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Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen

ADA American Diabetes Association

ASAT Aspartat-Amino-Transferase

AUC Flache unter der Kurve (area under curve)
BCM Korperzellmasse (body cell mass)

BE Broteinheit

BIA bioelektrische Impedanzanalyse

BMI Body-Mass-Index

BZ Blutzucker

BZTP Blutzucker-Tagesprofil

CGMS kontinuierliche subkutane Glucosebestimmung

(continuous glucose monitoring system)

Chol. Cholesterin

DDS Deuterium-Dilutions-Messung (deuterium dilution space)
DGGG Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
DIT thermischer Effekt der Nahrung (diet-induced thermogenesis)
DLW doppelt markiertes Wasser (doubly labeled water)

ECM extrazellulare Masse

ECW extrazellulares Wasser

EE Energieumsatz (energy expenditure)

EGP endogene Glucoseproduktion

El Energieaufnahme (energy intake)

FM Fettmasse

GDM Gestationsdiabetes

Gl glykamischer Index

Hb Hamoglobin

HbA1c glykiertes Hamoglobin

HDL high-density Lipoprotein

HF Hydratationsfaktor

hPL humanes Plazentalaktogen

ICW intrazellulares Wasser

IGT gestorte Glucosetoleranz (impaired glucose tolerance)



ivGTT intravenoser Glucosetoleranztest

KG Korpergewicht

KH Kohlenhydrate

KHK koronare Herzkrankheit

LBM Magermasse, fettfreie Masse (lean body mass)

LDL low-density Lipoprotein

LGA verhaltnismallig grolRer Fetus (large for gestational age)
Lp(a) Lipoprotein (a)

MF-BIA Mehrfrequenz-Bioimpedanzanalyse

MW Mittelwert

NDDG National Diabetes Data Group

npRQ respiratorischer Quotient fur Kohlenhydrate und Fette (non-protein)
NS nicht signifikant

oGTT oraler Glucosetoleranztest

R Resistance, Wasserwiderstand

REE Ruhe-Energieumsatz (resting energy expenditure)

rom Umdrehungen pro Minute (rounds per minute)

RQ respiratorischer Quotient

SGA verhaltnismalig kleiner Fetus (small for gestational age)
SS Schwangerschaft

SSW Schwangerschaftswoche

TBK Ganzkorperkaliummessung (total body potassium)
TBW Korperwasser (total body water)

TEE Gesamt-Energieumsatz (total energy expenditure)

TG Triglyceride

TSH thyreoidea-stimulierendes Hormon

VLDL very-low-density Lipoprotein

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
Xe Reactance, Zellwiderstand

Z Impedanz, Gesamtwiderstand
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1.1 - Stoffwechselverénderungen in der Schwangerschaft 1 - Einleitung

1 Einleitung

Jede Schwangerschaft ist mit gravierenden Umstellungen des mdutterlichen
Stoffwechsels verbunden, um den Bedurfnissen des heranwachsenden Fetus gerecht
zu werden. Wahrend in den meisten Fallen diese metabolischen Umstellungen trotz
ihrer Komplexitat problemlos und von der Mutter unbemerkt ablaufen und einen
normalen Schwangerschaftsverlauf gewahrleisten, sind sie bei 2 - 4 % der
schwangeren Frauen gestort und filhren zu einem Gestationsdiabetes.” Als solcher
zahlt definitionsgemal} jeder Fall von Diabetes mellitus, der erstmals wahrend einer
Schwangerschaft diagnostiziert wird.

Die Geschichte des Gestationsdiabetes ist relativ kurz im Vergleich zur diabetischen
Erkrankung als solcher, Uber die schon aus der Antike Fallbeschreibungen existieren.
Von einer innerhalb weniger Monate bis Jahre tddlich verlaufenden Erkrankung zu einer
behandelbaren chronischen Krankheit entwickelte sie sich allerdings erst 1921 mit der
Entdeckung und Isolierung des Insulins durch Frederick Banting.

Dementsprechend selten waren Aufzeichnungen Uber Schwangerschaften, die mit
praexistentem oder in der Schwangerschaft erstmals auftretendem Diabetes
einhergingen. Der erste dokumentierte Fall eines klassischen Gestationsdiabetes, der
sich nach der Schwangerschaft wieder normalisiert, stammt aus dem Jahre 1823. Es
handelt sich um den Fallbericht einer 22-jahrigen Funftgravida, die im siebten
Schwangerschaftsmonat mit Polyurie, Polydipsie und Nachweis von Zucker im Urin an
der Berliner Charité aufgenommen wurde.? Die ersten drei Schwangerschaften waren
normal verlaufen, beim vierten Kind hatte sie bereits ahnliche Beschwerden gehabt,
aber in geringerem Ausmald. Das funfte Kind starb unter einer prolongierten Geburt,
wog 6 kg und ,sah aus wie Herkules®. Die Mutter hingegen erholte sich im Wochenbett,
Zucker war nicht mehr nachweisbar im Urin.

Dieses sind sehr ausgepragte und typische Zeichen eines Gestationsdiabetes - oft
verlauft er aber symptomarmer, sodass er zum damaligen Zeitpunkt gar nicht
diagnostiziert werden konnte und in seiner Relevanz auch nicht vergleichbar war mit
praexistentem Diabetes. Im Laufe des letzten Jahrhunderts hat sich der Fokus der
Behandlung jedoch verschoben. Nachdem die Behandelbarkeit des Diabetes mellitus
der Mutter und eine niedrige perinatale Mortalitat heute als selbstverstandlich gelten,

liegen die Ziele der Betreuung von schwangeren Diabetikerinnen und
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1 - Einleitung 1.1 - Stoffwechselverdnderungen in der Schwangerschaft

Gestationsdiabetikerinnen nun in einer Verringerung der perinatalen Morbiditat und in
einer Minimierung der Langzeitrisiken.?

Unter diesen Gesichtspunkten ist es um so wichtiger, die genauen Zusammenhange
zwischen metabolischen Veranderungen und den Moglichkeiten ihrer positiven
Beeinflussung zu kennen - einerseits bei gesunden Schwangeren, um Therapieziele fur
den GDM zu definieren und andererseits bei erkrankten Patientinnen, um ihre Werte
beurteilen und optimieren zu kdnnen.

Ein wichtiger Faktor, der den Stoffwechsel beeinflusst, ist die Zusammensetzung der
Nahrung. Wahrend flr nichtschwangere Probanden eine Unmenge an Daten Uber die
Auswirkungen des Kohlenhydratanteils in der Nahrung auf die verschiedensten
Parameter wie beispielsweise Gewicht, Blutzucker oder Insulin existiert, gibt es nur
wenige Studien, die sich mit den Auswirkungen in der Schwangerschaft befassen. Hier

soll diese Studie ansetzen.

1.1 Stoffwechselverdnderungen in der Schwangerschaft

Uber die umfassenden metabolischen Veranderungen, die von Beginn einer
Schwangerschaft an stattfinden, geben Langsschnittstudien am zuverlassigsten
Auskunft. So haben Catalano et al. 1994 den Kohlenhydratstoffwechsel
komplikationslos verlaufender Schwangerschaften normalgewichtiger Probandinnen
schon vor Beginn einer geplanten Konzeption untersucht und diese Daten mit Fruh- und
Spatschwangerschaft vergleichen, wobei sie folgende Ergebnisse beschrieben haben:*
Die Nuchternglucosekonzentrationen sinken im Verlauf der Schwangerschaft
kontinuierlich ab, obwohl die basale hepatische Glucoseproduktion sich um 30 %
erhoht. Da aber nach nachtlicher Nahrungskarenz die Blutglucosekonzentration auf der
hepatischen Glycogenolyse und Gluconeogenese beruht, kann die Diskrepanz dieser
Werte nur durch den hohen Glucosebedarf des Fetus erklart werden. Wahrend die
Nuchterninsulinwerte in der Frihschwangerschaft leicht sinken und erst zum Ende der
Schwangerschaft signifikant ansteigen, steigen die Insulinantworten auf einen ivGTT
sowohl in der ersten Phase (0 - 5 min nach Glucosegabe) als auch in der zweiten
Phase (5 - 60 min) kontinuierlich und signifikant im Verlauf der Schwangerschaft an.
Dabei stellt die erste Phase den initialen Bolus an Insulin dar, der nach Glucosegabe
ausgeschuttet wird, und die zweite Phase die kontinuierliche und an den Blutzuckerwert

angepasste Sekretion der Beta-Zellen.
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1.1 - Stoffwechselverénderungen in der Schwangerschaft 1 - Einleitung

Durch Untersuchungen mit der hyperinsulinamischen-euglykédmischen Clamp konnte
gezeigt werden, dass die Insulinsensitivitat hingegen immer mehr abnimmt. Dabei wird
bei einer konstanten Insulinzufuhr durch eine variable Glucoseinfusion der
Blutzuckerspiegel konstant gehalten. Je mehr Glucose daflir infundiert werden muss,
desto hoher ist die Insulinsensitivitat, also die Wirksamkeit des Insulins, das fur die
Einschleusung der Glucose in die Zellen und somit fur die Entfernung aus dem
Blutkreislauf verantwortlich ist. Bei gesunden Nichtschwangeren wird durch die
Insulinkonzentrationen im hochphysiologischen Bereich auch die endogene
Glucoseproduktion fast vollstandig unterdrickt. Durch die verringerte Insulinsensitivitat
fallt diese Unterdriickung bei Schwangeren geringer aus und ist verzégert.”

Als Ursache fur die Insulinresistenz wird im Allgemeinen ein Ansteigen diabetogener
Hormone wie Ostrogen, Progesteron, Kortisol, Prolaktin, Glucagon und humanes
Plazentalaktogen (hPL) angenommen. Einige von ihnen haben auch eine Forderung
der Lipolyse zur Folge, wodurch die freien Fettsduren und Triglyceride ansteigen.®
AuRerdem tragt eine gesteigerte Produktion zur Hypertriglyceriddmie bei.” Fette und
Fettsauren ermoglichen die Steroidhormonsynthese der Plazenta, liefern Glycerol als
Substrat fur die Gluconeogenese, versorgen den Fetus mit Cholesterin und Fettsduren
und decken nicht zuletzt den gesteigerten Energiebedarf der Mutter, da sie die
Fettoxidation begunstigen und die Kohlenhydratoxidation hemmen.

Diese komplexen Umstellungen wurden vor 30 Jahren von Freinkel durch zwei Begriffe
zusammengefasst, die seither immer wieder zitiert werden.® Das postprandiale Stadium
bezeichnete er als ,facilitated anabolism®, also erleichterten Anabolismus. Durch die
Insulinresistenz in der Schwangerschaft kann nur eine reduzierte Glucoseaufnahme in
die Zellen und Glucoseoxidation stattfinden, was eine ausreichende Glucosezufuhr zum
Fetus sicherstellt, wobei flr die mutterliche Energiegewinnung stattdessen verstarkt
Lipolyse und Lipidoxidation ablaufen. Im postabsorptiven Stadium kommt es zur
,=accelerated starvation®, zum beschleunigten Hungerstoffwechsel. Schon nach
nachtlichem Fasten von 12 Stunden sind die Blutzuckerwerte niedriger als bei
Nichtschwangeren und nehmen durch den hohen Glucoseverbrauch des Fetus nach
weiteren 4 - 6 Stunden so weit ab, wie es normalerweise erst nach 24 - 48 Stunden der
Fall ware. AuRerdem steigen zu jenem Zeitpunkt auch die Ketonkorper signifikant an,
da der mutterliche Kdrper seine Energie zum grof3en Teil Uber Lipolyse und Ketogenese

bezieht. Fur die Mutter herrschen im letzten Trimester also eher katabole Bedingungen.
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1 - Einleitung 1.2 - Besonderheiten beim Gestationsdiabetes

Eine Vorbereitung auf die Bedurfnisse des schnell wachsenden Fetus im dritten
Trimester ist die Akkumulation von Fett, die vor allem in den ersten beiden Trimestern
erfolgt.

Nicht nur der Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel wird von einer Schwangerschaft
beeinflusst. Auch der Proteinhaushalt wird angepasst. Die Plasmaspiegel der meisten
Aminosauren sind in der Schwangerschaft niedriger als post partum®, da auch hier ein
kontinuierlicher Fluss zum Fetus besteht. Als Regulatoren werden Progesteron bzw.
Insulin diskutiert.

Das Hauptsubstrat fur den Fetus ist aber die Glucose, sodass dem
Kohlenhydratstoffwechsel eine besondere Bedeutung zukommt, auch wenn im

Anschluss 70 % der Uber die Plazenta gelieferten Glucose zu Fett konvertiert werden.

1.2 Besonderheiten beim Gestationsdiabetes

Nicht immer funktionieren die eben beschriebenen Anpassungen ohne Probleme. Etwa
3 - 5 % aller schwangeren Frauen entwickeln einen Gestationsdiabetes, der dadurch
definiert ist, dass eine verminderte Glucosetoleranz erstmalig wahrend der
Schwangerschaft auftritt bzw. bemerkt wird."" Zumeist geschieht dies gegen Ende des
zweiten oder zu Beginn des dritten Trimenons. In Einzelfallen kann es sich dabei um die
Entdeckung eines vorbestehenden, noch nicht diagnostizierten Diabetes handeln - dies
ist jedoch selten. Der Gestationsdiabetes ist die haufigste Entgleisung des
Kohlenhydratstoffwechsels in der Schwangerschaft.® Bei 80 % aller diabetischen
Schwangerschaften handelt es sich um einen GDM, in den anderen Fallen um schon
vorher bestehende Typ-1- oder auch Typ-2-Diabeteserkrankungen.'?

Die Angaben zur Haufigkeit des GDM schwanken allerdings zwischen 1 und 20 % aller
Schwangerschaften.”® Diese breite Spanne entstehet durch eine unterschiedliche
Haufigkeit von Diabeteserkrankungen und deren Risikofaktoren in verschiedenen
Populationen und variierende Screening- und Diagnosemethoden mit uneinheitlichen
Bewertungskriterien. Die  Amerikanische  Diabetesgesellschaft schatzt eine

durchschnittliche Rate von 7 % fiir die westliche Welt."

1.2.1 Diagnose des Gestationsdiabetes

Die Diagnose des GDM wird uber einen oralen Glucosetoleranztest (oGTT) zwischen
der 24. und 28. SSW gestellt. Morgens nach nachtlicher Nahrungskarenz werden

Nuchternglucosekonzentration, sowie die 60-, 120- und eventuell auch die 180-
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1.2 - Besonderheiten beim Gestationsdiabetes 1 - Einleitung

Minutenwerte im Vollblut oder im Plasma nach Einnahme von 75 oder 100 g Glucose
gemessen. Sind zwei Werte erhoht, spricht man von einem GDM, ist es nur einer, von
einer IGT, einer gestorten Glucosetoleranz. Einheitliche Bewertungskriterien existieren
nicht. O’Sullivan und Mahan waren 1964 die ersten Autoren, die Grenzwerte
ermittelten’®, wofiir sie Messungen in vendsem Blut an 752 Schwangeren nach
Einnahme von 100 g Glucose durchfuhrten. Die von ihnen errechneten Mittelwerte plus
zwei Standardabweichungen liegen bei 5,0 mmol/l, 9,2 mmol/l und 8,0 mmol/l bzw. 90
mg/dl, 165 mg/dl und 145 mg/dl fur Nuchtern-, 1h- und 2h-Wert. Allerdings orientieren
sich die so ermittelten Werte weder an fetaler Morbiditdt noch an
Schwangerschaftskomplikationen, sondern beziehen sich lediglich auf das Risiko, funf
Jahre post partum einen Typ-2-Diabetes entwickelt zu haben. Ahnliches gilt fur
Carpenter und Coustan, die O’Sullivans Werte 1982 durch neuere und genauere
technische Madglichkeiten der Glucosebestimmung im Blutplasma modifiziert und
verifiziert haben und zu folgenden Grenzwerten gekommen sind."® Nach Einnahme von
100 g Glucose sollten die Plasmawerte nuchtern, nach einer, zwei und drei Stunden 5,3
mmol/l, 10,0 mmol/l, 8,6 mmol/l und 7,8 mmol/l bzw. 95 mg/dl, 180 mg/dIl, 155 mg/dl und
140 mg/dI nicht Uberschreiten. Der Test kann laut Amerikanischer Diabetesgesellschaft
ADA ebenso mit 75 g Glucose durchgefuhrt werden, wobei die gleichen Grenzwerte
gelten, aber kein 3h-Wert erfasst wird.'* Dass bei GDM die 1h-Werte unabhéngig davon
sind, ob 75 oder 100 g Glucose aufgenommen wurden, ist laut Weiss et al. ein Resultat
der erhohten Insulinresistenz mit verringerten Blutzuckerdifferenzen zwischen
arteriellem und vendsem Blut."” In ihrer Studie wirkte sich auch die Bestimmung aus
kapillarem Vollblut oder aus venésem Plasma bei Gestationsdiabetikerinnen nicht auf
die Werte aus. Bei den 2h-Werten gab es geringe Unterschiede abhangig von der
Glucosemenge, wohingegen bei Gesunden alle Werte signifikant verschieden waren.

In Europa ist die zweistundige Vorgehensweise mit 75 g Glucose am verbreitetsten und
wird auch von der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

empfohlen.™

1.2.2 Pathophysiologie und Pathogenese des Gestationsdiabetes

Analog zu den Studien an Frauen mit normaler Glucosetoleranz hat Catalano auch die
Veranderungen im Kohlenhydratstoffwechsel bei normalgewichtigen Frauen mit GDM

beschrieben.'® Niichternglucosekonzentrationen, basale hepatische Glucoseproduktion
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1 - Einleitung 1.2 - Besonderheiten beim Gestationsdiabetes

und Nuchterninsulinwerte andern sich im Verlauf der GDM-Schwangerschaft ahnlich
wie bei normaler Glucosetoleranz. Die pathologischen Veranderungen betreffen vor
allem die postprandiale Phase. Die Phase-1-Insulinantwort auf einen ivGTT nimmt zwar
im Verlauf der Schwangerschaft auch zu, jedoch deutlich geringer als bei Frauen ohne
GDM, was auf eine gestorte Insulinproduktion oder -freisetzung hindeutet. Die Phase-2-
Antworten sind vergleichbar. Frauen, bei denen spater ein GDM diagnostiziert wurde,
hatten schon vor Beginn der Schwangerschaft eine erhdhte Insulinresistenz unter der
hyperinsulinamischen-euglykamischen Clamp, auch wenn sich diese Werte im Verlauf
der Schwangerschaft denen gesunder Schwangerer wieder weitgehend anglichen. Die
Unterdrickung der endogenen Glucoseproduktion war in der Spatschwangerschaft
signifikant geringer bei GDM, was ebenfalls auf Insulinresistenz hindeutet. Weitere
Faktoren der Insulinresistenz sind eine verringerte Glucoseaufnahme in Skelettmuskel,
Fettgewebe und Leber, eine verringerte Fahigkeit die Lipolyse zu supprimieren mit
erhohten Plasmaspiegeln an freien Fettsduren sowie eine verringerte Suppression des
Aminosdureumsatzes.’® Catalano schlussfolgerte, dass sich die schon vor der
Schwangerschaft bestehende verringerte Insulinsensitivitat zu dem Zeitpunkt
bemerkbar macht, wo auch die Phase-1-Insulinantwort sich verringert, wodurch dann
der GDM beim oGTT nachgewiesen werden kann. Aufgrund dieser spaten
Manifestation beginnt eine diatetische Behandlung der Betroffenen meist erst in der 29.

SSW.?° Die von Catalano et al. empfohlene Diat®

besteht aus 30 - 35 kcal pro
Kilogramm Korpergewicht und Tag, davon 50 % komplexe Kohlenhydrate, 80 - 100 g
Proteine, der Rest Fett sowie zusatzlich ca. 20 g Ballaststoffe. Ein Gewichtsverlust soll
vermieden werden. Wenn durch solch eine Diat die angestrebten Blutzuckerwerte nicht
erreicht werden kdnnen, muss auch der GDM mit Insulin behandelt werden. Dies betrifft
bis zu 60 % der Gestationsdiabetikerinnen.?’

Die Atiologie des Gestationsdiabetes ist allerdings nicht einheitlich.?? Eine starker als
normal ausgepragte Insulinresistenz haben alle Patientinnen gemeinsam - als ihre
Ursache werden Postrezeptoreneffekte angenommen.? Bei normalgewichtigen Frauen
steht jedoch die reduzierte Insulinausschuttung im Vordergrund, die zu einem relativen
Insulinmangel mit weniger Fetteinlagerung und damit weniger Gewichtszunahme
fiihrt.?* Ubergewichtige GDM-Patientinnen haben im Vergleich zu iibergewichtigen
gesunden Schwangeren erhdhte Insulinausschuttungen im Clamp-Versuch, und ihre

endogene hepatische Glucoseproduktion (EGP) ist weniger supprimiert. Diese
6



1.2 - Besonderheiten beim Gestationsdiabetes 1 - Einleitung

Hyperinsulinamie, die auch typisch ist fur Diabeteserkrankungen vom Typ 2, ist der
entscheidende Unterschied zu normalgewichtigen GDM-Patientinnen und fuhrt in der
Spatschwangerschaft zu vergleichsweise geringerer Fettoxidation und einer
Begiinstigung der Anlage weiterer Fettspeicher."’

Trotz allem wurde und wird im Gegensatz zum praexistenten Diabetes immer noch
daruber diskutiert, ob es sich beim Gestationsdiabetes um eine behandlungswirdige
Erkrankung handelt oder nur um einen hinzunehmenden Risikofaktor fur die
Entwicklung von Folgeerkrankungen, da er oft zunachst keine oder nur geringe
Symptome macht. Folgt man der Definition der Weltgesundheitsorganisation WHO,
nach der Krankheit eine Storung der korperlichen, geistigen und/oder seelischen
Funktion ist, die die Leistungsfahigkeit und das Wohlbefinden eines Lebewesens
subjektiv oder intersubjektiv wahrnehmbar negativ beeinflusst oder eine solche
Beeinflussung erwarten lasst, wird deutlich, dass der GDM sehr wohl als Krankheit
angesehen werden kann, da eine negative Beeinflussung zu erwarten ist. Hinzu kommt,
dass, auch wenn die Mutter keine Beschwerden hat, die korperlichen Funktionen des
Fetus durch die Entgleisung des miutterlichen Blutzuckerspiegels nachhaltig
beeintrachtigt werden, dies nach auf3en hin zum entsprechenden Zeitpunkt lediglich

nicht deutlich wird.

1.2.3 Risiken durch Gestationsdiabetes

Die Risiken sowohl fur Patientinnen mit GDM als auch fur ihre Kinder sind grof3, nicht

nur wahrend der Zeit der Schwangerschaft, sondern auch danach.
1.2.3.1 Miitterliche Morbiditéat

Bei den Muttern stehen die langfristigen Folgen im Vordergrund. Eine Langzeitstudie
von O’Sullivan Uber 15 Jahre zeigte, dass die Inzidenz von Typ-2-Diabetes bei Frauen
mit vorangegangenem GDM 47 % bei den Ubergewichtigen und 26 % bei den
normalgewichtigen Frauen betrug im Vergleich zu 4 % bzw. 2 % bei Frauen ohne
friheren GDM.?® Die Unterschiede zwischen den normal- und ubergewichtigen Frauen
scheinen an der oben beschriebenen unterschiedlichen Pathogenese zu liegen.?
Wahrend bei Ubergewichtigen Frauen erhdhte Nuchterninsulinwerte und
Insulinantworten auf eine Hyperinsulinamie deuten, entsteht der GDM bei
normalgewichtigen Frauen eher durch einen relativen Insulinmangel. Dabei genugt die

verminderte Phase-1-Insulinantwort zwar um das oGTT-Ergebnis pathologisch werden
7



1 - Einleitung 1.2 - Besonderheiten beim Gestationsdiabetes

zu lassen, nicht aber, das Langzeitrisiko fur Typ-2-Diabetes in gleicher Weise zu
erhdhen wie bei libergewichtigen GDM-Patientinnen."’

