 25,0 9 75,0

AGA (= 10. bis < 100 100 12 12,0 88 88,0

90. Perz.)

LGA (= 90. Perz) 10 100 0 0 10 100

Gesamt 122 100 15 12,3 107 87,7

Im Gegensatz dazu ergibt sich fiir den BMI nicht nur eine signifikante lineare Korrelation,

sondern auch ein signifikanter Unterschied des Anteils von Glycerolwerten >100 umol/l

zwischen den einzelnen BMI- Gruppen.
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Abb. 15: Maternales Glycerol vor Entbindung vs BMI der Neugeborenen
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Tabelle 20: Maternales Glycerol vor Entbindung vs BMI der Neugeborenen

BMI Glycerol IBE p=< 0,001*
pmol/l <100 =100
Ges.- % Anz. % Anz. %
anz.
< 10. Perz. 11 100 6 54,5 5 45,5
= 10. bis < 90. Perz. | 96 100 8 8,3 88 91,7
= 90. Perz 15 100 1 6,7 14 93,3
Gesamt 122 100 15 12,3 107 87,7
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Zwischen den Gruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede in der Hohe der Glycerolwerte
(p=0,144), jedoch zeigt sich tendenziell, dass LGA- Kindern auch die hoheren Glycerolwerte
der Miitter zuzuordnen sind bzw. Frauen mit SGA- Kindern deutlich niedrigere Glycerolwerte
haben (nicht signifikant).

Abb. 16: Hohe des miitterlichen Glycerols vor Entbindung in den jeweiligen Perzentilengruppen des
Geburtsgewichtes der Neugeborenen in Prozent
p= 0,144
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Die folgende Abbildung zeigt den positiven Zusammenhang fiir miitterliches Glycerol vor
Entbindung mit der Fettmasse der Neugeborenen. Normwerte oder Perzentilen existieren fiir die

neonatale Fettmasse bisher nicht.
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Abb. 17: Maternales Glycerol vor Entbindung vs BMI der Neugeborenen
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4.5. Maternale Lipide vor Entbindung vs Nabelschnur-
Lipide
4.5.1. Bivariate Korrelation

Tabelle 21 zeigt zusammengefasst die p- und R- Werte fiir die linearen Korrelationen zwischen
den einzelnen Lipidparametern, jeweils fiir die miitterlichen Werte bei der letzten Blutentnahme

vor Entbindung und die kindlichen Werte aus dem Nabelschnurblut.

Es lassen sich signifikante Zusammenhinge fiir Gesamt- Cholesterin, Triglyzeride, LDL-

Cholesterin, FFS und Glycerol finden.

Tabelle 21: Bivariate Korrelation maternaler Lipide vor Entbindung vs Lipide aus dem Nabelschnurblut

Mutter: letzte BE vor Entbindung

Nabelschnurblut p R

Chol 0,001* 0,281
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TG 0,031* 0,190
LDL 0,004+ 0,253
HDL 0,144 0,129
FFS 0,004+ 0,283
Glycerol | 0,005% 0,261

4.5.2. Miitterliches Cholesterol vor Entbindung vs Nabelschnur- Cholesterol

Miitterliches Cholesterol vor der Entbindung und die entsprechenden Werte aus dem

Nabelschnurblut korrelierten positiv miteinander.

Abb. 18: Maternales Cholesterol vor Entbindung vs Nabelschnurblut- Cholesterol
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Tabelle 22 zeigt die kategorisierten Cholesterolwerte der Mutter fiir die letzte Blutentnahme vor
Entbindung und die neonatalen Cholesterolwerte in Kategorien nach Obladen (70). Innerhalb
unseres Kollektivs wurden bei keinem Neugeborenen Werte iiber 150mg/dl fiir Cholesterol im

Nabelschnurblut gemessen.
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Miitter mit normalen Cholesterolwerten (Normwert <200mg/dl fiir Erwachsene mit DM lIt.

ADA) bei der letzten Blutentnahme vor Entbindung haben in 41,2% der Fille Kinder mit

Nabelschnur- Cholesterolwerten <50 mg/dl. Mit steigenden miitterlichen Cholesterolwerten

steigt auch der Anteil der Neugeborenen mit Nabelschnur- Cholesterol >50mg/dl signifikant an

(Tab. 22).

Tabelle 22: Maternales Cholesterol vor Entbindung vs Nabelschnurcholesterol

NS-Chol n. Obladen (mg/dl) p=0,011*

<50 50-150
Mat. Chol | Ges. % der Anz. % der % der Anz. % der % der
IBE Miitter | Miitter Miitter | Kinder Miitter Kinder
(mg/dl)
<200 17 100 7 41,2 29,2 10 58.8 9,5
200-249 45 100 10 222 41,7 35 77,8 33,3
>250 67 100 7 10,4 29,2 60 89,6 57,1
Ges. 129 24 18,6 100,0 105 81,4 100,0
Kinder

Betrachtet man die Miitter nur nach normalen bzw. erhohten Cholesterolwerten, also < bzw.

>200mg/dl gruppiert, so bestitigt sich dieser Zusammenhang mit p=0,010* (Abb. 19).

Abb. 19: Prozentualer Anteil der Kinder mit normalen bzw. erhohten Cholesterolwerten im
Nabelschnurblut, den Kategorien fiir miitterliche Cholesterolspiegel vor Entbindung zugeordnet
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4.5.3. Miitterliche Triglyzeride vor Entbindung vs Nabelschnur- Triglyzeride

Auch fiir miitterliche und Nabelschnur- Triglyzeride lie8 sich ein positiver Zusammenhang in
der linearen Korrelation nachweisen.

Abb. 20: Maternale Triglyzeride vor Entbindung vs Nabelschnurblut- Triglyzeride
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Tabelle 23 zeigt die kategorisierten Triglyzeridwerte der Mutter fiir die letzte Blutentnahme vor

Entbindung und die neonatalen Triglyzeridwerte in Kategorien nach Obladen (70).

Nur 8% der Miitter zeigen normale Triglyzeridwerte unter 150mg/dl. Dem gegeniiber steht ein
hoher Anteil von Frauen (34%) mit massiver Hypertriglyzeriddmie mit Werten iiber 300mg/dl.
Der Anteil von Kindern mit NS- Triglyzeridwerten iiber 55mg/dl ist in dieser Gruppe mit 35,7 %

auch am hochsten.



Seite 57

Tabelle 23: Maternale TG vor Entbindung vs Nabelschnurtriglyzeride

NS-TG n. Obladen (mg/dl) p= 0,353

<55 =55
Mat. TG Ges. % der Anz. % der % der Anz. % der % der
IBE (mg/dl) | Miitter | Miitter Miitter | Kinder Miitter | Kinder
<150 9 100 8 88,9 7,9 1 11,1 3,6
150-199 22 100 19 86,4 18,8 3 13,6 10,7
200-249 32 100 26 81,3 25,7 6 18,8 21,4
250-299 22 100 14 63,5 13,9 8 36,4 28,6
=300 44 100 34 77,3 33,7 10 22,7 35,7
Ges. Kinder | 129 101 78,3 100,0 % |28 21,7 100,0%

Mit steigenden miitterlichen TG- Werten vor der Entbindung steigt auch der Anteil an Kindern

mit erhohten TG- Werten im Nabelschnurblut an (15,9 vs 27,3%, nicht signifikant).

Abb. 21: Prozentualer Anteil der Kinder mit normalen bzw. erhohten Triglyzeridwerten im
Nabelschnurblut, bezogen auf die miitterlichen Triglyzeridspiegel vor Entbindng
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Kategorisiert man die Daten nach miitterlichem TG vor Entbindung </> 250mg/dl, so
unterscheiden sich die Werte der Neugeborenen im Nabelschnurblut signifikant voneinander

(37,4 £ 18,3 vs 47,1 £ 24,5mg/dl, p= 0,012%, mean 42,4 = 22,2 mg/dl) (Abb. 22).

Abb. 22: Durchschnittliche Nabelschnur- TG- Werte bei miitterlichen Werten </2250mg/dl vor Entbindung

p= 0,012%
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4.5.4. Miitterliches LDL- Cholesterol vor Entbindung vs Nabelschnur- LDL-
Cholesterol

In der linearen Korrelation ldsst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des

LDL- Cholesterols zwischen Miittern und Kindern nachweisen.

Abb. 23: Maternales LDL- Cholesterol vor Entbindung vs Nabelschnurblut- LDL- Cholesterol
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Tabelle 24 zeigt die kategorisierten Werte fiir LDL- Cholesterin der Mutter fiir die letzte
Blutentnahme vor Entbindung und die kindlichen Werte fiir LDL- Cholesterin aus der

Nabelschnur.

