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Zusammenfassung

Einleitung: Gestationsdiabetes zdhlt zu den héaufigsten Komplikationen in der
Schwangerschaft (1) und ist definiert als eine Glukosetoleranzstérung, welche erstmals in
einer Schwangerschaft diagnostiziert wurde. Ein unbehandelter GDM weist zahlreiche
Kurz- und Langzeitfolgen fiir Mutter und Kind auf (2). Die Therapie variiert je nach
Schweregrad der Glukoseintoleranz und beinhaltet Lifestylemodifikation, Insulin- und
Metformintherapie (3,4).

Das Hauptziel dieser Studie ist es, das maternale und neonatale Outcome zwischen den
verschiedenen Therapiegruppen zu vergleichen.

Methoden: Diese retrospektive Datenanalyse vergleicht das Schwangerschafts-Outcome
der Patientinnen und ihrer Kinder, die an der Universititsfrauenklinik in Graz zwischen
Janner 2016 und Mirz 2018 beziiglich eines GDM betreut wurden. Alle Schwangeren mit
Gestationsdiabetes, die die Einschlusskriterien erfiillten, wurden in die Studie
eingeschlossen (n = 418). Je nach Stoffwechsellage erhielten die Patientinnen
unterschiedliche Behandlungen und es ergaben sich drei Therapiegruppen: eine
Lifestylemodifikationsgruppe, eine Insulin- und eine Metformingruppe. Als
Hauptzielgroe wurde das kindliche Geburtsgewicht festgelegt. Weitere Nebenzielgro3en
waren u. a. Gestationsalter, Frithgeburtlichkeit, fetale Makrosomie, fetale Wachstums-
restriktion, Geburtsmodus und ,,severe maternal perinatal morbidity*. Die Daten wurden
aus ,,openMedocs* und ,,viewpoint* entnommen und mittels Microsoft Excel und SPSS
25.0 gesammelt und analysiert.

Ergebnisse: Beziiglich der Hauptzielgrofle, dem kindlichen Geburtsgewicht, ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Hinsichtlich der MBG vor
Therapiebeginn konnte jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen allen Gruppen
festgestellt werden (p < 0,001). Ein Vergleich der Gruppen beziiglich der MBG vor
Entbindung ergab keinen signifikanten Unterschied. Das durchschnittliche Gestationsalter
bei der Geburt lag in allen Gruppen in der 40. Schwangerschaftswoche. Frauen in der
Lifestylemodifikationsgruppe hatten einen signifikant niedrigeren BMI als die
Schwangeren der anderen Gruppen (p < 0,001). AuBerdem konnten statistisch signifikante
Unterschiede beziiglich maternaler Charakteristika festgestellt werden: positive
Familienanamnese fiir DM (p = 0,001), positive Anamnese beziiglich eines GDM in einer
Vorschwangerschaft (p = 0,001), Geburt eines Neugeborenen schwerer als 4000 g
(p = 0,009) und vorangegangener Kaiserschnittentbindungen (p = 0,005).
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Schlussfolgerung: In unserer Studie zeigte sich ein dhnliches maternales und neonatales
Outcome in den Gruppenvergleichen. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die
unterschiedlichen Therapiemodalititen addquat eingesetzt werden und unterstiitzen
vorbestehende Daten, wonach Metformin eine angemessene Alternative zu Insulin
darstellt. Jedoch wiren noch weitere Studiendaten von Interesse, vor allem um
Langzeiteffekte von GDM und dessen Behandlungsmodalititen auf Mutter und Kind zu

vergleichen.
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Abstract

Introduction: Gestational diabetes is one of the most common complications of
pregnancy. It is defined as a carbohydrate intolerance first recognized during pregnancy
(1) and has, especially untreated, negative short- and long-term effects on mother and
child (2).

The therapy differs from the severity of glucose intolerance and includes lifestyle-
modification, insulin- and metformin-therapy (3.4).

The main aim of this study was to compare the maternal and neonatal outcome between
the different therapies.

Methods: This retrospective analysis was conducted from January 2016 until March 2018
at the obstetric department of the Medical University of Graz, Austria. All patients who
suffered from gestational diabetes and fulfilled predefined inclusion criteria were included
(n =418). Depending on their treatment protocol 3 study cohorts were established, i.e. one
lifestyle-modification-, an insulin- and a metformin-group. Fetal birth weight was defined
as main outcome parameter. As secondary outcome measures further maternal and fetal
parameters as gestational age, preterm birth, fetal macrosomia, fetal growth restriction,
mode of delivery, severe maternal morbidity among others were analysed. Data were
collected from databases ,,openMedocs” and ,,viewpoint” and processed with Microsoft
excel and SPSS 25.0.

Results: There was no significant difference between groups regarding the fetal birth
weight as our primary outcome parameter. The mean blood glucose (MBG) before therapy
showed a significant difference between all three groups (p < 0.001): The MBG before
delivery was similar in all groups. Women in the lifestyle-modification-group had a
significant lower BMI (p < 0.001) than the patients in the other groups. Median gestational
age at delivery was 40 weeks in all three study groups. There were further statistically
significant results regarding maternal characteristics; i.e. history of GDM in a previous
pregnancy (p = 0.001), positive family history about diabetes (p = 0.001), delivery of a
newborn > 4000 g before (p = 0.009) and previous c-sections (p = 0.005).

Conclusion: In our study maternal and neonatal outcomes were similar in all three groups.
These results demonstrate that the different treatment procedures are applied adequately
and confirm preexisting data, that Metformin appears as a reasonable alternative to insulin.
Certainly, there are more studies needed specially to figure out the long-term effects of

GDM.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Arbeit

Gestationsdiabetes zdhlt mit einer Priavalenz von ca. 7 bis 10 % (bis zu 21 %) zu den
hiufigsten Schwangerschaftskomplikationen in Osterreich und ist mit zahlreichen Gefahren
fiir Mutter und Kind assoziiert (2). Beispielsweise haben Frauen mit GDM ein erhdhtes
Risiko fiir Praeklampsie, Friithgeburt, Kaiserschnitt und Schulterdystokie, wéhrend
Sauglinge von Miittern mit Schwangerschaftsdiabetes mit erhdhter Wahrscheinlichkeit an
Makrosomie, Hyperbilirubindmie und neonataler Hypoglykémie leiden (5—7). AuBBerdem
liegt fiir Frauen mit Gestationsdiabetes und deren Kinder ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 im spéteren Leben vor (7).

Darum ist es nicht nur notwendig, Schwangere, die an GDM leiden, moglichst frith zu
identifizieren, sondern sie auch addquat zu therapieren. Diese Behandlung beginnt laut
Leitlinien (Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe 2016 (7), ACOG Practice Bulletin 2017 (8),
OGGG Leitlinie Gestationsdiabetes 2010 (9)) mit einer Lebensstilmodifikation, welche eine
medizinische Erndhrungstherapie sowie Bewegung umfasst. Wenn dadurch keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle (Euglykdmie) erreicht werden kann, ist es nétig, eine
pharmakologische Behandlung einzuleiten. Fiir die Pharmakotherapie des GDM wurde
lange nur Insulin eingesetzt, mittlerweile befiirworten jedoch einige Fachgesellschaften die
Verwendung von Metformin, einem oralen Antidiabetikum, als gleichwertige Alternative
(4,10,11). Um Einsatz, Wirkung und das Schwangerschaftsergebnis zwischen diesen
Behandlungsoptionen zu bewerten, liegen international bereits viele Studiendaten vor und

sind weiterhin Thema intensiver Forschung.

1.2 Definition Gestationsdiabetes

Bei einem Gestationsdiabetes handelt es sich um eine Glukosetoleranzstérung, die erstmals
in einer Schwangerschaft diagnostiziert wird (1). Dabei kann es sich sowohl um einen schon
vor der Schwangerschaft bestehenden, aber noch unerkannt gebliebenen Diabetes mellitus
Typ I oder II als auch um eine Kohlenhydratstoffwechselstorung handeln, welche erst

wihrend der Schwangerschaft manifest wurde (12).
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1.3 Pathophysiologie des GDM

In der zweiten Hailfte der Schwangerschaft tritt aufgrund der hormonellen Verdnderungen
eine physiologische Insulinresistenz auf. Vor allem erhohte Ostrogen-, Progesteron-,
Prolaktin-, plazentare Laktogen- und Kortisol-Werte bewirken diese Verdnderung im
Kohlenhydratstoffwechsel. Aber auch TNFa, ein proinflammatorisches Zytokin, spielt dabei
eine grofle Rolle und es kommt zu einer vermehrten Insulinsekretion der B-Zellen. (1)
AuBerdem wird auch der Einfluss von erniedrigten Adiponektin-Spiegeln diskutiert (13).

Liegt nun ein Gestationsdiabetes vor, kann der Insulinbedarf durch die eigene Produktion
der miitterlichen B-Zellen nicht gedeckt werden und es entwickelt sich eine Hyperglykémie.
Da Blutglukose auch plazentagéngig ist, liegt auch im kindlichen Kreislauf ein erhohter
Blutzuckerspiegel vor und der Fetus beginnt vermehrt, Insulin zu produzieren und
auszuschiitten, um die Hyperglykdmie zu reduzieren (1). Am Boden dieses fetalen
Hyperinsulinismus entstehen die kindlichen Komplikationen, welche in einem spéteren

Kapitel behandelt werden.

Die wichtigsten Risikofaktoren zur Entwicklung eines Gestationsdiabetes sind
fortgeschrittenes Alter und ein erhohter BMI der Schwangeren, wobei Ubergewicht als
bedeutendster genannt werden kann, da dieser, im Gegensatz zum Alter, durch

Lebensstilinderung (Bewegung, Erndhrung) beeinflussbar ist (14-16).

1.4 Screening und Diagnose

Seit 2011 stellt der orale Glukosetoleranztest einen Teil der Mutter-Kind-Pass-
Untersuchungen dar. Hierbei werden alle Schwangeren zwischen der 24. und 28.
Schwangerschaftswoche beziiglich eines GDM gescreent. Werdende Miitter mit erhohtem
Risiko (siehe Tabelle) sollten bereits im ersten Trimenon auf das Vorliegen eines Diabetes
mellitus untersucht werden. Hierbei gelten dieselben Grenzwerte wie bei der

Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ II (3).
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Tabelle 1: Kriterien fiir ein hohes Risiko fur einen DM II und GDM

St.p. GDM

St.p. Geburt eines Kindes tiber 4500 g

BMI iiber 25 kg/m?

St.p. Totgeburt unklarer Genese

Kongenitale Fehlbildung in einer vorangehenden Graviditit (v. a. Herz, Niere)
Habitueller Abortus (> 3 Fehlgeburten hintereinander)

Pradiabetes in der Anamnese (gestorte Glukosetoleranz und/oder Niichternglukose
> 100 mg/dl)

PCO-Syndrom

St.p IVF

Metabolisches Syndrom (Definition: vermehrtes viszerales Bauchfett, erhohter

Blutdruck, erhohte Blutfette, Insulinresistenz)

Zur Durchfithrung des 75 g oralen Glukosetoleranztests gibt es genaue Anweisungen in den

aktuellen Leitlinien (3,9). Der Test wird morgens niichtern unter standardisierten

Bedingungen durchgefiihrt. Die Patientin muss innerhalb von fiinf Minuten 75 g wasserfreie

Glukose, gelost in 200 bis 300 ml Wasser, trinken. Davor und jeweils eine und zwei Stunden

nach Einnahme des Glukose-Wasser-Gemisches wird vendses Blut abgenommen und es

erfolgt die Bestimmung der Blutglukose aus dem vendsen Plasma. Dieses Vorgehen wird

von OGGG empfohlen und an der Universititsfrauenklinik Graz auch durchgefiihrt.