In einer weiteren Schwangerschaft haben GDM-Patientinnen ein Risiko von 20 - 50 %,
erneut einen Gestationsdiabetes zu entwickeln.?® Manche Studien sprechen sogar von
69 %, begunstigt durch ein kurzes Intervall zwischen den Schwangerschaften, eine
hohe Gewichtszunahme, eine hohe Paritat, einen hohen BMI, einen frGhen Zeitpunkt

der Diagnose und die Notwendigkeit einer Insulintherapie.?’
1.2.3.2 Kindliche Morbiditéat

Die akuten Gefahren fur das Neugeborene bestehen vor allem in der Makrosomie,
welche wiederum einen Risikofaktor fur andere Komplikationen wie die Schulterdystokie
darstellt.”® Hohere Glucosewerte und Fettsdurespiegel bei Gestationsdiabetikerinnen
fuhren beim Kind zu einer erhdhten Menge an Fettgewebe durch insulininduzierte
Triglyceridsynthese und -speicherung und damit zum makrosomen Kind.'® Die fetale
Leber und das Fettgewebe besitzen schon die Fahigkeit, de novo Fettsduren aus
Glucose herzustellen. Der Begriff Makrosomie wird verschieden definiert, als ein
Geburtsgewicht tber 4000 oder 4500 g oder Uber der 90. Perzentile. Gemeinsam ist
makrosomen Kindern diabetischer Mutter aber die Asymmetrie der Makrosomie im
Gegensatz zu genetisch grolden ,makrosomen® Kindern - durch die mdatterliche
Hyperglykdmie mit resultierender fetaler Hyperinsulindamie kommt es zu einer
Uberentwicklung von insulinsensitiven Geweben wie dem Fettgewebe der
Abdominalwand bei normaler Entwicklung der nicht insulinsensitiven Gewebe, was
durch ein geringeres Verhaltnis des kranialen zum abdominalen Umfang im Vergleich

t.%° Eine weitere Gefahr ist die

zu gesunden Kindern schon im Ultraschall nachweisbar is
postnatale Hypoglykamie, die ebenfalls durch die fetale Hyperinsulinamie bedingt wird.
AulBerdem kann es zu Atemproblemen kommen, da hohe Insulinspiegel eine
Enzyminduktion verhindern mit dem Ergebnis einer verzdgerten Surfactantbildung in
der Lunge, zu einer Polycythamie mit Hyperbilirubindmie, zu Stérungen im
Mineralhaushalt, zu einem Polyhydramnion oder zu einer Herzseptumhypertrophie.?®

In einer Observationsstudie mit 3600 Teilnehmerinnen, in der die oGTT-Ergebnisse flur
alle Probandinnen ohne GDM verblindet wurden, konnte auch flir diese Frauen mit
Werten unterhalb der Grenzen fur einen GDM ein direkter und kontinuierlicher

Zusammenhang zwischen Blutzuckerwerten einerseits und Makrosomie-, Kaiserschnitt-

8
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und Praeklampsierate andererseits nachgewiesen werden, unabhangig von
Ubergewicht, Paritat, Alter oder ethnischer Zugehérigkeit.*® Es wird deutlich, dass es
sich bei den Auswirkungen des Kohlenhydratstoffwechsels auf das Schwangerschafts-
Outcome um einen graduellen Zusammenhang und nicht um eine Alles-oder-nichts-
Regel handelt. Das erklart, warum schon bei einer IGT, bei der nur ein Wert im oGTT
erhoht ist, ahnliche Risiken fur fetale und neonatale Morbiditat bestehen wie beim
GDM 3132

Langfristig besteht flr die Kinder von Frauen mit GDM ein erhdhtes Risiko der
Entwicklung von Ubergewicht und Typ-2-Diabetes. Bis zum Alter von 17 Jahren hat
bereits ein Drittel aller Kinder diabetischer Mutter eine beeintrachtigte Glucosetoleranz

% Als Ursache dafir wird die perinatale

oder schon einen Typ-2-Diabetes.’
Hyperinsulinamie gesehen, die zu einer Fehlprogrammierung des neuroendokrinen
Systems fuhrt, was wiederum eine Fehlregulierung von Korpergewicht,

Nahrungsaufnahme und Stoffwechsel zur Folge hat.*

1.2.4 Therapie des Gestationsdiabetes

So wie es Zweifel am Krankheitsbild und an der klinischen Relevanz des
Gestationsdiabetes gibt, wird auch immer wieder die Frage aufgeworfen, ob eine
Therapie Uberhaupt noétig sei und ob sie ein eventuelles schlechtes Outcome
verbessern kann.*® Das Problem liegt darin, dass man aus ethischen Griinden heute
keiner Patientin eine Behandlung vorenthalten und somit keine Vergleiche zwischen
behandelten und nicht behandelten GDM-Patientinnen und normalen Schwangeren
ziehen kann. Zwischen 1993 und 2003 fand allerdings eine randomisierte doppelblinde
Studie®® mit 1000 Teilnehmerinnen statt, die die Auswirkungen einer verminderten
Glucosetoleranz nach WHO-Kriterien von 1985% untersuchte. Da dadurch alle
Probandinnen mit 2h-oGTT-Werten zwischen 7,8 und 11,0 mmol/l bzw. 141 und 198
mg/dl in die Auswertung eingingen und nur noch héhere Werte zur Offenlegung, zum
Ausschluss aus der Studie und zur Therapie fuhrten, ist es aus heutiger Sicht im
Grunde eine Studie uber die Auswirkungen des GDM. In dieser sogenannten ACHOIS-
Studie wurden die Teilnehmerinnen entweder mit Ernahrungsberatung,
Blutzuckerkontrolle und wenn ndétig Insulin therapiert oder erhielten weiterhin eine
routinemaRige Betreuung der Schwangerschaft. Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass

einerseits der Gestationsdiabetes mit neonatalen Komplikationen wie Totgeburt,
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Schulterdystokie, Knochenbrichen und Plexuslahmungen vergesellschaftet ist und
dass andererseits eine Therapie zu einer Verbesserung des Outcomes fuhrt. Um eine
dieser Komplikationen zu vermeiden, mussen 34 Gestationsdiabetikerinnen behandelt
werden. Vergleichbare Ergebnisse brachte eine Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahre
2004.% 555 Schwangere, deren GDM erst nach der 37. SSW diagnostiziert wurde, und
die damit als unbehandelt galten, wurden mit 1110 behandelten
Gestationsdiabetikerinnen und 1110 gesunden Schwangeren verglichen. Totgeburten,
Makrosomie, neonatale Hypoglykamie, Erythrozytose oder Hyperbilirubinamie traten bei
59 % der unbehandelten Gruppe auf, hingegen nur bei 18 % der behandelten bzw. 11
% der gesunden. Ahnliche Studien existieren auch aus der Anfangszeit der Forschung
an GDM. So hat O’Sullivan 1973 eine perinatale Mortalitat von 6,4 % bei alteren
Gestationsdiabetikerinnen gegenuber 1,5 % bei Gesunden beschrieben, wobei auch die
Patientinnen, die jlinger als 25 Jahre waren, ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
eines Typ-2-Diabetes verglichen mit gesunden Schwangeren hatten.*® Ein direkter
Zusammenhang zwischen den 2h-Werten im oGTT und der perinatalen Mortalitatsrate
im dritten Trimenon wurde bei Pima-Indianern nachgewiesen.*® Die Mortalitatsrate ist
allerdings durch die glucklicherweise immer geringer werdenden Zahlen schwer zu
untersuchen - doch auch fur eine durch GDM-Therapie verringerte Morbiditat gibt es
Belege. In einer Studie von 1978 verglich Coustan die Raten an Babys, die bei der
Geburt schwerer waren als 8,5 Pfund. Fir unbehandelte, mit Diat bzw. mit Diat und
Insulin behandelte GDM-Patientinnen lagen sie bei 50, 36 bzw. 7 %.*' Naylor
untersuchte 1996 Makrosomie- und Kaiserschnittraten in Abhangigkeit vom oGTT-
Ergebnis.42 Fur die ersten beiden Gruppen - Schwangere mit normaler Glucosetoleranz
und eine ,borderline“-Gruppe, die nur nach den strengeren Grenzwerten von Carpenter
und Coustan an GDM litt - wurden die Ergebnisse fiur die behandelnden Arzte
verblindet. Schwangere, die nach den hoheren Grenzwerten der National Diabetes Data
Group (NDDG) einen GDM hatten, wurden therapiert. Die hochste Makrosomierate
hatte die zweite Gruppe mit 29 % im Vergleich zu 14 % bei Gesunden und 10 % bei den
behandelten GDM-Patientinnen. Dennoch lag die Kaiserschnittrate bei den behandelten
Gestationsdiabetikerinnen mit 34 % am hochsten im Vergleich zu 20 % bei den
Gesunden und 30 % bei der ,borderline“-Gruppe. Das zeigt einerseits, dass die
Auswirkungen des GDM durch Therapie verringert werden kdnnen und andererseits,

dass die alleinige Diagnose des GDM eine Intervention darstellt, weil sie die
10



1.3 - Kalorienbedarf in der Schwangerschaft 1 - Einleitung

Anwendungsschwelle fur bestimmte Therapieoptionen senkt.

Das Ziel der Therapie des Gestationsdiabetes ist, die fetale Hyperglykdmie und
Hyperinsulinamie zu verhindern oder zumindest zu verringern. Wahrend man
Risikofaktoren wie ethnische Zugehorigkeit, Paritat und Alter der Mutter nicht andern
kann, ist es wichtig, auf die beeinflussbaren Werte wie Blutzucker, Gewicht und BMI
einzuwirken. Die Therapie umfasst eine Ernahrungsberatung, die die Aufnahme
bedarfsgerechter Energiemengen ohne Gewichtsverlust - aber auch ohne Ubermafige
Zunahme - und die Vermeidung grof3er Mengen konzentrierter Zucker zum Ziel hat, des
Weiteren regelmaRige Blutzuckerkontrollen, leichte sportliche Betatigung und bei Bedarf
Insulin. Regelmallige korperliche Aktivitat kann die Stoffwechsellage deutlich
verbessern und die Notwendigkeit einer Insulintherapie verzdgern oder sogar

4344 wobei auch die Sicherheit des Feten gewahrleistet ist.** Ihre

verhindern,
Blutzuckerwerte kann die Patientin selber im kapillaren Vollblut kontrollieren und sollte
dabei Nuchtern-, 1h- und 2h-Werte von 3,3 - 5,0 mmol/l, 7,8 mmol/l und 6,7 mmol/l bzw.
60 - 90 mg/dl, 140 mg/dl und 120 mg/dI erreichen.™

Da die Makrosomie nicht nur ein Ergebnis eines erhdhten plazentaren
Glucoseangebotes und der daraus resultierenden fetalen Hyperglykamie ist, sondern
auch auf der erhohten Verfugbarkeit von Lipiden und Aminosauren fur den Fetus
beruht, ist es wichtig anzumerken, dass durch eine gute Blutzuckereinstellung ebenfalls

eine nahezu komplette Normalisierung dieser Werte erfolgt.*®

1.3 Kalorienbedarf in der Schwangerschaft

Angaben Uber den zusatzlichen Energiebedarf einer Schwangerschaft gehen weit
auseinander. Die WHO geht von 80.000 kcal bzw. 335 MJ aus, was bei einer Verteilung
auf 40 Wochen durchschnittlich knapp 300 kcal/d bzw. 1250 kJ/d entspricht.*’ Dieser

Wert geht auf theoretische Berechnungen von Hytten und Leitch*®

zuruck, die die notige
Energie bestimmten, um einen Fetus von ca. 3,4 kg und die Plazenta zu erzeugen, fur
die Expansion mutterlicher Gewebe wie Uterus, Brust und Blut, fir die Zunahme der
Fettreserven um 3 - 4 kg, fur den groReren Energieaufwand bei allen Bewegungen und
fur den Anstieg des Ruheumsatzes. Die WHO geht bei ihren Empfehlungen davon aus,
dass diese gesamte Energie durch zusatzliche Nahrungsaufnahme bereitgestellt
werden muss. Dies scheint aber nicht der Fall zu sein.

Um die Berechnungen von Hytten und Leitch in der Praxis zu Uberprufen, fand 1987

1"



1 - Einleitung 1.3 - Kalorienbedarf in der Schwangerschaft

eine kombinierte Langzeitstudie®® statt in Schottland®, den Niederlanden®', Thailand®?,
Gambia® und auf den Philippinen®*. Die Untersuchungen zu verschiedenen Punkten in
der Schwangerschaft umfassten die Bestimmung des Korpergewichts, der
Hautfaltendicke und der Energieaufnahme, woflir jeweils flinf Tage
Ernahrungstagebucher gefuhrt und Nahrungsmittel abgewogen wurden. AufRerdem
wurden der Ruheumsatz durch indirekte Kalorimetrie bestimmt, eine Untersuchung bei
fixer Geschwindigkeit auf dem Laufband durchgefuhrt und ein Aktivitdtstagebuch
gefuhrt. In Gambia gab es zwei Gruppen von Probandinnen, von denen eine
Nahrungssupplemente erhielt und die andere nicht. Die Ergebnisse der Studien sind in
folgender Tabelle zusammengefasst. Quantitative Angaben zur Anderung der Aktivitat
lagen nur fur Thailand und Gambia vor - bei den anderen Studien waren die
Anderungen nur minimal. Fiir die Energieaufnahme wurden in Gambia keine Werte

angegeben, da die erhobenen Daten unglaubwurdig waren.

Energie- zusatzliche Differenz | Aktivitat
aufwendungen | Energieaufnahme
Schottland™ + 281 MJ + 88 MJ 193 MJ
Niederlande®’ + 286 MJ +22 MJ 264 MJ
Thailand + 202 MJ + 238 MJ -36 MJ + 132 MJ
Gambia®>® (ohne bzw. | - 49 MJ bzw. | keine Werte -75 MJ
mit Nahrungssupplementen) + 114 MJ
Philippinen>* + 189 MJ -8 MJ 197 MJ

Tab. 1: Ergebnisse der Fiinflinder-Studie®

Abgesehen von Gambia, wo es unter Hungerbedingungen zu einem Aufbrauchen von
Fettreserven, einem Absinken des Ruheumsatzes, verminderter Aktivitat und damit
sogar zu einer Einsparung von 49 MJ auf Kosten der fetalen Entwicklung kam, lagen
die Energieaufwendungen fur die Schwangerschaft zwischen 189 MJ auf den
Philippinen und 286 MJ in den Niederlanden und damit viel geringer als theoretisch
berechnet. Dies lag vor allem an einer geringeren Fetteinlagerung von nur ca. 2 kg. Fur
die westliche Welt kann man den Energiebedarf also mit etwa 250 MJ angeben, was
auf 40 Wochen verteilt etwa 200 kcal/d bzw. 900 kJ/d zusatzlich entsprache. Eine

komplette = Kompensation des gesteigerten Energiebedarfs durch erhdhte
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Energieaufnahme scheint aber nicht den Tatsachen zu entsprechen. Aul3er in Thailand,
wo die Aufwendungen fur Aktivitdt durch harte korperliche Arbeit bis nahe an den
Termin zunahmen, gab es nirgendwo einen Anstieg der Energieaufnahme in dieser
Grolkenordnung. Ein Problem der Bestimmung der Energieaufnahme besteht allerdings
darin, dass einerseits oft unter dem Bewusstsein der Dokumentation weniger gegessen
wird und dass andererseits eine Tendenz zur Unterschatzung der Energieaufnahme
besteht, auch ,Underreporting” genannt. Eine ausschlielllich selbst dokumentierte
Energieaufnahme entspricht nach Livingston etwa 80 % der tatsachlichen, wobei das
AusmaR des Underreportings mit steigender Energieaufnahme zunimmt.*®

Dennoch haben die oben erwahnten Studien nachgewiesen, dass der Energiebedarf fur
die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft nicht nur Gber erhdhte Energieaufnahme,
sondern auch Uber Einsparungen an anderer Stelle gedeckt werden muss. Theoretisch
waren diese in jedem der drei Teilbereiche, aus denen sich die taglichen
Energieaufwendungen zusammensetzen, moglich. Der Grundumsatz macht ca. 65 - 70
% des Gesamtenergieumsatzes aus und steigt wie oben beschrieben bei
ausreichendem Nahrungsangebot in der Schwangerschaft an. Der thermische Effekt
der Nahrung (DIT) bezeichnet das Ansteigen des Energieumsatzes nach
Nahrungsaufnahme Uber das basale Level und tragt mit ca. 10 % zum
Gesamtenergieumsatz bei - die Meinungen zu einer eventuellen Beeinflussung durch
Schwangerschaft gehen auseinander. Golay et al.® haben gezeigt, dass steigende
Insulinresistenz, wie sie auch in der Schwangerschaft auftritt, und zunehmendes Alter
mit einer Abnahme des thermischen Effektes der Nahrung einhergehen. lllingworth et
al.’” haben eine Studie in der Schwangerschaft durchgefiihrt und gezeigt, dass der
thermische Effekt nach einer flissigen Mahlzeit im mittleren Schwangerschaftsdrittel um
28 % geringer war als bei postpartalen Untersuchungen. Diese Tendenz war auch im
letzten Drittel erkennbar, war aber dort nicht signifikant. Andere Studien konnten
hingegen keine Anderungen der DIT in der Schwangerschaft nachweisen, sondern
lediglich einen geringeren Anstieg des postprandialen respiratorischen Quotienten im
Vergleich zu Nichtschwangeren, was die Bevorzugung der Fettoxidation bestatigt.>®>°
Der dritte Teilbereich des Energieumsatzes ist mit etwa 20 - 35 % die physische
Aktivitat. Dabei entwickelt sich keine erhodhte Effizienz - der Energieaufwand auf einem
Fahrradergometer mit 15 W bei 50 rpm bleibt wahrend der gesamten Schwangerschaft

konstant bei ca. 11 kJ/min.®® Allerdings wurde eine quantitative Abnahme der
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physischen Aktivitat beobachtet, wobei Uber ein Aktivitdtstagebuch Einsparungen von
70 kcal/d bzw. 290 kJ/d in der Spatschwangerschaft nachgewiesen werden konnten.®’
Die Einsparungen kénnten allerdings auch gréRer sein, da Aktivitat schwer zu messen
ist und kleine tagliche Anderungen mit heutigen kurzfristigen Messmethoden nicht
nachzuweisen sind. Allein unbewusste geringfugige Korperbewegungen, auch
Jfidgeting“ genannt, kénnen taglich 100 - 800 kcal bzw. 420 - 3350 kJ verbrauchen.®?

Energieeinsparungen entstehen also vor allem durch verringerte physische Aktivitat und
eventuell durch verringerte Thermogenese. Eine bessere Metabolisierbarkeit der
Nahrung konnte hingegen ausgeschlossen werden. Schwangere Frauen kdnnen nicht
mehr Energie aus ihrer Nahrung gewinnen als Nichtschwangere. Auch wenn die
Differenzen zwischen zusatzlich aufgenommener und bendtigter Energie in der
Schwangerschaft nicht ganzlich geklart sind und durchaus Studien existieren, in denen
die Probandinnen mit 5,8 kg deutlich mehr an Kérperfett eingelagert haben®® als in den
Berechnungen von Hytten und Leitch®®, scheint sicher, dass fiir einen optimalen
Schwangerschaftsverlauf mit 250 MJ weniger Energiebedarf besteht als friher
angenommen und dass nicht der gesamte Bedarf durch zusatzliche Nahrungsaufnahme
bereitgestellt werden muss. Eine zusatzliche Aufnahme von 100 kcal/d bzw. 420 kJ/d ist
fur Schwangere mit ruhigem Lebensstil angemessen - und auch fur mangelernahrte
Personen oder Frauen, die ihr Aktivitatslevel nicht reduzieren kénnen, werden 200
kcal/d bzw. 840 kJ/d als ausreichend angesehen.®* Mindestens genau so entscheidend
wie die Menge der aufgenommenen Energie ist die Qualitat der Diat, wobei komplexe
den einfachen Kohlenhydraten vorgezogen werden sollten sowie ungesattigte den

gesattigten Fettsauren.®®

1.4 Kohlenhydratrestriktion in der Schwangerschaft

Ein Grofteil der Studien zum Anteil der Makronahrstoffe in der Nahrung befasst sich mit
Extremvarianten wie beispielsweise dem fast vollstandigen Verzicht auf Fette bei der
Ornish-Diat oder der sehr strengen Kohlenhydratrestriktion bei der Atkins-Diat. Mit ca. 5
% Kohlenhydratanteil kommt es hierbei, wie schon das Synonym ,ketogene Diat"
vermuten lasst, zur ausgepragten Bildung von Ketonkorpern. Auch wenn die genauen
Auswirkungen einer Ketonamie auf den Fetus nicht endgultig geklart sind, kann sie die
Entwicklung des Kindes beeintrachtigen und sollte vermieden werden.®® Daher ist diese

Art der Ernahrung fur die Schwangerschaft definitiv ungeeignet.
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Es gibt aber auch Untersuchungen zu moderateren Unterschieden im
Kohlenhydratanteil. So haben Reaven et al. 1986 die Auswirkungen von 40 bzw. 60 %
Kohlenhydraten auf den Stoffwechsel von Typ-2-Diabetikern untersucht.®” In der
Gruppe mit geringerem Kohlenhydratanteil waren die postprandialen Blutzuckerwerte,
der Insulinspiegel und die Triglyceride niedriger als in der Gruppe mit hohem
Kohlenhydratanteil in der Nahrung.

Randomisierte Studien fur Schwangere existieren bisher nicht. Major et al. fihrten aber
eine sechswodchige Beobachtungsstudie an Gestationsdiabetikerinnen durch mit einer
Unterteilung in eine Gruppe, die weniger als 42 % der Nahrung in Form von
Kohlenhydraten zu sich nahm, und eine Gruppe, bei der dieser Anteil iiber 45 % lag.®®
Die erste Gruppe hatte mit 110 + 18 mg/dl signifikant niedrigere postprandiale
Blutzuckerwerte als die zweite mit 132 £+ 19 mg/dl und bendtigte zudem weniger Insulin.
Die Rate an makrosomen Kindern war geringer, es wurden weniger Kaiserschnitte
aufgrund von Makrosomie durchgefuhrt und es kam nur in zwei Fallen zu einer
symptomlosen Ketonurie, die durch Anheben der Kohlenhydratmenge behoben werden
konnte.

Im Kontrast dazu haben Romon et al. bei Gestationsdiabetikerinnen mit steigendem
Kohlenhydratanteil der Nahrung eine sinkende Rate an Makrosomie beobachtet.®® Sie
empfehlen eine Mindestmenge von 250 g KH/d mit Bevorzugung komplexer
Kohlenhydrate, um die postprandiale Hyperglykdmie in Grenzen zu halten. Auch
Saldana spricht sich flr héhere Kohlenhydratmengen aus und empfiehlt, in der
Schwangerschaft mindestens 50 % der Energie aus Kohlenhydraten aufzunehmen.” In
seiner Beobachtungsstudie schwangerer Amerikanerinnen hatten die Frauen, die einen
GDM bzw. eine IGT entwickelten, mit 51 bzw. 50 % KH einen signifikant geringeren
Kohlenhydratanteil in der Nahrung als gesunde Schwangere mit 53 %. In anderen
Studien wiederum konnten niedrigere Fettanteile bzw. groere Kohlenhydratmengen
und weniger Ballaststoffe mit einem hoheren Risiko fur IGT und GDM in Verbindung
gebracht werden.”""2

So wie die Studienergebnisse divergieren, variieren auch die Ernahrungsempfehlungen
der nationalen Organisationen fur Gestationsdiabetes. Die ADA folgt der Studie von
Major et al.®®
bei 30 kcal/ kg KG bzw. 25 kcal/ kg KG fiir (ibergewichtige Schwangere.'* Die DGGG

spricht sich dafiir aus, 40 % nicht zu unterschreiten.”® In jedem Fall sollte die
15
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Wirksamkeit der Ernahrungsumstellung durch Blutzuckertagesprofile kontrolliert

werden, die Uber die weitere Therapie entscheiden.

1.5 Indirekte Kalorimetrie in der Schwangerschaft

Die Idee der Kalorimetrie und die Begrindung des Wortes Kalorie gehen auf Lavoisier
und Laplace zurlick, die am Ende des 18. Jahrhunderts entdeckten, dass Lebewesen
die Energie der Nahrung mit Hilfe von Sauerstoff in Warme umwandeln, die man
messen kann. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts begrindeten dann Benedict und Atwater
die indirekte Kalorimetrie mit Messung des Gasaustausches und ihren klinischen
Gebrauch.”

FUr Nichtschwangere ist die Kalorimetrie eine zuverlassige Methode, die verbrannte
Energiemenge noninvasiv und in vivo zu bestimmen. Unabhangig von Alter und
Geschlecht korrelieren halbstindige Kalorimetriemessungen gut mit dem Ruheumsatz,
der nicht durch die Anteile von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen an der Diat
beeinflusst wird.” Riickschliisse auf diese Anteile kann man ziehen, wenn man die
Menge produzierten Kohlendioxides zur Menge des verbrauchten Sauerstoffs ins
Verhaltnis setzt und so den respiratorischen Quotienten (RQ) erhalt.

In der Schwangerschaft wird bei der Kalorimetrie der Energiehaushalt von Mutter und
Kind gemeinsam betrachtet, wobei durch den Fetus relativ hohe Raten an Lipogenese
aufrechterhalten werden. Dieser Stoffwechselvorgang ist mit einem sehr hohen RQ
verbunden, was die Berechnung der Anteile der Makronahrstoffe am Energieumsatz
verfialschen konnte. In einer Studie von Assel et al.”® lag der durch indirekte
Kalorimetrie gemessene RQ im dritten Trimenon bei 0,88 im Vergleich zu 0,76 bei einer
nichtschwangeren Kontrollgruppe, wobei der Kohlenhydratanteil mit 63 bzw. 17 %
berechnet wurde. Im Vergleich dazu fuhrten sie den gleichen Versuch mit einer
Tracermethode durch, die einen Anteil von 23 % Kohlenhydraten am Energieverbrauch
fur die schwangere Gruppe bzw. 20 % fur die Kontrollgruppe ergab. In anderen Studien
sind diese Unterschiede im RQ allerdings weit weniger ausgepragt oder auch gar nicht

vorhanden. Butte et al.”®

wiesen in einer 24h-Messung einen RQ von 0,84 im dritten
Trimenon im Vergleich zu 0,80 sechs Monate post partum nach, was 56 bzw. 47 %
Kohlenhydraten entsprach. Die Absolutwerte des Gasaustausches waren in der
Schwangerschaft hoher mit 0,245 I/min Sauerstoffaufnahme in der Schwangerschaft im

Vergleich zu 0,191 I/min bei der postpartalen Messung und 0,208 bzw. 0,153 I/min
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Kohlendioxid. Bei Spaaij blieb der basale RQ mit 0,88 im Verlauf der Schwangerschaft

konstant und zeigte lediglich einen geringeren postprandialen Anstieg.”®

1.6 Bioelektrische Impedanzanalyse in der Schwangerschaft

Das Prinzip, aus Widerstandsmessungen Ruckschlisse auf das Korperwasser zu
ziehen, wurde 1969 von Hoffer entwickelt.”” Hierbei sind nicht die direkt bestimmten
GrofRen interessant, sondern die Werte, die mit ihnen korrelieren wie das Korperwasser
(TBW), die Fettmasse (FM) und die Magermasse (LBM). Genaue Formeln und
Normwerte mussen daher durch Referenzmessungen flr verschiedene Kollektive
jeweils neu bestimmt werden. Mit diesen ist es eine einfache, sichere, schnelle und
transportable Prozedur, die noninvasiv gut reproduzierbare Aussagen Uber die
Koérperzusammensetzung trifft. Die Validitat fur gesunde Probanden zeigte Lukaski
schon 1985 im Vergleich mit Densitometrie, Deuterium-Dilutions-Messungen (DDS) und
Ganzkdrperkaliummessungen (TBK).”® Der Variationskoeffizient fiir an einem Tag
wiederholte Messungen liegt bei 1 - 2 %, fur innerhalb einer Woche wiederholte
Messungen bei 2 - 3,5 %."°

In der Schwangerschaft sind Messungen der Korperzusammensetzung mit gleich
welcher Methode schwieriger, weil sich die Korperproportionen verandern, es zu
Elektrolytverschiebungen kommt und weil fetale und muatterliche Beitrage an der
Gewebezusammensetzung nicht unterschieden werden kénnen. Bei der BIA wird aus
methodischen Grunden transzellulares Wasser in Korperhohlen nicht erfasst, wie
beispielsweise Liquor, Aszites, Ergusse oder Wasser im gastrointestinalen Lumen.
Ahnliches gilt fiir den schwangeren Uterus, der zu einer Gewichtsveranderung bei nur
geringfligiger Widerstandsanderung fuhrt. Da dies im Normalfall auf Fettgewebe zutrifft,
wird die Fettmasse bei BIA-Messungen in der Schwangerschaft tendenziell
liberschatzt.?° Der Einfluss der veranderten Korperproportionen halt sich in Grenzen, da
der Torso nur etwa 10 % zur Impedanz beitragt, obwohl er mehr als 50 % der
Kdérpermasse ausmacht, was an seinem groflen Durchmesser und seiner geringen
Lange im Vergleich zu den Extremitéten liegt.”