Bei keiner der Frauen mit normalen LDL- Werten (unter 100mg/dl laut ADA bei bestehendem

Diabetes) treten beim Kind Werte von 40mg/dl oder mehr auf.

Es ldsst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des LDL- Cholesterols

zwischen Miittern und Kindern erkennen.



Tabelle 24: Maternales LDL- Cholesterol vor Entbindung vs Nabelschnur- LDL
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NS-LDL (mg/dl) p=0, 038*

<20 20-39 =40
Mat. Ges.- |%der | Anz.| % der | % der | Anz.| % der | % der | Anz.| % der | % der
LDL anzahl | Miitter Miitter | Kinder Miitter | Kinder Miitter | Kinder
IBE Miitter
(mg/dl)
<100 38 100 17 44,7 39,5 20 52,6 26,3 1 2,6 12,5
100- 30 100 14 46,7 32,6 14 46,7 18,4 2 6,7 25,0
129
130- 32 100 8 25,0 18,6 23 71,9 30,3 1 3,1 12,5
159
=160 27 100 4 14,8 9.3 19 70,4 25,0 4 14,8 50,0
Ges. 127 43 33,9 100,0 |76 59,8 100,0 |8 6,3 100,0
Kinder

Ausserdem ldsst sich zeigen, dass Miitter, die unterhalb des von der ADA empfohlenen

Normwertes von 100mg/dl bleiben, Kinder mit signifikant niedrigeren LDL- Werten haben als

Miitter, welche oberhalb dieses Normwertes liegen (20,9 = 7,2 vs 25,6 = 12,1 mg/dl; p= 0,029%;

mean 24,2 = 11,1 mg/dl). Hierbei ist wiederum zu betonen, dass keine Normwerte fiir

Schwangere existieren.

Abb. 24: Durchschnittliche Nabelschnur- LDL- Cholesterol- Werte bei miitterlichen Werten </>100mg/dl
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4.5.5. Miitterliches HDL- Cholesterol vor Entbindung vs Nabelschnur- HDL-
Cholesterol

Fiir HDL- Cholesterol ldsst sich kein Zusammenhang zwischen miitterlichen und

Nabelschnurwerten darstellen.

Empfohlen sind laut ADA fiir Diabetiker HDL- Cholesterol- Werte >45mg/dl. Normwerte fiir
die Schwangerschaft existieren nicht. Im untersuchten Kollektiv wiesen bis auf sechs
Patientinnen alle Frauen Werte > 45mg/dl HDL- Cholesterol um den Zeitpunkt der Entbindung

auf.

4.5.6. Miitterliche FFS vor Entbindung vs Nabelschnur- FFS

In der linearen Korrelation lisst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der

FFS zwischen Miittern und Kindern nachweisen.

Abb. 25: Maternale FFS vor Entbindung vs Nabelschnurblut- FFS
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Die folgende Tabelle zeigt die kategorisierten Werte fiir miitterliche und Nabelschnur- FFS.
Auch hier findet sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen Gruppen.

Normwerte existieren hierzu nicht.

Tabelle 25: Miitterliche FFS vor Entbindung vs Nabelschnur- FFS

NS-FFS (pmol/l) p=0, 004*

<100 100-199 =200
Mat. Ges.- | % der | Anz. | % der | % der | Anz.| % der | % der | Anz.| % der | % der
FFS anzahl | Miitter Miitter | Kinder Miitter | Kinder Miitter | Kinder
IBE Miitter
(pmol/1)

<200 34 100 16 47,1 457 15 44,1 33,3 3 8,8 13,6

200-399 | 58 100 17 1293 [148,6 |27 46,6 60,0 14 24,1 63,6

=400 10 100 2 20,0 |57 3 30,0 6,7 5 50,0 22,7

Ges. 102 35 34,3 100,0 |45 441 100,0 |22 21,6 100,0
Kinder

Abb. 26: Prozentualer Anteil der FFS- Werte im Nabelschnurblut, bezogen auf die miitterlichen FFS-
Spiegel vor Entbindung
p= 0,004*
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4.5.7. Miitterliches Glycerol vor Entbindung vs Nabelschnur- Glycerol

In der linearen Korrelation lisst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der

miitterlichen und kindlichen Glycerolwerte nachweisen.

Abb. 27: Maternales Glycerol vor Entbindung vs Nabelschnurblut- Glycerol
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Fiir die kategorisierten Daten ldsst sich kein Zusammenhang zeigen.

4.6. Nabelschnur- Lipide vs Geburtsgewicht, Neugeborenen-
BMI und -Fettmasse

4.6.1. Bivariate Korrelation

In nachfolgender Tabelle sind alle p- und R-Werte fiir die linearen Korrelationen der einzelnen
Lipidparameter aus dem Nabelschnurblut mit den anthropometrischen Maflen der Neugeborenen

zusammengefasst.
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Tabelle 26: Bivariate Korrelation Nabelschnur- Lipide vs anthropometrische Parameter der Neugeborenen

Geburtsgewicht BMI Fettmasse
p R p R p R
NS- Chol 0,040* -0,180 0,455 -0,064 0,050* -0,200
NS- TG 0,001* -0,250 0,004+ -0,246 0,001* -0,301
NS- LDL 0,049* -0,168 0,305 -0,088 0,252 -0,102
NS- HDL 0,487 -0,060 0,510 -0,057 0,747 -0,029
NS- FFS 0,368 0,084 0,487 0,065 0,265 0,109
NS- Glycerol |0,202 -0,120 0,219 -0,116 0,121 0,151

Signifikante negative Zusammenhinge ergeben sich fiir Nabelschnurcholesterol mit

Geburtsgewicht und Fettmasse sowie fiir Nabelschnurtriglyzeride und Geburtsgewicht, BMI und

Fettmasse des Neugeborenen. Fiir Nabelschnur- LDL- Cholesterin findet sich eine positive

signifikante Korrelation nur mit dem Geburtsgewicht.

Abb. 28: Signifikanter negativer Zusammenhang fiir Neugeborenen- Fettmasse und NS- Chol (p= 0,050%)
bzw. NS- TG (p= 0,001%)
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4.6.2. Nabelschnur- Cholesterol vs Neugeborenen- Gewichtsperzentile, BMI und
Fettmasse

Die Tabelle 27 zeigt das Nabelschnurcholesterol als Kategorien nach Obladen (70), aufgetragen
gegen das Geburtsgewicht fiir SGA-, AGA- und LGA-Neugeborene, entsprechend dem
Gestationsalter. Im Gegensatz zur linearen Korrelation ldsst sich kein signifikanter
Zusammenhang fiir die kategorisierten Daten nachweisen.

Der weitaus grofite Teil der Neugeborenen zeigt Nabelschnurcholesterolwerte von 250mg/dl. Es
lassen sich keine signifikanten Unterschieden zwischen den SGA-, AGA- bzw. LGA-

Neugeborenen darstellen. Kein Neugeborenes wies Werte >150mg/dl auf.

Tabelle 27: Nabelschnur- Chol nach Obladen vs Geburtsgewicht

NS- Chol n. Obladen (mg/dl) p=0,465
Geb.gewicht Gesamt <50 250
Ges. Anz. | % Anz. % Anz. %

SGA (<10. Perz.) 15 100 1 6,7 14 93,3
AGA (=210. bis <90. | 111 100 22 19,8 89 80,2
Perz.)

LGA (290. Perz) 11 100 2 18,2 9 81,8
Ges. 137 100 25 18,2 112 81,8

Abb. 29: Verteilung des Nabelschnur- Cholesterols </ 50mg/dl fiir SGA-, AGA-, LGA- Neugeborene nach
dem Geburtsgewicht in Prozent
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Zwischen NS- Cholesterol und Neugeborenen- BMI hatte sich kein Zusammenhang zeigen
lassen. Fiir die neonatale Fettmasse gibt es bisher keine Perzentilenkurven. In der linearen
Korrelation war ein negativer signifikanter Zusammenhang zwischen NS- Chol und Fettmasse

nachweisbar (p= 0,050*; Abb. 28).

4.6.3. Nabelschnur- Triglyzeride vs Neugeborenen- Gewichtsperzentile, BMI und
Fettmasse

Die Tabellen 28 und 29 zeigen die Nabelschnur- Triglyzeride als Kategorien nach Obladen (70),
jeweils aufgetragen gegen Geburtsgewicht und kindlichen BMI fiir SGA-, AGA- und LGA-

Neugeborene, entsprechend dem Gestationsalter.