Tabelle 2: Grenzwerte des 75 g OGTT im vendsen Plasma: Ein pathologischer Wert reicht fiir die

Diagnose GDM (9)(3)
Niichtern 92 mg/dl 5,1 mmol/l
1 Stunde nach oraler
180 mg/dl 10,0 mmol/l
Glukoseaufnahme
2 Stunden nach oraler
153 mg/dl 8,5 mmol/l
Glukoseaufnahme




Die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe schldgt ebenfalls eine
Abkldrung mittels 75 g oralem Glukosetoleranztest vor, jedoch wird auch eine zweizeitige
Abkliarung als Alternative akzeptiert. Bei diesem Verfahren werden die Schwangeren zuerst
zwischen der 24. und 28. SSW mit einem 50 g Suchtest, unabhidngig von der Tageszeit und
der Nahrungsaufnahme, gescreent. Der Grenzwert der vendsen Plasmaglukose ist mit
135 mg/dl (7,5 mmol/l) festgelegt. Wenn der Messwert diese Grenze iiberschreitet wird ein
75 g Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Liegt jedoch eine vendse Plasmaglukose tiber 201
mg/dl (11,2 mmol/l) vor, wird dies als GDM eingestuft und der 75 g Glukosetoleranztest
entfillt (7,17).

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) wiederum befiirwortet
auch ein zweizeitiges Vorgehen als Screening-Methode beziiglich eines Gestationsdiabetes,
jedoch wird bei diesem Verfahren nach einem pathologischen 50 g Suchtest ein 100 g
Glukose - 3 Stunden oGTT vorgeschlagen. Beziiglich der Grenzwerte spricht die ACOG
jedoch keine Empfehlungen aus, da die Studiendaten dazu sehr unterschiedlich ausfallen.
AuBerdem wird erwihnt, dass der 75 g oGTT auch eine Moglichkeit zur GDM-Abkldrung
darstellt. (8)

In Osterreich gilt der 75 g oGTT als Standardmethode fiir das Screening auf
Gestationsdiabetes. Die unterschiedlichen Screening-Verfahren konnten ursichlich an den
stark divergierenden Ergebnissen im Vergleich internationaler epidemiologischer

Studiendaten beteiligt sein.

1.5 Klassifikation des GDM

Priscilla White veroffentlichte ihre Klassifikation des GDM im Jahre 1949. Seitdem wurde
die ,,White Classification of Diabetes in Pregnancy* immer wieder von verschiedenen
Experten geringfiigig abgedndert. An der Universititsfrauenklinik Graz wird jene von

Dr. Peter Weiss modifizierte Version der White-Klassifikation verwendet (18).

Bei einem pathologischen Ergebnis des 75 g oGTT werden weitere Schritte zur genaueren
Klassifikation des GDM eingeleitet. Dies erfolgt mittels Blutzuckertagesprofil (BZTP) tiber
eine Woche unter Didt (Didtberatung durch den Diédtassistenten/die Didtassistentin) und
Bewegung (min. dreimal eine halbe Stunde pro Woche). Bei dem BZTP werden sechs bis

acht Blutzucker-Selbstmessungen pro Tag mit dem Blutzuckermessgerit durchgefiihrt und
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dokumentiert. Diese jeweils drei niichtern und postprandial erhobenen Werte ergeben mit
ein bis zwei Zwischenmessungen, dividiert durch die Anzahl der Messungen, die mittlere
Blutglukose (MBG). Nach einer Woche werden das BZTP und die MBG evaluiert und je
nach Klassifikation eine Therapie eingeleitet. Bei einer zufriedenstellenden MBG unter 100
mg/dl wird weiterhin eine Lifestylemodifikation mittels Didt und Bewegung empfohlen.
Beim Uberschreiten dieses Grenzwertes ist eine medikamentdse Therapie indiziert. Dieses

Vorgehen bezieht sich auf die Universitétsfrauenklinik Graz. (3)

Tabelle 3: Modifizierte Grazer Klassifikation des GDM (19)
Nach Weiss modifizierte White-Klassifikation des GDM

A Pathologischer oGTT, aber unauffilliges BZTP (MBG <100 mg/dl)

AB Pathologischer oGTT und auffilliges BZTP (MBG >100 mg/dl)

V.a. vorbestehenden, in der Schwangerschaft erstdiagnostizierten Diabetes
mellitus
Pathologischer oGTT und auffilliges BZTP (MBG >100 mg/dl) und pathol.
HbAlc (>6,5 %) und auffilliger Niichternblutzucker (>125 mg/dl)

BO

1.6 Nabelschnur-Insulin (NS-Insulin)

Liegt eine maternale Hyperglykdmie vor, so erreicht der erhohte Blutzuckerspiegel iiber die
Plazenta auch den Fetus. Dieser reagiert darauf mit einer vermehrten Insulinproduktion, um
die Blutglukose zu senken (1). Da Insulin wiederum nicht in wirksamen Mengen
plazentagingig ist (20), reprisentiert das Nabelschnur-Insulin nur die Insulinproduktion des
Fetus und lésst Riickschliisse auf die Glukose-Exposition des Kindes zu.

Studien haben gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen einem fetalen Hyperinsulinismus
und metabolischen Komplikationen, wie Ubergewicht und Diabetes mellitus, im spiteren

Leben des Kindes besteht (21-23).

1.7 Nabelschnur-C-Peptid

Insulin wird iiber Vorlaufermolekiile in den B-Zellen des Pankreas synthetisiert. Zuerst
entsteht aus dem Priproinsulin durch Abspaltung der Signalsequenz und Ausbildung von

Disulfidbriicken das Proinsulin, welches aus A- und B-Kette, verbunden durch die C-Kette
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(C-Peptid), besteht. Das aktive Insulin wird dann durch proteolytische Abspaltung des C-
Peptids gebildet, welches jedoch in &quimolarer Menge zum Insulin sekretiert wird (20).

Da das C-Peptid eine ldngere Halbwertszeit als das Insulin aufweist, nutzt man zur
Einschitzung der B-Zell-Aktivitit sowohl in der Erwachsenenendokrinologie als auch

postpartal aus der Nabelschnur die Messung des C-Peptids (20).

1.8 Therapie

Die Therapie des GDM richtet sich an der Universititsfrauenklinik Graz nach der
modifizierten White-Klassifikation. Standard der Therapie fiir alle Schwangeren mit GDM
sind lifestylemodifizierende Maflnahmen, wie Didt und Bewegung, Insulintherapie und zum
Teil auch die Metformintherapie, wobei letztere erst in den letzten Jahren als Alternative bei
bestimmten Patientinnen-Gruppen tiiber off-label-use in manche Leitlinien aufgenommen

wurde. (3,4,8)

1.8.1 Didt und Bewegung

Liegt nach der Grazer Klassifikation ein GDM White A vor, so sind lifestylemodifizierende
MaBnahmen die erste Wahl, um den Blutzuckerspiegel zu senken. Dazu zdhlen eine
medizinische Erndhrungstherapie sowie korperliche Bewegung. Die Didt wird individuell
von Diétologen und Diétologinnen zusammengestellt und besteht bei Normalgewichtigen
aus 24 - 30 kcal/kg mit folgender Néhrstoffverteilung: 45 — 55 % Kohlenhydrate, 25 — 35 %
Fett und 15 — 20 % EiweiB. (3,7,9,17)

Da es durch eine Kalorienreduktion von 30 — 33 9% zu einer Verbesserung des
Blutzuckerspiegels kommt, kann dies insbesondere bei Patientinnen mit Adipositas sinnvoll
sein (7,17), soweit es zu keiner Erh6hung der freien Fettsduren im Blut oder einer Ketondmie
kommt (24,25).

Fiir Patientinnen, die vor der Schwangerschaft inaktiv waren, wird eine moderate Bewegung,
wie zum Beispiel dreimal pro Woche ein halbstiindiger ziigiger Spaziergang, empfohlen.
Frauen, die bereits vor der Schwangerschaft regelméfig Sport betrieben haben, wird geraten,
einen moderaten Ausdauersport weiter zu fithren, sofern keine Kontraindikationen dafiir
vorliegen. (3,7)

Korperliche Aktivitdt verringert nicht nur das Risiko, wihrend der Schwangerschaft an
einem Gestationsdiabetes zu erkranken (26), sondern bringt auch noch andere Vorteile, wie

ein vermindertes Risiko flir schwangerschaftsinduziertem Hypertonus, geringere
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Wahrscheinlichkeit flir einen Kaiserschnitt, weniger Riickenschmerzen wéhrend der

Schwangerschaft und eine im Durchschnitt kiirzere Dauer der Wehen (27).

1.8.2 Insulintherapie

Ungefédhr 20 bis 30 Prozent der Patientinnen bendtigen eine pharmakologische Therapie, da
lifestylemodifizierende MaBnahmen allein den Blutzucker nicht ausreichend senken.
Uberschreitet der MBG-Wert unter Diét und Bewegung 100 mg/dl, so ist prinzipiell eine
Insulintherapie indiziert. Vor einer Einleitung der pharmakologischen Therapie sollte man
jedoch die Richtigkeit der Messungen und der lifestylemodifizierenden Maflnahmen mit der
Patientin iiberpriifen und im Zweifelsfall noch einmal ein BZTP unter korperlicher Aktivitét
und Didt durchfiihren. Die Insulintherapie sollte dann aber jedenfalls innerhalb der ersten
beiden Wochen nach Diagnosestellung begonnen werden. (7)

Die Einleitung der Insulin-Behandlung erfolgt an der Universititsfrauenklinik Graz in der
Regel stationdr (3), wobei in der Leitlinie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gyniikologie
und Geburtshilfe von 2010 erwéhnt wird, dass auch eine ambulante Insulinierung moglich
wire (9).

In der Therapie des GDM werden sowohl lang- und kurzwirksame Humaninsuline als auch
kurzwirksame Insulinanaloge, wie Insulin lispro und Insulin aspart, eingesetzt. Prinzipiell
erfolgt die Behandlung nach dem ICT-Prinzip (intensivierte konventionelle Insulintherapie),
bei dem der basale Insulinbedarf von einem Basisinsulin gedeckt wird und postprandial noch
ein kurzwirksames Insulin oder Insulinanalogon gespritzt wird. Manchmal sind aber auch
nur postprandiale Insulindosen nétig. (7)

Wihrend in der Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) 2016 (7) noch erwihnt
wird, dass langwirksame Insulinanaloga zu Behandlung des GDM nicht verwendet werden
sollten, empfehlen die Leitlinien von 2018 (3,17) den Einsatz dieser bei einer
unzureichenden glykdmischen Kontrolle durch NPH-Insuline (Neutral Protamin Hagedorn-

Insuline) als Basis.

1.8.3 Metformintherapie

Metformin gehort zu den Arzneistoffen der Biguanide, welche die hepatische
Glukoneogenese und die Glukoseabsorption im Darm hemmen und die Aufnahme von

Glukose in peripheres Gewebe fordern. Da Metformin plazentagéngig ist, erreichen
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relevante Konzentrationen auch den Fetus (28). Darum und aufgrund fehlender Studiendaten
zum Langzeit-follow-up der Kinder wird das Biguanid teilweise noch sehr restriktiv von
Fachgesellschaften empfohlen (8,17).