Eine longitudinale Studie an Schwangeren mit BIA-Messungen bei 50 kHz hat ergeben,
dass die Resistance kontinuierlich abnahm von 585 Q in der Frihschwangerschaft auf
515 Q im letzten Trimenon. Zwei Monate post partum war sie wieder zu den

urspriinglichen Werten zuriickgekehrt.®' Bei Lukaski et al.®? war ein dhnliches Absinken
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der Resistance von 594 Q) prakonzeptionell auf 521 Q im letzten Trimenon nachweisbar,
was gleichbedeutend mit einem Anstieg des TBW ist. In dieser Studie fand auch ein
Vergleich mit der Deuterium-Dilutions-Methode statt, die ebenfalls das TBW bestimmt.
Ein einfaches Modell fir Nichtschwangere, das nur Grolke, Gewicht und Resistance
einbezog fuhrte zu einer Unterschatzung der Veranderungen des TBW, wohingegen
unter Berucksichtigung weiterer Faktoren wie Reactance, Hamatokrit und abdominaler
Umfang eine gute Korrelation mit der DDS-Messung erreicht wurde. Das TBW stieg um
7,2 | bei einer Gesamtzunahme von 14,3 kg. Damit waren etwa 50 % der
Gewichtszunahme Wasser. Einen Vergleich von Dilutionsmethoden  mit
Impedanzmessungen bei mehr als einer Frequenz fiihrten van Loan et al. durch.®® Es
konnte eine gute Korrelation der Impedanzmessungen, die in einem Bereich von 1 kHz
bis 1,35 MHz durchgefiuhrt wurden, mit den Dilutionsmessungen von Deuterium bzw.
Natriumbromid zur Bestimmung des TBW bzw. des ECW nachgewiesen werden. Wie in
den anderen Studien sank hier ebenfalls die Resistance im Verlauf der
Schwangerschaft. Von der prakonzeptionellen Messung bis zur 36. SSW konnte eine
Zunahme des TBW von 6,7 | nachgewiesen werden, was bei einem Anstieg des

Gewichts von 11,3 kg etwa 60 % der Gewichtszunahme ausmachte.

1.7 Kontinuierliche subkutane Glucosebestimmungen in der Schwangerschaft

Uber einen Sensor im subkutanen interstitiellen Gewebe werden beim sogenannten
CGMS die dortigen Glucosekonzentrationen gemessen, die mit etwa funfminatiger
Verzégerung den Plasmawerten folgen.®® Firr eine exakte Umrechnung auf die
Plasmakonzentrationen  ist  zusatzlich mindestens viermal taglich eine
Kalibrierungsmessung mit einem Handmessgerat notwendig. Dass diese Methode flr
mindestens 48 h zuverlassige Werte im Vergleich zu Glucosebestimmungen im Plasma
liefert, haben Nyback-Nakell et al. gezeigt®® und auch die Reproduzierbarkeit der Werte
wurde durch gleichzeitige Verwendung zweier Sensoren nachgewiesen, deren
Messungen mit einem Koeffizienten von r = 0,84 korrelierten.®

Bezlglich der Verwendung in der Schwangerschaft bestand bei Einfuhrung dieser
Gerate die Befurchtung, dass die erhdhte Insulinresistenz den Glucosetransport vom
Interstitium in die Zellen abschwéacht und damit fur ein verfalschtes Verhaltnis zwischen
interstitieller und plasmatischer Glucose sorgt. Kerssen et al. haben aber

nachgewiesen, dass das CGMS auch bei schwangeren Diabetikerinnen akkurate
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Messwerte liefert mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,94 im Vergleich zu
Messungen mit Handmessgeraten.®’

Der grole Vorteil der kontinuierlichen Messungen liegt darin, dass hiermit
hyperglykdmische Episoden oder nachtliche Hypoglykamien aufgezeigt werden kénnen,
die durch intermittierende Messungen nicht erfasst werden. So fuhrte in einer
Pilotstudie mit sechs schwangeren Typ-1-Diabetikerinnen und zwei insulinpflichtigen
Gestationsdiabetikerinnen eine Therapieanpassung nach dreitdgiger CGMS-Messung
zu einer Verminderung der taglichen hyperglykdmischen Zeitspanne von 152 auf 89
Minuten, zu einer Verringerung der hypoglykamischen Ereignisse und zu einem
Absinken des durchschnittlichen Blutzuckers.®

Das fetale Outcome bei Verwendung des CGMS ist ebenso gut wie bei Erstellen von
Blutzuckertagesprofilen mit Handmessgeraten. Die Perzentilen der Geburtsgewichte

unterscheiden sich nicht signifikant zwischen beiden Methoden.®

19



2 - Ziel der Arbeit

2 Ziel der Arbeit

Wahrend zahlreiche Untersuchungen zur HOhe des Energiebedarfs Schwangerer
existieren, gibt es nur wenige Studien, die dessen optimale Zusammensetzung
untersuchen. Daher scheint es notwendig, die Auswirkungen verschiedener
Nahrungsbestandteile genauer zu untersuchen. Dem Kohlenhydratstoffwechsel kommt
hierbei eine besondere Bedeutung zu, da es durch dessen Entgleisen zum
Gestationsdiabetes und damit zu vielfaltigen Komplikationen fur Mutter und Kind
kommen kann.

Folgende Fragestellungen sollen in dieser Studie Uberprift werden:

e Haben Anderungen der Zusammensetzung der Erndhrung Anderungen im

Kohlenhydratstoffwechsel zur Folge?

e Lassen sich Veranderungen durch indirekte Kalorimetrie und bioelektrische

Impedanzanalyse nachweisen?

e Fuhrt ein geringerer Anteil an Kohlenhydraten zu verbesserten Blutzuckerwerten?

Kalorimetrie und BIA bieten sich als Testverfahren an, da es sich bei beiden um relativ
leicht durchzufihrende und nichtinvasive Untersuchungen handelt. Sie sind wenig
belastend und aus diesen Grinden fur Schwangere ideal.

Ware es der Fall, dass sich durch indirekte Kalorimetrie, BIA und Blutzuckermessungen
kurzfristige Anderungen aufgrund des Kohlenhydratanteils der Nahrung ergeben und
nachweisen lassen, konnten sie als objektive Kontrollparameter flr gegebene
Ernahrungsempfehlungen an die Schwangeren dienen, da erfahrungsgemafl manche
Patientinnen Probleme haben, Empfehlungen im Rahmen der GDM-Therapie in die Tat

umzusetzen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie sollte Zusammenhange zwischen Kohlenhydratanteil in der
Nahrung und Stoffwechselvorgangen in der Schwangerschaft untersuchen. Als
Vergleich dienten Untersuchungen nach jeweils einer Woche kohlenhydratarmer bzw.
kohlenhydratreicher Erndhrung. Um den Einfluss interindividueller Unterschiede
mdglichst gering zu halten, wurde die Form der Cross-over-Studie gewahlt, wobei jede
Teilnehmerin in randomisierter Reihenfolge beide Ernahrungsformen durchlief. Die
Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission genehmigt.

Vor dem Beginn der Diat, welcher durchschnittlich in der 30. SSW erfolgte, wurden
zunachst ein oGTT, eine indirekte Kalorimetrie und eine bioelektrische
Impedanzanalyse durchgefuhrt sowie diverse Blutparameter bestimmit.

Um die Zusammensetzung der Nahrung unter kohlenhydratarmer bzw. -reicher Diat
erfassen zu konnen, flhrten die Probandinnen in beiden Wochen ein
Ernahrungsprotokoll. An den jeweils letzten zwei Tagen der Ernahrungsumstellung
wurden kontinuierlich Glucosekonzentrationen mithilfe eines Messgerates mit
subkutanem Sensor erfasst sowie sieben manuelle Messungen taglich von den
Schwangeren durchgefihrt, um die Blutzuckerwerte vor und nach den Hauptmahlzeiten
sowie spatabends zu erfassen. Die Probandinnen erschienen am jeweils letzten Tag
der Diat in der Klinik, wo wiederum oGTT, Kalorimetrie, BIA und Bestimmung der

Blutparameter durchgefuhrt wurden.

3.2 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen erfolgte uUber Zeitungsannoncen in
Tageszeitungen sowie Uber die Diabetes-Sprechstunde der Schwangerenberatung der
Klinik fir Geburtsmedizin am Campus Virchow-Klinikum der Charité Universitatsmedizin
Berlin. Einige Probandinnen erfuhren anderweitig von der Studie.

Es nahmen 52 Frauen an der Studie teil, die alle nach umfassender Aufklarung uber
Ziele und Aufbau der Studie ihre Einverstandniserklarung schriftlich abgaben.

Zu den Einschlusskriterien zahlten ein Mindestalter von 18 Jahren sowie ein
unauffalliger Schwangerschaftsverlauf vor Eintritt in die Studie. Frihestmoglicher

Studienbeginn war die 24. Schwangerschaftswoche. Um einen problemlosen
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Studienablauf zu gewahrleisten, waren aullerdem gute deutsche oder englische
Sprachkenntnisse Voraussetzung.
Als Ausschlusskriterien galten eine Mehrlingsgraviditat, ein schon vor der
Schwangerschaft bestehender Diabetes mellitus vom Typ 1 oder 2 sowie regelmaRiger
Alkoholkonsum oder ein Nikotinabusus von mehr als 10 Zigaretten pro Tag.

Fur die Teilnahme an der Studie erhielten die Probandinnen eine pauschale

Aufwandsentschadigung aus Mitteln der Forschungsforderung der Charité.

3.3 Studienablauf

Der Ablauf der Studie lasst sich fur jede Teilnehmerin in drei Abschnitte unterteilen,
wovon der erste aus den Untersuchungen zu Studienbeginn und der damit
verbundenen Ernahrungsberatung bestand.

Im Anschluss daran sollten die Probandinnen eine Woche lang der in der
Ernahrungsberatung gegebenen Ernahrungsempfehlung kohlenhydratarmer bzw. -
Am Ende der

entsprechenden Woche wurden die Auswirkungen der Ernahrung mithilfe verschiedener

reicher Nahrung folgen mit 35 bzw. 55 % Kohlenhydraten.
Parameter erfasst.

Der dritte Abschnitt verlief analog zum vorhergehenden mit dem Unterschied, dass nun
die jeweils andere Diat befolgt werden sollte. Eine Ubersicht tiber den Studienverlauf

zeigt Abbildung 1.

27 Teilnehmerinnen

= = = Ziel: 7d 35% Kohlenhydrate  letzter Tag:
Rekrutierung 52 Teilnehmerinnen - Kalorimetrie
4 davon: - bicelektrische Impedanzanalyse d
- Schwangeren-Beratung der Klinik, - epidemiclogischer Fragebogen - 6d Emnahrungsprotokoll -oGTT

Zeitungsannoncen,
Mund-zu-Mund-Propaganda

- Emahrungsberatung
- Kalorimetrie

- bicelektrische Impedanzanalyse
- oGTT

- Labor (Natrium, Kalium, Kreatinin, ASAT,
Lipoprotein (a), HbAlc, TSH,
Hamoglobin, Cholesterin,

HDL, LDL, Triglyceride, Ketonkirper)

- 2d Blutzuckertagesprofile
- 2d CGMS

- Labor (Hamoglobin, Cholesterin,
HOL, LDL, Triglyceride, Ketonkdrper,
Insulin, Leptin)

25 Teilnehmerinnen

Ziel: 7d 55% Kohlenhydrate

letzter Tag:
- Kalorimetrie

A davon: - bioelektrische Impedanzanalyse cross-c:ver

- 6d Emihrungsprotokoll -

- 2d Blutzuckertagesprofile - Labor (Hamoglobin, Cholesterin,

- 2d CGMS HOL, LDL, Triglyceride, Ketonkdrper,

Insulin, Leptin)

Abb. 1: Studienverlauf
3.3.1  Untersuchungen und weitere Prozeduren bei Studienbeginn
Vor Beginn der Untersuchungen wurden zunachst Uber einen Fragebogen

epidemiologische Daten erfasst wie Geburtsdatum, Nationalitat, Vorerkrankungen und
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eine eventuelle Medikation, sowie das Gewicht vor der Schwangerschaft. Das aktuelle
Gewicht wurde mit einer digitalen Waage auf 100 g genau bestimmt, die GroRe
zentimetergenau. Aulerdem interessierten Graviditat, Paritat und

Schwangerschaftswoche.
3.3.1.1 Ernéhrungsberatung

Um den gewlnschten Kohlenhydratanteil in der Nahrung bei gleich bleibender
Gesamtenergiemenge in die Realitdt umsetzen zu kénnen, bekam jede Probandin zu
Beginn der Studie eine ausflhrliche Beratung uber 60 - 90 Minuten zu den
verschiedenen Arten der Erndhrung, zur Zusammensetzung von Nahrungsmitteln und
deren Gehalt an Makronahrstoffen und zum Umgang mit Broteinheiten. Vor Beginn der
zweiten Studienwoche fand zur Auffrischung erneut ein Gesprach statt, das meist ca.
20 Minuten dauerte. Fur die kohlenhydratarme Woche wurden fett- und eiweil3haltige
Nahrungsmittel wie Kase, Fisch, Fleisch und Quark empfohlen, fur die
kohlenhydratreiche Reis, Kartoffeln, Nudeln und Brot. Es wurde auch auf die praktische
Umsetzung und die Vereinbarkeit mit den normalen Ernahrungsgewohnheiten
eingegangen.

FUr die Berechnung der bendétigten Energiemenge wurde das Gewicht vor der
Schwangerschaft zugrunde gelegt. Dieses wurde mit 30 kcal/ kg KG multipliziert, da der
tagliche Energiebedarf in der Schwangerschaft etwa 30 kcal pro kg Korpergewicht
betragt. Fur den Fall, dass eine Probandin vor Beginn der Schwangerschaft ein Gewicht
hatte, das um mehr als 20 % Uber dem Korpersollgewicht lag, wurde die taglich
bendtigte Energiemenge durch Multiplikation des Gewichtes mit 25 kcal/ kg KG
bestimmt. Das Korpersollgewicht berechnete sich dabei aus der Differenz der
Korpergrofde in cm und 100.

Um fur die Probandinnen eine relativ einfache Quantifizierung der in der Nahrung
enthaltenen Kohlenhydrate zu ermdoglichen, wurde auf die in der Diabetesbehandlung
gebrauchlichen Broteinheiten BE zurlickgegriffen. 1 BE entspricht einer Menge von 12 g
verdaulichen Kohlenhydraten. Da 1 g an Kohlenhydraten ca. 4 kcal enthalt, hat 1 BE
etwa 50 kcal. Auf diese Weise wurde den Schwangeren, die in der kohlenhydratarmen
Woche etwa 35 % und in der kohlenhydratreichen Woche etwa 55 % Kohlenhydrate zu
sich nehmen sollten, fur jede Woche die entsprechende BE-Menge errechnet.

So ergaben sich beispielsweise flr eine Probandin mit einer Grélke von 1,70 m und

23



3 - Material und Methoden 3.3 - Studienablauf

einem Gewicht von 73 kg vor der Schwangerschaft ein Gesamtenergiebedarf von 2190
kcal (73 kg * 30 kcal/kg). Fur die kohlenhydratarme Woche erhielt sie eine Empfehlung
von 15 BE (2190 kcal * 35 % / 50 kcal/BE) und fur die kohlenhydratreiche 24 BE (2190
kcal * 55 % / 50 kcal/BE).

3.3.1.2 Indirekte Kalorimetrie

Uber die Messung des Gasaustausches konnten indirekt die freigewordene
Warmemenge und damit die verbrannte Energiemenge berechnet werden. Um
vergleichbare Werte zu erzielen, kamen die Probandinnen morgens nuchtern in die
Klinik, wo die Messungen am liegenden Probanden, bei normaler Korper- und
Raumtemperatur und ohne korperliche oder geistige Anstrengungen vorgenommen
wurden. Die dabei gemessenen Werte flir  Sauerstoffverbrauch  und
Kohlendioxidproduktion sind ein Mal fur den auf 24 Stunden hochgerechneten Ruhe-
Energieumsatz.

Die Teilnehmerinnen mussten fur einen Zeitraum von ca. 30 min ruhig liegen, wahrend
dessen Uber eine gut abgedichtete Haube mithilfe des Gerates Deltatrac Il von Datex
Ohmeda ein konstanter Luftstrom von 40 I/min erzeugt wurde, in dem sowohl die
zugefuhrte wie auch die abgeleitete Luft kontinuierlich auf Sauerstoff- und
Kohlendioxidgehalt untersucht wurde. AulRerdem musste die Menge der
Stickstoffausscheidung bekannt sein, die aus einem 24h-Sammelurin berechnet wurde,
den die Probandinnen zuvor gesammelt hatten. Mit diesen Daten errechnete das Gerat
den Ruheumsatz in kcal/d sowie den Anteil an Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten,
den diese am Ruheumsatz hatten. Zusatzlich gab es den respiratorischen Quotienten
RQ sowie den npRQ an. Diese werden aus dem Verhaltnis von Kohlendioxid-Abgabe
und Sauerstoffaufnahme gebildet - einmal mit und einmal ohne Bertcksichtigung der
Proteinoxidation - und treffen somit ebenfalls eine Aussage Uber die verstoffwechselten
Nahrstoffe.

Das technische Prinzip der indirekten Kalorimetrie sowie die Berechnungsgrundlagen

fur den Ruheumsatz und den RQ sind in Kapitel 3.4 dargestellt.
3.3.1.3 Bioelektrische Impedanzanalyse

Auch bei der Bestimmung der bioelektrischen Impedanz, das heil3t des Widerstandes
des Korpergewebes gegen Wechselstrom sind die Voraussetzungen flr valide und

reproduzierbare Messungen eine Untersuchung in nichternem Zustand, ruhiges Liegen
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und keine direkt vorausgegangene korperliche Anstrengung, da ein geflllter und aktiver
Verdauungstrakt bzw. korperliche Aktivitat zu Veranderungen der Werte von bis zu 8 %
fihren konnen.®® Luft- und Hauttemperatur, Haltung der Extremititen sowie
Elektrodenposition beeinflussen die Messung. AulRerdem ist flir korrekte Berechnungen
die genaue Bestimmung von Grolle und Gewicht Grundvoraussetzung. So fuhrt ein
Fehler von 2,5 cm bei der GroRenbestimmung zu einer Uber- bzw. Unterschatzung des
TBW um etwa 1 | und ein Fehler von 1 kg bei der Gewichtsbestimmung zu einer
Verfalschung des TBW um 0,2 |, was wiederum die Berechnung der LBM um 0,7 kg
verandern wiirde.®' Die KorpergroRe wurde daher an der stehenden Probandin
zentimetergenau bestimmt und das Gewicht mit einer digitalen Waage auf 100 g genau.
Die Probandinnen lagen mit leicht abgespreizten Extremitaten auf einer Liege.
Insgesamt wurden vier Gelelektroden auf vorher gereinigten und entfetteten
Hautarealen befestigt - zwei an der Hand und zwei am ipsilateralen Ful}. Die Elektroden
sollten nicht direkt Uber kndchernen Bereichen liegen, da dadurch der Aufbau des
Wechselstromfeldes beeintrachtigt werden konnte wie auch durch verdrillte oder
verknotete Messkabel. Deshalb wurden die proximalen Elektroden Uber den tastbaren
Vertiefungen des Hand- bzw. des Fullgelenkspaltes angebracht und die distalen
Elektroden zwischen dem 2. und 3. Finger- bzw. Zehengrundgelenk. Auf frei hangende
Kabel wurde geachtet.

Die eigentliche Untersuchung mit dem Gerat BIA 2000-M von Data Input dauerte
weniger als eine Minute. Dabei wurden Uber die distalen Elektroden Wechselstrome von
800 pA der Frequenzen 1, 5, 50 und 100 kHz appliziert und Uber die proximalen
Elektroden die Widerstande gemessen. Zusatzlich wurde das Gewicht auf einer
geeichten Waage bestimmt, um einen aktuellen Wert flr die Auswertung zu haben.

Das Programm Nutri, dass zum Gerat BIA 2000-M gehdrt, errechnete dann mithilfe von
Alter, GroBe und Gewicht aus Resistance, Reactance, Phasenwinkel und dem
festgestellten Hand- und Ful3widerstand der Elektroden das Ganzkorperwasser TBW
sowie extra- und intrazellulares Wasser ECW bzw. ICW, die Magermasse LBM, die
Korperzellmasse BCM, das extrazellulares Volumen ECM und die Korperfettmasse FM.
So kann man Aussagen Uber die Anteile an Wasser, Muskeln und Fett an der
Korperzusammensetzung machen.

Die physikalischen Grundlagen der bioelektrischen Impedanzanalyse sind ausfihrlich in

Kapitel 3.5 dargestellit.
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3.3.1.4 Oraler Glucosetoleranztest

Um eventuelle Beeintrachtigungen des Kohlenhydratstoffwechsels beurteilen zu
konnen, wurde ein oGTT durchgefihrt. FUr diesen Blutzuckerbelastungstest erfolgte
morgens in nuchternem Zustand zuerst eine kapillare Blutabnahme zur
Blutzuckerbestimmung. Danach mussten die Teilnehmerinnen 75 g einer
standardisierten Glucoseldsung trinken. Nach einer und nach zwei Stunden wurden die
Blutzuckerbestimmungen aus kapillarem Vollblut mit der Hexokinasemethode
wiederholt. Zur Beurteilung wurden die damals klinikintern verwendeten Grenzwerte von
O’Sullivan'™% herangezogen, die fiir Niichtern-, 1h- und 2h-Wert 5,0, 9,2 und 8,1
mmol/l bzw. 90, 165 und 145 mg/dl sind. Sind alle drei Werte im Normbereich, kann
man von einem normalen Kohlenhydratstoffwechsel ausgehen. Wenn einer der Werte
erhoht ist, spricht man von einer IGT, einer gestdrten Glucosetoleranz - liegen zwei

oder mehr der Messungen Uber den Grenzwerten von einem Gestationsdiabetes.
3.3.1.5 Laboruntersuchungen

Zu Studienbeginn wurden einmalig die Elektrolyte Natrium und Kalium im Serum
bestimmt, aullerdem Kreatinin, ASAT, Lipoprotein (a), der HbA1c-Wert und das TSH.
Werte, die sowohl am Anfang als auch nach der jeweiligen Woche der
Erndhrungsumstellung gemessen wurden, waren Hamoglobin, Gesamtcholesterin,
HDL, LDL, Triglyceride und Ketonkorper.

3.3.2 Untersuchungen wéhrend und nach einwéchiger Ernédhrungsumstellung

Jede der beiden Ernahrungsempfehlungen sollte eine Woche lang eingehalten werden,

woraufhin die Probandinnen jeweils am letzen Tag nochmals untersucht wurden.
3.3.2.1 Ernéhrungsprotokoll

Um die tatsachlich aufgenommenen Mengen und Arten an Makronahrstoffen auswerten
zu konnen, erhielt jede Probandin ein vorgefertigtes Formular, um Uber sechs Tage ihre
Ernahrung zu Hause zu dokumentieren und alle aufgenommen Nahrungsmittel und
deren Menge einzutragen. Daflr erhielt sie eine grammgenaue digitale Kliichenwaage
und eine Einweisung in die Art der Protokollfiihrung. Nach zwei Tagen erfolgte eine
telefonische Rucksprache, sodass eventuell auftretende Probleme und Unsicherheiten
bezluglich der Erndhrung oder deren Dokumentation geklart werden konnten. Die

ausgefillten Protokolle wurden in die Ernahrungssoftware Prodi von Nutri-Science
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eingetragen, mit der auf Grundlage der Inhaltsstoffprofile des
Bundeslebensmittelschlissels und der Nahrwerttabellen von Souci, Fachmann, Kraut
die Gesamtenergieaufnahme und die Anteile der Kohlenhydrate, Eiweile und Fette

daran errechnet wurden.
3.3.2.2 Indirekte Kalorimetrie, bioelektrische Impedanzanalyse und oraler Glucosetoleranztest

Diese Untersuchungen wurden ebenso wie im Kapitel 3.3.1 beschrieben erneut
durchgefihrt.

3.3.2.3 Bestimmungen der Glucosewerte

Um ausfuhrliche Werte fur die Glucosekonzentration zu erhalten, die den gesamten
Tagesverlauf abdecken, erhielt jede Probandin an den letzten beiden Tagen der
jeweiligen Woche einen subkutanen Sensor Minimed der Firma Medtronic, der
kontinuierlich, das heif3t alle fUnf Minuten einen Wert bestimmte und diesen speicherte.
Beim Besuch am letzten Tag der Woche wurde das Gerat wieder entfernt und die Daten
aus dem Gerat ausgelesen.

Zusatzlich zu diesen subkutan gemessenen Werten bekam jede Probandin fur die
letzten zwei Tage ein Accu-Chek-Gerat der Firma Roche, um damit zehnmal taglich den
Glucosewert im Kapillarblut zu bestimmen - 30 Minuten vor sowie 60 und 120 Minuten

nach den drei Hauptmahlzeiten, aullerdem abends um 22.00 Uhr.
3.3.2.4 Laboruntersuchungen

Wie bereits erwahnt wurden Hamoglobin, Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Triglyceride
und Ketonkdérper erneut bestimmt. Zusatzlich fand nach der jeweiligen

Ernahrungsumstellung auch eine Bestimmung von Insulin- und Leptinspiegel statt.

3.4 Theoretische Grundlagen der indirekten Kalorimetrie

Bei der indirekten Kalorimetrie werden uUber Sensoren unter Berucksichtigung der
Luftfeuchtigkeit der Gehalt an Sauerstoff und Kohlendioxid in zu- und abgefuhrter Luft
bestimmt. Aus diesen Werten lassen sich direkt der Verbrauch an Sauerstoff in I/min
und die Abatmung von Kohlendioxid, ebenfalls in I/min, errechnen. Indirekt kann man
daraus auf Menge und Art des Substratumsatzes, also den Ruheumsatz REE in kcal/d
und den Anteil an verbrannten Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen rickschliel3en.

Dabei handelt es sich um eine Betrachtung des Netto-Umsatzes - die Bestimmung von
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Absolutwerten ware lediglich mit Tracern maoglich.