Tabelle 28: Nabelschnur- TG nach Obladen vs Geburtsgewicht

NS- TG n. Obladen (mg/dl) p< 0,001*
Geburtsgewicht <55 mg/ dl =55 mg/dl
Ges. % Anz. % Anz. %

SGA (<10. Perz.) 15 100 6 40,0 9 60,0
AGA (= 10. bis <90. | 111 100 93 83,8 18 16,2
Perz.)

LGA (290. Perz) 11 100 9 81,8 2 18,2
Ges. 137 100 108 78,8 29 21,2

Fiir das Geburtsgewicht zeigt sich ein negativer signifikanter Zusammenhang mit den
Nabelschnur- Triglyzeriden. Zwischen den einzelnen Perzentilen- Untergruppen ergeben sich
signifikant unterschiedliche Werte (SGA mean 62,1 = 27,5 mg/dl, AGA 39,7 = 20,2, LGA 35,4 =
14,9).




Abb. 30: Prozentuale Verteilung nach Hohe der Nabelschnur- Triglyzeride </= 55 mg/dl auf die jeweiligen
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Perzentilengruppen des Geburtsgewichtes der Neugeborenen
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Betrachtet man nun besonders die Gruppe der SGA- Neugeborenen nach Geburtsgewicht, so fallt

auf, dass der weitaus hohere Prozentsatz dieser Neugeborenen Nabelschnur- Triglyzeridwerte

>55mg/ dl aufweist.

Mit dem Man- Whitney- U- Test ldsst sich ein signifikanter Unterschied fiir die Hohe der TG-

Nabelschnurwerte zwischen SGA- und non- SGA- Neugeborenen errechnen (62,1 27,5 mg/dl

NN N N\ N

<55

>=55

Nabelschnurtriglyzeride (mg/ dl)

vs. 39,3 + 19,7 mg/dl; p< 0,001%).

OSGA
HAGA
OLGA

Dem entgegen haben alle LGA- Kinder TG- Werte von <55mg/dl im Nabelschnurblut.

Auch fiir BMI- Perzentilen und Nabelschnur- TG ldsst sich ein deutlicher Zusammenhang

zeigen.




Seite 68

Abb. 31: Signifikanter negativer Zusammenhang des BMI der Neugeborenen mit den NS- Triglyzeridleveln
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Die folgende Tabelle zeit die kategorisierten Daten in Anlehnung an Obladen (70).

Tabelle 29: Nabelschnur- TG nach Obladen vs Neugeborenen- BMI

NS- TG n. Obladen (mg/dl) p=0,271
BMI <55 mg/dl =55 mg/dl
Ges. % Anz. % Anz. %

<10. Perz. 13 100 8 61,5 5 38,5
= 10. bis <90. 107 100 86 80,4 21 19,6
Perz.

= 90. Perz. 17 100 14 82,4 3 17,6
Ges. 137 100 108 78,8 29 21,2

Neugeborene mit einem BMI unter der 10. Perzentile hatten deutlich hdufiger Nabelschnur- TG-

Werte > 55 mg/dl als die Neugeborenen mit normalem BMI (38,5 vs 19,6%).
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In der Hohe der NS- TG zwischen SGA, AGA und LGA- Neugeborenen (49 vs 41 vs 37 mg/dl)
bezogen auf den kindlichen BMI stellen sich keine signifikanten Unterschiede dar. Wie die

lineare Korrelation zeigte, besteht jedoch tendenziell ein negativer Zusammenhang (p=0,004*; R

-0,246, Abb. 31), d.h. SGA- Kinder haben hohere NS- TG- Werte als LGA- Kinder.

Abb. 32: Hohe der Nabelschnur- Triglyzeride in den jeweiligen Perzentilengruppen des BMI der
Neugeborenen in Prozent
p=0,326
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Fiir die neonatale Fettmasse gibt es bisher keine Perzentilenkurven. In der linearen Korrelation
war ein negativer signifikanter Zusammenhang zwischen NS- TG und Fettmasse nachweisbar

(p=0,001*; Abb. 28).
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4.6.4. Nabelschnur- LDL- Cholesterol vs Neugeborenen- Gewichtsperzentile,
BMI und Fettmasse

Fiir Nabelschnur- LDL- Cholesterol zeigte sich nur in der linearen Korrelation ein signifikanter

negativer Zusammenhang zum Geburtsgewicht. Weder fiir kategorisierte Daten noch fiir BMI

oder Fettmasse lieBen sich signifikante Zusammenhénge darstellen.

Abb. 33: Signifikanter negativer Zusammenhang des Geburtsgewichts der Neugeborenen mit den NS- LDL-
Cholesterolwerten
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4.6.5. Nabelschnur- HDL- Cholesterol vs Neugeborenen- Gewichtsperzentile,
BMI und Fettmasse

Fiir keines der anthropometrischen Malle ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang mit

Nabelschnur- HDL- Cholesterol.

4.6.6. Nabelschnur- FFS vs Neugeborenen- Gewichtsperzentile, BMI und
Fettmasse

Fiir keines der anthropometrischen Malle ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang mit den

Nabelschnur- FFS.
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4.6.7. Nabelschnur- Glycerol vs Neugeborenen- Gewichtsperzentile, BMI und
Fettmasse
Fiir keines der anthropometrischen Maf3e ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem

Nabelschnur- Glycerol.

5. Diskussion
5.1. Zusammenfassung der Studienergebnisse

Mit den vorliegenden Daten konnten wir zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft
sowie zur Geburt zeigen, dass miitterliche Fettstoffwechselparameter das fetale Wachstum und

die anthropometrischen MaBle des Neugeborenen beeinflussen.

So korrelierten miitterliche TG mit dem fetalen Abdominalumfang und mit der Fettmasse des
Neugeborenen und miitterliche FFS mit dem fetalen Abdominalumfang und neonatalen

Geburtsgewicht, BMI und der Fettmasse.

Fiir zeitnah zur Entbindung bestimmtes miitterliches Cholesterol, TG, LDL- Cholesterol, FFS
und Glycerol fand sich jeweils ein signifikanter Zusammenhang zu den entsprechenden
Nabelschnurblutwerten. Wihrend bei LGA- Neugeborenen miitterliche FFS besonders hoch
waren, zeigten sich bei SGA- Neugeborenen besonders die Nabelschnur- TG- Werte signifikant

erhoht.

5.2. Hintergrund unserer Studienfragestellung

GDM ist eine erstmalig in der Schwangerschaft diagnostizierte Blutzuckerstoffwechselstorung,

die Komplikationen fiir die Mutter und das Ungeborene bergen kann.

Nachdem lange Zeit ein optimierter Glukosestoffwechsel das einzige MaB fiir die Therapie bei
Gestationsdiabetes war, muss man sagen, dass nach wie vor sowohl im Verlauf solcher
Schwangerschaften als auch perinatal zahlreiche, teils schwere Komplikationen auftreten. So

konnte zwar durch Senkung des miitterlichen Blutzuckerspiegels eine Reduktion der perinatalen
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Mortalitét erreicht werden, gegeniiber einem Normalkollektiv blieb die Morbiditét jedoch
deutlich erhoht. Viele Arbeiten zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen
hyperglykdamischer Stoffwechsellage der Mutter und steigender Inzidenz an LGA- Kindern.
Jedoch ist auch bei guter Stoffwechseleinstellung der Anteil makrosomer Kinder hoher als im
Normalkollektiv und es zeigten sich bei sehr strenger BZ- Einstellung deutlich mehr SGA-
Kinder mit ebenfalls erhohter perinataler Morbiditét (46, 54).

Vergleicht man Typ II Diabetes mit GDM, so fillt auf, dass Charakteristika und Risikofaktoren
sich in hohem MaBe entsprechen. Typ II Diabetes wiederum kann man nicht getrennt vom
Metabolischen Syndrom betrachten. Hier wird die enge Verzahnung von Glukosestoffwechsel

und Fettstoffwechsel besonders deutlich.

In der Literatur wird schon seit langem der Zusammenhang zwischen miitterlichen und
kindlichen Lipiden und dem Geburtsgewicht diskutiert. Es ist bekannt, dass es in der
Schwangerschaft physiologischerweise zu einem Anstieg von Triglyzeriden, Cholesterin, VLDL,
LDL und HDL im Plasma kommt. Bei Adipositas und Diabetes wird dieser Zustand
pathologisch verstirkt, da der Organismus aufgrund der Insulinresistenz nicht in der Lage ist,
ausreichend kompensatorisch gegenzusteuern, der antilipolytische Effekt des Insulins ist
vermindert. Dabei fillt der Anstieg von TG hoher, der von HDL geringer aus als bei
Stoffwechselgesunden, so dass zusammengefasst bei gestorter Glukosetoleranz erhohte TG,
Gesamtcholesterol, VLDL und FFS und erniedrigte HDL (= Dyslipoproteindmie) resultieren
(41).