Rowan et al. (29) untersuchten 2011 in ihrer Studie Kinder zwei Jahre nach der Metformin-
Exposition in utero und kamen zu dem Ergebnis, dass der subkutane Fettanteil dieser Kinder
signifikant hoher war als jener der Kinder in der Kontrollgruppe, wobei sich die
Gesamtfettmasse nicht unterschied. Diese Resultate konnten dahingehend interpretiert
werden, dass Metformin eine giinstigere Fettverteilung fordert, da ein hoher viszeraler
Fettanteil mit Diabetes mellitus Typ II und dem metabolischen Syndrom assoziiert ist (17).
Auch in anderen Arbeiten wurde das Zwei-Jahres-Outcome von Kindern mit Metformin-
Exposition wihrend der Schwangerschaft und Kindern von Miittern mit Insulintherapie in
der Graviditat verglichen. Es ergab sich kein Unterschied in der Neuroentwicklung und im
Blutdruck der Kinder (30-32).

In einer rezenten Metaanalyse mit bis zu 16 RCTs von Butalia et al. zeigte sich kein erhdhtes
Risiko fiir vorzeitige Wehentétigkeit, Kaiserschnittentbindungen, SGA oder Makrosomie in
Verbindung mit einer Metformintherapie in der Schwangerschaft. Aulerdem ergab sich ein
niedrigeres Risiko fiir NICU-Aufnahmen, LGA, neonatale Hypoglykdmien, schwanger-
schaftsinduzierten Hypertonus und erhohte Gewichtszunahme der Schwangeren. (33)
Aufgrund solcher positiven Studienergebnisse sprechen sich seit Kurzem einige
Fachgesellschaften fiir einen Einsatz von Metformin in der Schwangerschaft als Alternative
oder, falls notwendig, zusétzlich zur Insulintherapie aus (4,10). Jedoch ist Metformin in der
Schwangerschaft weder in Osterreich noch in Deutschland zugelassen und kann nur durch

off-label-use verschrieben werden.

1.9 Mogliche Komplikationen eines GDM

1.9.1 Fetale und neonatale Komplikationen

Bedingt durch einen unbehandelten Gestationsdiabetes und der dadurch entstehenden fetalen
Hyperglykémie ist das Risiko fiir zahlreiche kindliche Komplikationen, wie zum Beispiel
Friihgeburtlichkeit, Kaiserschnittentbindung, Atemnotsyndrom, neonatale Hypoglykémie,
Erythrozytose, Hyperbilirubindmie und Herzfehlbildungen, erhdht (5,34).

AuBlerdem fiihrt der erhohte fetale Blutzuckerspiegel und der daraus resultierende fetale
Hyperinsulinismus zu einer vermehrten subkutanen Fetteinlagerung des ungeborenen

Kindes und zum {iibermdBigen Wachstum von inneren Organen (12). Liegt ein
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Geburtsgewicht von iiber 4000 g vor, so spricht man von einer Makrosomie (35). Da diese
Definition das Gestationsalter nicht berticksichtigt, wird auch héufig der Begriff LGA, also
large for gestational age, verwendet. LGA ist definiert als ein Geburtsgewicht des
Neugeborenen iiber der 90. Perzentile (12).

Durch die Makrosomie des Kindes ergibt sich wiederum ein erhohtes Risiko fiir Sectiones,

Schulterdystokie und Verletzungen des Kindes bei der Geburt (36,37).

Bei schlechter Stoffwechsellage der Mutter kann es auch zu Pathologien der Plazenta
kommen (12). Dadurch kann die Versorgung des Ungeborenen eingeschrinkt sein und auch

eine Wachstumsrestriktion entstehen.

Der fetale Hyperinsulinismus wirkt sich auch auf den kindlichen Metabolismus aus. Es
besteht ein gesteigerter Sauerstoffbedarf und dadurch wird die Erythrozytenproduktion
gesteigert, was wiederum zu einer Erythrozytose fiihrt. Diese bedingt mit der Unreife der
Leber eine Hyperbilirubindmie des Kindes nach der Geburt. (12)

Wie bereits erwihnt, leiden Neugeborene von nicht gut eingestellten diabetischen Miittern
nach der Entbindung haufiger an einem Atemnotsyndrom. Dies kann durch den hemmenden
Einfluss des Hyperinsulinismus auf die Surfactantproduktion erklart werden. (12)

Da nach der Geburt zwar die Hypertrophie der kindlichen B-Zellen und damit die vermehrte
Insulinproduktion anfangs bestehen bleibt, jedoch kein erhdhter Blutzuckerspiegel mehr
vorliegt, kommt es bei Kindern diabetischer Miitter hiufiger zu einer postpartalen
Hypoglykdmie. (12)

Diese oben angefiihrten klinischen Symptome der moglichen Komplikationen werden als
diabetische Fetopathie zusammengefasst (12).

Auch das Risiko fiir einen IUFT ist bei Frauen mit GDM erhoht (38), jedoch nur, wenn
dieser nicht diagnostiziert und nicht addquat therapiert ist (12,39).

Zusitzlich zu diesen akuten Folgen sind auch Langzeitfolgen fiir das Kind einer Mutter mit
Gestationsdiabetes moglich. Die derzeitige Datenlage weist auf ein erhdhtes Risiko fiir

Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ II im spiteren Leben des Kindes hin (40,41).
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1.9.2 Miitterliche Komplikationen

In der HAPO-Studie 2010 zu Priaeklampsie zeigte sich eine Korrelation zwischen einer
erhohten Blutglukose und dem Auftreten eine Praeklampsie (42). Auch in anderen Studien
konnte ein erhohtes Risiko fiir hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft
festgestellt werden (43,44).

Weiters besteht ein gehduftes Auftreten von Harnwegsinfekten bei Frauen mit GDM (45),
welche wiederum vorzeitige Wehentétigkeit und Frithgeburtlichkeit begiinstigen (12).

Die Makrosomie des Kindes fiihrt zu einem erhdhten Risiko fiir hohergradige
Dammverletzungen, Schnittentbindungen, Chorioamnionitis  und  postpartale

Héamorrhagie (36,37).

Beziiglich moglicher Langzeitfolgen ergab sich in mehreren Studien, dass Miitter mit GDM,
ebenso wie ihre Kinder, im weiteren Leben signifikant hdufiger an einem metabolischen
Syndrom oder einem Diabetes mellitus leiden als Frauen ohne Gestationsdiabetes in der
Vorgeschichte (46—48).

In anderen Arbeiten wurde das Langzeit-follow-up beziiglich kardiovaskulédrer Ereignisse
bei Frauen, die wihrend einer Schwangerschaft an einem GDM litten, untersucht.
Retnakaran et al. kamen zu dem Schluss, dass Miitter mit einem GDM in der Anamnese ein
erhohtes Risiko fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung aufweisen (49). Wéhrend Kessous et
al. diese Hypothese mit ihrer Studie bestitigten (50), stellten Shah et al. das gehiufte
Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen nach einem GDM in einen Zusammenhang mit
der erhohten Priavalenz an Diabetes mellitus Typ II bei Frauen mit Gestationsdiabetes in
threr Vorgeschichte (51).

Lag in einer Vorschwangerschaft schon einmal ein Gestationsdiabetes vor, so ergibt sich
eine hohere Wahrscheinlichkeit, in einer erneuten Graviditit wieder an einem zu

erkranken (52).

1.10 APGAR-Score

Der APGAR-Score wurde 1952 von Virginia Apgar entwickelt und dient zur Evaluierung
des klinischen Zustandsbildes des Neugeborenen. Folgende Parameter werden jeweils in der

ersten, fiinften und zehnten Lebensminute eruiert und dokumentiert. (53)
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Tabelle 4: APGAR-Score (53)

Grimace/
Appearence/ Pulse/ Reaktion Activity/ Respiration/
Hautkolorit | Herzfrequenz beim Muskeltonus Atmung
Absaugen
0 Zyanose .
fehlt fehlt schlaff keine
Punkte | oder Blésse
wenig .
1 . . leichte Beugung | .
Akrozyanose | < 100/min Reaktion/ . insuffizient
Punkt ‘ ‘ der Extremitéiten
grimassiert
2 _ ‘ Beugetonus/aktive ‘
rosig > 100/min schreit suffizient
Punkte Bewegung

Nach dem obigen Schema zdhlt man die Punkte zusammen und kann so das Befinden des
Kindes einschitzen. In der ersten Lebensminute wiirden Werte zwischen acht und zehn auf
einen guten, ein Score zwischen fiinf und sieben auf einen beeintrachtigten und Werte unter
vier auf einen stark beeintrichtigten Zustand hindeuten. Bei einem vitalen, gesunden
Neugeborenen wiirde man einen APGAR-Score iiber acht in der ersten Lebensminute und
iiber neun in der fiinften und zehnten Minute nach der Geburt erwarten. Der APGAR-Score
dient lediglich zur Einschédtzung, ob eine Adaptationsstorung vorliegt, jedoch erlaubt er

keine Riickschliisse auf die Ursache. (12)

1.11 Nabelschnurarterien- und Nabelschnurvenen-pH-Wert (NApH und
NVpH)

Vor allem der NApH-Wert wird zusétzlich zum APGAR-Score zur Beurteilung des
kindlichen Zustandes nach der Geburt verwendet. Laut Graham et al. (54) liegt der NApH-
Wert eines Reifgeborenen bei 7,27 + 0,07. Bei einem pH-Wert zwischen 7,20 und 7,10
spricht man von einer leichten, zwischen 7,10 und 7,00 von einer mittelgradigen und bei
einem Wert unter 7,00 von einer schweren Azidose des Neugeborenen. Eine leichte Azidose
fiihrt bei sonst unauffdlliger Anpassung normalerweise zu keinen neurologischen
Symptomen oder Ausfillen, wihrend eine schwere Azidose ein Hinweis auf eine Hypoxie

des Kindes wihrend der Geburt hindeutet. Unter einem NApH-Wert von 7,00 steigt auch
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das Risiko fiir eine hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie und damit fiir bleibende
neurologische Schiden und perinatalem Tod (12).
Der Nabelschnurvenen-pH-Wert kann Hinweise fiir eine mogliche Ursache der kindlichen

Azidose geben (55).

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Arbeit basiert auf einer retrospektiven Datenanalyse, die an der klinischen Abteilung
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Universititsklinikum Graz durchgefiihrt wurde.
Dafiir wurden Patientinnendaten zwischen Janner 2016 und Mérz 2018 erhoben und
ausgewertet.  Ziel dieser Studie ist es, das maternale und kindliche

Schwangerschaftsoutcome unter verschiedenen Therapiekonzepte zu vergleichen.

Dafiir wurden die Patientinnen zur Datenauswertung in drei Hauptgruppen eingeteilt:

e Gruppe 1: Patientinnen, die keine medikamentdse Therapie benétigten, um eine
euglykdmische Stoffwechsellage zu erzielen und somit nur mit der empfohlenen
Lifestylemodifikation das Therapieziel erreichten (Lifestylemodifikationsgruppe)

e Gruppe 2: Patientinnen mit Insulintherapie (Insulingruppe)

e Gruppe 3: Patientinnen mit Metformintherapie (Metformingruppe)

Es gab auch Patientinnen, die sowohl mit Metformin als auch mit Insulin therapiert wurden.
Diese wurden in eine eigene Gruppe (Gruppe 4) zusammengefasst, jedoch beinhaltete diese
nur 17 Patientinnen und damit war die Fallzahl fiir die Datenauswertung und statistische
Analyse zu gering. Darum wurde diese Gruppe im Nachhinein aus der Studie
ausgeschlossen.