Die Berechnungen basieren auf der Annahme, dass der gesamte aufgenommene
Sauerstoff flr die Substratoxidation genutzt wird und dass das gesamte produzierte
Kohlendioxid abgeatmet wird. Da die Sauerstoffreserven im Korper gering sind, ist der
Sauerstoffverbrauch sofort beurteilbar. Bei Kohlendioxid spiegeln sich Veranderungen
verzogert wider, da der Korper Uber wirksame Puffer verfugt. Aus diesem Grund sollte
eine Messung ca. 30 min dauern, um zuverlassige Werte zu erheben. Fur Stickstoff
bzw. Proteine sind die Speicher im Kdrper noch groRer, sodass hier die Erfassung der
Stickstoffausscheidung im Urin, der der Hauptausscheidungsweg ist, Uber einen
Zeitraum von 24 Stunden erfolgen muss.

Far die Herleitung der Formeln soll hier erst einmal die vereinfachte Annahme gelten,
die Nahrung bestinde nur aus Glucose, Palmitinsdure und Alanin, die jeweils typische
Vertreter bzw. Bestandteile der Kohlenhydrate, Fette und Proteine sind. Die

chemischen Formeln fur die komplette Oxidation dieser Stoffe lauten wie folgt:

C,H,,0,+ 6 0, > 6 CO,+ 6 H,0
C,H,,COOH+ 23 0, > 16 CO,+ 16 H,0
4 CH,CH(NH,)COOH+ 15 O, - 12 CO,+ 14 H,0+ 2 N,

Unter Bericksichtigung der molaren Massen (180 g/mol fur Glucose, 256 g/mol flr
Palmitinsaure, 89 g/mol fir Alanin, 18 g/mol fur Wasser) und des molaren
Normalvolumens fur Gase von 22,414 I/mol kann man diese Formeln auf jeweils 1 g

Substrat umrechnen.

1g Glucose+ 0,747 | O, —» 0,747 | CO,+ 0,600 g H,0
1g Palmitinsdure+ 2,014 | O, — 1,4011 CO,+ 1,125 g H,O
1g Alanin+ 0,944 | O, > 0,756 | CO,+ 0,708 g H,0+ 0,157 g N,

Da Alanin 15,7 % Stickstoff enthalt und die verbrauchte Stickstoffmenge entscheidend

ist, muss man die letzte Gleichung noch einmal umformen.

28



3.4 - Theoretische Grundlagen der indirekten Kalorimetrie 3 - Material und Methoden

1 g gebundenerN, + 6,013 1 O, > 4,8151 CO,+ 4,510 g H,O+ 1g N,

Die Gesamtmenge an Sauerstoff, die fur die Substratoxidation pro Tag verwendet wird,
errechnet sich aus der Summe des Bedarfs fir die Oxidation der einzelnen
Substratarten. Sie lasst sich also aus obigen Gleichungen berechnen. Ebenso verhalt

es sich mit der Menge an produziertem Kohlendioxid.

. | | * | % I *
V02|:a:| = 0’7475 Maiucose T 2’0145 Mpaimitat 6’0135 M stickstoft

: | |, |, |,
VCO2|:E}= 017475 Maycose T 1’4015 Mpaimitat 418155 M stickstoff

Durch Einsetzen dieser beiden Gleichungen ineinander, kann man diese nun nach den
gesuchten Werten, namlich der pro Tag verbrannten Menge an Glucose bzw.
Palmitinsaure, umstellen. Bei dem zweiten Gleichungspaar handelt es sich lediglich um
eine Umformung der Einheiten, damit die Werte des Kalorimeters, die in ml/min und

nicht in I/d ausgegeben werden, direkt eingesetzt werden kdnnen.

mG,ucose[%}= 4,398%*VC02— 3,058%*\702— 2,780 * Mgy

mpa.mitat[%} 1,631%*\702— 1,631%*\7002— 1954 * M goeer

}: 6,333%*ﬂ*\'/002— 4,404 9 MM

mi d*ml * VOZ - 2’780 * M stickstoft

leN[(e}

mGIucose |:

Mpaimitat 9\ 2,349g mln*VOz_ 2,3499 min
d d*ml

*

VC02 - 1,954 * mStickstoff

Bei den Nahrungsmitteln, die der Mensch taglich aufnimmt, handelt es sich um
Gemische aus verschiedenen Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen. Proteine werden
nicht vollstandig oxidiert, stattdessen wird Stickstoff in Form von Harnstoff und
Harnsaure uber den Urin ausgeschieden. Auflerdem finden zusatzlich zur reinen

Substratverbrennung zur sofortigen Energiebereitstellung andere Stoffwechselvorgange
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wie Glycogen-Speicherung, Gluconeogenese, Lipolyse und Lipogenese statt. Aus
diesen Grunden weichen die vom Gerat Deltatrac Il verwendeten Gleichungen leicht
von den oben theoretisch hergeleiteten ab. Die Menge der verstoffwechselten Proteine
berechnet Deltatrac Il Uber die Menge des in 24 Stunden ausgeschiedenen Stickstoffs,

indem es davon ausgeht, dass Proteine durchschnittlich zu 16 % aus Stickstoff

bestehen.

*min , - *min , .
mKH[% - 5926 gd*ml VCO, — 4’1899d*—ml VO, — 2539 * Mgy
Meae| 3| = 24329 MM 40, — 24329 MM yeo, — 1043 * My

d d*mi d*mi

g
mProteine a = 6125 * mStickstoff

Aus der Masse an verbrannten Substraten und dem jeweiligen biologischen Brennwert
(4,18 kcal/g fur Kohlenhydrate, 9,46 kcal/g fur Fette und 4,32 kcal/g fur Proteine)
errechnet die Software dann den Ruheumsatz in kcal/d. Durch Einsetzen obiger
Formeln in die Gleichung flur den Ruheumsatz erhalt man eine neue Gleichung, die nur
die Variablen Sauerstoffverbrauch, Kohlendioxidverbrauch und Stickstoffausscheidung

enthalt, also die Variablen, die durch die Kalorimetrie bestimmt werden.

REE{kcal}_ 4185 o ogaekCle L oggpkeal.,

d g g e)

Reg| K@l |- sgoMinkeal. g\ qzeMin kAl goo, - 199K e m
d ml*d ml*d g

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Beurteilung des Substratumsatzes ist der
Respiratorische Quotient RQ. Er stellt das Verhaltnis von abgeatmetem Kohlendioxid zu
verbrauchtem Sauerstoff dar.

Da Proteine nur einen kleinen Teil zur Energiebereitstellung beitragen, werden sie oft
aus dem Respiratorischen Quotienten herausgerechnet, indem man von den
Gasvolumina die fur die Proteinoxidation bendtigten Mengen abzieht. So erhalt man
den npRQ, der allein das Verhaltnis von Kohlenhydrat- zu Fettoxidation wiedergibt.
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Reine Kohlenhydratoxidation hatte einen RQ von 1,0, reine Fettoxidation ca. 0,7.

rQ = VCO:
VO,
npRQ = V_CO2 B 4’8905* M gjickstots _ 1,44 ';'*"r:,’ VC02 - 4,8905* Mg ickstoft

VO, - 6,040 L * Mgyyeon 1,440 V0, — 6,040 L * Mgy o0

Zusammenfassend kann man also sagen, dass die Kalorimetrie anhand von
Sauerstoffverbrauch, Kohlendioxidproduktion und HoOhe der Stickstoffausscheidung
folgende Parameter berechnet: Menge und prozentualen Anteil von Makronahrstoffen

am Substratumsatz, Ruheumsatz und Respiratorischen Quotienten.

3.5 Theoretische Grundlagen der bioelektrischen Impedanzanalyse

Die Messung bioelektrischer Widerstande im menschlichen Korper dient dazu,
Informationen Uber dessen Zusammensetzung zu erhalten. Mit steigendem technischen
Stand der Gerate kann man zunehmend genauere Aussagen Uber die
Korperzusammensetzung machen und den Korper in verschiedene Kompartimente
einteilen. Einen Uberblick Uber die verschiedenen Kompartiment-Modelle und

Messmethoden, mit denen man sie untersuchen kann, gibt Abbildung 2.

1 - Kompartiment - Modell 2 - Kompartiment - Modell 3 - Kompartiment - Modell 3 - Kompartiment - Modelf
mit ECW und ICW

Fett Fett
............................ ECM
Gewicht Magermasse
(73,2% TBW)
BCM
nicht-phasensensitive BIA phasensensitive MF-BIA
Waage Densitometrie phasensensitive BIA Gesamtkorperkalium
Deuterium-Dilution Natriumbromid-Dilution

Abb. 2: schematische Darstellung der Kompartiment-Modelle mit Messmethoden
(nach BIA-Kompendium, Data-Input®)
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3.5.1 nicht phasensensitive BIA
Die Grundidee jeder Impedanzmessung geht von der Annahme aus, dass es sich bei
dem von Strom durchflossenen Objekt um einen Zylinder mit der Lange | und dem

Querschnitt A handelt, wie in Abbildung 3 dargestellt ist.

Abb. 3: Geometrie des Zylinders

FiUr diesen qilt, dass der Wechselstromwiderstand bzw. die Impedanz Z umso groler
ist, desto langer der Leiter und desto kleiner sein Querschnitt ist. Z verhalt sich also

proportional zu | und umgekehrt proportional zu A.
Z~ il bzw. A~ !
A Z

Da sich das Volumen eines Zylinders aus dem Produkt von Lange und Querschnitt
berechnet, kann man bei Kombination dieser Formeln folgenden Zusammenhang

erkennen:

V=A*l und V~ E

Z
Selbstverstandlich ist der Mensch Kkein zylindrischer Koérper mit einheitlichem
Querschnitt. Dennoch besteht die gleiche empirische Relation im menschlichen Korper,
wobei es sich bei V um das Volumen an Wasser handelt, welches Elektrolyte enthalt
und daher Strom durch den Korper leitet. Die genaue Lange des Leitungsweges ist
schwer zu bestimmen. Man kann sich den Korper aber aus einer Aneinanderreihung

von verschiedenen Zylindern vorstellen, wie in Abbildung 4 deutlich wird - deren Lange
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steht dann wiederum in einem proportionalen Verhaltnis zur Kérpergrole.

Abb. 4: Schematische Darstellung des Stromflusses bei der BIA

Es ergibt sich folgende Formel als Grundlage fur die Berechnung des Koérperwassers.
Die genauen Koeffizienten fur bestimmte Populationen missen durch Messung an
vielen Probanden bestimmt werden. Das Programm Nutri nutzt modifizierte Formeln

nach Kushner et al.®®

. 2
TBW ~ Grolke

Aus dem Gesamtkdérperwasser kann man auch die Magermasse LBM errechnen, da
diese einen sehr konstanten Hydratationsfaktor von 73,2 % hat. Bei der Differenz
zwischen Korpergewicht und LBM handelt es sich um die Fettmasse FM.

TBW

LBM = und Gewicht =LBM+FM

Die nicht phasensensitive BIA kann also die Anteile von Fett- und Magermasse am

Gesamtkorpergewicht bestimmen.

3.5.2 phasensensitive BIA

Jede stoffwechselaktive Zelle hat an ihrer Zellmembran eine elektrische
Potentialdifferenz von 50 - 100 mV, wodurch sie sich in einem Wechselstromfeld, das
bei BIA-Messungen entsteht, wie ein Kondensator verhalt. Kondensatoren wiederum
fuhren in einem Wechselstromfeld dazu, dass das Strommaximum dem

Spannungsmaximum vorauseilt. Diese Verschiebung wird in Grad angegeben und als
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Phasenwinkel o bezeichnet. Er ist ein Mal} fir die Zellmasse des Korpers - reines
elektrolythaltiges Wasser hatte einen Phasenwinkel von 0 °, da keine Kondensatoren
vorliegen - eine reine Zellmasse hatte einen Phasenwinkel von 90 °. Fettzellen gehen in
diesen Parameter nicht ein, da sie als Speicherzellen kaum stoffwechselaktiv sind und
nur ein minimales Membranpotential besitzen. Normale Werte flir den Phasenwinkel bei
gesunden Probanden bewegen sich im Bereich vonca. 5-9 °.

Durch die Messung des Phasenwinkels zusatzlich zur Impedanz kann man deren beide
Komponenten berechnen. Der Gesamtwiderstand eines leitenden Materials gegen
Wechselstrom, die Impedanz, setzt sich zusammen aus der Resistance R, die als reiner
ohmscher Widerstand gegen das Korperwasser entsteht, und aus der Reactance X,
die als kapazitiver Widerstand durch die Kondensatoreigenschaften der Korperzellen

entsteht. Grafisch ist dieser Zusammenhang in Abbildung 5 veranschaulicht.

Impedanz Z

(Gesamtwiderstand) Reactance Xc

(Zellwiderstand)

Phasenwinkel o

r

Resistance R
(Wasserwiderstand)

Abb. 5: Zusammensetzung der Impedanz

Da es sich um ein rechtwinkliges Dreieck handelt, gilt folgender Zusammenhang:

R?+X.2 =22 bzw. Z=R?*+X.’

Normalwerte fir die Resistance bewegen sich im Bereich zwischen 380 und 580 Q, die
Reactance betragt normalerweise 10 - 12 % der Resistance. Da die Resistance ein
Mal flir das Gesamtkorperwasser und die Reactance ein Mal fir die Korperzellmasse
ist, ist durch die phasensensitive BIA eine Bestimmung der Zellmasse BCM zusatzlich
zur Bestimmung von Koérperwasser und Magermasse maoglich. Die Differenz aus LBM
und BCM ist dann die extrazellulare Masse ECM. Der Quotient ECM/BCM dient als
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wichtiger Parameter zur Beurteilung des Erndhrungszustandes - da bei Gesunden die
Zellmasse zumindest etwas groRer sein sollte als die extrazellulare Masse, ist der

ECM/BCM-Index normalerweise kleiner gleich 1.

3.5.3 phasensensitive Mehrfrequenz-Messungen

Bei der phasensensitiven Einfrequenz-BIA bleibt die Frage offen, in welchem Malie sich
das Korperwasser auf das zellulare und das extrazellulare Volumen verteilt. Antwort
darauf kann die phasensensitive Mehrfrequenz-Analyse geben.

Niedrige Frequenzen wie 1 bzw. 5 kHz breiten sich nur im extrazellularen Raum aus, da
sie die Zellmembranen nicht oder nur kaum Uberwinden kdnnen, und haben dadurch
praktisch keinen Reactance-Anteil. Mit diesen Werten kann selektiv das extrazellulare
Wasser berechnet werden.

Mit steigender Frequenz steigt auch der Phasenwinkel und damit die Reactance, da
Wellen hoherer Frequenz und damit kurzerer Wellenlange sich zunehmend auch im
intrazellularen Bereich ausbreiten. Das Maximum liegt bei 50 kHz, danach nimmt die
Reactance wieder ab. Auf diese Weise kann das Gesamtkdrperwasser berechnet
werden und aus der Differenz das intrazellulare Wasser.

Die Mehrfrequenz-Messungen ermoglichen somit differenzierte Betrachtungen des
intra- und extrazellularen Raumes. Die Formeln von Nutri basieren auf Gleichungen von

Segal et al.®*

3.6 Theoretische Grundlagen der kontinuierlichen subkutanen

Glucosebestimmung

Die subkutane Bestimmung von Glucose basiert auf elektrochemischen Messungen.
Der Sensor des Minimed-Gerats wird mit einer Stechhilfe ins subkutane Gewebe
eingebracht und ist Uber ein Verbindungskabel mit einem Gerat verbunden, das der
Proband am Korper tragt. Eine Platinelektrode misst die entstehende Potentialdifferenz,
die durch die Reaktion der Glucose-Oxidase im Sensor mit der subkutanen Glucose
entsteht. Werte im Bereich zwischen 2,2 und 22,2 mmol/l bzw. 40 und 400 mg/dl kann
sie erkennen. Alle zehn Sekunden erhalt der Monitor ein Signal des Sensors, das
jeweils Uber finf Minuten gemittelt und gespeichert wird. Somit ergeben sich 288
Messungen am Tag. Nach maximal 72 Stunden sollte der Sensor entfernt werden und
die Daten des Monitors werden Uber die Basisstation auf einen Computer Ubertragen.

Mit der zum Gerat gehdrigen Software kann dieser die Daten analysieren und anhand
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von mindestens vier Kalibrierungsmessungen, die der Proband taglich durchfihren und
abspeichern musste, die Glucosekonzentrationen errechnen und eine Regression Uber

jeweils 24 Stunden durchfuhren.

3.7 Statistische Methoden und grafische Darstellung

3.7.1 Randomisierung

Bei Studienbeginn wurde anhand einer balancierten blockweisen Randomisierungsliste
entschieden, ob die Probandin sich zuerst kohlenhydratarm oder zuerst
kohlenhydratreich ernahren sollte. Dadurch, dass zwei Probandinnen noch zu Beginn
der Studie, aber schon nach der Randomisierung, aus personlichen Grinden wieder
aus der Studie ausschieden und nicht in die Auswertung eingingen, besteht die Gruppe,
die sich zuerst KH-arm ernahren sollte aus 27 und die Gruppe, die sich zuerst KH-reich

ernahren sollte, aus 25 Probandinnen.

3.7.2 Statistische Auswertung

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine Cross-over-Studie, das heil3t jede
Probandin fungiert als ihre eigene Kontrolle.

Bei 52 Studienteilnehmerinnen ist nicht von einer Gauldschen Verteilung auszugehen.
Aus diesem Grunde werden keine t-Tests sondern nichtparametrische Tests
durchgefuhrt - Wilcoxon-Tests flr verbundene Stichproben und Mann-Whitney-U-Tests
fur unverbundene. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert kleiner gleich 0,05 gewahlt.
Zur Auswertung einer Cross-over-Studie gehort zum Ersten der Treatmenteffekt, der
klart, ob es zwischen kohlenhydratarmer und -reicher Woche Unterschiede in den
untersuchten Parametern gibt. Da es sich um verbundene Stichproben handelt, kommt
der Wilcoxon-Test zur Anwendung. Dabei werden die Differenzen der Wertepaare
zwischen KH-armer und KH-reicher Woche Xk-reich - Xkn-arm Nach inren Absolutbetragen
in Range sortiert und anschlielend eine Rangsumme fur die positiven Differenzen und
eine Rangsumme fur die negativen Differenzen gebildet. Unter Annahme der Null-
Hypothese, dass sich die Werte beider Wochen nicht unterscheiden, waren die
Rangsummen gleich bzw. &hnlich. Eine Signifikanz wurde bedeuten, dass sich
abgesehen von der Irrtumswahrscheinlichkeit p Unterschiede durch die verschiedenen
Ernahrungsarten zeigen.

Es gabe auch die Madglichkeit, den Treatmenteffekt unter Berucksichtigung der

Gruppenaufteilung auszuwerten. Dabei mussten mit einem Test fur unverbundene
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Stichproben die Differenzen Xowoche - X1woche ZWischen den Gruppen, die zuerst
kohlenhydratarm bzw. -reich gegessen haben, verglichen werden. Der Ubersichtlichkeit
und des Umfangs halber soll dieser Test hier aber nicht zusatzlich angewendet werden.
Der Periodeneffekt untersucht die Frage, ob sich die Probandinnen, die zuerst die
kohlenhydratarme bzw. -reiche Ernahrung umgesetzt haben, in ihren Ergebnissen
unterscheiden aufgrund der Tatsache, dass sich Werte von der ersten zur zweiten
Woche unabhangig von der Ernahrungsart erhoht oder erniedrigt haben. Dafur werden
die Differenzen zwischen den Studienwochen Xgp.reich - XkH-arm ge€bildet und nach
Gruppen sortiert mit einem nichtparametrischen Test fur unverbundene Stichproben wie
Mann-Whitney-U gegenubergestellt. Ware kein Periodeneffekt vorhanden, mussten die
Differenzen in beiden Gruppen etwa gleich sein, der Unterschied zwischen beiden
Gruppen also nicht signifikant. Ware dieser Test signifikant, sprache das dafir, dass der
entsprechende Parameter in der zweiten Studienwoche durchschnittlich héher oder
tiefer war als in der ersten. Da es sich bei unseren Probandinnen um Schwangere
handelte, ware es mdglich, dass einzelne Werte durch das Fortschreiten der
Schwangerschaft beeinflusst wurden.

Fir den Carry-over-Effekt betrachtet man die Mittelwerte eines Parameters beider
Wochen und vergleicht wiederum die Gruppen, die zuerst kohlenhydratarm bzw. -reich
gegessen haben. Mit den Werten (XkH-arm + Xkhereich)/2 fuhrt man einen
nichtparametrischen unverbundenen Test durch. Eine Signifikanz wirde aussagen,
dass in einer der Gruppen der Parameter durchschnittlich héher war als in der anderen.
Da man von einer guten Randomisierung ausgeht, bei der es keine Unterschiede in den
Gruppen zu Beginn der Studie gibt, mussten etwaige Unterschiede durch die
Reihenfolge der Erndhrungsformen bedingt sein.

Hat man mehr als zwei unverbundene Variablen, wie es im Kapitel 4.5 bei der
Betrachtung der Ergebnisse im Hinblick auf die GDM-Klassifikation der Fall ist, benétigt
man den Kruskal-Wallis-Test. Ahnlich wie der Mann-Whitney-U-Test ordnet er jedem
Wert einen Rangplatz zu und vergleicht fur die verschiedenen Gruppen die
Rangsummen. Unter der Annahme der Nullhypothese, dass alle Werte aus der gleichen
Grundgesamtheit stammen und sich daher kaum unterscheiden, mussten die
Rangsummen der Gruppen vergleichbar sein. Ist dies nicht der Fall, ist der Test
signifikant.

Fir die Untersuchung auf Korrelationen wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient
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gewahlt, da er fur nicht normalverteilte Daten geeignet ist. Um ihn ermitteln zu konnen,
werden die einzelnen Werte beider zu untersuchender Variablen nach Rangen sortiert
und fur jedes Wertepaar eine Rangdifferenz bzw. das Quadrat daraus bestimmt, mit
deren Hilfe dann der Koeffizient als solcher berechnet wird. Ob er signifikant ist oder
nicht, hangt auch von der Fallzahl ab. Je geringer diese ist, desto naher muss der

Korrelationskoeffizient an 1 bzw. -1 liegen, um als signifikant zu gelten.

3.7.3 Grafische und tabellarische Darstellungen

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt grofdtenteils mit Hilfe von Boxplots.
Dabei umfasst die Box selber den Bereich von der 25. bis zur 75. Perzentile und enthalt
einen Querbalken, der den Median, also die 50. Perzentile, darstellt. Die von der Box
ausgehenden Linien gehen bis zum niedrigsten bzw. bis zum hochsten Wert ohne
Berucksichtigung von Ausreifdern und Extremwerten. Ausreiller sind dabei Werte, die
mehr als 1,5 aber nicht weiter als 3 Boxenlangen vom unteren oder oberen Rand der
Box entfernt sind - sie werden durch Kreise dargestellt. Mit Sternen werden die
Extremwerte gekennzeichnet, die sich mehr als 3 Boxlangen vom Rand entfernt
befinden. Signifikante Unterschiede werden mit einem Stern oberhalb eines
Verbindungsbalkens Uber den entsprechenden Boxplots gekennzeichnet.

Wurde zusatzlich zu den Messungen nach KH-armer und -reicher Ernahrung eine
Messung zu Studienbeginn durchgefihrt und im Boxplot aufgefihrt, so sind
Signifikanzen zwischen dieser und einer der Messungen nach Ernahrungsumstellung
durch Balken mit Sternen unter den entsprechenden Boxplots eingezeichnet.

In den tabellarischen Darstellungen werden die Werte als Mittelwert =+
Standardabweichung oder als Median mit Minimum und Maximum in Klammern
angegeben. Signifikanzen werden entweder als p-Werte in einer separaten Spalte
aufgefuhrt oder wie bei der tabellarischen Auflistung der Korrelationskoeffizienten durch

Sterne an den einzelnen Werten gekennzeichnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ermittlung der Compliance

Die Studienteilnehmerinnen hatten bei der Ernahrungsberatung Vorgaben flir die
Menge an taglichen Broteinheiten fur beide Wochen erhalten, damit eine prozentual
kohlenhydratarme bzw. -reiche Ernahrung erreicht wird.

Zur Uberprifung der Compliance wurde sowohl der Unterschied des
Kohlenhydratanteils beider Wochen betrachtet als auch der Unterschied zwischen
beiden Wochen in der absoluten Menge der aufgenommenen Energie, da diese
Differenzen einen eventuellen Effekt des Kohlenhydratanteils Uberdecken oder
verfalschen konnten.

Die Vorgaben wurden als eingehalten gewertet, wenn eine Schwangere laut
Ernahrungsprotokoll mindestens 10 % Unterschied im Kohlenhydratanteil zwischen
beiden Woche erreicht hatte und gleichzeitig nicht mehr als 300 kcal/d Unterschied in
der aufgenommenen Gesamtenergiemenge. Zu dieser Gruppe, die im Folgenden als
Kerngruppe bezeichnet wird, gehorten 16 Probandinnen. Die Zusammenhange sind in

Abbildung 6 grafisch dargestellt, wobei die Kerngruppe griin hervorgehoben ist.

) Kemngruppe
(Patientinnen,

20

15 = o o0 .0 o o0

T T

Differenz des Kohlenhydratanteils
laut Erndhrungsprotokoll
zwischen beiden Wochen (kh-reich - kh-arm)

I I L] I 1
-300 i} 300 600 200

Differenz der tiglichen Kalerienaufnahme

laut Erndhrungsprotokoll

zwischen beiden Wochen (kh-reich - kh-arm)

Abb. 6: Darstellung der Kerngruppe

die die Worgaben
eingehalten
haher)

O Patientinnen,
die die Yorgaben
nicht eingehalten
haben
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Im Folgenden werden die Ergebnisse einerseits fur die Kerngruppe ausgewertet, um
beurteilen zu kdnnen, wie sich ein tatsachlicher Unterschied im Kohlenhydratanteil in
der Nahrung auswirkt und andererseits fur alle Probandinnen, um die Auswirkungen der

Empfehlung als solcher darzustellen.