Knopp et al. geben den schwangerschaftbedingten physiologischen Anstieg der Werte mit
Erhohung auf das 2,5fache fiir VLDL und TG sowie auf das 1,6fache fiir LDL im Vergleich zu
Werten vor der Schwangerschaft an. HDL steigt bis zur Mitte der Schwangerschaft auf das
1,45fache an, sinkt jedoch bis zum Termin wieder auf das durchschnittlich 1,15fache gegeniiber

dem Ausgangswert vor der Schwangerschaft ab.

Ausserdem berichten z.B. Arbeiten von Knopp et al. von signifikant hoheren miitterlichen
Plasma- TG- Werten bei GDM und Diabetes mellitus Typ II im Vergleich zu DM Typ I, IGT
und stoffwechselgesunden Schwangeren. Des Weiteren fanden sie einen positiven
Zusammenhang zwischen der Hohe der maternalen Plasma- TG und dem fiir das jeweilige

Gestationsalter adjustierten Geburtsgewicht (43, 48, 55, 58).



Seite 73

Neben den zitierten finden sich viele weitere Untersuchungen, sowohl mit positiver Korrelation
zwischen maternalen und kindlichen Lipidprofilen und dem Geburtsgewicht als auch ohne
diesen Nachweis.

Einer der Hauptgriinde dafiir ist sicherlich, dass gerade das fetale Wachstum und damit das
Geburtsgewicht von einer Vielzahl weiterer Faktoren beeinflusst werden, so z. B.
nachgewiesenermallen vom BMI der Mutter vor der Schwangerschaft, der Gewichtszunahme,
dem Geschlecht des Feten usw., jedoch auch durch die Ethnizitit, die soziobkonomische
Situation, Nikotinabusus, weitere maternale Faktoren wie Praeklampsie und fetale
Erkrankungen, die im Rahmen unserer prospektiv durchgefiihrten Studie nur bedingt

ausgeschlossen werden konnten (13, 48, 56, 57, 58, 59).

Ziel unserer Studie war es deshalb, zu untersuchen, ob der Lipidstoffwechsel einen eigenen
Einfluss auf das fetale Wachstum hat und somit eventuell einen zusitzlichen Ansatzpunkt fiir das
zukiinftige Stoffwechselmanagement bei GDM darstellt. Wert wurde dabei auf etablierte,

standardmifB3ig bestimmbare Parameter gelegt, die in der tdglichen Praxis erfassbar sind.

Dazu wurden jeweils zum gleichen Untersuchungszeitpunkt biometrische Werte des Feten
sonografisch erhoben sowie laborchemisch die ausgewéhlten Parameter des Lipid- bzw.

Glukosestoffwechsels der Mutter bestimmt.

Direkt nach der Entbindung wurden die gleichen Laborparameter aus dem Nabelschnurblut
bestimmt und das Neugeborene innerhalb von 72 Stunden post natum vermessen. Als
Makrosomie wurden dabei jeweils ein Abdominalumfang bzw. Geburtsgewicht oberhalb der 90.

Perzentile des entsprechenden Gestationsalters definiert.

5.3. Miitterliche Lipide und Wachstum

Miitterliches Cholesterol, Triglyzeride und FFS zum Zeitpunkt der Diagnose zeigten eine
positive Korrelation zum sonografisch gemessenen fetalen Abdominalumfang bei Diagnose.

Fiir Glycerol, LDL- und HDL- Cholesterol fand sich kein Zusammenhang mit dem fetalen
Abdominalumfang zu Studienbeginn.

Betrachtet man noch einmal genauer die Lipidwerte der Patientinnen bei Studieneintritt, also vor
dem Einsetzen einer Therapie, so zeigt sich hier deutlich die Verzahnung von Glukose- und

Fettstoffwechsel: von den innerhalb unserer Studie behandelten Patientinnen mit
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diagnostiziertem GDM lagen nur 15 % der Frauen unter dem von der ADA/ DDG 1999
empfohlenen Hochstwert von 200 mg /dl fiir Cholesterin. Fiir TG waren es nur 12,5% die unter
der empfohlenen Hochstmarke von 150 mg/dl blieben, fiir LDL immerhin 29,2% (empfohlen
<100 mg/dl). Die von der ADA/ DDG formulierten Grenzwerte gelten jedoch fiir ein
nichtschwangeres Kollektiv. Normwerte fiir diese Parameter bei Vorliegen einer
Schwangerschaft existieren bisher nicht.

Aus der positiven Korrelation zum fetalen Abdominalumfang bei Diagnose konnte man somit
annehmen, dass die zu diesem recht frithen Zeitpunkt (durchschnittliches Gestationsalter bei
Diagnose 26,15 + 4,34 SSW) entstandene Makrosomie auch durch den entgleisten
Fettstoffwechsel mit verursacht sein konnte. Dabei kommt es durch die maternale
Hyperglykdmie zu einem fetalen Hyperinsulinismus und Steigerung der fetalen Lipogenese mit
vermehrter Anlage vor allem stammnaher subkutaner Fettdepots, die durch Messung des fetalen
Abdominalumfangs mittels Sonografie gut zuginglich sind.

Es ist bekannt, dass Unterschiede des Geburtsgewichtes in hohem Mafle vom Anteil des
subkutanen Fettgewebes abhiingig sind, das der Fetus ausbildet.

Nach der Entbindung verwendeten wir zur Berechnung der neonatalen Fettmasse eine von
Catalano et al. entwickelte Formel (51). Es zeigte sich, dass die miitterlichen TG- Werte, aber
auch FFS und Glycerol als deren Spaltprodukte, zum Zeitpunkt der Entbindung positiv mit der
Fettmasse des Neugeborenen korreliert waren.

Neben der Fettmasse wurden nach der Entbindung mit den vom Neugeborenen erhobenen
anthropometrischen Parametern der kindliche BMI und die Gewichtsperzentile nach Voigt
bestimmt. Diese wurden ebenfalls jeweils mit den miitterlichen Lipidparametern zum Zeitpunkt

der letzten Blutentnahme vor der Entbindung korreliert

Fiir unsere Population konnten wir einen Zusammenhang zwischen miitterlichen TG und
neonataler Fettmasse, aber nicht zwischen miitterlichen TG und Geburtsgewicht bzw. BMI des
Neugeborenen zeigen. Ursédchlich sind moglicherweise die Hohe der Triglyzeridspiegel und das
Vorhandensein des GDM. In einer Arbeit von Knopp et al., welche einen Zusammenhang
zwischen Lipiden und Geburtsgewicht beschrieb, wurden GDM und Triglyzeridwerte von mehr
als 200 bzw. mehr als 250mg/dl (entspr. > 2,30 bzw. > 2,80 mmol/l) als limitierende Faktoren
dieser Korrelation angegeben (60).

Miitterliche FFS und Glycerol hingegen waren sowohl mit neonataler Fettmasse als auch mit

Geburtsgewicht und Neugeborenen- BMI korreliert.
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Bei niherer Betrachtung der Daten zeigte sich, dass Miitter von LGA- Kindern (bezogen auf das
Geburtsgewicht), signifikant hohere FFS- Spiegel vor der Entbindung hatten als Miitter von
SGA- oder AGA- Kindern.

Zusammenfassend lésst sich fiir unser Kollektiv sagen, dass die neonatale Fettmasse mit
miitterlichen TG, FFS und Glycerol korreliert, wobei Miitter von LGA- Kindern signifikant
hohere FFS- Werte zeigen.

Ein Zusammenhang zwischen miitterlichem Gesamt-, LDL- und HDL- Cholesterol und
anthropometrischen Daten des Neugeborenen existierte nicht. Couch et al. konnten fiir diédtetisch
behandelte Schwangere mit GDM ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Hohe der Lipide

und Geburtsgewicht nachweisen (61).

5.4. Miitterliche und fetale Lipide

Miitterliche TG, Gesamt- und LDL- Cholesterol sowie Glycerol und FFS bei der letzten
Blutentnahme vor Entbindung korrelierten mit den entsprechenden Werten aus dem
Nabelschnurblut. Fiir HDL lie8 sich keine Korrelation zwischen maternalen und

Nabelschnurwerten darstellen.

Uber die Jahre wurden folgende Transportvorginge innerhalb der Plazenta dargestellt: die
Spaltung von Triglyzeriden durch die plazentare Lipoproteinlipase in FFS sowie fiir FFS die
passive Diffusion entlang eines materno- fetalen Gradienten.