Auflerdem gab es noch ein Kollektiv an Frauen, welches aufgrund von Nebenwirkungen,
wie z. B. Ubelkeit und Erbrechen oder weil sie mit Metformin keine ausreichende
euglykdmische Stoffwechsellage erreichten, von einer Metformintherapie auf eine
Behandlung mit Insulin umgestellt wurden. Diese wurden ebenso als eigene Gruppe (Gruppe
5) zusammengefasst und nur beziiglich einzelner Parameter statistisch ausgewertet und mit
der Metformingruppe (Gruppe 3) verglichen, da dieses Kollektiv mit einer Fallzahl von 12

Patientinnen ebenfalls zu gering war, um es als Hauptgruppe mit den anderen zu vergleichen.
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Weiters wurden einige Parameter nur in ihrer Héufigkeit beschrieben und nicht statistisch
miteinander verglichen, da sie so selten vorkamen und deshalb eine statistische Analyse

nicht aussagekréftig wire.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte auf Basis eines Patientenregisters, in dem alle Patientinnen
eingetragen werden, die in der Ambulanz aufgrund eines Gestationsdiabetes untersucht
oder/und behandelt werden. Die genaueren Angaben zu den Patientinnencharakteristika und
die Daten beziiglich des Schwangerschaftsverlaufs, der Geburt und des Kindes wurden dann
aus ,,openMedocs* und dem Geburtendokumentationssystem ,,viewpoint entnommen.
»OpenMedocs® ist ein Dokumentationssystem, welches in allen KAGes-Krankenanstalten
zur drztlichen und pflegerischen Dokumentation verwendet wird. ,,viewpoint* hingegen
wird zur Dokumentation pré-, peri- und postpartaler Daten zur Schwangeren-, Geburts- und
Wochenbettbetreuung in allen steirischen Landeskrankenhdusern genutzt.

Fiir diese Studie wurden die Daten aller Frauen, die zwischen 01.01.2016 und 31.03.2018
wegen eines GDM die geburtshilfliche Ambulanz der Universititsfrauenklinik aufgesucht
hatten und die den Einschlusskriterien entsprachen, akquiriert.

Die Daten wurden in einer Microsoft-Excel-Datei gesammelt und spéter mit fortlaufender

Nummerierung pseudonymisiert.

2.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle volljdhrigen Patientinnen, bei denen wihrend der
Schwangerschaft ein Gestationsdiabetes diagnostiziert wurde und die zwischen 01.01.2016

und 31.03.2018 an der klinischen Abteilung fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe am

Universitéitsklinikum Graz diesbeziiglich betreut wurden.

2.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden:
e Zwillings- und Mehrlingsschwangerschaften
e Patientinnen mit priexistentem Diabetes mellitus Typ 1 oder 2
e Patientinnen mit bekanntem PCO-Syndrom

e Patientinnen, die sowohl Insulin als auch Metformin erhielten (Gruppe 4)
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Patientinnen, die nicht in einem steirischen Landeskrankenhaus entbunden haben
Patientinnen, die die Therapie abgebrochen oder die Medikamente nicht
ordnungsgemal eingenommen haben

Patientinnen, die die regelméafigen Kontrolltermine nicht eingehalten haben
Patientinnen, die nicht nach dem standardisierten Protokoll abgeklért und behandelt
wurden

Patientinnen, zu deren Schwangerschafts- und Therapieverlauf zu wenig Daten
vorlagen, da sie auch auflerhalb der Universitédtsfrauenklinik betreut wurden
Patientinnen mit auffilligem oGTT, aber ohne Abklirung an der

Universitatsfrauenklinik Graz.

2.5 Erhobene Parameter

2.5.1 Hauptzielgrof3e

Als Hauptzielgrof3e wurde das Geburtsgewicht der Kinder untersucht. Es wurde das Gewicht

der Kinder zwischen den verschiedenen Hauptgruppen der Miitter verglichen. Als

Mafeinheit diente Gramm (g).

2.5.2 Nebenzielgrofen

Als sekunddre Endpunkte wurden folgende Parameter untersucht:

Maternale Charakteristika zum Gruppenvergleich:
o Alter in Jahren bei der Entbindung
o BMI vor der Schwangerschaft
o Nikotinkonsum wéhrend der Schwangerschaft
o Konzeptionsart: Spontane Konzeption, IVF, ICSI
o Diabetes mellitus in der Familienanamnese
o Graviditat
o Paritdt
o Aborte vor dieser Schwangerschaft
o Préexistenter Hypertonus
o Schilddriisenerkrankungen
o Chronische Nephropathie

o Autoimmunerkrankungen
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©)

o

o

SLE und/oder APLS

St. p. GDM in einer vorangegangenen Schwangerschaft

St. p. Geburtsgewicht iiber 4000 g in einer vorangegangenen
Schwangerschaft

St. p. ,,adverse maternal outcome* (umfasst: schwangerschaftsinduzierter
Hypertonus (SIH), Prieklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom in einer
vorangegangenen Schwangerschaft)

St. p. Frithgeburt in einer vorangegangenen Schwangerschaft

St. p. IUGR/SGA in einer vorangegangenen Schwangerschaft

St. p. Sectionem

e Kindliche Parameter

o

o

Gestationsalter in SSW bei der Geburt

Geburtsmodus  (Spontangeburt, primédre Sectio, sekundédre Sectio,
Vakuumextraktion, Forcepsentbindung)

Friihgeburtlichkeit (Geburt vor der 37. SSW)

Intrauteriner Fruchttod

APGAR 10

pH-Wert des Blutes aus der Nabelschnurarterie und aus der Nabelschnurvene
Insulin im Nabelschnurblut in pU/ml

C-Peptid im Nabelschnurblut in nU/ml

Makrosomie (Geburtsgewicht iiber der 95. Perzentile)
Wachstumsretardierung (Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile)
Aufnahme des Kindes auf die NICU nach der Geburt

»Adverse neonatal outcome® (umfasst: Schulterdystokie, Asphyxie,

Atemnotsyndrom, NEC, IVH)

e Maternales Outcome

o

Mittlere Blutglukose (MBG) vor Therapiebeginn und vor Entbindung in
mg%

Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus

»Adverse maternal outcome® (umfasst: Priaeklampsie, Eklampsie,
Pfropfpraeklampsie, HELLP-Syndrom)

Wundheilung per secundam
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o ,Severe maternal perinatal morbidity* (umfasst: vorzeitige Plazentalosung,
postpartale Hémorrhagie, disseminierte intravasale Coagulation (DIC),

Lungenddem, Nierenversagen, Leberversagen, Insult, Tod)

2.6 Limitationen

Aus unterschiedlichen Griinden war es nicht moglich, von allen Patientinnen alle Daten zu
erheben. Vor allem die Akquirierung der anamnestischen Informationen beziiglich
Vorschwangerschaften stellte sich als schwierig heraus, da viele Frauen in vorangegangenen
Schwangerschaften in anderen Krankenanstalten, teilweise auch in anderen Landern, betreut
wurden und auch dort entbunden hatten. Dadurch war die Datenerhebung iiber den
Schwangerschaftsverlauf, die Geburt, das Wochenbett und das Befinden des Kindes
teilweise unvollstdndig.

Viele der Frauen, die wihrend der Vorschwangerschaft in einem anderen Land lebten, gaben
bei der Anamneseerhebung an, damals nicht an GDM erkrankt zu sein, jedoch muss hier
beriicksichtigt werden, dass in einigen Landern nicht auf Gestationsdiabetes gescreent wird.
Darum wiére es moglich, dass diese Patientinnen zwar einen GDM hatten, aber nicht dariiber
in Kenntnis waren, da sie diesbeziiglich nie untersucht wurden.

Weiters konnten die Daten zu manchen Parametern aufgrund unvollstindiger
Dokumentation im ,,viewpoint* und im ,,openMedocs* nicht erhoben werden. Als Beispiel

dafiir konnen das Nabelschnurinsulin und das Nabelschnur-C-Peptid genannt werden.

2.7 Statistische Analyse

Alle Variablen wurden einem Plausibilitidtscheck und einer Ausreierdiagnostik unterzogen.
Mit dem Chi-Quadrat-Test auf Unabhingigkeit wurden kategorielle Variablen auf ihre
Zusammenhédnge hin tiberpriift. Fiir die Testung von Gruppenunterschieden wurde bei nicht
normalverteilten Parametern fiir Mehrgruppenvergleiche der Kruskal-Wallis-Test
angewendet, bei normalverteilten Parametern die Methode der einfaktoriellen ANOVA. Bei
beiden Verfahren zu den Mehrgruppenvergleichen wurden Korrekturverfahren fiir das
multiple Testen beriicksichtigt. Fiir den Zweigruppenvergleich der Therapieumstellerinnern
mit der Metformingruppe wurde der Mann-Whitney-U-Test oder der unabhingige t-Test
verwendet. Die Uberpriifung der Annahme auf Normalverteilung erfolgte iiber den Shapiro-
Wilk oder Kolmogorov-Smirnov-Test inklusive visueller Dateninspektion mittels Q-Q

Plots. Fiir die statistische Auswertung der Daten wurde SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
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verwendet. Ein p-Wert kleiner als 0.05 fiir zweiseitiges Testen wurde als statistisch

signifikant festgelegt.

3 Ergebnisse

3.1 Gruppeneinteilung nach Therapiekonzept

Insgesamt wurden 447 Frauen mit Gestationsdiabetes in die Studie eingeschlossen. Davon
erreichten 199 (44,5 %) durch Didt und Bewegung eine euglykdmische Stoffwechsellage
und bendtigten keine weitere medikamentdse Therapie beziiglich des Gestationsdiabetes
(Gruppe 1). 248 Patientinnen (55,48 %) erreichten mit lifestylemodifizierenden Mallnahmen
keine zufriedenstellende Blutzuckerkontrolle und mussten zusétzlich medikamentds
behandelt werden. 166 Frauen (37,1 %) erhielten zusétzlich zur Lifestylemodifikation eine
Insulintherapie (Gruppe 2), wihrend 65 Patientinnen (14,5 %) mit Metformin behandelt
wurden (Gruppe 3). Die restlichen 17 Patientinnen (3,8 %) erhielten sowohl Insulin als auch
Metformin (Gruppe 4). Da dies eine zu geringe Fallzahl fiir eine vergleichende statistische
Analyse ergibt, wurden diese im Nachhinein aus der Studie ausgeschlossen.

Unter den 166 Frauen, die mit Insulin therapiert wurden, befanden sich zwolf Patientinnen,
die zu Beginn Metformin erhielten und dann aufgrund von Nebenwirkungen oder
unzureichender Blutzuckerkontrolle unter der Metformintherapie auf eine Behandlung mit
Insulin umgestellt wurden. Diese Frauen wurden anschlieBend in einer eigenen Gruppe
zusammengefasst (Gruppe 5) und, soweit aufgrund der geringen Fallzahl der
Therapieumsteller-Gruppe moglich, statistisch ausgewertet und mit den anderen Gruppen
verglichen.