4.2 Epidemiologische Parameter

Insgesamt wurden 54 Probandinnen fur die Studie rekrutiert. Zwei von ihnen
entschlossen sich noch wahrend der Untersuchungen zu Studienbeginn, die Studie aus
personlichen Grunden abzubrechen. Sie gehen nicht in die Auswertung ein. 52
Teilnehmerinnen im Alter von 19 bis 42 Jahren haben die Studie vollendet. |hre
epidemiologischen Daten sowie die der Kerngruppe sind in folgender Tabelle
zusammengefasst. In der Kerngruppe gab es diesbezlglich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen, die sich zuerst kohlenhydratarm bzw. -reich
ernahren sollten; im Gesamtkollektiv hatte letztere mit 31,8 £ 4,8 a ein etwas hdheres
Durchschnittsalter als die andere Gruppe mit 29,0 £ 5,7 a (p = 0,044).

Parameter Kerngruppe (n = 16) alle (n =52)
Alter (a) 29,6 + 5,6 30,354
GroRe (cm) 164,8 + 5,6 165,6 + 6,4
Gewicht vor SS (kg) 63,7 £ 10,7 64,7+ 11,8
BMI (kg/m?) 23,5+ 4,1 23,6 +4,3
SSW bei Studienbeginn 30,3+3,0 30,0 £3,1
Graviditat 2 (1-5) 2 (1-5)
Paritat 0 (0-3) 0 (0-3)

Tab. 2: epidemiologische Parameter der Probandinnen

Bei 43 Studienteilnehmerinnen (82,7 %) handelte es sich um Personen deutscher
Nationalitat. Aulerdem waren drei Turkinnen und zwei Russinnen vertreten und jeweils
eine Probandin aus Polen, dem arabischen Raum, Ex-Jugoslawien und Nordamerika.

Insgesamt war es mit 40 % fur den grofdten Teil der Probandinnen die erste
Schwangerschaft und fur 33 % die zweite. Dritt-, Viert- und Funftgravidas waren
siebenmal, sechsmal bzw. einmal vertreten. 64 % der Frauen waren Erstgebarende und
31 % Zweitgebarende - nur zwei Frauen hatten schon zwei und eine Frau bereits drei

Kinder geboren.
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4.3 Vergleich kohlenhydratarmer mit kohlenhydratreicher Ernahrung

4.3.1  Erndhrungsprotokoll

Um zu erfassen, ob und inwieweit die Probandinnen die gegebenen
Erndhrungsempfehlungen eingehalten hatten, wurden die Erndhrungsprotokolle
ausgewertet.

Wie in Abbildung 7 dargestellt unterschieden sich in der Kerngruppe zwischen beiden
Wochen weder die tagliche Gesamtkalorienaufnahme mit 1918 + 397 kcal/d in der KH-
armen bzw. 1975 = 381 kcal/d in der KH-reichen Woche noch die Kalorienzahl pro
Kilogramm Korpergewicht mit 26,6 + 5,8 kcal/ (d*kg) bzw. 27,5 £ 6,5 kcal/ (d*kg). Im
Gesamtkollektiv lagen beide Werte in der KH-reichen Woche deutlich héher als in der
KH-armen. Durchschnittlich konsumierten die 52 Probandinnen in der KH-armen Woche
1808 * 382 kcal/d im Vergleich zu 2137 + 351 kcal/d in der KH-reichen (p = 0,000).
Bezogen auf ihr jeweiliges Korpergewicht waren das 24,3 + 4,5 kcal/ (d*kg) in der KH-
armen und 29,0 + 5,4 kcal/ (d*kg) in der KH-reichen Woche (p = 0,000).

Far die Quantifizierung der aufgenommenen Kohlenhydratmenge wurde die Menge an
Broteinheiten ausgewertet, die die Probandinnen gegessen hatten. Sowohl in der
Kerngruppe (13,4 + 2,8 BE vs. 20,0 + 3,4 BE, p = 0,000) als auch im Gesamtkollektiv
(13,2 £ 2,7 BE vs. 20,9 £ 3,2 BE, p = 0,000) war diese in der KH-armen Woche deutlich
niedriger als in der KH-reichen, wie Abbildung 8 zu entnehmen ist.

In Abbildung 9 sind die taglich konsumierten Absolutmengen aller drei Makronahrstoffe
dargestellt. Dabei wird deutlich, dass in der Kerngruppe die KH-reiche Ernahrung zu
einem hoheren Kohlenhydratkonsum bei gesunkener Fett- und Proteinaufnahme
gefuhrt hat. (173 + 85 g/d vs. 245 + 42 g/d KH, p = 0,000; 93 + 29 g/d vs. 73 £ 25 g/d
Fette, p = 0,000; 93 £19 g/d vs. 78 + 15 g/d Proteine, p = 0,002) Im Gesamtkollektiv
hingegen waren Fett- und Proteinkonsum in beiden Wochen ahnlich. (169 + 34 g/d vs.
256 £ 38 g/d KH, p = 0,000; 84 + 25 g/d vs. 83 * 23 g/d Fette; 88 + 25 g/d vs. 85 £ 20
g/d Proteine)

In der prozentualen Betrachtung, die Abbildung 10 widerspiegelt, zeigten sich sowohl in
der Kerngruppe als auch im Gesamtkollektiv deutliche Unterschiede in allen Anteilen
der Makronahrstoffe zwischen KH-armer und -reicher Woche. In der Kerngruppe
bestanden 37 £ 6 % bzw. 51 £ 6 % der aufgenommenen Gesamtenergiemenge aus
Kohlenhydraten, 43 £ 6 % bzw. 33 £+ 6 % aus Fetten und 20 + 3 % bzw. 16 + 2 % aus
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Proteinen. Im Gesamtkollektiv waren die Anteile ahnlich - 39 + 6 % bzw. 49 £ 6 % der
Energie wurden als Kohlenhydrate aufgenommen, 41 + 6 % bzw. 34 £ 7 % als Fette
und 20 £ 5 % bzw. 17 £ 3 % als Proteine.

Um eine Aussage uber den Faktor zwischen Nahrungsmenge und Ruheumsatz zu
treffen, wurde der Quotient aus der Kalorienaufnahme laut Erndhrungsprotokoll und
dem mit der Kalorimetrie bestimmten Ruheumsatz gebildet. Der Quotient betrug fur die
Kerngruppe 0,96 £ 0,19 in der KH-armen Woche bzw. 1,01 £ 0,25 KH-reichen. Fir das
Gesamtkollektiv war er 0,92 + 0,27 bzw. 1,05 £ 0,18 (p = 0,000). Eine grafische
Auftragung von Kalorienaufnahme und Ruheumsatz ist in Abbildung 11 erfolgt, wobei

die gestrichelten Linien die Funktion y = x darstellen.

Kerngruppe, n=16 alle, n =52

x
- - 1
3000 o

2500 ‘{

2,000

1.500 1

1.000 +

I I | ]

Kalarlenaufrahme Halorienaufnahime Halorienaufnahme Kalarlenaufnatime
in kh-armer Woche in kh-reicher Waoche in kh-armer Woche in kh-reicher Woche
(kealid) (kealkd) (kealid) (healfel)

Abb. 7: aufgenommene Kalorienmenge in beiden Wochen
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Abb. 9: aufgenommene Menge an Makronéhrstoffen in beiden Wochen
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4.3 - Vergleich kohlenhydratarmer mit kohlenhydratreicher Erndhrung
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4.3.2 Indirekte Kalorimetrie

Durch die Kalorimetrie wurden der Ruheumsatz bestimmt und die Anteile, die die
Makronahrstoffe am Energieumsatz im Ruhezustand haben. Diese Untersuchung
wurde dreimal im Verlauf der Studie durchgefihrt. Zusatzlich zu den Ergebnissen der
KH-armen und -reichen Woche sind die Messungen zu Studienbeginn zum Vergleich in
die Diagramme mit eingetragen.

Die urspringliche Messung zu Studienbeginn diente auch dazu, etwaige Unterschiede
zwischen den randomisierten Gruppen aufzuzeigen, die sich zuerst KH-arm bzw. -reich
ernahren sollten. In der Kerngruppe gab es hier keine Signifikanzen fiur die
Messergebnisse der Kalorimetrie, wohingegen im Gesamtkollektiv in der Gruppe, die
sich zuerst KH-arm ernahren sollte, die aufgenommene Sauerstoffmenge (292 + 40
ml/min vs. 308 + 36 ml/min, p = 0,043), die Stickstoffausscheidung (5,6 + 1,5 g/d vs. 6,5
*+ 1,6, p = 0,033), der Ruheumsatz (2003 * 265 kcal/d vs. 2106 + 237 kcal/d, p = 0,050)
und der absolute Proteinverbrauch (35 + 9 g/d vs. 41 + 10 g/d, p = 0,033) niedriger
waren als in der Gruppe, die sich zuerst KH-reich ernahren sollte.

Zwischen KH-armer und -reicher Woche gab es in der Kerngruppe keine Unterschiede
bezuglich der aufgenommenen Sauerstoff- und der abgegebenen Kohlendioxidmenge
mit 297 + 38 ml/min bzw. 291 + 50 ml/min O, und 230 + 30 ml/min bzw. 233 + 34
ml/min CO,. Wie Abbildung 12 zu entnehmen ist, war im Gesamtkollektiv die
Kohlendioxidabgabe in der KH-armen Woche signifikant niedriger als in der KH-reichen.
(299 £ 49 ml/min bzw. 300 = 44 mi/min O3; 226 £ 36 ml/min bzw. 239 + 29 ml/min COx,
p = 0,000)

Fir die weiteren Berechnungen notwendig war aullerdem die Erfassung der
Stickstoffausscheidung uber einen gesamten Tag, um die Menge an verstoffwechselten
Proteinen bestimmen zu konnen. Die Messergebnisse aus 24h-Urin werden in
Abbildung 13 gezeigt. Sowohl in der Kerngruppe (8,0 + 2,2 g/d bzw. 6,5 + 1,6 g/d, p =
0,003) als auch im Gesamtkollektiv (7,6 £ 2,2 g/d bzw. 6,8 + 1,7 g/d, p = 0,003) war die
Stickstoffausscheidung in der KH-armen Woche deutlich hoher als in der KH-reichen.
Des Weiteren gab es auch im Vergleich zur urspringlichen Messung signifikante
Unterschiede.

Aus den gemessenen Werten wurde der Ruheumsatz tber 24 Stunden hochgerechnet.

Er war bei allen Messungen sehr ahnlich. In der Kerngruppe betrug er 2021 + 261
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kcal/d in der KH-armen Woche und 1999 * 333 kcal/d in der KH-reichen. Im
Gesamtkollektiv lagen die Werte bei 2029 + 326 kcal/d bzw. 2057 + 289 kcal/d.

Ein Wert, der das Verhdltnis zwischen abgeatmetem Kohlendioxid und
aufgenommenem Sauerstoff beschreibt, ist der respiratorische Quotient. Er war in der
KH-reichen Woche signifikant hoher als in der KH-armen - in der Kerngruppe mit 0,81 +
0,05 im Vergleich zu 0,77 £ 0,03 (p = 0,031), im Gesamtkollektiv mit 0,80 + 0,04 im
Vergleich zu 0,75 + 0,06 (p = 0,000). Sehr ahnliche Werte von 0,81 £ 0,06 bzw. 0,77
0,03 fur die Kerngruppe (p = 0,033) und 0,80 £ 0,05 bzw. 0,75 + 0,04 fir das
Gesamtkollektiv (p = 0,000) lieferte der npRQ, der nur Kohlenhydrat- und Fettoxidation
berucksichtigt. In Abbildung 14 sieht man aul3erdem, dass es im Gesamtkollektiv
zusatzlich signifikante Unterschiede zwischen den RQ- bzw. npRQ-Messungen zu
Studienbeginn im Vergleich zu denen nach KH-armer Kost gab.

Die absoluten Mengen der fir den Energieumsatz in Ruhe verstoffwechselten
Makronahrstoffe sind in Abbildung 15 dargestellt, deren prozentualen Anteile am
Ruheumsatz in Abbildung 16. In der Kerngruppe waren die Unterschiede in
Kohlenhydratmenge und -anteil sowie in Proteinmenge und -anteil signifikant. Es
wurden in der KH-armen Woche 94 + 47 g/d bzw. 19 £ 10 % KH verbrannt, 149 + 30 g/d
bzw. 70 £ 11 % Fette und 51 + 14 g/d bzw. 11 + 3 % Proteine; in der KH-reichen 144 +
64 g/d (p = 0,023) bzw. 32 + 18 % (p = 0,023) KH, 129 + 49 g/d bzw. 59 + 19 % Fette
und 42 + 10 g/d (p = 0,006) bzw. 9 + 3 % (p = 0,024) Proteine. Im Gesamtkollektiv
wiesen alle Werte signifikante Veranderungen auf. Hier wurden in der KH-armen Woche
83 £ 54 g/d bzw. 17 + 11 % KH verbrannt, 156 + 42 g/d bzw. 72 £ 12 % Fette und 48 +
14 g/d bzw. 11 + 4 % Proteine und in der KH-reichen 141 + 56 g/d (p = 0,000) bzw. 30
14 % (p = 0,000) KH, 136 £ 44 g/d (p = 0,003) bzw. 61 + 15 % (p = 0,001) Fette und 43
+ 11 g/d (p = 0,003) bzw. 9 £ 3 % (p = 0,003) Proteine. Signifikante Unterschiede
zwischen Ergebnissen in der ursprunglichen Messung und Ergebnissen nach

Ernahrungsumstellung sind den Abbildungen zu entnehmen.
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Abb. 12: gemessene Sauerstoffaufnahme bzw. Kohlendioxidabgabe
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Abb. 16: prozentuale Anteile verstoffwechselter Makronéhrstoffe

In Tabelle 3 erfolgt eine direkte Gegenuberstellung der absoluten und prozentualen

Anteile der Makronahrstoffe im Ernahrungsprotokoll bzw. bei der Kalorimetrie. Dabei

wird deutlich, dass im Nuchternstoffwechsel, der von der Kalorimetrie betrachtet wird,

weniger Kohlenhydrate verbrannt als aufgenommen werden, hingegen mehr Fette. Gut

die Halfte der aufgenommenen Proteine wird verstoffwechselt.

Kerngruppe (n = 16) Gesamtkollektiv (n = 52)
kohlenhydratarm kohlenhydratreich kohlenhydratarm kohlenhydratreich
Protokoll Kalorimetrie | Protokoll Kalorimetrie | Protokoll Kalorimetrie | Protokoll Kalorimetrie
KH (g/d) 173 94 245 144 169 83 256 141
Fette (g/d) 93 149 73 129 84 156 83 136
Proteine (g/d) |93 51 78 42 88 48 85 43
KH (%) 37 19 51 32 39 17 49 30
Fette (%) 43 70 33 59 41 72 34 61
Proteine (%) |20 11 16 9 20 11 17 9
RQ - 0,77 - 0,81 - 0,75 - 0,80

Tab. 3: Gegendliberstellung von Erndhrungsprotokoll und Kalorimetrie
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4.3.3 Bioelektrische Impedanzanalyse

Auch die BIA zur Bestimmung der Korperzusammensetzung wurde sowohl zu
Studienbeginn als auch nach der jeweiligen Ernahrungsumstellung durchgefuhrt. Beim
Vergleich der beiden randomisierten Gruppen in der urspringlichen Messung zeigten
sich fur die Kerngruppe keine signifikanten Unterschiede - im Gesamtkollektiv
unterschieden sich die Gruppen, die sich zuerst KH-arm bzw. -reich ernahren sollten, in
den prozentualen Anteilen an Wasser (52,0 + 4,4 % vs. 49,7 + 4,4 %, p = 0,049),
Fettmasse (28,9 £ 6,0 % vs. 32,1 £ 5,9 %, p = 0,047) und Magermasse (71,1 £ 6,0 %
vs. 67,9 £ 5,9 %, p = 0,047).

Durch das BIA-Gerat bestimmt wurden die Resistance als Mall fir das
Gesamtkorperwasser sowie die Reactance und der Phasenwinkel als Male fir den
Zellwiderstand bzw. die Zellmasse des Korpers. Alle diese Werte wiesen keine
signifikanten Unterschiede zwischen KH-armer und -reicher Ernahrung auf, wie man in
den Abbildungen 17 und 18 sehen kann. In der Kerngruppe betrugen die Werte fur die
Resistance bei 1, 5, 50 bzw. 100 kHz 494 + 66 Q, 553 + 56 Q, 483 + 52 Q bzw. 454 +
52 Q nach der KH-armen Woche und 513 £ 70 Q, 555 + 54 ), 485 + 45 Q bzw. 458 +
43 Q) nach der KH-reichen. Die Reactance lag fur 5, 50 bzw. 100 kHz bei 39 £ 15 Q, 52
7 Qbzw. 44 £ 7 Q nach der KH-armen und bei 34 + 6 Q, 52 + 8 bzw. 45 + 7 Q nach
der KH-reichen Woche. Der Phasenwinkel war durchschnittlich 6,1 + 0,7 ° bzw. 6,1 +
0,6 °. Fur das Gesamtkollektiv waren die Werte fur die Resistance 511 + 80 Q, 551 + 82
Q, 482 + 73 Q bzw. 455 + 70 Q nach KH-armer Ernahrung und 517 £ 75 Q, 565 + 68 Q,
490 £ 58 Q bzw. 468 + 70 nach KH-reicher. Die Reactance betrug 37 £ 12 Q, 50 £ 9 Q
bzw. 44 + 9 Q nach der KH-armen Woche und 36 + 11 Q, 51 + 9 Q bzw. 44 + 8 Q nach
der KH-reichen. Der Phasenwinkel wurde hier mit 6,0 £+ 0,6 ° bzw. 59 + 0,6 °
gemessen. Aus den Abbildungen ist ersichtlich, dass insbesondere bei den Resistance-
Werten im Gesamtkollektiv Vergleiche mit der Messung zu Studienbeginn durchaus
signifikante Unterschiede aufzeigen.

Aus dem separat bestimmten Gewicht und den gemessenen Werten berechnete die
Software die Korperzusammensetzung mit absoluten und prozentualen Anteilen von
Wasser, Fettmasse und Magermasse am Gesamtkorpergewicht. Diese Daten sind in
den Abbildungen 22 und 23 aufgezeigt. Das Gewicht unterschied sich in der
Kerngruppe zwischen den Messungen nach KH-armer bzw. -reicher Ernahrung nicht
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(73,9 £ 11,2 kg vs. 73,7 £ 10,7 kg), im Gesamtkollektiv war der Unterschied signifikant
(75,4 £ 12,2 kg vs. 75,6 + 12,0, p = 0,019). Die anderen Parameter wiesen weder in der
Kerngruppe noch im Gesamtkollektiv signifikante Unterschiede nach den verschiedenen
Ernahrungsformen auf. Die Kerngruppe hatte durchschnittlich einen Wassergehalt von
38,4 + 4,01 bzw. 52,4 £ 4,5 % nach KH-armer Erndhrung, eine Magermasse von 52,4 +
5,5 kg bzw. 71,6 £ 6,1 % und eine Fettmasse von 21,5 + 7,4 kg bzw. 28,4 + 6,1 %.
Nach KH-reicher Ernahrung lag der Wassergehalt bei 38,2 + 3,4 | bzw. 52,4 + 5,0 %,
die Magermasse bei 52,2 + 4,7 kg bzw. 71,6 £ 6,9 % und die Fettmasse bei 21,5 + 7,8
kg bzw. 28,4 + 6,9 %. Im Gesamtkollektiv waren die Werte nach KH-armer Ernahrung
38,9 +£5,01bzw. 52,2 + 5,0 % fur den Wassergehalt, 53,1 £ 6,8 kg bzw. 71,4 + 6,8 % fur
die Magermasse und 22,0 + 8,1 kg bzw. 28,6 £ 6,8 % fur die Fettmasse; nach KH-
reicher Ernahrung 38,4 £ 4,1 | bzw. 51,5 + 4,4 % fur den Wassergehalt, 52,4 + 5,6 kg
bzw. 70,4 + 6,1 % fir die Magermasse und 22,9 + 8,0 kg bzw. 29,6 + 6,1 % flr die
Fettmasse. Analog zu den Signifikanzen bei Resistance und Reactance traten auch bei
den daraus berechneten Werten der Korperzusammensetzung signifikante
Unterschiede zwischen der Messung zu Studienbeginn und den anderen beiden
Messungen auf.

Der Quotient, der aus den beiden Anteilen der Magermasse, namlich extrazellulare
Masse und Zellmasse, gebildet wird, unterschied sich nicht zwischen den beiden
Ernahrungsformen. Er betrug in der Kerngruppe 0,91 + 0,12 nach KH-armer bzw. 0,91
0,11 nach KH-reicher Kost, im Gesamtkollektiv 0,94 + 0,10 bzw. 0,95 + 0,11.
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Abb. 17: Resistancemessungen bei 1, 5, 50 und 100 kHz (alle Werte in Q)
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Abb. 18: Reactancemessungen bei 5, 50 und 100 kHz (alle Werte in Q)
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Abb. 19: Gewicht, Absolutwert und prozentualer Anteil des Kérperwassers am Gewicht
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Abb. 20: Absolutwerte und prozentuale Anteile von Mager- und Fettmasse am Gewicht
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4.3.4 Bestimmungen der Glucosewerte

Die Messungen der Glucosekonzentrationen wahrend beider Ernahrungswochen
wurden einerseits durch Blutzuckertagesprofile mit Handmessgeraten und andererseits
kontinuierlich mit einem CGMS-Gerat durchgefuhrt. Fur die Werte des BZTP, das Uber
zwei aufeinanderfolgende Tage gefuhrt wurde, wurde ein Mittelwert gebildet und
auBerdem die Anzahl an erhdohten Werten insgesamt bestimmt. Als solche galten
Nuchternwerte = 90 mg/dl bzw. postprandiale Werte = 120 mg/dl. Bei der CGMS-
Messung wurde uber die AUC, also die Flache unter der Glucosekurve, ebenfalls ein
Mittelwert errechnet und aulRerdem die Zeitraume pro Tag, in denen der Glucosewert <
50 mg/dl bzw. = 140 mg/dl war.

Die AUC fur das CGMS st in Abbildung 21 dargestellt, die Mittelwerte flr beide
Messmethoden sind aus Abbildung 22 ersichtlich. Sie waren in der KH-armen Woche
deutlich geringer als in der KH-reichen, sowohl in der Kerngruppe als auch im
Gesamtkollektiv. Die Kerngruppe hatte im BZTP in der KH-armen Woche einen
Mittelwert von 92 + 12 mg/dl bzw. in der KH-reichen 97 + 7 mg/dl (p = 0,030). Mit CGMS
lagen die Werte bei 88 + 9 mg/dl bzw. 95 + 8 mg/dl (p = 0,005), die AUC betrug 2115 +
227 h*mg/dl bzw. 2276 + 197 h*mg/dl (p = 0,005). Das Gesamtkollektiv wies im BZTP
Blutzuckermittelwerte von 91 + 11 mg/dl in der KH-armen bzw. 97 + 11 mg/dl in der KH-
reichen Woche auf (p = 0,000), mit CGMS 87 + 9 mg/dl bzw. 92 £ 9 mg/dl (p = 0,000),
wobei die AUC bei 2099 £ 227 h*mg/dl bzw. 2216 + 228 h*mg/dl lag (p = 0,000).

Die Zeitspannen, in denen sich der Blutzucker in niedrigen bzw. hohen Bereichen
befand, unterschieden sich in der Kerngruppe zwar nicht signifikant voneinander,
Tendenzen waren aber zu erkennen. In der KH-armen Woche war der Blutzucker 30 +
60 min/d unter 50 mg/dl im Vergleich zu 10 £ 19 min/d in der KH-reichen Woche. Hohe
Werte von Uber 140 mg/dl traten in der KH-armen Woche in 17 + 44 min/d auf, in der
KH-reichen in 35 + 55 min/d. Ahnlich sah es im Gesamtkollektiv aus - der Unterschied
des Zeitraums im hohen Bereich war hier signifikant, wobei insgesamt eine groliere
Streubreite der Werte herrschte. Unter 50 mg/dl war der BZ 40 + 65 min/d in der KH-
armen Woche im Vergleich zu 31 + 46 min/d in der KH-reichen, uber 140 mg/dl 23 + 52
min/d bei KH-armer Ernéhrung bzw. 41 £ 87 min/d bei KH-reicher (p = 0,008).

Bei Betrachtung der Anzahl der erhohten Werte im BZTP zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Wochen. Sowohl in der Kerngruppe als
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auch im Gesamtkollektiv waren in der KH-armen Woche 0 bis 8 Werte erhoht bei einem

Median von 1, in der KH-reichen Woche 0 bis 6, ebenfalls bei einem Median von 1.
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Abb. 21: AUC fiir die kontinuierliche subkutane Messung (CGMS)
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Abb. 22: Glucosemittelwerte fiir BZTP und CGMS
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4.3.5 Laboruntersuchungen

Zu Studienbeginn und nach den jeweiligen Wochen der Erndhrungsumstellung wurden
verschiedene Blutwerte bestimmt. Die genauen Werte sind aus den Tabellen 4 und 5
ersichtlich. Zusatzlich zu Pg,, dem Signifikanzniveau beim Vergleich der
kohlenhydratarmen und -reichen Woche, sind Tabelle 5 die p-Werte aus dem Vergleich
der Werte vom Studienbeginn mit denen nach KH-armer Ernahrung Py, bzw. mit denen
nach KH-reicher Ernahrung Po, zu entnehmen.

Zwischen den Gruppen, die sich zuerst KH-arm bzw. KH-reich ernahren sollten, fielen
bei den urspriunglichen Messungen in der Kerngruppe signifikante Unterschiede flr
Cholesterin (228 £ 24 mg/dl vs. 288 + 40 mg/dl, p = 0,003), LDL (119 £ 17 mg/dl vs. 171
+ 32 mg/dl, p = 0,003) und Triglyceride (143 + 52 mg/dl vs. 234 + 70 mg/dl, p = 0,042)
auf und im Gesamtkollektiv fur Cholesterin (233 + 44 mg/dl vs. 262 + 51 mg/dl, p =
0,040).

Kohlenhydratarme bzw. -reiche Ernahrung fuhrte in der Kerngruppe zu keinen
signifikanten Veranderungen der Laborwerte. Im Gesamtkollektiv war dies ahnlich - nur

der Leptinwert war in der KH-reichen Woche deutlich héher als in der KH-armen.