VLDL, HDL und LDL werden hauptséchlich in der fritheren Schwangerschaft mittels
Lipoprotein- Rezeptoren in die Plazenta aufgenommen und nach Spaltung durch die LPL zum
Feten geschleust, wihrend in der spiteren Schwangerschaft die Cholesterol- Biosynthese durch
den Feten selbst an Bedeutung gewinnt (42).

Der bei Adipositas und Diabetes in der Schwangerschaft pathologisch verstirkte Anstieg von
Triglyzeriden, Gesamt-, VLDL-, LDL- und HDL- Cholesterol im Plasma kann also hier {iber

folgenden Mechanismus zur Erhohung auch der fetalen Werte fiihren:

Da die LPL- Aktivitit in der Plazenta bei Diabetes im Vergleich zur Fettgewebs- LPL nicht
vermindert ist und in Plazenten aus diabetischen Schwangerschaften hohere TG- Spiegel
gefunden wurden (62), ist hier davon auszugehen, dass eine Aufspaltung der TG durch die

Plazenta und ein dem Gradienten folgender Transport als FFS zum Feten erfolgen. Dort finden
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eine Verstoffwechselung der FFS sowie eine zumindest teilweise Resynthese zu TG statt.
Hiermit lieBen sich unsere mit den miitterlichen Lipiden positiv korrelierten Werten aus dem NS-
Blut fiir TG, sowie fiir FES und Glycerol als deren Spaltprodukte, erkldren. Denkbar wire dies
analog auch fiir Cholesterol, fiir das sich ebenfalls ein positiver Zusammenhang zwischen
miitterlichen und kindlichen Werten darstellen 14sst.

Diskutiert wird auch, ob die Plazenta als eine Art physiologische Schranke wirkt, die einen

erhohten FFS- Transfer zum Feten limitiert.

Bezogen auf unsere Untersuchung spriche fiir diese These, dass zwar nur 8 % der Miitter vor der
Entbindung normale Triglyzeridwerte von < 150mg/dl entsprechend der Empfehlungen der
ADA/ DDG (bei fehlenden Normwerten fiir die Schwangerschaft) hatten, wir aber erst ab einem
Schwellenwert miitterlicher TG von > 250mg/dl Kindern mit signifikant hoherem NS- TG
fanden. In der Gruppe der Frauen mit massiver Hypertriglyzeridimie (=300mg/dl) war auch der
hochste Anteil an Kindern mit erhdhten NS- TG zu finden: dieser betrug 35,7 %. In Anlehnung
an von Obladen publizierte Normwerte fiir kindliches TG wurden Werte > 55mg/dl als erhoht
definiert.

Das hiefe, dass eventuell ein iibermiBiger TG- Ubertritt bis zu miitterlichen Plasma-
konzentrationen von < 250mg/ dl fiir TG durch die Plazentaschranke verhindert werden konnte.
Ob und warum dieser Regulationsmechanismus oberhalb von 250mg/dl versagt und es damit
auch beim Feten zu proportional ansteigenden TG- Werten kommt, wie es unsere Studie zeigt,
wire ebenso in weiteren Studien zu untersuchen wie die Auswirkungen auf die weitere
Entwicklung hinsichtlich Stoffwechselstorungen beim Heranwachsenden. Interessant ist hierbei,
dass die SGA- (bezogen auf das Geburtsgewicht) Neugeborenen signifikant hohere Nabelschnur-
TG- Werte aufwiesen. Wihrend alle LGA- Kinder < 55mg/dl lagen, hatten 75 % der SGA-
Kinder NS- TG- Werte > 55mg/dl.

Betrachtet man allerdings den von ADA/ DGG fiir Nichtschwangere empfohlenen Wert fiir TG
von 150mg/ dl als obere Normgrenze und geht von einem physiologischen Anstieg um das bis zu
2,5fache nach Knopp aus (41), dann erhélt man einen oberen Normgrenzwert von 375mg/ dl fiir
Schwangere, der von unseren Probandinnen mit wenigen Ausnahmen eingehalten wurde.

Es ist zu vermuten, dass die erfolgte Therapie die Lipidwerte der Schwangeren beeinflusst, denn
so fanden beispielsweise Merzouk et al. bei einem Kollektiv von Schwangeren mit Typ [ DM,

dass schlechte BZ- Einstellung zu einer ungiinstigen Beeinflussung des Lipidprofils sowohl
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miitterlicherseits als auch (besonders bei LGA-) Neugeborenen fiihrt. Das unterstreicht den
hohen Stellenwert einer guten Stoffwechselkontrolle. Gut eingestellte Schwangere mit DM I und

deren Neugeborene unterschieden sich ndmlich in ihren Lipidprofilen nicht von einem gesunden

Normalkollektiv (63).

Andere Untersucher fanden keine korrelierenden maternalen und fetalen Lipidspiegel fiir
diabetische Schwangerschaften (61). Hierfiir werden verschiedene Faktoren ins Feld gefiihrt,

darunter beispielsweise die Rolle plazentarer Durchblutungsstorungen z.B. bei Prieklampsie.

Moglicherweise wire die beschriebene Barrierefunktion auch eine Erklarung dafiir, dass kein
Kind unseres Studienkollektivs die von Obladen publizierten Normwerte fiir Chol von 150 mg/dl
iberschritt, obwohl nur 15 % der miitterlichen Werte unter dem empfohlenen Hochstwert von
200mg/ dl lagen und trotzdem eine positive Korrelation zwischen maternalen und NS- Werten
auftrat:

Miitter mit Normocholesterindmie (Normwert < 200mg/dl fiir Erwachsene mit DM It.
ADA/DDAG) bei der letzten Blutentnahme vor Entbindung hatten in 63,6 % der Fille Kinder mit
Nabelschnur- Cholesterinwerten < 50 mg/dl. Mit steigenden miitterlichen Cholesterinwerten

stieg auch der Anteil der Neugeborenen mit Nabelschnur- Cholesterin > 50mg/dl.

Pl6sch et al. beschreiben den Leber- X- Rezeptor, der ein Schliisselregulator des gesamten
Cholesterol- Metabolismus ist und auch in der Plazenta nachgewiesen wurde und an dieser Stelle
als Regulator fiir den Transport von der Mutter zum Feten fungieren konnte (64).

Andererseits beschreiben Herrera et al. im Bezug auf die Cholesterolsynthese eine abnehmende
Bedeutung des Transfers iiber die Plazenta bei zunehmender fetaler Cholesterolsynthese mit
steigenden Schwangerschaftsalter, so dass auch endogene Regulationsmechanismen des Feten
denkbar wiren (42).

Auch an dieser Stelle sei ein Augenmerk auf die BZ- Stoffwechselkontrolle der Mutter gelegt
(63), da Hyperglykdmie und Hyperinsulinimie im Portalkreislauf des Feten analog zum
postnatalen Leben zu einer gesteigerten endogenen VLDL- Synthese in der Leber fithren und

damit konsekutiv zum Anstieg der aus VLDL entstehenden LDL.

Obwohl ein physiologischer Anstieg in der Schwangerschaft auch fiir HDL postuliert wird,
konnten wir dies fiir unser Kollektiv nicht bestédtigen. Laut Knopp et al. steigt HDL bis zur Mitte
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der Schwangerschaft, um dann wieder abzusinken und um den Termin herum noch etwa
1,15fach erhoht zu sein gegeniiber den prigestationellenWerten. Dieser Anstieg féllt allerdings
bei gestorter Glukosetoleranz niedriger aus, so dass sich hier niedriges HDL und der
physiologische Anstieg im Rahmen der Schwangerschaft moglicherweise ausgleichen bzw. die
bereits erwidhnte Dyslipoproteindmie (erhohte TG, Gesamt-, VLDL- Chol und FFS und
erniedrigte HDL) resultiert.

In dieser Arbeit wird auch ein moglicher Einflufl des erniedrigten HDL im Sinne einer
Verminderung des Geburtsgewichts bzw. der Geburtslidnge erortert, da ein Einflufl der
Apolipoproteine A-I und A- II auf Geburtsgewicht und —lénge bekannt sind und beide
Hauptapolipoproteine von HDL sind (41).

Als weitere EinfluB3faktoren auf miitterliches und fetales Lipidprofil unabhingig vom Diabetes
lassen sich in der Literatur auch Arbeiten finden, nach denen sich beispielsweise der
Geburtsmodus oder das Vorhandensein einer Prieklampsie oder [IUGR auf miitterliches oder
fetales Lipidprofil auswirken (65, 66).