Durch den nachtriaglichen Ausschluss der zwolf Frauen mit einer Therapieumstellung und
der 17 Patientinnen mit einer kombinierten Metformin- und Insulintherapie, ergab sich eine

endgiiltige Fallzahl von 418 Patientinnen.
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Tabelle 5: Anzahl und Anteil der Patientinnen an den verschiedenen Behandlungsgruppen vor

(primére(r) Anzahl und Anteil) und nach (endgiiltige(r) Anzahl und Anteil) dem Ausschluss der

Frauen mit einer Therapieumstellung

199 (44,5%)

199 (46,3%)

166 (37,1%) 154 (38,6%)
65 (14,5%) 65 (15,1%)
430 (96,2%) 418 (100%)
17 (3,8%) 17
12
447 (100%) 447

Abbildung 1: Endgiiltige Anzahl der Patientinnen in den Behandlungsgruppen

Behandlungsgruppen

\

= Lifestylemodifikation = Insulin = Metformin = Therapieumstellung

= Kombinationstherapie
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3.2 Maternale Charakteristika

3.2.1 Alter

Das Alter der Patientinnen konnte in allen Fillen erhoben und dokumentiert werden.

Diesbeziiglich ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Insgesamt

lag das mittlere Alter der Frauen bei 31,8 Jahren (SD 5,4). Das Minimum betrug 18 und das
Maximum 45 Jahre.

3.2.2 Body-Mass-Index (BMI) vor der Schwangerschaft

Der BMI der Patientinnen vor der Schwangerschaft konnte bei 408 Frauen (97,6 %) erhoben

werden. Im Median lag der BMI der Lifestylemodifikationsgruppe bei 25,1 + 5,7 kg/m2, der

Insulingruppe bei 27,2 + 6,2 kg/m?2 und der Metformingruppe bei 29,3 + 6,8 kg/m2.

In der Lifestylemodifikationsgruppe war der Body-Mass-Index signifikant niedriger als in

den beiden anderen Hauptgruppen (p < 0,001). Beim Vergleich des BMI der Frauen aus der

Insulingruppe mit dem BMI der Patientinnen aus der Metformingruppe ergab sich jedoch

kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 6: Einteilung der Patientinnen mittels BMI-Klassifikation laut WHO — Anzahl und

Prozentanteil innerhalb der Behandlungsgruppe

BMI- BMI Gesamt
Lifestylemodifi- Insulin- Metformin-
Klassifikation in - (Prozent vom
ations e e e
laut WHO kg/m? SHPP SHPP SHPP Gesamtkollektiv)
Adipositas 19
Grad II oder >35 16 (8,12 %) 12 (19,05 %) 47 (11,52 %)
(12,84 %)
I
Adipositas 349 - 29
23 (11,68 %) 14 (22,22 %) 66 (16,18 %)
Grad 1 30 (19,59 %)
29,9 - 55
Praeadipositas 62 (31,47 %) 23 (36,51 %) 140 (34,31 %)
25 (37,16 %)
249
Normalge- 44
: - 88 (44,67 %) 13 (20,63 %) 145 (35,54 %)
wicht (29,73 %)
18,5
<
Untergewicht " 8 (4,06 %) 1 (0,68 %) 1 (1,59 %) 10 (2,45 %)

31




Abbildung 2: Prozentanteil innerhalb der Gruppe an den verschiedenen Gewichtsgraden der BMI-
Klassifikation nach der WHO

BMI vor der Schwangerschaft

Prozent
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3.2.3 Miitterliche Anamnese (Nikotinabusus, Konzeptionsart und
Familienanamnese)

Informationen zum Nikotinkonsum konnten bei 414 Frauen (99,0 %), zur Konzeptionsart
nur von 325 Patientinnen (77,8 %) gesammelt werden. Die Anamnese hinsichtlich eines
Diabetes mellitus in der Familie konnte in 407 Fallen (97,4%) erhoben werden.

Wihrend in der Insulingruppe 30,0 % der Patientinnen (n = 45) eine positive
Familienanamnese  fiir Diabetes mellitus aufwiesen, waren es in der
Lifestylemodifikationsgruppe 17,1 % (n = 33) und in der Metformingruppe 21,6 % (n = 10).
Hier ergab sich ein signifikant hoherer Anteil an Frauen in der Insulingruppe, der eine
positive Familienanamnese fiir Diabetes mellitus im Vergleich mit den anderen
Hauptgruppen (p = 0,001) aufwies.

Beziiglich der Konzeptionsart und dem Nikotinabusus in der Schwangerschaft konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den drei Hauptgruppen festgestellt werden.
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Abbildung 3: Prozentanteil der Patientinnen mit positiver Familienanamnese fiir Diabetes mellitus

Prozent positive Familienanamnese fiir DM
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35
30
25
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15

10 21,6 %

w

H Lifestylemodifikation M Insulintherapie Metformintherapie

3.2.4 QGraviditat und Paritat

Die Anzahl an vorangegangenen Schwangerschaften und Geburten konnte bei allen Frauen
dokumentiert werden. Im Durchschnitt lag die Anzahl an Schwangerschaften, inklusive
dieser Schwangerschaft, bei 2,52 + 1,5 und die Anzahl an Geburten, inklusive dieser Geburt,
bei 2,06 = 1,22. Beziiglich beider Parameter ergab sich in der statistischen Analyse ein
signifikanter Unterschied (p = 0,001). Dieser duflerte sich dadurch, dass die Patientinnen aus
der Lifestylemodifikationsgruppe im Durchschnitt weniger Schwangerschaften und
Geburten in der Anamnese aufwiesen als die Patientinnen der anderen beiden Hauptgruppen.
Jedoch diirfte dieser signifikante Unterschied durch einzelne Extremwerte zustande

gekommen sein.

3.2.5 Aborte

Die Anamnese beziiglich Aborte in der miitterlichen Vorgeschichte konnte bei allen
Patientinnen erhoben werden. Insgesamt hatten 111 Frauen mindestens eine Fehlgeburt in
der Anamnese, das sind 26,6 % des Studienkollektivs.

Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Anzahl der Aborte

zwischen den drei Hauptgruppen.
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Tabelle 7: Anzahl und Anteil der Frauen mit Fehlgeburten in der Anamnese

s Lifestylemodifikationsgruppe | Insulingruppe @ Metformingruppe
orte
(n=199) (n=154) (n=65)
Gesamt-Anzahl
46 46 19
(n=111)
Anteil in der
23,1 % 29,9 % 29,2 %
Gruppe
Anteil an allen
41,4 % 41,4 % 17,1 %
Aborten
Anteil insgesamt 11,0 % 11,0 % 4.5 %

3.2.6 Vorerkrankungen

Beziiglich maternaler Vorerkrankungen wurden folgende Krankheiten der Mutter erhoben:
priaexistenter ~ Hypertonus, Schilddriisenerkrankungen, chronische = Nephropathie,
Autoimmun- und immunmediierte Erkrankungen, systemischer Lupus erythematodes und
Antiphospholipidsyndrom. Daten hinsichtlich dieser Parameter konnten bei 415 Frauen
(99,3 %) dokumentiert werden. Insgesamt litten 21 Patientinnen (5,1 %) an einem
préexistenten Hypertonus und 70 Frauen (16,8 %) an einer Schilddriisenerkrankung
(umfasst: Hypothyreose, st. p. Thyreodektomie und Immunthyreopathie wie Morbus
Basedow oder Hashimoto-Thyreoiditis).

Weder hinsichtlich des Anteiles an Patientinnen mit praexistentem Hypertonus noch
beziiglich der Anzahl an Frauen mit Schilddriisenerkrankungen zeigten sich signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Wihrend in der Lifestylemodifikationsgruppe zwei Patientinnen an einer chronischen
Nephropathie erkrankt waren, litt in den anderen Hauptgruppen keine Frau an dieser
Erkrankung.

An Autoimmun- und immunmediierten Erkrankungen (umfasst: Colitis ulcerosa, Morbus
Bechterew, Zoliakie, Morbus Crohn, Autoimmunhepatitis) waren sechs Frauen des

Studienkollektivs erkrankt.

Es gab innerhalb der Studie keine Frau, die an SLE erkrankt war und eine, die an APLS litt.

Diese war der Metformingruppe zugeteilt. Durch die geringe Prévalenz dieser Erkrankungen
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(chronische Nephropathie, Autoimmun- und immunmediierte Erkrankungen, SLE und

APLS) in unserem Studienkollektiv wurden lediglich die Haufigkeiten beschrieben.

3.2.7 St. p. Gestationsdiabetes in einer vorangegangenen Schwangerschaft

Daten beziiglich eines GDM in einer Vorschwangerschaft konnten in 353 Féllen (84,4 %)
gesammelt werden.

Wihrend in der Lifestylemodifikationsgruppe 17 Patientinnen (10,1 %) einen GDM in der
Vorgeschichte aufwiesen, lag bei 29 Frauen (22,3 %) der Insulingruppe und bei 16
Patientinnen (29,6 %) der Metformingruppe ein GDM in einer Vorschwangerschaft vor.
Sowohl in der Insulin- als auch in der Metformingruppe zeigte sich ein signifikant hoherer
Anteil an Frauen mit einem Gestationsdiabetes in einer vorangegangenen Schwangerschaft

als in der Lifestylemodifikationsgruppe (p = 0,001).

Abbildung 4: Prozentanteil der Patientinnen mit einem GDM in einer vorangegangenen

Schwangerschaft

St. p. GDM

Prozent
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3.2.8 St. p. Geburtsgewicht > 4000 g

In 404 Féllen (96,7 %) konnten Informationen dariiber eingeholt werden, ob die Patientinnen

schon ein Kind iiber 4000 g geboren hatten.
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Insgesamt hatten 54 Patientinnen schon ein Kind tiber 4000 g geboren, dies sind 13,4 % des
Studienkollektivs. Die Anzahl dieser Patientinnen lag in der Insulingruppe bei 28 Frauen
(19,3 %), in der Lifestylemodifikationsgruppe bei 16 Frauen (8,2 %) und in der
Metformingruppe bei zehn Frauen (15,9 %). Die statistische Analyse zeigte im Vergleich
mit den anderen Hauptgruppen in der Insulingruppe einen signifikant héheren Anteil an
Frauen, die schon vor dieser Schwangerschaft ein Kind iiber 4000 g geboren hatten

(p = 0,009).

Abbildung 5: Prozentanteil der Patientinnen, die schon ein Kind iiber 4000 g geboren hatten

Prozent St. p. Geburtsgewicht > 4000 g
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3.2.9 St.p.,adverse maternal outcome*

Als ,,adverse maternal outcome* wurden folgende Erkrankungen einer Vorschwangerschaft
zusammengefasst: schwangerschaftsinduzierter Hypertonus, Praeklampsie, Eklampsie und
HELLP-Syndrom. Beziiglich dieser Krankheiten konnten in 317 Féllen (75,8 %)
Informationen gesammelt werden.

Die statistische Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der genannten
Erkrankungen in der Vorgeschichte der Patientinnen der unterschiedlichen Gruppen, wobei
auch nur 19 Frauen insgesamt in einer vorangegangenen Schwangerschaft an einer dieser

Krankheiten litten.
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3.2.10 St. p. Frithgeburt

Die Anamnese beziiglich Frithgeburten in der miitterlichen Vorgeschichte konnte bei allen
Patientinnen erhoben werden.

Insgesamt wiesen 29 Frauen (6,9 %) eine Frithgeburt in der Anamnese auf. Statistisch
gesehen ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich vorangegangener Frithgeburten

zwischen den Frauen in den unterschiedlichen Gruppen.