Kerngruppe (n = 16) alle (n =52)

Na K Kreatinin | ASAT |LP (a) |HbA1c |[TSH |Na K Kreatinin | ASAT |LP (a) |HbA1c | TSH
(mmol/l) | (mmol/l | (mg/dl) | (UN) | (mg/dl) | (%) (mU/l) | (mmol/l) | (mmol/l | (mg/dl) | (U/) |(mg/dl) | (%) (muU/l)
137 3,8 0,5 8 39,0 52 1,1 137 3,8 0,5 9 251 5,1 1,1
+2 +0,3 +0,1 1 +33,3 [£0,3 |+0,8 [|+2 +0,2 +0,1 +2 +244 (+£04 |+0,7

Tab. 4: Laboruntersuchungen, die nur zu Beginn der Studie stattfanden

Kerngruppe (n = 16) alle (n = 52)
Parameter |vorher |KH-arm |KH-reich |Pa [Poa |Poo |vorher |KH-arm |KH-reich |Pay, [Poa |Poo
) e lier 5% ns o ns oot 1% |I5% |Lh% [Ns [ns [ns
maay - |ews  |im  |e40 s ns ns 1R Ve[S NS NS |NS
(mgi) PR T s ns Ins 1L P [fhs NS 10,030 0,029
I(_nl?;/dl) £3 e |em NS Ns s [T > 82 NS [NS |Ns
S e I L L L N A Y L O
madh " |£01 [so1 [soq [N |ws |ns |0, |Yey |soq [N |ns |oooe
i e i, s [, e
(ngm) ries |eiso |NS Vst |ens |o002

Tab. 5: Vergleich der Laborparameter nach KH-armer und -reicher Ernéhrung
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4.3.6  Untersuchungen auf Perioden- und Carry-over-Effekte

Fir alle zwischen kohlenhydratarmer und -reicher Woche verglichenen Werte erfolgte
auch eine Untersuchung hinsichtlich eventueller Perioden- oder Carry-over-Effekte.
Signifikante Ergebnisse sind fur die Kerngruppe in Tabelle 6 und fur das
Gesamtkollektiv in Tabelle 7 aufgefuhrt.

Bei den Ernahrungsparametern wurden keinerlei Effekte nachgewiesen.

Bei der Uberpriifung auf Perioden- oder Carry-over-Effekte fur die Kalorimetriedaten
waren in der Kerngruppe keine Signifikanzen nachweisbar. Bei Betrachtung des
Gesamtkollektivs zeigte sich hingegen fur die abgegebene Kohlendioxidmenge und fur
den prozentualen Anteil der Fette am Ruheumsatz ein Periodeneffekt. Das bedeutet,
dass Uber den zeitlichen Verlauf der Studie unabhangig von KH-armer oder -reicher
Ernahrung die abgegebene Menge an Kohlendioxid tendenziell anstieg. Der Fettanteil
am Ruheumsatz fiel von der ersten zur zweiten Untersuchungswoche hin ab.

Fir die Kerngruppe wurden auch bei der BIA keine Perioden- oder Carry-over-Effekte
nachgewiesen. Im  Gesamtkollektiv erkennt man hingegen, dass die
Gewichtsentwicklung einem Periodeneffekt unterlag. Von der ersten zur zweiten
Untersuchungswoche stieg das Gewicht in beiden Untergruppen unabhangig von der
Ernahrungsreihenfolge an.

Bei den Glucosewerten zeigten sich keine Signifikanzen.

In der Auswertung der Laborparameter konnten in der Kerngruppe fur LDL und
Triglyceride Periodeneffekte nachgewiesen werden. LDL fiel von der ersten zur zweiten
Woche hin ab, die Triglyceride nahmen zu. Ein Carry-over-Effekt trat beim
Gesamtcholesterin und bei den Triglyceriden auf - beide Werte waren in der zweiten
Gruppe durchschnittlich héher, was sich mit den Ergebnissen zu Studienbeginn deckt.
Im Gesamtkollektiv zeigten sich ebenfalls ein Periodeneffekt fur LDL und ein Carry-
over-Effekt fur Triglyceride. Ein Vergleich mit den Triglyceridwerten zu Studienbeginn
(160 = 68 mg/dl vs. 193 = 71 mg/dl) deutet darauf hin, dass schon zu jenem Zeitpunkt
ein Unterschied bestand, auch wenn dieser nicht signifikant war.
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Parameter |Gruppe 1 Gruppe 2 Periodeneffekt P Carry-over-Effekt |P
(erst KH-arm) (erst KH-reich) (KH-reich - KH-arm) (KH-arm + KH-reich)/2
n=9 n=7
1. Woche |2. Woche |[1. Woche |2. Woche |Gruppe 1 |Gruppe 2 Gruppe 1 |Gruppe 2

Erndhrungsprotokoll - keine Signifikanzen

Kalorimetrie - keine Signifikanzen

BIA - keine Signifikanzen

Glucosebestimmungen - keine Signifikanzen

Laboruntersuchungen

Chol. (mg/dl) [234+22 [226+27 [275+38 [275+43 |8+13 [0+10 NS [230+24 [275+40 0,042
LDL (mg/dl) [127+20 [117+19 [160+34 [156+39 |-9:9 4+8 0,008 [122+19 [158 +36 [NS
TG (mg/dl) [133+44 [142+49 [250:93 (26696 [9x13 -17+18 0,005 [137 46 [258 £94 [0,003

Tab. 6: signifikante Perioden- bzw. Carry-over-Effekte in der Kerngruppe

Parameter |Gruppe 1 Gruppe 2 Periodeneffekt P Carry-over-Effekt |P
(erst KH-arm) (erst KH-reich) (KH-reich - KH-arm) (KH-arm + KH-reich)/2
n=27 n=25
1. Woche |2. Woche |[1. Woche |2. Woche |Gruppe 1 |Gruppe 2 Gruppe 1 |Gruppe 2

Erndhrungsprotokoll - keine Signifikanzen

Kalorimetrie

Veoof/t (Ml/min)|220 £28 (233 +29 |245+28 [236+42 |13+14 9+34 0,028 |226 £28 [240+31 |NS

Fette (%) 72+13 58 + 16 66 + 13 72+12 -14+19  |-56+13 0,047 165 £ 11 70+ 11 NS
BIA

Gewicht (kg) |73,7 + 13,4‘74,1 +13,3[772 10,5‘77,3 + 10,7|o,4 +0,6 ‘0,0 +1,0 ‘0,025 |73,9 + 13,4|77,3 +10,6|NS

Glucosebestimmungen - keine Signifikanzen

Laboruntersuchungen
LDL (mg/dl) [131+£33 [122+29 [146+44 [145+46 [7+12 111 0,017 [125+30 [145+44 |NS

TG (mg/dl) 14970 (160+63 |198+72 |203+78 |11+24 -6 + 35 NS 155+65 (201+73 0,010

Tab. 7: signifikante Perioden- bzw. Carry-over-Effekte im Gesamtkollektiv

4.4 Korrelationen zwischen Ernahrung und anderen untersuchten Parametern

In den vorangegangenen Kapiteln wurden Werte zwischen kohlenhydratarmer und -
reicher Woche verglichen. Um Aussagen Uber den Einfluss der Ernahrung auf die
jeweiligen Messergebnisse machen zu konnen, werden in diesem Kapitel eventuelle
Korrelationen zwischen der Ernahrung auf der einen Seite und Werten von Kalorimetrie,

BIA, BZ und Labor auf der anderen Seite untersucht. Daflir wurden Spearman-
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Korrelationskoeffizienten bestimmt, die Tabelle 8 fur die Kerngruppe bzw. Tabelle 9 fur
das Gesamtkollektiv zu entnehmen sind. Werte mit Signifikanzniveaus von p < 0,05 sind
mit einem Stern gekennzeichnet und Werte mit einem Niveau von p < 0,01 mit zwei
Sternen.

Der prozentuale Kohlenhydratanteil in der Nahrung, der als Zielwert in den
Ernahrungsempfehlungen gedient hatte, wies keine Korrelationen mit Werten aus
Kalorimetrie, BIA oder Blutzuckerwerten auf. Lediglich in der Kerngruppe nach KH-
reicher Ernahrung zeigte sich eine negative Korrelation mit dem Hb-Wert und im
Gesamtkollektiv nach KH-reicher Ernahrung eine positive mit dem LDL-Wert.

Die absolute Menge an aufgenommenen Kohlenhydraten - ob als g/d oder als BE-
Menge ausgedruckt, korrelierte mit der LBM und damit auch mit dem TBW, aus dem die
LBM errechnet wird - wobei in der Kerngruppe die Signifikanz knapp verfehlt wurde. Vor
allem im Gesamtkollektiv zeigten sich aulierdem signifikante Korrelationen der
absoluten KH-Menge mit den Kalorimetriedaten O»-Volumenfluss, CO2-Volumenfluss
und REE sowohl nach KH-armer als auch nach KH-reicher Ernahrung. Fur den RQ war
dies nicht der Fall. Die Kalorimetrie trifft auch eine Aussage Uber die verstoffwechselte
Menge an Kohlenhydraten im Rahmen des Ruheumsatzes. Eine signifikante Korrelation
zwischen aufgenommener und verstoffwechselter KH-Menge trat im Gesamtkollektiv
nach KH-armer Erndhrung auf. Die gleiche Tendenz war auch in der Kerngruppe
nachweisbar. Die BZ-Mittelwerte korrelierten nicht mit der aufgenommenen Menge an
Kohlenhydraten, aber die Zeiten, in denen der Blutzucker = 140 mg/dl betrug. Dies
wurde vor allem in der kohlenhydratreichen Woche mit einem Korrelationskoeffizienten
von rs = 0,54 fur die Kerngruppe deutlich, wobei der Wert im Gesamtkollektiv mit rs =
0,27 die Signifikanz knapp verfehlte. Unter den Laborparametern wiesen in der
Kerngruppe Cholesterin und Triglyceride nach KH-reicher Kost signifikante
Korrelationen mit der absoluten KH-Menge auf. Fur die Triglyceride galt dies ebenfalls
im Gesamtkollektiv - der Wert fur Cholesterin war nicht signifikant, zeigte aber die
gleiche Tendenz. Im Gesamtkollektiv korrelierte auch der Insulinspiegel mit der KH-
Menge, in der KH-armen Woche zusatzlich der Leptinspiegel.

Die Gesamtkalorienmenge unabhangig von den Anteilen der Makronahrstoffe
korrelierte mit vielen Kalorimetrie- und BIA-Werten. Besonders im Gesamtkollektiv war
eine hohe Kalorienaufnahme verbunden mit hoher LBM oder FM und hohen Werten flr

O2-Volumenfluss, CO,-Volumenfluss und REE. Von der aufgenommenen
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Kalorienmenge unbeeinflusst blieb der Blutzucker. Die auf das Korpergewicht bezogene
Kalorienaufnahme korrelierte negativ mit der LBM im Gesamtkollektiv bzw. mit der FM
in der Kerngruppe sowie ebenfalls negativ mit dem Insulin- und dem Leptinspiegel.

Im Gesamtkollektiv korrelierten fast alle Ernahrungsparameter signifikant positiv oder
negativ mit dem Korpergewicht, wahrend in der Kerngruppe ahnliche Tendenzen, aber

keine signifikanten Korrelationen erkennbar waren.

nach kohlenhydratarmer Woche nach kohlenhydratreicher Woche
Ernahrung |kcalld |kcal/ (d*kg) |KH (g/d) |KH (%) |BE keal/d  |kcal/ (d*kg) |KH (g/d) |KH (%) |BE
Kalorimetrie
Fluss O 0,46 -0,30 0,22 0,08 0,27 0,34 -0,20 0,32 0,16 0,34
Fluss CO, 0,49 -0,29 0,18 -0,02 0,24 0,38 -0,20 0,43 -0,05 0,45
REE 0,44 0,32 0,19 -0,08 0,24 0,36 0,20 0,35 0,13 0,37
RQ 0,28 0,23 0,29 -0,08 0,24 0,26 0,45 0,20 0,12 0,26
npRQ 0,27 0,18 0,24 -0,09 0,21 0,26 0,43 0,19 0,11 0,25
KH (g/d) 0,46 0,15 0,36 -0,08 0,34 0,47 0,48 0,37 0,21 0,42
KH (%) 0,30 0,23 0,27 -0,09 0,24 0,36 0,50* 0,25 0,25 0,29
BIA
Gewicht (kg) |0,42 -0,40 0,35 0,15 0,43 0,11 -0,49 0,20 0,05 0,19
TBW (1) 0,61* [-0,20 0,46 0,12 0,53* 0,25 -0,26 0,41 0,04 0,43
TBW (%) 0,12 0,49 0,10 0,10 0,17 0,04 0,55* -0,08 0,22 -0,04
LBM (kg) 0,61* [-0,20 0,46 0,12 0,53* 0,25 -0,26 0,41 0,04 0,43
FM (kg) 0,27 -0,50* 0,20 0,10 0,27 0,05 -0,52* 0,15 0,11 0,11
LBM (%) 0,15 0,46 0,10 0,07 0,17 0,02 0,51* -0,09 0,18 -0,04
FM (%) 0,15 -0,46 0,10 0,07 0,17 0,02 -0,51* 0,09 0,18 0,04
a -0,02 0,11 -0,21 -0,30 -0,19 0,08 0,06 0,18 0,37 0,17
Bestimmungen der Glucosewerte
MW BZTP 0,27 0,02 0,00 -0,28 0,02 0,40 0,15 0,35 0,10 0,40
MW CGMS  [0,40 0,12 0,35 0,13 0,35 0,25 0,24 0,18 -0,04 0,22
t<50mg/dl  |-0,17 0,03 0,26 -0,02 0,26 0,08 0,31 0,00 0,05 0,00
t=140 mg/dl |0,15 0,00 0,17 0,09 0,17 0,39 0,10 0,47 0,15 0,54*
Laboruntersuchungen
Hb 0,27 0,17 -0,08 0,45 [-0,05 0,09 0,05 0,11 -0,54*  [-0,11
Cholesterin 0,25 0,22 0,38 0,16 0,27 0,38 0,24 0,66 0,37 0,64**
HDL 0,13 0,07 0,21 0,03 0,27 0,17 0,39 0,08 0,15 0,10
LDL 0,11 0,11 0,33 0,28 0,22 0,13 0,16 0,45 0,43 0,40
TG 0,27 0,29 0,33 0,26 0,32 0,20 0,22 0,52 (0,33 0,50*
Insulin 0,02 -0,59* -0,07 0,32 0,02 0,04 -0,51* 0,02 0,10 0,01
Leptin 0,34 -0,31 0,31 0,12 0,35 -0,11 -0,53* 0,03 0,11 0,02

Tab. 8: Korrelationskoeffizienten in der Kerngruppe
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nach kohlenhydratarmer Woche nach kohlenhydratreicher Woche
Ernahrung |kcalld |kcal/ (d*kg) |KH (g/d) |KH (%) |BE keal/d  |kcal/ (d*kg) |KH (g/d) |KH (%) |BE
Kalorimetrie
Fluss O 0,36** [-0,16 0,31* [-0,01 0,37* Jo51* [-0,27 0,40 [-0,17 0,40**
Fluss CO, 0,43* [-0,12 0,36* [-0,03 0,41 o051 [-0,21 0,46 [-0,09 0,45*
REE 0,37 |[-0,16 0,31* [-0,02 0,37 ]0,52** [-0,26 0,42 |[-0,15 0,42**
RQ 0,29* 0,21 0,27 0,01 0,23 -0,13 0,28* 0,04 0,10 -0,06
npRQ 0,30+ [0,18 0,32 [0,02 0,26 0,14 0,28* -0,04 0,11 -0,06
KH (g/d) 0,27 0,15 0,31* [-0,01 0,26 0,01 0,24 0,11 0,06 0,09
KH (%) 0,20 0,16 0,24 -0,02 0,18 0,11 0,29* 0,03 0,07 -0,05
BIA
Gewicht (kg) ]0,55** [-0,20 0,56** [-0,03 0,63** 0,43 [-0,51* 0,38** [-0,08 0,38**
TBW (1) 0,49* [-0,14 0,48* 10,01 0,49~ [o47 |-0,35* 0,49* [-0,05 0,49*
TBW (%) -0,28* 0,27 -0,35* [-0,01 0,42 [-0,21 0,51** 0,15 0,03 0,16
LBM (kg) 0,49* [-0,14 0,48** 10,01 0,49* o047 |-0,35* 0,49** [-0,05 0,48*
FM (kg) 0,42* [-0,25 0,46** [-0,01 0,53** 0,34+ |[-0,53* 0,27 0,07 0,27
LBM (%) 0,28 0,27 -0,35* [-0,01 0,42 [-0,22 0,51** 0,16 0,03 0,17
FM (%) 0,28* |[-0,27 0,35* 0,01 0,42** 0,22 -0,51* 0,16 0,03 0,17
a 0,13 0,01 0,26 0,14 -0,30* [-0,25 0,15 -0,28* [-0,04 -0,28*
Bestimmungen der Glucosewerte
MW BZTP -0,01 0,14 0,05 -0,02 0,01 0,20 -0,11 0,11 0,18 0,10
MW CGMS  [0,15 -0,10 0,27 0,07 0,23 0,16 0,12 0,14 0,11 0,15
t<50mg/dl  |-0,07 0,04 0,13 0,13 0,10 0,09 0,03 0,04 -0,02 0,06
t=140 mg/dl {0,13 -0,01 0,24 0,11 0,21 0,23 0,02 0,26 0,01 0,27
Laboruntersuchungen
Hb 0,14 0,05 0,01 -0,02 0,11 0,15 -0,01 0,02 0,24 0,02
Cholesterin ~ [-0,11 0,12 0,16 -0,01 0,16 0,02 0,18 0,24 0,24 0,21
HDL 0,13 0,22 0,04 -0,01 0,16 0,11 0,25 0,06 -0,01 0,05
LDL -0,20 0,09 0,18 0,06 0,17 0,16 0,16 0,13 0,29 [0,08
TG 0,07 0,14 0,10 0,01 0,06 0,10 -0,10 0,31*  {0,09 0,30*
Insulin 0,08 0,32 0,17 0,07 0,21 0,18 0,33 0,29* 0,14 0,30*
Leptin 0,26 0,21 0,32* [-0,01 0,32* 0,05 -0,45* 0,06 -0,05 0,07

Tab. 9: Korrelationskoeffizienten im Gesamtkollektiv
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4.5 Vergleich normalen Kohlenhydratstoffwechsels mit Gestationsdiabetes

Auch wenn die Unterscheidung der Probandinnen nach der Klassifikation ihres
Kohlenhydrathaushalts nicht primares Ziel der Studie war, so sind die Ergebnisse und
Schlussfolgerungen der Studie eng mit dem Thema Gestationsdiabetes verknupft.
Daher sollte an dieser Stelle untersucht werden, inwieweit sich Probandinnen mit
normalem Kohlenhydratstoffwechsel, mit IGT bzw. mit GDM in ihren Werten
unterscheiden. Es wurde nur das Gesamtkollektiv betrachtet, da eine weitere
Unterteilung der Kerngruppe durch die geringe Fallzahl pro Gruppe wenig sinnvoll
gewesen ware. Eine Zuordnung zur IGT- bzw. GDM-Gruppe ergab sich, wenn
mindestens einer der drei im Verlauf der Studie durchgefuhrten oGTTs die
entsprechenden Grenzwerte nach O’Sullivan erreichte. So wurden 9 Probandinnen mit
IGT (17 %) diagnostiziert, 18 mit GDM (35 %) und 25 hatten normale Werte (48 %).

In Tabelle 10 sind die wichtigsten Parameter der Untersuchungen fur jede der Gruppen
in KH-armer und in KH-reicher Woche dargestellt. Vergleiche zwischen beiden Wochen
wurden fur jede Gruppe noch einmal einzeln durchgefihrt, wobei die Signifikanzen den
jeweiligen Spalten mit den P ,-Werten zu entnehmen sind. Es ergaben sich ahnliche
Ergebnisse, wie sie in den vorhergehenden Kapiteln beschrieben wurden. Die
deutlichen Unterschiede in der Ernahrungszusammensetzung, die Ziel der Studie
waren, spiegelten sich in der Kalorimetrie wider, wohingegen es bei der BIA in keiner
Gruppe signifikante Unterschiede zwischen KH-armer und -reicher Woche gab. Die
Blutzucker-Mittelwerte waren in der KH-reichen Woche hoher als in der KH-armen. Fur
Leptin gab es nur bei der Gruppe mit normalem KH-Haushalt einen deutlich héheren
Wert in der KH-reichen Woche als in der KH-armen, wobei bei IGT und GDM kein
signifikanter Unterschied nachweisbar war.

Der Vergleich der einzelnen Werte zwischen den drei Gruppen wurde mit einem
Kruskal-Wallis-Test durchgefuhrt. Dessen Ergebnis ist als Pgpuw einmal fir die
kohlenhydratarme und einmal fir die kohlenhydratreiche Woche der Tabelle zu
entnehmen. Betrachtet man die epidemiologischen Daten, fur die nur ein Pgpm
bestimmt werden musste, sieht man, dass sich die drei Gruppen hinsichtlich ihres Alters
nicht unterschieden, wohl aber im Hinblick auf den BMI vor der Schwangerschaft. Der
der Probandinnen mit IGT war hoher als der der Normalgruppe, und der der
Probandinnen mit GDM hoher als der der IGT-Gruppe. In der Art und
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Zusammensetzung der Ernahrung gab es keine Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. Die Kalorimetrie fihrte in der KH-reichen Woche zu signifikant verschiedenen
Werten fiir O,-Volumenfluss, CO»-Volumenfluss und REE - Ahnliches, wenn auch nicht
signifikant, war ebenfalls fur die KH-arme Woche zu sehen. Eine unterschiedliche
Bei
Magermasse hatten IGT- und GDM-Gruppe eine hohere Fettmasse als gesunde

Korperzusammensetzung spiegelten die BIA-Messungen wider. ahnlicher
Probandinnen, wobei die der GDM-Gruppe noch hdoher war als die der IGT-Gruppe. Die
Blutzuckermittelwerte unterschieden sich in beiden Wochen deutlich zwischen den
Gruppen, wobei die Normalgruppe die niedrigsten und die GDM-Gruppe die héchsten
hatte. Bei der Zeit, die der BZ < 50 mg/dl war, fiel fur die IGT-Gruppe in der KH-armen
Woche ein extrem niedriger und in der KH-reichen Woche ein extrem hoher Wert im
Vergleich zu den anderen Gruppen auf, wodurch ein signifikanter Unterschied zwischen
den drei Gruppen in der KH-reichen Woche mit dem Kruskal-Wallis-Test entstand. Ein
direkter Vergleich von Normal- und GDM-Gruppe mit dem Mann-Whitney-U-Test zeigte
keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen. Die Zeit, in der der
BZ = 140 mg/dl war, stieg hingegen in beiden Wochen von Normal-, tber IGT- zu GDM-
Gruppe signifikant an. Ahnliches galt fiir Triglyceride und Leptinspiegel, auch wenn der
Unterschied bei Leptin in der KH-reichen Woche nicht signifikant war. Abnehmende
Werte von Normal-, uber IGT- zu GDM-Gruppe fanden sich far HDL.