Im Tierexperiment konnten Montoudis et al. auBerdem einen deutlichen Einfluf} der
Erndhrungsweise auf Lipidspiegel und fetales Wachstum zeigen. Bei Kaninchen, die mit einer
cholesterinangereicherten Diit gefiittert wurden, fand man am Ende der Schwangerschaft
deutlich hohere Cholesterol- und Lipoproteinspiegel bei insgesamt niedrigerem Geburtsgewicht
als in der Kontrollgruppe (67).

In Ubereinstimmung mit unseren Daten fanden Ortega et al. eine signifikante Korrelation
zwischen maternalen und fetalen Gesamt- und LDL- Cholesterolwerten unabhingig von der
Diit.

Dabei korrelierten die Cholesterolwerte der Neugeborenen positiv mit den miitterlichen Werten
aber negativ mit Geburtsgewicht und Fettmasse (68).

In einer Ubersichtsarbeit von Bansal et al werden Schwangerschaft selbst und auch die
Ernédhrung als wichtige EinfluBfaktoren auf den miitterlichen und daraus folgend auf den fetalen
Lipidspiegel dargestellt. Als weitere Einflulfaktoren werden hier auch Plazentainsuffizienz,

monogene Erbfehler und die miitterliche Glukosetoleranz genannt (69).
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5.5. Fetale Lipide und Wachstum

Wihrend es fiir miitterliches Cholesterol und LDL vor Entbindung keine Korrelationen mit den
anthropometrischen Daten des Neugeborenen gegeben hatte, fanden sich jedoch signifikante
Zusammenhinge fiir NS- Cholesterol mit Geburtsgewicht und Fettmasse, fiir NS- TG mit
Geburtsgewicht, Neugeborenen- BMI und Fettmasse sowie fiir NS- LDL mit dem

Geburtsgewicht.

Fiir NS- HDL, aber auch fiir NS- Glycerol und -FFS ergaben sich keine Korrelationen zu

anthropometrischen Daten des Neugeborenen.

Betrachtet man NS- TG (< und = 55mg/dl, nach Obladen) und die Gewichtsperzentilen fiir das
Geburtsgewicht und den Gewichts- /Lingen- Quotienten, so ist der Anteil von Kindern mit TG =
55mg/dl in der Gruppe der SGA- Neugeborenen am hochsten- im Gegensatz zu unseren
Erwartungen besteht hier eine negative Korrelation. Keines der LGA- Kinder, aber 75 % der

SGA- Kinder hatte TG- Werte > 55mg/dl.

LPL wird von den Kapillarendothelzellen exprimiert, mit besonders hoher Dichte im Fett- und
Muskelgewebe. Eine mogliche Erkldarung wire, dass aufgrund der niedrigeren Fettgewebsmenge
bei SGA- Kindern mit verminderten Vorkommen der LPL die durch die Mutter bereitgestellten
TG nur langsamer bzw. zu einem geringeren Teil zu FFS und Glycerol hydrolisiert werden
konnen, so dass hohere kindliche Plasma- TG- Spiegel resultieren. Im Gegenzug wiirden
niedrige TG bei LGA- Neugeborenen fiir ein aufgrund des vermehrten Fettgewebes erhohtes
LPL- Autkommen sprechen. Wang und Jones et al. fanden ebenfalls hohe TG- Werte bei SGA-
Neugeborenen, vor allem bei Kindern unterhalb der zehnten Perzentile (71, 72). SGA-
Neugeborene scheinen aufgrund des Mangels an Fettgewebe eine beeintrichtigte TG-

Utilisation zu haben.

Das Zusammentreffen von SGA, erhohtem NS- Cholesterol und den zugehorigen Miittern mit
den hochsten Cholesterol- und LDL- Werten wie von Ortega beschrieben, konnten wir nicht

nachweisen (68).

Auch Couch et al. konnten fiir didtetisch behandelte Schwangere mit GDM keinen

Zusammenhang zwischen Hohe der Lipide und Geburtsgewicht nachweisen (61).
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6. Zusammenfassung und Ausblick

In einem Kollektiv von 187 Schwangeren mit diagnostiziertem Gestationsdiabetes fanden wir
einen starken Einfluss der miitterlichen Lipide auf die fetalen Lipidwerte und auf das fetale
Wachstum. Im Gegensatz zu den bisher vorliegenden Arbeiten betrachtete unsere Studie dabei
mehrere Zeitpunkte im Verlauf der Schwangerschaft. So konnten wir an einem Kollektiv mit
engmaschig kontrolliertem Glukosestoffwechsel zeigen, dass zirkulierende miitterliche Lipide

mit dem fetalen Wachstum korrelieren.

Unsere Studie hat sowohl einen Einflufl der miitterlichen Cholesterin-, Triglyzerid- und LDL-
Cholesterinwerte sowie FES und Glycerol auf die Hohe dieser Parameter im Nabelschnurblut
und das kindliche Wachstum gezeigt als auch den Zusammenhang zwischen den Werten von
Triglyzeriden und Cholesterol im Nabelschnurblut und mit kindlichen Wachstumsparametern

zum Zeitpunkt der Geburt.

Es ist bekannt, dass unabhéngig von Begleiterkrankungen die Nabelschnurwerte fiir TG,
Cholesterol und Lipoproteine jeweils niedriger sind als die maternalen und dass es in der
Schwangerschaft auch ohne Auftreten eines GDM zum physiologischen Anstieg der

Fettstoffwechselparameter kommt.

Kontroverse Daten gibt es jeweils zur Korrelation zwischen miitterlichen und kindlichen
Lipiden, wofiir verschiedene Einflulfaktoren ins Feld gefiihrt werden, zu denen unter anderem
Geburtsmodus oder das Vorhandensein einer Prieklampsie oder [IUGR bzw.
Plazentainsuffizienz und monogene Erbfehler gehoren (65, 66, 69). Diese Parameter waren in

unserer prospektiv durchgefiihrten Studie nur zum Teil tiber AusschluBkriterien beeinflussbar.

Wir konnten jedoch fiir miitterliche TG, Glycerol, FFS, Cholesterol und LDL zeigen, dass diese

mit den entsprechenden Parametern aus dem Nabelschnurblut korrelierten.

Auch zur Beeinflussung des kindlichen Geburtsgewichtes durch miitterliche und
Nabelschnurlipide werden in der Literatur verschiedene Faktoren angegeben. Hier seien nur
stellvertretend Therapie mit Diit/ Insulin als auch ganz allgemein die Konstitution der Eltern,

Gewicht der Mutter vor und Gewichtszunahme in der Schwangerschaft genannt.
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Im Bezug auf das fetale Wachstum fanden wir fiir maternale TG und FFS einen Zusammenhang
sowohl wihrend der Schwangerschaft als auch mit den anthropometrischen Daten des

Neugeborenen. Die beste Korrelation lief3 sich fiir die Fettmasse des Neugeborenen darstellen.

Das iiberraschendste Ergebnis unserer Studie war, dass die fetalen TG- Werte negativ mit dem
Geburtsgewicht korreliert waren. Es zeigten sich signifikant hohere TG- Spiegel bei SGA-
Neugeborenen verglichen mit AGA- oder LGA- Kindern.

Verantwortlich fiir den Abbau von TG sind Lipasen, welche die TG zu Glycerol und FFS
aufspalten. Erst dann konnen diese fiir den Stoffwechsel genutzt oder in andere Gewebe, z.B.

Fettgewebe eingebaut werden.

Da die Bildung von Lipoproteinlipase eng mit der Entwicklung des Fettgewebes
zusammenhingt, vermuten wir, dass SGA- Neugeborene aufgrund der niedrigeren Fettmasse
eine niedrige LPL- Aktivitdt haben konnten. Damit konnte eine verminderte Spaltung von TG zu
erhohten Leveln zirkulierender TG fiihren. Hingegen wéren die niedrigen TG- Level bei LGA-
Neugeborenen das Ergebnis gesteigerter LPL- Aktivitit ausgehend von ihrer vermehrten

Fettmasse sowie der durch Insulin geférderten Expression von LPL.

Der gesamte Fettstoffwechsel mit seinen verschiedenenVernetzungen und Einflussgrossen stellt
speziell im Bezug auf das System von schwangerer Frau, Plazenta und Fetus ein noch in gro3en

Teilen unerforschtes Gebiet dar.

Besonders im Hinblick auf das steigende Lebensalter bei Familienplanung und die Zunahme von
Adipositas, Glukose- und Fettstoffwechselstorungen schon im jiingeren Alter sollten hier
therapeutische Moglichkeiten gefunden werden, die eine Optimierung des gesamten
Stoffwechsels und damit Vermeidung bzw. Verminderung von (Folge-) Erkrankungen nicht nur
ausserhalb sondern auch wéhrend der Schwangerschaft und speziell im Hinblick auf die spitere

Gesundheit des Ungeborenen bieten.