3.2.11 St. p. IUGR/SGA

Daten dariiber, ob die Patientin schon einmal ein Kind mit Wachstumsretardierung (IUGR)
oder mit einem Gewicht unter der zehnten Perzentile (SGA) geboren hat, konnten in 386
Féllen (88,7 %) gesammelt werden.

In der Insulingruppe gaben 12 Frauen (8,6 %) und in der Lifestylemodifikationsgruppe 14
Frauen (7,4 %) an, schon ein Kind mit [UGR/SGA geboren zu haben, wihrend es in der
Metformingruppe elf Patientinnen (19,3 %) waren. Die statistische Analyse ergab beziiglich
dieses Parameters einen signifikanten Unterschied zwischen den Therapiegruppen

(p = 0,024).

Abbildung 6: Prozentanteil der Patientinnen, die schon ein Kind mit [IUGR/SGA geboren hatten

Prozent St. P. |UGR/SGA
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3.2.12 St. p. sectionem

In 415 Féllen (99,3 %) konnten Informationen hinsichtlich stattgehabter Kaiserschnitte in
der Vorgeschichte der Patientinnen erhoben werden.

Wihrend 37 Patientinnen (18,6 %) der Lifestylemodifikationsgruppe schon einen
Kaiserschnitt in der Vorgeschichte hatten, zeigte sich, dass 39 Frauen (25,8 %) aus der
Insulingruppe schon operativ entbunden hatten. In der Metformingruppe lag der Anteil der
Patientinnen mit einer vorangegangenen Sectio bei 38,5 % (25 Frauen). Die statistische
Analyse ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den Hauptgruppen beziiglich der

Anzahl der Frauen, welche einen Kaiserschnitt in der Anamnese aufwiesen (p = 0,005).

Abbildung 7: Prozentanteil der Patientinnen, die schon per Kaiserschnitt entbunden hatten
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3.3 Kindliche Parameter

3.3.1 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht der Neugeborenen konnte in allen Féllen dokumentiert und analysiert
werden. Im Rahmen dieser Studie wurde sowohl das Geburtsgewicht der reifgeborenen
Kinder als auch das Gewicht aller Neugeborenen (Reifgeburten plus Frithgeburten)

zwischen den Gruppen verglichen. Im Durchschnitt wiesen die Reifgeborenen ein
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Geburtsgewicht von 3366,4 + 444,1 g auf, wihrend der Mittelwert des Gewichts aller
Neugeborenen bei 3312,5 £499,1 g lag.

In beiden Analysen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 8: Mittelwert und Standardabweichung des Geburtsgewichts der reifgeborenen Kinder und

aller Neugeborenen
Lifestylemodifikations- : _
Insulingruppe Metformingruppe
gruppe

Geburtsgewicht

_ 3367,6 £426,6 g 3369,7+4369¢g | 33554+5122¢g

Reifgeborene

Geburtsgewicht

aller 3287,3+510¢g 3338,3+4744¢g | 3328,8+£526,1¢g
Neugeborenen

3.3.2 Makrosomie und small-for-gestational-age

Daten beziiglich des Vorliegens einer Makrosomie oder eines SGA-Neugeborenen konnten
bei allen Kindern eingeholt werden.

Hinsichtlich dieser beiden Parameter zeigt sich in der statistischen Analyse kein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Hauptgruppen, wobei 51 Neugeborene ein Geburtsgewicht

unter der zehnten Perzentile und elf der Kinder eine Makrosomie aufwiesen.

Tabelle 9: Anzahl (und Anteil der Neugeborenen innerhalb der Hauptgruppen der Miitter) der
Kinder mit Makrosomie oder SGA

Lifestyle- : :
: _ Insulingruppe = Metformingruppe gesamt
modifikationsgruppe
SGA 27 (13,6 %) 16 (10,4 %) 8 (12,3 %) 51 (12,2 %)
Makrosomie 3 (1,5 %) 6 (3,9 %) 2 (3,1 %) 11 (2,6 %)
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3.3.3 QGestationsalter bei der Geburt

Die Daten hinsichtlich des Gestationsalters der Kinder bei der Geburt konnten in allen Féllen
gesammelt werden. Bei den Kindern, deren Miitter der Insulingruppe zugeteilt waren, lag
das Gestationsalter bei Geburt im Median bei 39 + 0 SSW. Die Patientinnen der
Lifestylemodifikationsgruppe haben ihre Kinder im Median drei Tage spiter, also in der
39 + 3 SSW, entbunden. Die mediane Schwangerschaftsdauer in der Metformingruppe lag
bei 39 + 1 SSW.

Beziiglich dieses Parameters ergab die statistische Analyse einen signifikanten Unterschied

zwischen der Insulin- und der Lifestylemodifikationsgruppe (p = 0,003).

3.3.4 Geburtsmodus

Der Geburtsmodus konnte von allen Frauen in der Studie dokumentiert und analysiert
werden. Diesbeziiglich konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei

Hauptgruppen festgestellt werden.

Tabelle 10: Anzahl (und Anteil der Frauen innerhalb der Hauptgruppen) der Patientinnen

beziiglich der unterschiedlichen Geburtsmodi

Lifestyle- . .
il e mmgse Insulingruppe | Metformingruppe = gesamt
Spontangeburt 111 (55,80 %) 80 (51,90 %) 30 (46,20 %) ( 522 310/)
.7 /0
Vaginal 43
operative 22 (11,10 %) 15 (9,70 %) 69,20 %) (10,20 %)
Entbindung ’ ’
Sectio gesamt 66 (33,2 %) 59 (38,3 %) 29 (44,6 %) (361 ?;40/ )
5 0
Primére Sectio 29 (14,60 %) 34 (22,10 %) 14 (21,50 %) (18 Z‘Z) %)
Sekundare o 0 0 77
Sectio 37 (18,60 %) 25 (16,20 %) 15 (23,10 %) (18,40 %)

3.3.5 Friihgeburtlichkeit (Geburt vor der 37 SSW)

Informationen zur Frithgeburtlichkeit der Kinder konnten in allen Féllen erhoben werden.
Insgesamt hatten 29 Frauen (6,9 %) eine Frithgeburt, davon waren 17 in der

Lifestylemodifikationsgruppe (8,5 % der Frauen in der Lifestylemodifikationsgruppe), zehn
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in der Insulingruppe (6,5 % der Frauen in der Insulingruppe) und zwei in der
Metformingruppe (3,1 % der Patientinnen der Metformingruppe). Die statistische Analyse
ergab keinen signifikanten Unterschied in der Anzahl der Frithgeburten zwischen den

Hauptgruppen.

Abbildung 8: Prozentueller Anteil an Frithgeburten (Geburt vor der 37. SSW) in den Gruppen

Friihgeburten (Geburt vor der 37. SSW)
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3.3.6 Intrauteriner Fruchttod (IUFT)

Keine der 418 Patientinnen im Studienkollektiv erlitt in dieser Schwangerschaft einen

intrauterinen Fruchttod.

3.3.7 APGAR 10

Die APGAR-Werte konnten von 417 Kindern (99,8 %) erhoben werden.
Im Durchschnitt ergab sich ein APGAR 10 Wert von 9,87. Statistisch gesehen gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, bezogen auf den APGAR-Wert in der

zehnten Lebensminute.
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3.3.8 Nabelschnur-Insulin und Nabelschnur-C-Peptid

Das Nabelschnur-Insulin konnte in 372 Féllen (89,0 %) ermittelt werden. Vor allem in der
Lifestylemodifikationsgruppe fehlten die Daten mehrerer Frauen (Missing-Rate von
18,1 %), wihrend in der Insulin- und Metformingruppe nur die Daten von 4,5 % bzw. 4,6 %
der Patientinnen fehlten. Das Nabelschnur-C-Peptid konnte in 365 Fillen (87,3 %) erhoben
werden. Diesbeziiglich konnten dhnliche Missing-Raten wie beim Nabelschnur-Insulin
festgestellt werden: In der Lifestylemodifikationsgruppe konnten die Daten von 20,6 % der
Frauen nicht dokumentiert werden, wéhrend in der Insulin- und Metformingruppe 5,2 %
bzw. 6,2 % Daten fehlten.

Beziiglich dieser beiden Parameter ergab sich in der statistischen Analyse kein signifikanter

Unterschied zwischen den Hauptgruppen.

Tabelle 11: Median, Minimum und Maximum des NS-Insulins in pu/ml

Tabelle 12: Median, Minimum und Maximum des NS-C-Peptids in nu/ml
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3.3.9 Nabelschnurarterien- und Nabelschnurvenen-pH -Wert

Der Nabelschnurarterien-pH-Wert (NApH) konnte in 378 Féllen (90,6 %) und der
Nabelschnurvenen-pH-Wert (NVpH) in 389 Fillen (93,3 %) erhoben werden.
Weder im Vergleich des NApH noch bei der Gegeniiberstellung der NVpH-Werte konnte

ein statistisch signifikanter Unterschied in der Analyse festgestellt werden.

3.3.10 Aufnahme auf die neonatale Intensivstation (NICU)

Informationen beziiglich einer stationdren Aufnahme der Kinder konnten in allen Fillen
ermittelt werden. Insgesamt wurden 41 Kinder (9,8 %) auf die NICU aufgenommen, 20
davon waren Kinder von Frauen aus der Lifestylemodifikationsgruppe (10,1 % aus dieser
Gruppe). Die Kinder von 17 Patientinnen der Insulingruppe mussten auf die NICU
aufgenommen werden. Das sind wiederum elf Prozent der Neugeborenen in der
Insulingruppe. In der Metformingruppe mussten vier Neugeborene, also 6,2 % der Kinder,
stationdr behandelt werden. Im Gruppenvergleich ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied im Vergleich der Gruppen.

Neben anderen selteneren Ursachen waren die hidufigsten Griinde fiir eine stationdre
Aufnahme eine verzogerte Adaptation des Neugeborenen nach der Geburt, eine bakterielle
Infektion des Kindes oder die Unreife aufgrund der Frithgeburtlichkeit des Neugeborenen

per se.

3.3.11 ,,adverse neonatal outcome*

Als ,,adverse neonatal outcome” wurden folgende kindliche Komplikationen und
Erkrankungen  zusammengefasst:  Schulterdystokie, = Asphyxie, Atemnotsyndrom,
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) und intraventrikuldre Hadmorrhagie (IVH). Beziiglich
dieser Krankheiten konnten von allen Kindern Informationen gesammelt und analysiert
werden.

Insgesamt waren 14 Kinder von einer dieser Komplikationen betroffen. Aufgrund der
niedrigen Priavalenz dieser Erkrankungen in unserem Studienkollektiv wurden lediglich die
Haufigkeiten beschrieben.

Keines der Neugeborenen erkrankte an einer nekrotisierenden Enterokolitis oder an einer

intraventrikuldren Hamorrhagie.
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3.4 Maternales Outcome

3.4.1 Mittlere Blutglukose (MBG)

Die mittlere Blutglukose wurde sowohl vor Therapiebeginn (im Rahmen des
Blutzuckertagesprofils) als auch vor der Entbindung bei den meisten Patientinnen
dokumentiert. Vor Therapiebeginn wurde in 332 Fillen (79,4 %) die MBG dokumentiert.
Beziiglich der MBG vor der Entbindung fehlten insgesamt 244 Daten (58,4 %). Vor allem
in der Lifestylemodifikationsgruppe wurde die mittlere Blutglukose vor der Geburt nur in
wenigen Fillen (20 Frauen) erhoben, da die Bestimmung der MBG in der
Lifestylemodifikationsgruppe wiahrend der letzten prépartalen Kontrolle nicht Teil des
standardisierten Protokolls ist. In der Insulingruppe lag der Median der MBG vor
Therapiebeginn bei 108 mg%, in der Lifestylemodifikationsgruppe bei 95 mg% und in der
Metformingruppe bei 104 mg%. Beziiglich der MBG vor Therapiebeginn ergab sich in der
statistischen Analyse ein signifikanter Unterschied zwischen allen drei Hauptgruppen
(p <0,001).