Parameter |normal Pa |IGT P., |GDM Pa  |Pcom |Pcom
n=25 n=9 n=18 , KH- |,
arm KH-reich
KH-arm KH-reich KH-arm KH-reich KH-arm KH-reich
Epidemiologie (Alter in a, BMI in kg/m?)
Alter 305 307 315 NS
BMIvorSS [21,8+3,0 23,3+3,6 26,3+5,0 0,010
Ernahrung
BE-Menge [13x2 21+£3 0,000 [13+£3 20£3 0,008[14 £ 3 213 0,000 NS NS
kcal/d 1836 + 338|2156 = 305(0,000 [1669 + 285(1994 + 326(0,011[1867 £ 457 |2176 + 421(0,002 NS NS
kcal/(d *kg) [26+5 314 0,000 [23+3 275 0,011[23 £4 276 0,001 |NS NS
KH (g/d) 164 £27 (257 +38 (0,000 [167£35 ([243+32 [0,008[179+41 |261+41 (0,000 NS NS
Fette (g/d) [88+26 [85+23 NS |75x22 [75£25 NS |[84x24 82+24 |NS NS |NS
Proteine (g/d) [89+17 [82+£18 [0,042 |[78x18 [80£16 |NS |96x32 92+24 [NS NS NS
KH (%) 385 49+ 6 0,000 j41+8 507 0,013)139+5 49+5 0,000 NS NS
Fette (%) 42 +7 357 0,000 [40+8 337 0,027[40 £ 4 335 0,000 [NS |NS
Proteine (%) [20+6 16£4 0,000 [19+5 16+2 NS [21zx4 1722 0,001 NS NS
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Parameter |normal Ps |IGT P., |GDM P IPcom |Pcom
n=25 n=9 n=18 , KH- |,
arm KH-reich
KH-arm KH-reich KH-arm KH-reich KH-arm KH-reich

Kalorimetrie (Volumenfliisse in ml/min)

Fluss O, 292+36 |287+38 |NS 288+29 (286+31 |NS 316 £65 |[327+46 |[NS NS 0,015

Fluss CO, 223+26 (229+24 |NS 215+26 (229+21 0,028 |239+49 |257+32 |0,012 NS 0,024

N2 (g/d) 79+22 |(7,0+x1,7 (0,020 |7,0x24 [63+23 |NS 7,7+22 6815 |[NS NS NS
REE (kcal/d) 1979 = 240(1969 + 246 (NS 1947 + 2021962 + 198|NS 2146 + 440|2238 + 303|NS NS 0,013
RQ 0,77 +0,04|0,81 + 0,05|0,005 ]0,75 + 0,04|0,80 + 0,04/0,013 0,74 +0,08(0,79 + 0,03/0,011 |NS NS
npRQ 0,76 + 0,05|0,80 + 0,06|0,008 ]0,74 + 0,04|0,80 + 0,05/0,013 0,75 + 0,03(0,79 + 0,03/0,012 |NS NS
KH (g/d) 95 + 54 13957 (0,016 |65+49 14170 (0,025 |78 + 56 134+54 |0,014 NS NS

Fette (g/d) 144 +39 |127 44 |NS 159+25 |127+38 (0,012 |170+50 |158+41 |NS NS NS

Proteine (g/d) |50 = 14 44 £10 0,015 |44 +£15 4014 NS 49+ 14 43+9 NS NS NS

KH (%) 21+£12 31+16 0,020 |14 =11 31+15 0,025 |15+10 26 + 11 0,015 NS NS
Fette (%) 68 + 13 59+ 18 NS 769 61+14 0,017 |74 12 66 + 11 NS NS NS
Proteine (%) |11+3 103 NS 104 9+3 NS 105 8+1 0,047 NS NS
BIA

TBW (1) 38,1+£3,3 |38,0£2,9 NS 375+4,5 (37,0+3,9 NS 41,0+6,1 (39951 [NS NS NS

TBW (%) 53,8 +3,7 |53,6 £3,7 NS 51,2+3,2 |50,5+£3,5 |NS 50,4 +£6,4 |49,0+4,2 NS 0,011 {0,007

LBM (kg) 52,0+4,6 [52,0+3,9 [NS 51,2+6,1 [50,6 £54 |[NS 56,1+8,4 (54,5+7,0 [NS NS NS

FM (kg) 19,1+£5,6 |19,4+57 |NS 225+6,4 [232+£6,8 |NS 26,2+99 (27,8+8,6 [NS 0,022 (0,015
LBM (%) 73,6 £5,0 |73,2+5,0 NS 70,0£4,4 1691 £4,7 NS 68,9+8,8 |669+58 |NS 0,011 {0,007
FM (%) 264 +5,0 |26,8+5,0 NS 30,0+4,4 |130,9+4,7 NS 31,1+8,8 [33,1+5,8 [NS 0,011 0,007
a(®) 59+06 |[59+0,6 [NS 62+0,7 [63+05 |NS 6,006 |[58+05 [NS NS NS

Bestimmungen der Glucosewerte (Bz-Mittelwerte in mg/dl, Zeitwerte bei CGMS in min/d)

MW BZTP 877 917 0,001 |90+ 6 935 NS 98 + 12 104 £11 |0,018 0,000 (0,000

MW CGMS |82+7 88+8 0,001 |88 5 916 NS 94+9 98+9 0,010 |0,000 |0,001

t < 50 mg/dl 47 £73 23 +40 NS 4+8 76 + 59 0,018 |44 67 19+ 34 NS NS 0,018

t= 140 mg/dl |1£4 5%9 0,011 [3£5 30£53 |NS |52+70 [77+111 [NS  [0,000 |0,003

Laboruntersuchungen (Ketonkdrper in mg/dl)

Hb (g/dl) 11,4+0,8 [11,4+0,8 [NS 11,609 (10,6 +3,8 [NS 11,7+0,8 [11,8+0,8 [NS NS NS

Chol. (mg/dl) |248+48 [243:46 |NS [250+36 [248+32 |NS [244%53 [240£53 |NS [NS |NS

HDL (mg/dl) |79:19 [82:14 |NS [76+7  [78£9 |NS [63£10 [62+11 |NS  [0,000 |0,000

LDL (mg/dl) |140%40 [134%37 |NS [140£34 (133+32 |NS [133%44 [133£44 |NS NS |NS

TG (mg/dl) 129 +44 [138+42 |NS 172+56 (18958 |[NS 24180 (22972 |[NS 0,000 |0,000

Ketonkrper |0-1£0,1 [00£0,1 |NS [0,0£00 [00£00 |NS [01£01 [00%01 [NS NS |NS

Insulin (mu/l) [86%73 [88%68 [NS [67:14 [76+14 NS [120£128[82%19 |[NS |[NS |NS

Leptin (ng/ml) [19:8 £ 10,3[24,3 £ 11,5[0,000 [286+ 10,4[31,3£ 102[NS  [31,5£ 150324+ 11.4[NS  [0,021 |NS

Tab. 10: ausgewéhlte Parameter in KH-armer bzw. -reicher Woche im Gesamtkollektiv,
aufgesplittet nach GDM-Klassifikation
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5 Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Die Studienteilnehmerinnen wurden Uber Zeitungsannoncen und Uber die Diabetes-
Sprechstunde der Schwangerenberatung am Virchow-Klinikum der Charité fur diese
Studie gewonnen. Im Hinblick auf die Nationalitaten ist der Anteil Deutscher am
Studienkollektiv mit fast 83 % hoher als es beim normalen Klientel der Klinik zu
erwarten ware. Als Hauptursachen daflr sind die fur die Studienteilnahme notwendigen
deutschen oder englischen Sprachkenntnisse zu sehen sowie die Rekrutierung Uber
Annoncen in deutschsprachigen Tageszeitungen.

Im Rahmen der Studie wurde bei 35 % der Teilnehmerinnen ein GDM diagnostiziert,
womit die Gestationsdiabetikerinnen einen Uberdurchschnittlich hohen Anteil am
Studienkollektiv stellen im Vergleich zum Bevolkerungsquerschnitt.

64 % der Probandinnen waren Erstgebarende, 31 % bekamen ihr zweites Kind. Mit
einem Durchschnittsalter von 30 Jahren entsprechen die Studienteilnehmerinnen

diesbeziiglich dem deutschen Durchschnitt.®®

5.2 Ernadhrungsprotokoll

Zur genauen Erhebung der Nahrungsmittelmengen wurde die Ernahrung der
Probandinnen mit Hilfe eines Protokolls erfasst. Dieses ergab durchschnittliche
Gesamtenergieaufnahmen zwischen 1918 und 2137 kcal/d, was einem Faktor zwischen
Ruheumsatz und Nahrungsmenge von 0,92 bis 1,05 entspricht. Der
Gesamtenergiebedarf betragt laut 24h-Kalorimetriemessungen gegen Ende der
Schwangerschaft das 1,3-fache des Ruheumsatzes.”® Fiir diese Diskrepanz gibt es
verschiedene Erklarungsmoglichkeiten. Einerseits ist ein gewisses Underreporting
denkbar. Ginge man davon aus, dass nur etwa 80 % der tatsachlich konsumierten
Menge notiert werden®, kdme man mit einer Nahrungsaufnahme von 2660 kcal/d
einem Gesamtenergieumsatz von 2750% bzw. 2900 kcal/d®’, wie er in Studien mit der
DLW-Methode fur Schwangere im dritten Trimenon bestimmt wurde, relativ nahe. Da
wir dem Underreporting durch das Abwiegen aller Nahrungsmittel entgegenzuwirken
versucht haben, ware auch eine tatsachliche Nahrungsreduktion durch die
Beobachtungssituation  moglich. Des  Weiteren kame eine Uber den

Beobachtungszeitraum hinaus so niedrige Nahrungsaufnahme in Frage, da zu diesem
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Zeitpunkt der Schwangerschaft die Energieaufnahme den Energiebedarf oft nicht
vollstandig deckt, wie sich in Kopp-Hoolihans Studie®® mit 2750 kcal/d TEE im Vergleich
zu 2230 kcal/d El zeigt.

Uber die Auswirkungen des Kohlenhydratanteils der Nahrung in der Schwangerschaft
gibt es bisher nur wenige Erkenntnisse. Major et al. beobachteten deutlich niedrigere
postprandiale  Blutzuckerwerte und einen  geringeren Insulinbedarf  bei
Gestationsdiabetikerinnen, die sich mit weniger als 42 % Kohlenhydraten ernahrten
verglichen mit GDM-Patientinnen, die mehr als 45 % Kohlenhydrate zu sich nahmen.®®
Da ein kontinuierlicher Zusammenhang zwischen Blutzucker und Outcome besteht®*®®,
sollte die vorliegende Studie untersuchen, ob Majors Erkenntnisse auf die Gesamtheit
Schwangerer Uubertragbar und ahnliche Beeinflussungen des Stoffwechsels zu
beobachten sind. Der von uns vorgegebene prozentuale Kohlenhydratanteil von 35
bzw. 55 % wurde sowohl in der Kerngruppe als auch im Gesamtkollektiv in etwa
eingehalten. Bei Betrachtung der Absolutmenge von jeweils ca. 13 bzw. 20 BE zeigt
sich ebenfalls eine Befolgung der Empfehlungen. Der eigentliche Unterschied zwischen
Kerngruppe und Gesamtkollektiv wird beim Blick auf die weiteren Makronahrstoffe
deutlich. Wahrend die Probandinnen der Kerngruppe in der kohlenhydratreichen Woche
vermehrt Kohlenhydrate anstelle von Proteinen und Fetten zu sich nahmen, wurden im
Gesamtkollektiv mehr Kohlenhydrate zusatzlich zu einer unveranderten Menge an
Proteinen und Fetten konsumiert. Es wird deutlich, dass die Empfehlung bestimmter
BE-Mengen, die zu den gewilnschten Anteilen flhren sollte, unterschiedliches

Verhalten zur Folge hatte.

5.3 Indirekte Kalorimetrie

Um den Ruheumsatz einer Person bestimmen zu konnen, ist die indirekte Kalorimetrie
eine zuverlassige Methode, besonders im Vergleich zu reinen Berechnungen wie
beispielsweise den Harris-Benedict-Gleichungen®, die relativ ungenau sind.'® Der
Ruheumsatz unserer Probandinnen lag bei ca. 2000 kcal/d und wurde nicht durch
Nahrungsmenge oder -zusammensetzung beeinflusst.

Die Berechnung der Oxidationsraten der verschiedenen Nahrstoffe durch die
Kalorimetrie liefert unter Standardbedingungen, wo Lipogenese und Gluconeogenese
minimal sind, zuverlassige Werte. Falsche Berechnungen entstinden vor allem, wenn

zusatzlich zu den Makronahrstoffen grolere Mengen weiterer Substrate wie
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beispielsweise Ethanol konsumiert wirden, was bei Schwangeren nicht zu erwarten
ist."”! Zu beachten ist hingegen, dass bei ihnen miitterlicher und kindlicher Stoffwechsel
zwangslaufig gemeinsam betrachtet werden. Die Berechnungen ergeben daher
kumulative Werte flr beide, die durch maternale Gluconeogenese und fetale
Lipogenese =zusatzlich verfalscht werden konnten. Lipogenese fuhrt durch eine
Erhdhung des RQ =zur Vortduschung einer verstarkten Kohlenhydratoxidation,
wohingegen fur die Gluconeogenese aus Aminosauren Kohlendioxid verbraucht wird,
was zu einem niedrigeren RQ fuhrt. Andere Substrate fur die Gluconeogenese wie
Lactat, Pyruvat und Glycerol erfordern keinen Gasaustausch und beeinflussen somit
den RQ nicht."® Forsum et al.®’ halten eine Uberschatzung des RQ durch die fetale
Lipogenese fur unwahrscheinlich - sie errechnen bei einer Fettspeicherung von 4 kg
uber 40 Gestationswochen eine Beeinflussung des RQ um 0,01 bis 0,02. Im Kontrast
dazu beschreibt eine Studie zum Vergleich indirekter Kalorimetrie mit einer
Tracermethode eine deutliche Uberschatzung der Kohlenhydratoxidation durch
Kalorimetrie.”” Wahrend die Tracermethode bei Schwangeren im dritten Trimenon
Glucose-Oxidationsraten von 23 % im Vergleich zu 20 % bei Nichtschwangeren zeigte,
ergaben die Kalorimetriemessungen 63 bzw. 17% bei einem Anstieg des RQ von 0,75
auf 0,89 im Verlaufe der Schwangerschaft. Unsere Kalorimetrieergebnisse hingegen
kommen zu ahnlichen Kohlenhydratanteilen wie die Tracermethode. Mit 19 % Anteil der
Kohlenhydrate am Nduchternstoffwechsel in der Kerngruppe bzw. 17 % im
Gesamtkollektiv lagen die Werte der kohlenhydratarmen Woche unter und mit 32 bzw.
30 % Kohlenhydraten in der kohlenhydratreichen Woche uber den zitierten 23%. Diese
Ergebnisse sprechen fur eine korrekte Einschatzung der Kohlenhydrat-Oxidationsraten.
Auch die Gluconeogenese aus Aminosauren ist zu vernachlassigen. Sowohl die Werte
fir den RQ als auch fur den npRQ betrugen durchschnittlich 0,77 in der Kerngruppe
bzw. 0,75 im Gesamtkollektiv in der KH-armen und 0,81 bzw. 0,80 in der KH-reichen
Woche. Eine Differenzierung zwischen RQ und npRQ erscheint fur unsere
Studienteilnehmerinnen unndétig, da sich beide durch den eher geringen Anteil der
Proteine an der Nahrung und den noch geringeren Anteil an der Oxidation sehr ahnlich
verhalten.

Eine 24h-Kalorimetriemessung, die neben dem Ruheumsatz auch die postprandialen
Phasen beinhaltete, kam auf einen 56-prozentigen Anteil der Kohlenhydrate am

Energieumsatz und einen RQ von 0,84 in der Spatschwangerschaft bzw. einen 47-
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prozentigen Anteil mit einem RQ von 0,80 sechs Monate post partum.’® Diese Zahlen
sprechen ebenfalls fur die Nutzbarkeit der Kalorimetrie in der Schwangerschaft. Dass in
jedem Fall eine Unterscheidung von postabsorptivem bzw. postprandialem Stoffwechsel
notig ist, wird deutlich, wenn man unsere Daten, die den Nuichternstoffwechsel
darstellen, im Vergleich dazu betrachtet. Stellt man des Weiteren Ernahrungsprotokoll
und Kalorimetrieergebnisse unserer Studie gegenuber, ist erkennbar, dass
postabsorptiv weit weniger Kohlenhydrate verbrannt werden als aufgenommen, auf der
anderen Seite eindeutig mehr Fette. Das fluhrt zu dem Schluss, dass aufgenommene
Kohlenhydrate, die nicht sofort gebraucht werden, zunachst als Fette gespeichert
werden, um dann bei Bedarf abgerufen zu werden. Dass nur gut die Halfte
aufgenommener Proteine verstoffwechselt wird, deutet dagegen auf deren Nutzung zur
korpereigenen Proteinbiosynthese hin.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich aulerdem, dass die alltdgliche Ernahrung der
Studienteilnehmerinnen eher der Nahrungszusammensetzung in der
kohlenhydratreichen Woche ahnelt - deren Kalorimetrieergebnisse unterscheiden sich
kaum von denen zu Studienbeginn.

Zusammenfassend kann man davon ausgehen, dass die Kalorimetrie eine geeignete
Methode zur Untersuchung der Stoffwechsellage in der Schwangerschaft ist. Die Art der
Ernahrung spiegelt sich in den Oxidationsraten der Makronahrstoffe ebenso wie im RQ
bzw. npRQ und in der Stickstoffausscheidung wider. Quantitative Ruckschlisse aus
den in ndchternem Zustand bestimmten Oxidationsraten auf  die
Nahrungszusammensetzung sind hingegen nur bedingt moglich, da postprandial

Umbau- und Speichervorgange stattfinden.

5.4 Bioelektrische Impedanzanalyse

Der Vergleich mit einer longitudinalen Studie, die Referenzwerte fur 50 kHz-Messungen
in der Schwangerschaft erarbeitet hat'®®, zeigt, dass die von uns gemessenen Werte fiir
Schwangere im dritten Trimenon plausibel sind. Die Resistance-Werte unserer
Studienteilnehmerinnen lagen bei dieser Frequenz mit ca. 485 Q erwartungsgemal
niedriger als bei Nichtschwangeren, was den erhohten Wassergehalt widerspiegelt. Die
Reactancewerte lagen bei ca. 51 Q, was hoher als bei Nichtschwangeren ist und die
erhohte Zellmasse anzeigt. Signifikante Unterschiede zwischen kohlenhydratarmer und

-reicher Woche traten nicht auf - hingegen fallt auf, dass sich im Gesamtkollektiv die
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Resistancewerte und damit auch die daraus errechneten Parameter bei Studienbeginn
von denen nach beiden Studienwochen unterscheiden. Eine mdgliche Erklarung dafur
ware ein Absinken im Rahmen des normalen Verlaufs wahrend einer Schwangerschaft
von 580 Q bei 50 kHz in der 14. SSW auf 490 Q in der 37. SSW.'® Des Weiteren
konnten Umwelteinflusse wie beispielsweise warmeres oder kalteres Wetter, das die
Hauttemperatur und das Schwitzen beeinflusst, die Ursache sein. Da die
Untersuchungen flr die einzelne Probandin in den meisten Fallen innerhalb von zwei
bis drei Wochen abgeschlossen waren und nicht alle Teilnehmerinnen gleichzeitig die
Studie durchliefen, sondern Uber etwa ein halbes Jahr verteilt, konnen die Unterschiede
dadurch allerdings nur zum Teil erklart werden.

Aus den gemessenen Resistancewerten berechnet das BIA-Gerat das Korperwasser,
woraus wiederum unter der Annahme, dass ca. 73 % der fettfreien Masse Wasser sind,
die LBM berechnet wird und aus deren Differenz zum Korpergewicht dann die
Fettmasse. Problematisch in der Schwangerschaft ist vor allem der variable
Hydratationsfaktor, der laut Kopp-Hoolihan statt 0,73 im Extremfall Werte bis zu 0,90
annehmen kann.'® Untersuchungen wie BIA und Dilutionsmethoden, die aus dem
Korperwasser auf LBM und daraus auf FM schlieRen, wirden unter diesen
Voraussetzungen bei der Verwendung nicht korrigierter Hydratationsfaktoren die
fettfreie Masse Uber- und die Fettmasse unterschatzen. Auf der anderen Seite
Uberschatzen Methoden wie die Densitometrie, mit der BIA-Ergebnisse haufig
verglichen werden, in der Schwangerschaft den Fettanteil, da die fettfreie Masse
normalerweise eine Dichte von 1,100 g/cm® hat und Wasser von 0,993 g/cm® - bei
einem hdheren Wassergehalt sinkt die Dichte der LBM auf Werte von 1,089 g/cm? in
der 30. SSW und liegt somit ndher an der der Fettmasse von 0,900 g/cm®.'® Diese

Zusammenhange sind zum besseren Verstandnis in Abbildung 29 grafisch dargestellt.
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Abb. 23: Berechnung der Kérperzusammensetzung Schwangerer
durch BIA bzw. Densitometrie

Zumindest fur den Fall, dass keine generalisierten Odeme vorliegen, was bei unseren
Studienteilnehmerinnen vom klinischen Aspekt nicht der Fall war, gehen andere Studien
indessen von wesentlich geringeren Anderungen am Hydratationsfaktor aus und halten
die BIA mit ihren standardisieten Formeln daher fir eine angebrachte
Untersuchungsmethode in der Schwangerschaft. Bei Lof et al."® war der HF 0,747 in
der 32. SSW im Vergleich zu 0,722 in der nichtschwangeren Kontrollgruppe, und auch
in Kopp-Hoolihans Studie'® lag der gemessene HF bei 0,740, wobei beide Studien
DDS und Densitometrie zu dessen Ermittlung anwandten. Berechnungen aus diesen
beiden Studien mit 38,1 kg TBW und 51,0 kg LBM in der 32. SSW bzw. 39,1 kg TBW
und 52,8 kg LBM in der 36. SSW stimmen sehr gut mit unseren Werten von
durchschnittlich etwa 38,5 kg TBW und 52,5 kg LBM Uberein.

Abgesehen vom Hydratationsfaktor unterscheiden sich Schwangere von der Population,
anhand derer die BIA-Gleichungen bestimmt wurden, durch ihre Korperproportionen.
Die Zunahme des Bauchumfanges hat dabei allerdings nur geringen Einfluss auf die
gemessenen Parameter, da der Torso ohnehin durch seinen gro3en Durchmesser bei
geringer Lange nur 10 % der Impedanz verursacht, obwohl er uUber 50 % der
Korpermasse ausmacht.”® Der schwangere Uterus fiihrt nur zu minimalen
Widerstandsanderungen, da sein Inhalt abgeschirmt ist und nicht erfasst wird ahnlich
wie Aszites oder Wasser im gastrointestinalen Lumen.®® Das hat zur Folge, dass lber

die Resistancemessungen die mutterliche Koérperzusammensetzung hinsichtlich TBW
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und LBM wie oben beschrieben korrekt bestimmt werden kann. Bei der Berechnung der
Fettmasse ist hingegen zu beachten, dass sie aus der Differenz des Korpergewichts
und der LBM gebildet wird und daher auch das Gewicht des schwangeren Uterus
enthalt und Uberschatzt wird. Larciprete et al. beschreiben einen Fehler von 6% bei der
Berechnung der Fettmasse Schwangerer.'®

Bezuglich der Anwendbarkeit der BIA in der Schwangerschaft kommen wir analog zu
einem Review von McCarthy'”’, der unter anderem die gute Korrelation von BIA mit
DDS und Densitometrie betont, zu dem Schluss, dass die Abweichungen bei
Schwangeren im Vergleich zu anderen Methoden so gering sind, dass BIA bei
gesunden Schwangeren genutzt werden kann und mit Ausnahme der Fettmasse
zuverlassige Ergebnisse liefert.

Im Vergleich zwischen kohlenhydratarmer und -reicher Woche wird deutlich, dass die
gemessenen und berechneten Parameter sowohl in der Kerngruppe als auch im
Gesamtkollektiv fast identisch waren. Dies bestatigt einerseits die gute
Reproduzierbarkeit der Messungen und zeigt andererseits, dass eine kurzfristige

Ernahrungsumstellung keinen Einfluss auf die BIA hat.

5.5 Bestimmungen der Glucosewerte

Im Kklinischen Alltag interessieren die Glucosewerte Schwangerer vor allem bei
Diagnostik und Therapie von Gestationsdiabetes. Trotz Ernahrungsberatung kénnen sie
dabei nicht immer véllig normalisiert werden. In einer Studie von Bihling et al.’®
erhielten die Gestationsdiabetikerinnen die Empfehlung, etwa 50 % der Energie als
Kohlenhydrate zu sich zu nehmen und dabei komplexe Kohlenhydrate zu bevorzugen,
wobei die Kontrollgruppe ihre normale Ernahrung beibehalten sollte. Der postprandiale
Peak lag bei den GDM-Patientinnen bei 130 mg/dl nach 74 min im Gegensatz zur
Kontrollgruppe, bei der er bei 120 mg/dl lag und erst nach 82 min eintrat. Auch wenn die
Unterschiede eher geringflgig ausfallen, zeigen sie dennoch, dass weitere Ansatze
wulnschenswert waren, die Stoffwechsellage zu verbessern.

Unsere Studie hat dazu die Auswirkungen des Kohlenhydratanteils der Nahrung
untersucht. Dabei wurde die Glucosekonzentration durch Blutzuckertagesprofile mit
Handmessgeraten untersucht und ebenfalls durch kontinuierliche
Glucosebestimmungen mit einem Gerat der Firma Medtronic Minimed. Der Mittelwert

des BZTP wurde durch die kohlenhydratarme Ernahrung in der Kerngruppe positiv
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beeinflusst - er lag bei 92 mg/dl im Vergleich zu 97 mg/dl in der kohlenhydratreichen
Woche. Und auch im Gesamtkollektiv, das in der kohlenhydratarmen Woche neben
dem geringeren Kohlenhydratanteil auBerdem eine geringere Kalorienzufuhr hatte, lag
er bei 91 mg/dl verglichen mit 97 mg/dl. Nachteile durch den geringeren
Kohlenhydratgehalt sind nicht zu befurchten, da erhohte Raten an SGA-Kindern erst bei
BZTP-Mittelwerten unter 87 mg/dl auftreten.?’ Nur eine Probandin aus dem
Gesamtkollektiv hatte mit 71 mg/dl in der kohlenhydratarmen Woche einen niedrigeren
Wert. Dass die Mittelwerte, die mit Hilfe der CGMS gemessen wurden, jeweils etwas
niedriger lagen als die durch BZTP bestimmten, erklart sich dadurch, dass bei der
kontinuierlichen Messung nicht nur die pra- und postprandialen Werte in die
Berechnung einflieRen, sondern auch die Zeitrdume zwischen den Mahlzeiten und die
gesamte Nacht, wo der Blutzucker relativ niedrig ist.

Diese kontinuierliche Glucosebestimmung ist der entscheidende Vorteil der CGMS-
Methode. Einerseits kann man dadurch genauer zwischen gesunden Schwangeren und
Gestationsdiabetikerinnen  unterscheiden. Bei der Auswertung herkdmmlicher
Blutzuckertagesprofile wirden theoretisch 17 % der Gesunden eine Insulintherapie
erhalten, wenn sie vorher mit GDM diagnostiziert worden waren.?® lhre BZTP bei
alltaglicher Ernahrung ahneln also denen von insulinbedurftigen GDM-Patientinnen,
wobei ihre Reaktionen auf die hohe Glucosemenge bei einem oGTT vollig normal sind.
Des Weiteren werden durch die kontinuierliche Messung postprandiale
Hyperglykamien entdeckt, die durch intermittierende Messungen uUbersehen werden. Im
direkten Vergleich konnten bis zu 5,5 h/d zusatzlich als hyperglykamische Phasen
identifiziert werden, die durch eine Therapieoptimierung im Anschluss beseitigt werden
konnten.”™ Die Autoren dieser Studie schlussfolgern, dass die ,Makrosomie trotz gut
eingestellten Diabetes®, die oft als Grund fur den Zweifel an der Notwendigkeit einer
GDM-Therapie genannt wird, eventuell eine Makrosomie aufgrund unbemerkter
Hyperglykamie ist.

Auch in unserer Studie zeigte sich die Uberlegenheit des CGMS. Wahrend die Anzahl
der erhohten Werte im BZTP durch die geringen absoluten Zahlen keine Unterschiede
zwischen kohlenhydratarmer und -reicher Erndhrung aufzeigen konnte, waren bei der
Analyse der kontinuierlichen  Glucosemessung kurzere Verweilzeiten in
Glucosebereichen von 140 mg/dl oder hoher in der kohlenhydratarmen Woche im

Vergleich zur kohlenhydratreichen Woche erkennbar. Im Gesamtkollektiv erreichte
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dieser Unterschied auch Signifikanz. Eine derartige Verringerung hyperglykamischer
Phasen ist winschenswert, wobei sichergestellt sein muss, dass dadurch nicht auf der
anderen Seite des Spektrums verlangerte Zeiten im hypoglykdmischen Bereich
entstehen. Um dies zu gewahrleisten, haben wir die Verweilzeiten in Glucosebereichen
von 50 mg/dl oder tiefer verglichen, wobei es weder in der Kerngruppe noch im
Gesamtkollektiv signifikante Unterschiede gab. Die kohlenhydratarme Ernahrung ist
also in der Lage, die Glucosekonzentration zu verringern, ohne dass diese in

hypoglykamische, den Fetus eventuell gefahrdende Bereiche absinkt.