Dazu werden weitere Untersuchungen notwendig sein, um letztendlich jene aussagekriftigen
diagnostischen Parameter zu finden und zu kombinieren, die in der jeweiligen Situation der
Schwangerschaft und ihrer Begleitumstidnde zur optimalen Vorsorge und Therapie von Mutter

und Kind fiithren, um Morbiditit und Mortalitit weiter senken zu konnen.
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7. Abkiirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

(Ges)Chol (Gesamt-)Cholesterin

(Ni)BZ (Niichtern-) Blutzucker

AC (fetaler) Abdominalumfang

ADA American Diabetes Association

Anz Anzahl

AU Abdominalumfang

BIP Biparietaler Schideldurchmesser, ultrasonografisch gemessen

BMI body mass index (kg/mz)

BZTP Blutzuckertagesprofil

CTG Kardiotokogramm

DDG Deutsche Diabetes- Gesellschaft

DM (I, II) Diabetes mellitus (Typ L, Typ II)

entry Zeitpunkt des Studieneintritts

FFS Freie Fettsdauren

FL Femurlinge

GA Gestationsalter

GDM Gestationsdiabetes

HDL High density lipoproteins

HPL Humanes Plazentalactogen

IDL Intermediate density lipoproteins
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IGT Impaired Glucose Tolerance

IBE Zeitpunkt der letzten Blutentnahme vor der Entbindung
LDL Low density lipoproteins

LGA Large for Gestational Age

LPL Lipoproteinlipase

MW, mean Mittelwert

n Fallzahl

NS Nabelschnur

oGTT oraler Glukosetoleranztest

PP Postprandial

Quicki Quantitative insulin sensitivity check index
SD Standardabweichung

SGA Small for Gestational Age

SIH Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

SS Schwangerschaft

SSW Schwangerschaftswoche

TG Triglyzeride

VLDL Very low density lipoproteins

WHO World Health Organisation
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1. Hintergrund der Untersuchung
UbermiBiges Wachstum ist die héiufigste Komplikation bei Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes. Wegen der GroBe des Kindes kann es zu Problemen bei der Entbindung
kommen. Es gibt zudem Hinweise, daB fiir zu groBe Kinder von Gestaionsdiabetikerinnen
(Makrosomie) ein erhthtes Risiko besteht, spiter einen Diabetes zu entwickeln. Man weiB, da8 ein
Zusammenhang zwischen den miiterlichen Blutzuckerwerten und dem kindlichen Wachstum
besteht. Deshalb versucht man bei Gestationsdiabetes die Blutzuckerwerte moglichst niedrig zu
halte, was manchmal nur durch eine zusitzliche Insulintherapie moglich ist. Durch Insulintherapie
148t sich die Rate an groBen Kindern verringern. Jedoch nicht bei jeder Mutter mit hohen

* Blutzuckerwerten wichst das Kind iiberméiBig. Anderseits sieht man auch bei Miittern mit normalen
Blutzuckerwerten sehr groBe Kinder.
Unsere Untersuchung soll bestimmen, ob durch regelméBige Ultraschallmessungen der Kinder die
Miitter erfasst werden konnen, die wirklich einer Insulintherapie bediirfen, da ihre Kinder eine
Tendenz zu tiberméBigem Wachstum zeigen. Wir mochten Sie bitten, uns durch Ihre Teilnahme in
unseren Bemiihungen zu unterstiitzen, die Therapie bei Gestationsdiabetes effektiver zu gestalten.
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2. Untersuchungsablauf
Wenn Sie sich entscheiden, an unserer Untersuchung teilzunehmen, wiirde unser Vorgehen

folgendermaBen aussehen:
Sie werden randomisiert nach einem bestimmten Schema zwei verschiedenen Therapiearmen

zugordnet: 1. Behandlung nach Standarttherapie (Standartgruppe) 2. Behandlling unter
Einbeziehung des kindlichen Wachstums (Ultraschallgruppe). Randomisierung heit, dal Sie eine
gleiche Chance haben, einem der beiden Arme zugeordnet zu werden. Sie konnen nicht den
Therapiearm wahlen.

Die Standarttherapie sieht eine zusétzliche Insulintherapie bei allen Miittern vor, deren
Blutzuckerwerte ein gewiBes Niveau iiberschreiten. In der Ultraschallgruppe erhalten Sie eine
Insulintherapie , wenn Ihr Kind eine Tendenz zu iiberméBigem Wachstum zeigt oder wenn Ihre
Blutzuckerwerte in seltenen Fillen sehr stark ansteigen. Unabhingig von der Therapiegruppe
erhalten alle Frauen bei Eintritt in die Untersuchung und alle 4 Wochen einen Ultraschall, soda8 Sie
immer iiber das Wachstum Ihres Kindes informiert sind.

Alle Frauen erhalten zu Beginn der Untersuchung eine Unterweisung in Didt und in der
eigenstzndigen Messung ihrer Blutzuckerwerte. Alle 2 Wochen werden ihre Blutzuckerwerte inder
Diabetessprechstunde mit Thnen besprochen. Alle 4 Wochen werden zudem verschiedene
Stoffwechselparameter in ihrem Blut bestimmt. Ab 32 Schwangerschaftswochen bitten wir Sie

1-2 x pro Woche ein CTG schreiben zu lassen. Diese MaBnahmen gehoren zur Routinebetreuung
bei Gestationsdiabetes. Wir raten Thnen zur Sicherheit ihres Kindes diese Termine wahrzunehmen.
Sollten es Ihnen dies aus unterschiedlichen Griinden nicht moglich sein, miiten wir Sie leider von
der Untersuchung ausschlieBen.

Nach der Entbindung wird etwas Nabelschnurblut entnommen, um zu bestimmen, ob Ihr Kind als
Reaktion auf Ihren Diabetes zuviel Insulin produziert hat. Da die Kinder von Miittern mit Diabetes
zur Unterzuckerung neigen, wird nach der Entbindung aus der Ferse Ihres Kindes zu festgelegten
Zeiten etwas Blut entnommen, um den Blutzucker zu bestimmen. All diese Ma3nahmen gehtren
zur Routinebetreuung bei Gestationsdiabetes. Zusitzlich werden wir als Teil der Untersuchung am
Tag nach der Entbindung die Hautfaltendicke Ihres Kindes messen. Die Messung dauert nur
wenige Minuten und ist vollig schmerzlos fiir [hr Kind.

2. Mit der Teilnahme an der Untersuchung verbundene Risiken:
1. Fiir Patientinnen der Ultraschallgruppe, deren Blutzuckerwerten nach den Kriterien der

Standarttherapie eine Insulintherapie erforden wiirde:

Die hiufi gsfe Komplikation von zu hohen Blutzuckerwerten, ist das iiberméBige Wachstum des
Kindes. In diesem Falle wiirden Sie jedoch auch nach den Kriterien der Untersuchung eine
Insulintherapie erhalten. Wichst das Kind normal, gehen wir davon aus, daB das Kind nicht durch



Thren Diabetes gefihrdet ist und keine Insulintherapie notig ist. Mit Sicherheit kann das jedoch noch
niemand sagen. Das ist der Zweck unserer Untersuchung. In einer in den USA durchgefithrten
Untersuchung gleichen Inhalts kam es zu keiner mit dem Diabetes verbundenen Komplikation.
Durch die oben erwihnten Ultraschall- und CTG-Kontrollen besteht eine engmaschige
Uberwachung ihres Kindes. )

2. Fiir Patientinnen der Ultraschallgruppe, die wegen des Wachstums des Kindes eine
Insulintherapie erhalten, obwohl ihre Blutzuckerwerte nicht erhoht sind:

Eine Komplikation der Insulintherapie ist die Unterzuckerung (Hypoglykédmie). Das heif3t, da Ihre
Blutzuckerwerte z.B. durch fehlende Nahrungsaufnahme oder korperliche AKtivitit unter ein
gewiBes Niveau fallen. Die Unterzuckerung kiindigt sich an durch Symptome wie HeiBBhunger,
Schwitzen und Zittrigkeit. In den meisten Féllen 148t sich eine Unterzuckerung durch
Nahrungsaufnahme beheben, sehr selten ist die Gabe von Glukose iiber die Vene notig.

3. Alle im Rahmen der Untersuchung anfallenden MaBnahmen wie Ultraschall,
Blutzuckermessungen, Blutentnahmen und CTG sind RoutinemaBnahmen der
Schwangerenvorsorge und sind mit keinem bekannten schwerwiegenden Risiko behaftet.