Hinsichtlich der MBG vor der Entbindung ergab sich in der statistischen Analyse kein
signifikanter Unterschied im Vergleich der drei Gruppen, jedoch ist hier zu beriicksichtigen,
dass diese Daten in der Lifestylemodifikationsgruppe nur bei 10,1 % der Frauen erhoben

wurden.

Tabelle 13: Median und Perzentilen der MBG vor Therapiebeginn und vor Entbindung in mg%

Lifestyle- : :
: _ Insulingruppe Metformingruppe
modifikationsgruppe
MBG vor
. ' 95 (90 —98) 108 (104 — 113) 104 (101 — 106)
Therapiebeginn
MBG vor
: 97,5 (93,5-99,75) | 97 (91,75 — 100) 97,5 (95 -100,75)
Entbindung
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Abbildung 9: Mediane MBG vor Therapiebeginn und vor Entbindung, Vergleich

Lebensstilmodifikations-, Metformin- und Insulingruppe

Mediane MBG vor Therapiebeginn und vor Entbindung
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3.4.2 Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus (SIH)

Informationen iiber einen maternalen SIH konnten von 417 Frauen (99,8 %) ermittelt
werden. Insgesamt litten 19 Frauen (4,6 %) an einem schwangerschaftsinduzierten
Hypertonus. Davon waren neun Patientinnen der Lifestylemodifikationsgruppe zugeteilt
(4,5 % der Frauen in der Lifestylemodifikationsgruppe). Sechs Patientinnen der
Insulingruppe (3,9 %) und vier Frauen der Metformingruppe (6,2 %) erkrankten in dieser
Schwangerschaft an einem SIH. Hinsichtlich dieses Parameters ergab sich in der

statistischen Untersuchung kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Hauptgruppen.

3.4.3 ,,adverse maternal outcome*

Unter ,,adverse maternal outcome® wurden folgende Krankheiten zusammengefasst:
Praeklampsie, Pfropfpriecklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom. Es konnten zu diesem
Parameter in allen Fillen Daten gesammelt werden.

Insgesamt wiesen 15 Frauen des Studienkollektivs eine dieser Erkrankungen auf, wobei

keine an Eklampsie erkrankte.
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3.4.4 Wundheilung per secundam

Dieser Parameter konnte von allen Frauen erhoben werden.
Vier Studienteilnehmerinnen litten an einer sekundidren Wundheilung, zwei waren der

Lifestylemodifikationsgruppe und zwei der Insulingruppe zuzuordnen.

3.4.5 ,severe maternal perinatal morbidity*

Unter ,,severe maternal perinatal morbidity wurden folgende miitterliche Komplikationen
zusammengefasst: vorzeitige Plazentalosung, postpartale Hidmorrhagie, disseminierte
intravasale Coagulation (DIC), Lungenddem, Nierenversagen, Leberversagen, Insult und
Tod. Von allen Patientinnen konnten diesbeziiglich Daten erhoben werden.

Insgesamt waren nur acht Frauen von diesen Komplikationen betroffen, wobei in allen acht
Féllen eine  postpartale = Hidmorrhagie  vorlag (zwei  Frauen aus der

Lifestylemodifikationsgruppe und sechs Patientinnen der Insulingruppe).

3.5 Vergleich der Metformingruppe mit der Therapieumstellungs-
Gruppe

Zwolf Patientinnen, die zu Beginn Metformin erhielten, mussten aufgrund von
Nebenwirkungen oder unzureichender Blutzuckerkontrolle unter der Metformintherapie auf
eine Behandlung mit Insulin umgestellt werden. Nun wére es interessant, ob das Outcome
dieser Patientinnen und deren Kinder mit dem jener Frauen und Kinder vergleichbar ist, die

wéhrend der gesamten Schwangerschaft mit Metformin behandelt wurden.

In der statistischen Berechnung ergab sich fiir keinen der unten angefiihrten Parameter ein
signifikanter Unterschied zwischen der Metformingruppe und der Therapieumstellungs-
Gruppe.

Die geringe Fallzahl in der Umstellungsgruppe ist in der Interpretation zu beriicksichtigen.
Da die Fallzahl in der Gruppe der Patientinnen, die von einer Metformintherapie auf eine
Insulintherapie umgestellt wurden, mit zwolf Frauen im Vergleich zur Metformingruppe (65
Frauen) sehr klein ist, sind die folgenden statistischen Daten jedoch mit Vorsicht zu

interpretieren und zu deuten.
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3.5.1 Diabetes mellitus in der Familienanamnese

Informationen zur Familienanamnese konnten bei allen Frauen, mit Ausnahme einer
Patientin aus der Metformingruppe, eingeholt werden. In der Metformingruppe wiesen 15,6
% (54 Frauen) und in der Therapieumstellungs-Gruppe 50 % (sechs Frauen) eine positive

Familienanamnese fiir DM auf.

3.5.2 St.p. GDM

Beziiglich dieses Parameters konnten von insgesamt 64 Patientinnen (83,1 %) Daten
gesammelt werden (54 Frauen bzw. 83,1% aus der Metformingruppe, zehn Frauen bzw.
83,3 % aus der Therapieumstellungs-Gruppe. 16 Patientinnen der Metformingruppe
(29,6 %) und zwei Patientinnen der Therapieumstellungs-Gruppe (20 %) gaben an, in einer

vorangegangenen Schwangerschaft an einem GDM gelitten zu haben.

3.5.3 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht konnte von allen Kindern beider Gruppen erhoben werden. Im
Durchschnitt ergab sich in der Metformingruppe ein Geburtsgewicht von 3328,8 + 526,1
und in der Therapieumstellungs-Gruppe wogen die Kinder im Mittel 3473,5 + 485,1.

3.5.4 Friihgeburtlichkeit (Geburt vor der 37. SSW)

Informationen beziiglich der Frithgeburtlichkeit konnten bei allen Patientinnen eingeholt
werden. In der Metformingruppe gab es zwei Kinder, welche vor der 37.
Schwangerschaftswoche zur Welt kamen, und in der Therapieumstellungs-Gruppe kein

Kind.

3.5.5 Mittlere Blutglukose (MBG)

Die MBG vor Therapiebeginn konnte in der Therapieumstellungs-Gruppe bei allen und in
der Metformingruppe bei 55 der 65 Patientinnen (84,6 %) dokumentiert werden. Die MBG
vor der Entbindung konnte in der Therapieumstellungs-Gruppe bei der Hélfte der Frauen
(sechs Frauen) und in der Metformingruppe bei 48 der 65 Patientinnen (73,8 %) erhoben

werden.
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Im Median lag die MBG vor Therapiebeginn in der Metformingruppe bei 104 mg% und in
der Therapieumstellungs-Gruppe bei 110,5 mg%. Beziiglich der MBG vor der Entbindung
ergab sich in der Metformingruppe ein Median von 97,5 mg% und in der

Therapieumstellungs-Gruppe von 100 mg%.

Abbildung 10: Mediane MBG vor Therapiebeginn und vor Entbindung, Vergleich
Metformingruppe und Therapieumstellungs-Gruppe
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3.5.6 Nabelschnurinsulin und Nabelschnur-C-Peptid

Das Nabelschnurinsulin konnte in beiden Gruppen bei jeweils drei Frauen nicht
dokumentiert werden. Das Nabelschnur-C-Peptid konnte in der Therapieumstellungs-
Gruppe ebenfalls bei drei und in der Metformingruppe bei vier Patientinnen nicht erhoben

werden.
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Tabelle 14: Mediane und Perzentilen des NS-Insulin in pu/ml und des NS-C-Peptid in pu/ml im

Vergleich Metformingruppe und Therapieumstellungs-Gruppe

5,2 (3,6-9,7) 7,5 (3.4 - 18,8)

0,81 (0,68 — 1,92) 0,86 (0,63 —1,92)

3.5.7 Nabelschnurarterien- und Nabelschnurvenen-pH-Wert

In der Metformingruppe konnte der NApH von 53 (81,5 %) und der NVpH von 58 (89,2 %)
Neugeborenen dokumentiert werden. In der Therapieumstellungs-Gruppe war es moglich,

von allen den NApH und von elf der zwdlf Kinder (91,7%) den NVpH zu erheben.

Tabelle 15: Mediane und Perzentilen des NApH und der NVpH im Vergleich Metformingruppe

und Therapieumstellungs-Gruppe

7,29 (7,24 -17,33) 7,30 (7,19 —17,34)

7,36 (7,32 — 7,39) 7,36 (7,33 — 7,38)

3.5.8 APGAR 10

Der APGAR-Wert der zehnten Lebensminute konnte bei einem Kind nicht dokumentiert
werden, dieses war der Metformingruppe zugeteilt.

In der Therapieumstellungs-Gruppe wies ein Neugeborenes einen APGAR 10 von neun
Punkten, alle anderen einen von zehn Punkten auf. In der Metformingruppe ergaben sich

Werte zwischen sieben und zehn.
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4 Diskussion

Wie die Privalenz von Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2, steigt auch die Anzahl an
Frauen, die wéihrend der Schwangerschaft an einem Gestationsdiabetes erkranken, weiter an
(56). Obwohl Insulin noch immer die erste Wahl in der medikamentdsen Behandlung eines
GDM darstellt, ist auch die Therapie mit Metformin, einem oralen Antidiabetikum, moglich.
Dieses ist beziiglich verschiedener Faktoren, wie zum Beispiel weniger Hypoglykédmien und
besserer Akzeptanz (57), von Vorteil. AuBerdem werden dem Biguanid sowohl kurz- als
auch langfristig positive Effekte auf den Glukosestoffwechsel von Mutter und Kind, eine
mogliche Risikoreduktion beziiglich der Entwicklung einer Insulinresistenz und den daraus
folgenden metabolischen Komplikationen, wie eine Entstehung eines Diabetes mellitus Typ
2 im spéteren Leben des Kindes, zugeschrieben (4)(29). Darum wird Metformin iiber off-
label-use auch immer hiufiger bei GDM eingesetzt und gerade deswegen ist es wichtig, das
Outcome dieser Patientinnen und ihrer Kinder mit dem der Miitter und Neugeborenen zu
vergleichen, die wihrend der Schwangerschaft mit Didt oder Insulin behandelt werden. Dies

ist auch das Ziel dieser Diplomarbeit.

Als HauptzielgroBe dieser Arbeit wurde das kindliche Geburtsgewicht festgelegt.
Diesbeziiglich konnte in der Analyse unserer Studie kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Dieses Ergebnis konnte
dahingehend interpretiert werden, dass die unterschiedlichen Therapien gleich effektiv sind
und Metformin auch scheinbar nicht zu Wachstumsrestriktionen fiihrt. Zu &hnlichen
Ergebnissen kam man auch in einigen anderen Arbeiten (58—62), wihrend sich in anderen
Studien wiederum unterschiedliche Resultate zeigten.

In der Arbeit von Niromanesh et al. (63) waren die Neugeborenen von insulinpflichtigen
Miittern mit GDM signifikant schwerer als die der Patientinnen mit Metformintherapie.