5.6 Laboruntersuchungen

Die zu Studienbeginn durchgefuhrten Laboruntersuchungen dienten in erster Linie dazu
sicherzustellen, dass die Teilnehmerinnen keine schwerwiegenden Krankheiten hatten.
Durch Natrium, Kalium und Kreatinin konnte die Nierenfunktion abgeschatzt werden,
durch ASAT die Leberfunktion. Diese Werte lagen bei unseren Probandinnen in den
normalen Referenzbereichen, ebenso wie TSH, welches ein Mall fir die
Schilddrisenfunktion ist. Auch glykiertes Hamoglobin und Insulin lagen im
Normalbereich, was fur unsere Studie besonders relevant war. HbA1c ist zwar als
Screeningparameter fur Gestationsdiabetes nicht sensitiv genug, liefert jedoch eine
gute Einschatzung des durchschnittlichen Blutzuckers der letzten Wochen.''® Dauerhaft
erhohte Glucosewerte fihren zu hohen HbA1c-Werten, die damit ein Zeichen flr eine
schon langer bestehende diabetische Stoffwechsellage gewesen waren, was bei den
Studienteilnehmerinnen jedoch nicht der Fall war.

Hamoglobin wurde sowohl bei Studienbeginn als auch nach der jeweiligen
Erndhrungsumstellung bestimmt wurde. Es lag mit Werten um 11 g/dl fur die
Spatschwangerschaft im erwarteten Rahmen.""”

Dass die Lipidparameter im Vergleich zu Referenzbereichen fur Nichtschwangere
erhdht waren, stellt ebenfalls eine normale Entwicklung wahrend der Schwangerschaft
dar. So haben Sattar et. al''?
35. SSW beobachtet, und auch Cholesterin, HDL, LDL und Triglyceride steigen in der

Schwangerschaft signifikant an."™ Unterschiede zwischen kohlenhydratarmer und -

eine Verdopplung des Lipoproteins (a) zwischen 10. und

reicher Ernahrung gab es nicht, allerdings war HDL sowohl in der kohlenhydratarmen
als auch in der kohlenhydratreichen Woche signifikant niedriger als zu Studienbeginn.

Dennoch war der Unterschied nur geringfugig, sodass man daruber spekulieren kann,
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ob er durch eine Veranderung der Ernahrung durch die Studiensituation entstanden
oder doch zufallig bedingt war.

Bei Leptin zeigten sich ebenso wie bei den Lipidparametern relativ hohe Werte. Auch
dies ist auf die Schwangerschaft zurtickzufihren. In einer Studie von Highman et. al
stieg Leptin von 25,4 ng/ml vor Beginn der Schwangerschaft auf 38,4 ng/ml in der 36.
SSW an."" Leptin ist ein Hormon, das vor allem im Fettgewebe produziert wird und
unter anderem fur das Sattigungsgefuhl und die Regulation von Energieumsatz und
Korpergewicht verantwortlich ist. Da die Fettmasse in der zitierten Studie in viel
geringerem Malde zunahm, schlussfolgerten die Autoren, dass Schwangerschaft ein
leptinresistenter Zustand sei. Das wiederum wirde die Fettakkumulation begunstigen.
In unserer Studie lag der durchschnittliche Leptinwert etwa bei 28 ng/ml und damit
etwas niedriger als in der oben erwahnten Studie. Dies ist vermutlich darauf
zurtckzufihren, dass es sich bei der zitierten Studie vorrangig um Ubergewichtige
Probandinnen mit erhdhter Fettmasse handelte. In der kohlenhydratreichen Woche war
Leptin hoher als in der kohlenhydratarmen - im Gesamtkollektiv war dieser Unterschied
auch signifikant. Da sich die durch BIA bestimmte Koérperzusammensetzung nicht
anderte, kann die Fettmasse allerdings nicht der einzige Faktor sein, der den
Leptinspiegel beeinflusst. Welche Faktoren genau dies tun, ist durch den kurzen
Zeitrahmen der Studie hier nicht zu klaren, ebenso wenig wie die Relevanz, die diese
Veranderungen haben koénnten.

Die Ketonkorper wurden bestimmt um sicherzustellen, dass die Ernahrungsumstellung
nicht versehentlich zu einer Ketonamie fuhrt, die dem Kind eventuell schaden konnte.®®
Bei keiner unserer Probandinnen war dies der Fall. Wahrend in beiden Wochen bei
etwa 80 % der Studienteilnehmerinnen keine Ketonkdrper nachweisbar waren, betrug
der Maximalwert in der kohlenhydratarmen Woche 0,4 mg/dl und in der

kohlenhydratreichen Woche 0,3 mg/dl.

5.7 Studiendesign

Das Cross-over-Design wurde fur diese Studie gewahlt, da es den Vorteil hat, dass jede
Probandin an beiden Studienabschnitten teilnimmt und ihre Werte miteinander
verglichen werden kénnen. Somit fallen interindividuelle Unterschiede weniger stark ins
Gewicht. Zu beachten ist dabei, dass sich einerseits durch das zeitliche Voranschreiten

Werte verandern konnen, was als Periodeneffekt bezeichnet wird, und dass
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andererseits der erste Studienarm den zweiten beeinflussen kann, was den Carry-over-
Effekt darstellt. Eine Auswertung des fetalen Outcomes in Abhangigkeit von der
Ernahrung ist nicht moglich, da jede Schwangere beide Ernahrungsformen durchlaufen
hat. Um Periodeneffekte, die im Verlauf einer Schwangerschaft sicher auftreten wirden,
moglichst zu minimieren, wurde der Studienablauf bewusst kurz gewahlt und auf eine
Wash-out-Periode zwischen beiden Wochen verzichtet. Eine randomisierter Beginn im
kohlenhydratarmen bzw. -reichen Arm der Studie sowie die Untersuchungen zu
Studienbeginn sollten Carry-over-Effekte vermeiden bzw. aufdecken.

Periodeneffekte zeigten sich vor allem bei den Laborwerten. Wahrend ein Ansteigen der
Triglyceride typisch fur die Schwangerschaft ist, ware dies auch fur LDL zu erwarten
gewesen."" In unserer Studie nahm LDL von der ersten zur zweiten Woche leicht ab.
Es ware madglich, dass eine insgesamt bewusstere Erndhrung und ein verandertes
Ernahrungsverhalten, verglichen mit dem Zeitraum vor der Studie, zu diesen
Veranderungen gefuhrt haben. Allerdings gibt es aus jenem Zeitraum Kkein
Ernahrungsprotokoll, um eine solche Annahme zu Uberprifen. Da es sich lediglich um
einen Zwei-Wochen-Zeitraum handelte und zwischen beiden Untersuchungen nur eine
Woche lag, ware es auch mdglich, dass die eher geringfligigen Veranderungen zufallig
entstanden sind. Ahnliches gilt fir die Veranderungen im Gesamtkollektiv bezliglich des
Gewichts sowie des CO,-Volumenflusses und des prozentualen Fettanteils bei der
Kalorimetrie.

Die vor Studienbeginn bestimmten Laborwerte machen deutlich, dass die statistisch
vorhandenen Carry-over-Effekte bei Cholesterin und Triglyceriden im Grunde keine
sind, sondern dass diese Unterschiede zwischen beiden Gruppen schon zu Beginn

vorhanden waren und nicht durch die Ernahrung hervorgerufen wurden.

5.8 Korrelationen zwischen Ernédhrung und anderen untersuchten Parametern

Um eine Aussage dariber zu treffen, welche der beiden untersuchten
Ernahrungsformen gunstiger fir die Schwangeren und ihre Kinder war, missen die
bisher betrachteten Punkte im Zusammenhang gesehen werden. Fur eine quantitative
Auswertung wurden die Korrelationskoeffizienten zwischen Ernahrungsparametern und
Parametern der anderen Untersuchungen berechnet.

Wahrend eine hohere prozentuale Kohlenhydrataufnahme im Gesamtkollektiv mit

hoheren LDL-Werten verbunden war, korrelierte die absolute Kohlenhydrataufnahme
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mit Triglycerid- und Insulinwerten bzw. in der Kerngruppe mit Triglycerid- und
Cholesterinwerten. Auch andere Studien haben eine Verschlechterung der
Lipidparameter bei Ernahrung mit relativ hohen Kohlenhydratanteilen beobachtet. So

beobachteten Reaven et al.?’

in einer Studie an Typ-2-Diabetikern bei einem Vergleich
von 40 und 60 % Kohlenhydratanteil an der Nahrung unter kohlenhydratarmer
Ernahrung niedrigere postprandiale Blutzuckerwerte sowie geringere Triglycerid- und
Insulinlevel.  Zusatzlich  verglichen sie die  Auswirkungen verschiedener
Kohlenhydratarten bei einer Ernahrung mit 50 % Kohlenhydraten, 30 % Fetten und 20
% Proteinen. Die Gruppe, die 16 % der Kalorienzahl als Saccharose zu sich nahm,
hatte hohere Glucose-, Triglycerid- und VLDL-Werte als die Gruppe, bei der nur 2 % der
Kalorien Saccharose waren und die restlichen Kohlenhydrate komplex. Entscheidend ist
also nicht nur die Menge sondern auch die Art der Kohlenhydrate. Ein Mal} daflr ist der
glykdmische Index Gl, der definiert ist als die AUC des Blutzuckers nach Aufnahme der
Menge eines Nahrungsmittels, die 50 g Kohlenhydrate enthalt, verglichen mit der AUC,
die durch 50 g reine Glucose generiert wiirde. Eine Studie von Wolever et al.’"® an IGT-
Patienten hat ergeben, dass sich eine Verringerung des Kohlenhydratanteils um 10 %
gleichermal3en positiv auswirkt wie eine Verringerung des durchschnittlichen Gl von 61
auf 563 Einheiten, wobei der Gl von Glucose definitionsgemal® 100 war. Beide Diaten
konnten nach vier Wochen sowohl die mittleren Plasmaglucosewerte um 5 mg/dl bzw.
0,3 mmol/l als auch die postprandialen Spitzen senken. Bei uns zeigten sich ahnliche
Verbesserungen der durchschnittlichen Glucosewerte. Des Weiteren war eine erhohte
absolute Kohlenhydratmenge mit langeren hyperglykamischen Phasen verbunden, was
in der kohlenhydratreichen Woche deutlicher wurde als in der kohlenhydratarmen.

Die Menge der aufgenommenen Kohlenhydrate korrelierte au3erdem signifikant positiv
oder negativ mit den meisten BIA- und mit vielen Kalorimetrieparametern. Dies ist
weniger im Sinne einer Beeinflussung der Korperzusammensetzung durch die
Ernahrung zu verstehen als vielmehr einer Beeinflussung der Ernahrungsparameter
durch die Koérperzusammensetzung. Mit steigendem Korpergewicht, was wiederum eine
héhere absolute und relative Fettmasse sowie einen erhdhten Sauerstoff- und
Kohlendioxidumsatz bedeutet, ist eine hohere Kalorien- und BE-Aufnahme verbunden.
Die auf das Korpergewicht bezogene Kalorienmenge korreliert hingegen negativ mit
dem Gewicht, da Ubergewicht vor allem zusatzliche Fettmasse bedeutet, die

metabolisch wenig aktiv ist im Gegensatz zur stoffwechselaktiven Magermasse, deren
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Menge sich kaum verandert. Aus diesem Zusammenhang lasst sich auch erklaren,
warum Insulin negativ mit der relativen Kalorienaufnahme korreliert. Eine geringe
Kalorienmenge pro Kilogramm Korpergewicht deutet auf ein hohes absolutes Gewicht
hin, das auch andere Studien mit hohen Insulinwerten bzw. einer hohen AUC der
Insulinantwort wahrend eines oGTT in Verbindung bringen.""” Dass Leptin sich hnlich
verhalt, konnte damit zusammenhangen, dass es unter anderem durch Insulin reguliert

wird.'"®

5.9 Vergleich normalen Kohlenhydratstoffwechsels mit Gestationsdiabetes

Die Klassifizierung in Gesunde, IGT- und GDM-Probandinnen erfolgte anhand der
oGTT-Ergebnisse. Dabei wurden Frauen mit zwei oder mehr erhdhten Werten bei
mindestens einem der drei Tests als GDM-Patientinnen eingestuft, ein erhéhter Wert in
mindestens einem der Tests fuhrte zur Diagnose IGT, wahrend die restlichen
Teilnehmerinnen keine erhdhten Werte und damit auch keine Glucosetoleranzstérung
hatten. Nach Ablauf der zweiwdchigen Studie wurden die Probandinnen, die mit IGT
oder GDM diagnostiziert worden waren, nach den Kriterien der ADA'" therapiert.

Im Vergleich der drei Gruppen wurde deutlich, dass die GDM-Patientinnen ein hoheres
Korpergewicht hatten als die Probandinnen der IGT-Gruppe, welche wiederum mehr
wogen als die Gesunden. Obwohl alle drei Gruppen die Ernahrungsempfehlungen
ahnlich gut eingehalten hatten, zeigten sich bei den Glucose- und Laborwerten
Unterschiede. Die Glucoseintoleranz bedingte eine langere Verweildauer in
hyperglykamischen Bereichen, wobei auch die kohlenhydratarme Diat die
Durchschnittswerte der GDM-Gruppe nicht ganzlich auf Werte der Gesunden senken
konnte. Sie bot aber mit mittleren Glucosewerten von 98 mg/dl gegeniber 104 mg/dl in
der kohlenhydratreichen Woche deutliche Vorteile, da mit steigendem
Blutzuckermittelwert auch die Rate an LGA-Kindern zunimmt. GDM-Patientinnen mit gut
eingestellten Glucosewerten zwischen 87 und 104 mg/dl tragen kein erhdhtes Risiko,
ein makrosomes Kind zu gebaren. Wahrenddessen ist bei Gestationsdiabetikerinnen
mit mittleren Blutzuckerwerten Uber 104 mg/dl das Risiko verdoppelt im Vergleich zu
gesunden Schwangeren mit ebenso hohen Werten bzw. vierfach erhoht im Vergleich zu
den Gesunden und GDM-Patientinnen mit mittleren Werten.?' In unserer Studie hatten
in der kohlenhydratarmen Woche lediglich 17 % der Gestationsdiabetikerinnen derart

erhohte Blutzuckermittelwerte verglichen mit 56 % in der kohlenhydratreichen Woche.
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Warum in der IGT-Gruppe die hypoglykéamische Zeit in der kohlenhydratarmen Woche
dermalen kurzer war als in der kohlenhydratreichen und den Ergebnissen der anderen
beiden Gruppen entgegenstand, ist unklar. In diesen unterscheidet sich die
Verweildauer in niedrigen Glucosebereichen nicht wesentlich voneinander. Die
Leptinwerte lagen in der GDM-Gruppe hoher als bei den Gesunden, was vermutlich an
der grol3eren Fettmasse liegt, in der das Leptin produziert wird. Dabei fallt auf, dass bei
den Gesunden der Leptinspiegel durch die Ernahrung beeinflussbar war, wahrend es
sowohl in der IGT- als auch in der GDM-Gruppe diesbezlglich keine signifikanten
Unterschiede zwischen kohlenhydratarmer und -reicher Ernahrung gab. Wahrend sich
die meisten Lipidparameter bei den Gestationsdiabetikerinnen nicht von denen der
Gesunden unterschieden, war HDL bei ihnen niedriger und die Triglyceridwerte lagen
deutlich hoher. Dies deckt sich mit anderen Studien, die einerseits hohe
Triglyceridwerte in der Frihschwangerschaft als Risikofaktor flr die Entwicklung von
GDM beschreiben'® als auch héhere Triglyceridwerte im letzten Trimenon im Vergleich

' Beeinflussen lieRen sich die

zu gesunden Schwangeren beobachtet haben.'
Lipidparameter durch die Ernédhrungsform nicht.

Eine Studie zur Erndhrung von Gestationsdiabetikerinnen zeigt, dass eine Reduktion
der ursprunglichen Kalorienzufuhr um ein Drittel, was einer taglichen Aufnahme von ca.
1600 - 1800 kcal/d entspricht, zu einer Verbesserung der Blutzuckerwerte um 22 %
filhrt, ohne eine Ketondmie auszuldsen.'? Jovanovic-Peterson und Peterson sehen
einen Hauptansatzpunkt in der Therapie des GDM in der Empfehlung von taglich 30
kcal’lkg fir Normalgewichtige bzw. 24 kcallkg fiir Ubergewichtige bei 40 %
Kohlenhydraten.'® Es konnte gezeigt werden, dass der postprandiale Peak des
Blutzuckers direkt mit dem Kohlenhydratgehalt der Nahrung Kkorreliert mit einem
Koeffizienten von bis zu 0,95."* Um unter 140 mg/dl bzw. 7,8 mmol/l zu bleiben,
mussten Werte unter 45, 55 bzw. 50 % eingehalten werden fur Frahstick, Mittagessen
bzw. Abendbrot - um 120 mg/dl bzw. 6,7 mmol/l zu erreichen, waren 33, 45 bzw. 40 %
Kohlenhydrate nétig. Ein durchschnittlicher Wert von 40 % scheint somit optimal zu
sein.

Diese Ergebnisse und die bereits zitierte Studie von Major®® fiihrten dazu, dass die ADA
seit einigen Jahren fur Gestationsdiabetikerinnen eine Erndhrung mit 40 %
Kohlenhydraten empfiehlt." Im Gegensatz dazu rat sie Typ-2-Diabetikern weiterhin, 45

- 65 % Kohlenhydrate zu sich zu nehmen und eine Absolutmenge von 130 g/d nicht zu
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unterschreiten'?®, wobei es auch fiir Ubergewichtige und Typ-2-Diabetiker Studien
gabe, die nach einjahriger Diat verbesserte Lipidparameter und Blutzuckerwerte bei
kohlenhydratarmer Diat nachweisen.'®'?" Die weitverbreitete Skepsis gegeniiber ,low
carb“ scheint haufig in dessen Gleichsetzung mit der Atkins-Diat begriindet zu sein, die
eine Kohlenhydratmenge von 30 g oder weniger pro Tag propagiert. Dies ist jedoch
nicht Ziel einer moderaten Kohlenhydratrestriktion - vielmehr soll eine Beschrankung
des mit reduziertem Fettkonsum oft einhergehenden starken Anstieges des
Kohlenhydratverzehrs erreicht werden, da Fette das Sattigungsgefuhl verstarken,
wahrend kurzkettige Kohlenhydrate zu Blutzuckerschwankungen flihren, die wiederum
HeilBhungerattacken mit zusatzlicher Nahrungsaufnahme auslosen und die
Insulinresistenz verstirken.'?® Eine treffendere Bezeichnung fiir den in unserer Studie
erreichten 40-prozentigen Anteil von Kohlenhydraten an der Gesamtenergieaufnahme
konnte demnach ,moderate carb® sein - eine niedrig normale Menge, die zu keinerlei
Einschrankungen, aber diversen Verbesserungen fuhrt. Dass dabei eine
Unterschreitung der von der ADA empfohlenen Mindestmenge von 130 g/d kaum zu
beflurchten ist, zeigt unsere Studie, in der die Probandinnen durchschnittlich 170 g/d in
der kohlenhydratarmen bzw. 250 g/d in der kohlenhydratreichen Woche zu sich
nahmen. Lediglich funf Teilnehmerinnen lagen in der kohlenhydratarmen Woche
darunter mit einem Minimalwert von 109 g/d, wobei bei keiner von ihnen Ketonkorper
nachweisbar waren. Eine Erndhrung mit moderaten Kohlenhydratmengen von 40 %
erscheint folglich bei Gestationsdiabetikerinnen sowohl vorteilhaft als auch sicher.

Da sich diese Studie fur die einzelne Probandin lediglich Uber einen zweiwochigen
Zeitraum erstreckte und jeweils beide Ernahrungsformen durchlaufen wurden, kann von
unserer Seite keine Aussage darlUber getroffen werden, ob die Verbesserungen der
kohlenhydratarmen Woche auch dauerhaft nachweisbar waren bzw. ob die
Probandinnen die vorteilhafte Ernahrung beibehalten hatten. Fur langfristige Ergebnisse
ist das Mall der Compliance ausschlaggebend, da nicht eingehaltene
Ernadhrungsempfehlungen jedweder Art auch nicht zu Verbesserungen flhren
konnen.'® Obwohl 86 % der Gestationsdiabetikerinnen besorgt (iber die mégliche
Entstehung eines Typ-2-Diabetes sind, schaffen es viele von ihnen nicht, ihren
Lebensstil dauerhaft den Empfehlungen zu verstarkter korperlicher Aktivitat und
Ernahrungsumstellung anzupassen.’ In einer Studie von Linne et al. hatten 15 Jahre

nach der Geburt ihres ersten Kindes 35 % der Gestationsdiabetikerinnen einen Typ-2-
79



5 - Diskussion 5.9 - Vergleich normalen Kohlenhydratstoffwechsels mit Gestationsdiabetes

t."3" Wahrend sie 15 kg zugenommen hatten, hatte die gesunde

Diabetes entwickel
Vergleichsgruppe ebenso wie die Gesamtheit ehemaliger GDM-Patientinnen
durchschnittlich 8 kg zugenommen. Das Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken,
scheint bei Gestationsdiabetikerinnen allerdings nicht in gleichem Male beeinflussbar
zu sein wie bei Gesunden. Wahrend in der Kontrollgruppe Stillen die Inzidenz von Typ-
2-Diabetes fur einen Zeitraum von 15 Jahren deutlich senken konnte, veranderte sich
das Risiko fur GDM-Patientinnen, welches ohnehin funfmal hoher lag, durch das Stillen
nicht.’® Fir Aussagen Uber langfristige Effekte einer kohlenhydratarmen Ernahrung

sind weitere Studien notwendig.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte, inwieweit eine Veranderung der
Makronahrstoffanteile in der Ernahrung Schwangerer zu Veranderungen des
Kohlenhydratstoffwechsels sowie zu Veranderungen der Parameter der indirekten
Kalorimetrie und der bioelektrischen Impedanzanalyse flhrt.

An der prospektiv angelegten Studie nahmen 52 Probandinnen teil, die nacheinander
beide Studienarme mit kohlenhydratarmer bzw. kohlenhydratreicher Ernahrung
durchliefen. Es konnte gezeigt werden, dass eine Erndhrung mit moderaten
Kohlenhydratmengen von 40 % zu niedrigeren mittleren Glucosewerten und einer
kUrzeren Verweildauer in hyperglykamischen Bereichen bei Schwangeren im dritten
Trimenon fuhrt. Relevant erscheint dies vor allem fur Frauen mit Gestationsdiabetes, da
sie bei schlechter Blutzuckereinstellung ein erhodhtes Risiko flr ein makrosomes Kind
tragen.  Wahrend in der  kohlenhydratreichen = Woche 56 %  der
Gestationsdiabetikerinnen Blutzuckermittelwerte uber 104 mg/dl aufwiesen, was einer
anderen Studie zufolge?' ein vierfach erhéhtes Makrosomierisiko fiir das Kind bedeutet,
waren es unter der kohlenhydratarmeren Ernahrung nur 17 %.

Aus dem Vergleich der Kalorimetriemessungen und Ernahrungsprotokolle von
Kerngruppe und Gesamtkollektiv konnte geschlussfolgert werden, dass die alltagliche
Ernahrung aulerhalb der Studie eher reich an Kohlenhydraten zu sein scheint und dass
die Aufforderung, den prozentualen Kohlenhydratanteil zu verringern, bei Frauen mit
héherer absoluter Kalorienzufuhr gleichzeitig zu einer Kalorienreduzierung fuhrt. Der
Ruheumsatz konnte durch die Kalorimetrie zuverlassig individuell bestimmt werden und
war nicht von der Ernahrung abhangig. Die durch die Kalorimetrie errechneten
Oxidationsraten der Makronahrstoffe spiegelten hingegen die Makronahrstoffanteile der
Erndhrung wider. Eine Erndhrung mit 39 % Kohlenhydraten und 41 % Fetten fuhrte zu
Oxidationsraten von 17 bzw. 72 %, wahrend 49 % Kohlenhydrate und 34 % Fette
Oxidationsraten von 30 bzw. 61 % zur Folge hatten. Die Differenzen zwischen
Ernahrungsprotokoll und Kalorimetrie sind dabei auf die Tatsache zurlckzuflhren, dass
postprandial Umbau- und Speichervorgange ablaufen, die Kalorimetrie aber in
nichternem Zustand erfolgt. Quantitative Ruckschlisse von Oxidationsraten auf
Ernahrungszusammensetzung sind daher nur eingeschrankt maoglich.

Wahrend die bioelektrische Impedanzanalyse wertvolle Informationen Uber den
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Ernahrungszustand und die Kérperzusammensetzung bei Schwangeren geben konnte,
war sie fir den Nachweis kurzfristiger Anderungen der Nahrungszusammensetzung
nicht geeignet. Unabhangig von der Art der Erndhrung ergaben sich ein
Gesamtkorperwasser von ca. 38,5 kg und eine Magermasse von ca. 52,5 kg. Die im
Vergleich zu Nichtschwangeren leicht erniedrigten Resistancewerte von ca. 485 Q
wiesen auf den hoheren Wassergehalt Schwangerer hin und die etwas hoheren
Reactancewerte von ca. 51 Q auf die erhdhte Zellmasse.

Die Ernahrung mit geringerem Kohlenhydratanteil hat sich als vorteilhaft erwiesen und
kann Schwangeren sowie insbesondere Gestationsdiabetikerinnen empfohlen werden,
wobei komplexe Kohlenhydrate den kurzen Zuckern und ungesattigte Fettsauren den
gesattigten vorzuziehen sind. Der Gesamtenergiebedarf sollte grundsatzlich unter
Berucksichtigung von Ruheumsatz und kdrperlicher Aktivitat evaluiert werden. Da eine
quantitative Bestimmung der korperlichen Aktivitat durch den hohen Aufwand nicht
generell durchfuhrbar ist, ist eine Abschatzung durch Messung des Ruheumsatzes und
Zugrundelegung eines Aktivitatsniveaus’® von ca. 1,3 méglich. Neben der Ermittiung
des Kalorienbedarfs ist die Berechnung der Menge an Broteinheiten empfehlenswert,
da diese anders als prozentuale Anteile direkt von den Patientinnen kontrollierbar sind.
Da es bei einigen Probandinnen zur leichten Kalorienreduktion kam, sollte bei Verdacht
auf Malnutrition groRzugig eine Kontrolle der Ketonkdrper durchgefuhrt werden.

Der Uberzeugung und Motivation der Schwangeren ist besondere Bedeutung
beizumessen, da nur ein grundlegendes Verstandnis der Stoffwechselvorgange und der
Konsequenzen zu einer selbst motivierten und dauerhaften Ernahrungsumstellung
fuhren kann. Diese wiederum erscheint in der Schwangerschaft umso wichtiger
angesichts der Erkenntnis, dass die perinatale Ernahrungssituation noch im
Erwachsenenalter die Regulation des Korpergewichts sowie die Disposition zu

Ubergewicht und Typ-2-Diabetes beeinflusst."*
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