3. Mit der Teilnahme an der Untersuchung verbundene Vorteile:

1. Fiir Sie selbst:

- RegelmiiBige monatliche Ultraschalluntersuchungen mit hohem technischen Standart

- Intensive Betreuung beziiglich ihres Diabetes

- Eventuell die Vermeidung einer Insulintherapie, wenn Ihr Kind trotz hoher miitterlicher

Blutzuckerwerte normal wichst
- Eventuell die Geburt eines normalgewichtigen Kindes, wenn bei Tendenz zu iibermiBigem
Wachstum gezielt eine Insulintherapie begonnen wird.
2. Fiir andere Schwangere mit Diabetes:
Die Entwicklung von Therapiekriterien, die es erlauben, gezielt nur die Frauen mit Insulin zu
behandeln, deren Kinder vom Diabetes der Mutter betroffen sind.

4. Alternative zur Teilnahme an der Untersuchung
Falls Sie sich gegen eine Teilnahme an der Untersuchung entscheiden, wiirde sich ihre Betreuung
nach den Prinzipien der Standarttherapie richten, mit Ausnahme der regelmaBigen

Ultraschalluntersuchungen.

5. Riicknahme der Einverstindniserklarung
Sie haben das Recht jederzeit wihrend des Untersuchungszeitraum die Teilnahme an der

Untersuchung abzubrechen.



5. Vertraulichkeit
Alle im Rahmen der Untersuchung entstehenden Daten werden vertraulich behandelt.

Wenn Sie noch Fragen zum Ablauf der Untersuchung haben, stehen wir gern jederzeit zur

Verfiigung.
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> Name

Datenerhebungsbogen GDM-Studie

Geb.Datum / /

Geburtennummer
ID:

Anamnese
DM Klassifikation

Therapie 2.Z. der Konzeption:

1= GDM

7=I1GT

1=keine o=Diat  3=Ins

A=orale Antidiabetika

Nationalitét: 1=Westeuropa 2=Turkei 3=0Osteuropa
4=Balkan 5=Asien 6=Andere
Diabetes in der Familie 1= nein 2= Eltemn, Geschwister 3=Verw.
2.Grades
Friihere SS mit GDM 1 =nein 2=ja
GDM Insulin 1-=nein 2=ja
Nach GDM postpartal getestet? 1T =nein 2 =ja,normal
3=ja, path.im WB 4=ja,path n.WB
Macrosomes Kind 1 =nein 2=ja
Totgeburt 1 =nein 2=]a
Kind mit Fehlbildungen 1 =nein 2=ja
Wenn ja v
Friithere Sectio 1 =nein 2=ja
Vorerkrankungen 1 = keine 2= Hypertonus 3=Epilepsie
4 = Hyperthyreose 5= Hypothyreose

6 = Kardiovascular 7 = Renal
8 = Lunge 9=sonstige

Jetzige Schwangerschaft

Graviditat Aborte Abruptio Paritat

Gemini 1=nein 2=ja

L.R / / ET / / Korr. ET(US) _/ /|

Gewicht zu Beginn der SS: kg Gewicht Ende SS: kg

GroBe cm

Medikamente in SS 1=keine 2=Tegretal 3=Steroide
2=beta Blocker 4=Euphyllin 5=Heparin
6=Partusisten 7=Thyreostatika 8=ASS
1=keine =Nikotin 3=Alkolhol

Drogen etc

4=Heroin = 5=Barbiturate
Bem.: '




-

=' Komp!ikationen In SS 1=keine 2=Praeklamsie
' 3=vorz. Wehen 4=Harnwegsinfekt
5=Blutungen 6=Hypertonus
Glucosestoffwechselparameter :
50g Screening SSW Wert: mg%
' 1. oGTT: SSwW Werte: / / /
GDM-Diagnose O'Sullivan v Carpenter Dt.DG
jeweils 1=nein 2=ja
‘Indikation oGTT 1= Anamese 2= Glucosurie 3= Macrosomie
: 4.= Gewichtszunahme 5= Adipositas
6= Alter 7=Allg. Screening 8=Polyhydr.

9= path 50g test

2.0GTT

1=nein 2=ja
SSW: Werte: / / /

‘Diagnosestellung

1=0GTT 2=Niichtern BZ

‘Wenn ja, erhdhter NaBZ ( Wert eintragen)

SSW der Diagnose GDM (oGTT oder NUBZ)

‘HbA1c bei Diagnose %

; Insulin 1=nein 2=ja =abgelehnt

jlnd. Insulin 1= Hyperglykdmie 2= AC >75. Perz. 3= US+Hyperglykédmie
| 4= Non compliance 5= US+AC nicht messbar .

Zusatzbefund 1=keine

o- Standard+AC > 75. Perz wahrend Betreuung

3= US + Hyperglykémie
4= Standard+kein Insulin wg. Nichtbeachtung der Kriterien

5= Keine konsequente Insulineinstellung
‘Insulindosierung Morgens Mittags Abends Spat
;Gesamt Actr. Prot Actr. Actr  Prot. Prot
‘Start '

Ende
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_Polyzytéimie (Austauschtransfusion) 1=keine 2=ja,

Kongenitale Fehibildungen 1=keine 2=ja,

1=nein

o= verweigert Therapie, bleibt aber in
3= verweigert Therapie, verlait Betreuung

4= akzeptiert Therapie, weitere Betreuung extern

Drop out.
Betreuung

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

6= weitere Griinde




AR T T

R e

.
Rekrutierungsbogen fiir die Makrosomiestudie
1 Name o
Patientennummer -
.Gebul’tsdatum -
Strafie o —
PLZ Ort i
Telefon priv. N
Telefon Arbeit \ - -
SSW (=16/0, <35/0) Aja nein
GDM-Diagnose SSW: Werte 0GTT: ‘ (@ nein
T.US (<20. SSW) - ja[nein
Distberatung am: —
Einfilhrung BZ-Kontrolle am:
Ergebnisse der Tagesprofile: ja nein
1. Tagesprofil:
(nii. <120mg/dl, 2 h pp <200mg/dl)
niichtern
"2 h nach Frithstiick
vor Mittagessen
2 h nach Mittagessen
vor Abendessen
2 h nach Abendessen




= Entbindung Entb.Datum

e

Gaebdrtenbuch Nr. :

(falls Gemini Geb.Nr........ /.../10d.2)

1=Spontane Wehen
3=Einleitung wg. Macrosomie
5=Einl. wg. susp. CTG

7= Sonstiges

Aufnahmegrund

2=Blasensprung
4=Einl.wg Ubertragung
6=Ein. wg BZ-Einstellung

1=keine
3=dick grines FW
5=Hypoglycémie (<60)

Kompl. bei Entbindung

2=Sc_hulterdystokie
4=IV-Insulin
6=Hyperglycamie(>160)

1= Spontan
3=Sectio

Entbindungsmodus

2=vag.OP
4=vag. Entb. bei BEL

Indikation fiir operative Entbindung

1= Z.n Resectio

2=Geburtsstillstand

3=geplante Sectio wg Macrosomie
4=geplante Sectio wg Plazenta prévia

5= geplante Setio wg. Lageanomalie

, . 6=Fetal Distress 7=AlS

Outcome 1=Lebendgeburt | 2=Neonat. Tod . 3=Abort 4=Totgeburt

Geburtsgewicht gramm '

Geschlecht: 1= Junge 2=Madchen

Gewichtsperzentile 1=<5.Perz 2=<10 3=Norm =>90.

BMI: kg/m2 ,

Perzentile BMI : 1=<5.Perz . 2=<10 3=Norm 4=>90.

Linge '

Apgar___/ / Art. NS Ph Laktat ABE mmol/l
. Gestationsalter nach L.R. Nach Reifezeichen

Wiederbelebung 1=keine o=Maske  3=Intubation

Glucose pp mg/d| >=2<6 Stdpp____mg/dl  >=6 Std pp______mg/dl

Hypoglycamie (<40 mg/dl) ein ersten 24 Std 1=nein 2=ja

IV-Infusion 1=nein2=ja

2=ja Tage im KiKra

Verlegung in KiKra_ 1=nein

2=Hypotrophie

3=Hypoglycamie

Indikation 1=Adaptationsstorung
4= Infektion 5=andere
Diagnose von Kikra
Héchster Bilirubinwert
1=nein 2=ja

Hyperbilirubinamie (Phototherapie)

Hb /di_(vonph-Ausdruck des NS-Blut )



Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Grinden
des Datenschutzes nicht enthalten.
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