In einer anderen Studie kamen Kjos et al. (64) zu dem Ergebnis, dass in der Subgruppe mit
48 Patientinnen diejenigen 30 Frauen mit Insulin in ihrem Therapieschema signifikant
schwerere Kinder geboren hatten als die Patientinnen, denen nur Didt und Bewegung als
Behandlung empfohlen wurde. Simeonova-Krstevska et al. (65) wiederum stellten fest, dass
das mittlere Geburtsgewicht der Kinder von Frauen, die eine Insulintherapie erhielten,
signifikant niedriger war als das jener Kinder, deren Miitter mit lifestylemodifizierenden
MalBnahmen oder Metformin behandelt wurden. Dies konnte jedoch durch die signifikant

hohere Rate an Frithgeburten in der Insulingruppe dieser Studie erklart werden.
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Passend zu den Ergebnissen beziiglich des Geburtsgewichtes, ergaben unsere Analysen auch
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Parameter Makrosomie und small-for-
gestational-age. Wihrend einige Studien sehr dhnliche Ergebnisse beziiglich des kindlichen
Geburtsgewichtes iiber der 90. bzw. 95. Perzentile erzielten (59,62,66,67), zeigten wiederum
andere teilweise kontroverse Resultate. Zum Beispiel kamen Gandhi et al. (68) zu dem
Schluss, dass Patientinnen mit Metformintherapie im Durchschnitt seltener ein Kind mit
einem Geburtsgewicht liber der 90. Perzentile geboren haben als Frauen ohne Metformin in
der Behandlung des GDM. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen Simeonova-Krstevska
et al. (65), in deren Studie Patientinnen aus der Metformingruppe seltener ein LGA-
Neugeborenes zur Welt brachten als Frauen aus der Diét- oder Insulingruppe.

In zwei weiteren Studien ergaben die Resultate eine niedrigere Anzahl an Neugeborenen mit
einem Geburtsgewicht iiber der 90. Perzentile in der Didtgruppe, verglichen mit der
Insulingruppe (69,70). Goh et al. (58) wiederum zeigten in ihrer Studie, dass Frauen mit
einer Insulintherapie signifikant héufiger ein LGA-Neugeborenes zur Welt brachten als
Patientinnen aus der Diit- oder Metformingruppe.

Ein moglicher Aspekt der niedrigeren LGA-Raten in den Didtgruppen koénnte der
durchschnittlich niedrigere BMI in der Didtgruppe sein. Catalano et al. (71) stellten in ihrer
HAPO-Studie fest, dass das Vorliegen eines Gestationsdiabetes bei gleichzeitiger Adipositas
der Mutter mit einem hdheren Risiko fiir ein ungiinstiges Schwangerschaftsoutcome
inklusive LGA-Kinder assoziiert ist als beim Vorliegen dieser Risikofaktoren alleine.
Auflerdem weisen Patientinnen, die noch keine medikamentdse Therapie bendtigen, um eine
euglykdmische Stoffwechsellage zu erreichen, im Durchschnitt eine geringer ausgeprigte
Insulinresistenz auf als Patientinnen mit pharmakologischer Behandlung. Dadurch ergibt
sich eine bessere glykdmische Kontrolle bei Patientinnen der Didtgruppen, welche wiederum
ein geringeres Risiko fiir LGA-Kinder bedingt. Mit dieser Schlussfolgerung sind auch die
niedrigen LGA-Raten in manchen Metformingruppen zu erkliren. Das Biguanid vermindert

die Insulinresistenz und verbessert damit ebenfalls die glykdmische Kontrolle.

Hinsichtlich der SGA-Raten konnte in einigen anderen Studien ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gefunden werden (58,59,61,62,72). Jedoch
zeigten drei Arbeiten diesbeziiglich sehr unterschiedliche Ergebnisse.

Wihrend die Studie von Bowker et al. (69) zeigte, dass Miitter ohne pharmakologische

Therapie signifikant haufiger Kinder mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile zur
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Welt bringen als Patientinnen aus der Insulingruppe, kamen Simeonova-Krstevska et al. (65)
zu einem genau gegenteiligen Ergebnis.

In einer weiteren Arbeit wurde eine Diédtgruppe mit einer Insulin-, einer Metformin- und
einer Kombinationsgruppe (Metformin plus Insulin) verglichen und man kam zu dem
Schluss, dass die Anzahl an SGA-Kindern in der Metformingruppe signifikant niedriger war
als in der Didtgruppe, wihrend zwischen der Diédt- und Insulin- sowie der Didt- und
Kombinationsgruppe kein Unterschied zwischen den SGA-Raten erkennbar war (66). Diese
doch sehr divergenten Resultate konnten moglicherweise dadurch erkldrt werden, dass die
Studien in sehr unterschiedlichen Populationen durchgefiihrt wurden (Kanada, Mazedonien
und Brasilien). AuBBerdem gaben Bowker et al. (69) an, dass sich in ihrem Studienzeitraum
die Diagnosekriterien gedndert hatten. Erst in den letzten zehn Monaten der Studie reichte
ein auffilliger Wert des oGTT, um einen GDM zu diagnostizieren, wiahrend davor zwei
pathologische Werte notig waren. In den anderen beiden Arbeiten blieben die
Diagnosekriterien stabil und es geniigte eine auffillige Messung des oGTT, um die

pathologische Stoffwechsellage als GDM einzustufen.

Beziiglich der maternalen Charakteristika (Alter, Vorerkrankungen, Nikotinkonsum,
Konzeptionsart, = Anzahl vorangegangener = Aborte, Komplikationen in  der
Vorschwangerschaft) gab es nur wenige Unterschiede zwischen den Gruppen dieser Studie.
Dies ist notig, um die Hauptgruppen gut miteinander vergleichen zu kdnnen und um
aussagekriftige Ergebnisse zu erzielen.

Mit einem durchschnittlichen Alter von 31,8 Jahren sind die Patientinnen mit GDM in dieser
Studie etwas ilter als das mittlere Gebiralter in Osterreich, das 2017 bei 30,8 Jahren lag
(73). Dieses Ergebnis stimmt mit der derzeitigen Erkenntnis {iberein, dass ein hoheres
Risiko fiir einen Gestationsdiabetes besteht, je élter die Gebarende ist (1,74).

Der signifikant niedrigere BMI in der Lifestylemodifikationsgruppe konnte dadurch erklart
werden, dass diese Patientinnen moglicherweise eine mildere Erkrankung mit besserem
Glukosestoffwechsel aufweisen als die Frauen aus den anderen beiden Hauptgruppen.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einigen anderen Studiendaten (58,60,65,75).

Die statistische Analyse dieser Studie ergab einen signifikant hoheren Anteil an Frauen mit
einer positiven Familienanamnese fiir Diabetes mellitus in der Insulingruppe, verglichen mit
den anderen beiden Hauptgruppen. In der Arbeit von Koning et al. (72), die jedoch nur eine

Insulin- mit einer Didtgruppe verglich, zeigte die statistische Analyse dhnliche Ergebnisse.
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Diese Resultate konnten moglicherweise darauf zurlickzufiihren sein, dass Patientinnen mit
Familienanamnese fiir Diabetes mellitus eventuell aufgrund genetischer Préadisposition
haufiger einen GDM White B0 aufweisen, sprich, schon vor der Schwangerschaft an einer
Glukosetoleranzstorung gelitten hatten und diese jedoch erst wéhrend der Graviditét
diagnostiziert wurde. Durch den lidnger bestehenden Diabetes ist die Wahrscheinlichkeit,
Insulin zu benétigen, bei diesen Frauen hoher und sie werden hiufiger der Insulingruppe
zugeordnet.

In vielen anderen Studien fand man jedoch keine Unterschiede beziiglich der

Familienanamnese zwischen den Gruppen (59,61,65,70).

In unserer Datenauswertung zeigte sich sowohl in der Insulin- als auch in der
Metformingruppe ein signifikant hoherer Anteil an Frauen mit einem Gestationsdiabetes in
einer Vorschwangerschaft. Dies konnte dadurch erkldrt werden, dass bei einigen
Patientinnen in diesen beiden Gruppen die B-Zellfunktionseinschrainkung und die
Insulinresistenz schon weiter fortgeschritten sind als bei den Frauen in der
Lifestylemodifikationsgruppe, welche eine mildere Erkrankung und einen noch besseren
Glukosestoffwechsel aufweisen. Da sowohl die B-Zellschddigung als auch die Ausbildung
einer Insulinresistenz ein langjéhriger Prozess ist (76), erscheint es somit wahrscheinlicher,
dass die Frauen mit einem insulin- bzw. metforminpflichtigen GDM schon in einer
Vorschwangerschaft an einer Glukosetoleranzstorung litten. Im Gegensatz dazu weisen viele
Patientinnen, die nur durch Didt und Bewegung eine normoglykdmische Stoffwechsellage
erreichen, erst eine beginnende Glukosetoleranzstorung auf, welche in der
Vorschwangerschaft moglicherweise noch nicht vorlag. Hier muss auch erwéhnt werden,
dass das Risiko fiir einen GDM ansteigt, wenn die Patientin schon in einer
Vorschwangerschaft an einem erkrankt war (52).

Wieder stimmen unserer Ergebnisse mit denen von Koning et al. (72) iiberein, wihrend in

anderen Studien keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten (59,63,70).

Die statistische Analyse ergab, dass Frauen, die mit Insulin behandelt wurden, haufiger
schon ein Kind iiber 4000 g geboren hatten als die Patientinnen, welche mit
lifestylemodifizierenden MaBBnahmen oder Metformin das Therapieziel erreichten. Da sich
dieses Ergebnis zum Teil mit den Auswertungen beziiglich des Parameters Status post GDM
deckt, konnte man dieses Resultat damit erklaren, dass bei diesen Patientinnen eventuell

schon in der Vorschwangerschaft eine unentdeckte und unbehandelte Stérung im
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Glukosestoffwechsel vorlag und dies zu einer Makrosomie des Neugeborenen fiihrte (77).
Man muss diesbeziiglich auch bedenken, dass einige Frauen des Studienkollektivs wihrend
einer Vorschwangerschaft im Ausland betreut wurden und nicht in allen Liandern auf GDM
gescreent wird. Daraus resultiert die Moglichkeit eines nicht diagnostizierten, aber schon in
einer vorangegangenen Schwangerschaft aufgetretenen GDM bzw. eines nicht bekannten
préexistenten Diabetes mellitus. Da das Wiederholungsrisiko eines Gestationsdiabetes bei
35,6 % bis 70 % liegt (78), ist eine erneute GDM-Episode in der folgenden Schwangerschaft

bei diesen Frauen wahrscheinlicher.

Mit dem vermehrten Auftreten an GDM in der Anamnese, sowohl in der Insulin- als auch in
der Metformingruppe, und der hdufigeren Geburten von Kindern {iber einem Geburtsgewicht
von 4000 g in der Vorgeschichte der Patientinnen aus der Insulingruppe, stimmt auch das
Ergebnis beziiglich Schnittentbindungen in der Anamnese der Frauen gut {iberein. Dass in
der Lifestylemodifikationsgruppe nur 18,9 % der Miitter schon per Sectio entbunden hatten,
wihrend dieser Anteil an Frauen in der Insulin- und Metformingruppe mit 25,8% bzw.
38,5% relativ hoch war, kann sehr gut durch die Pathophysiologie des Gestationsdiabetes
und seine Folgen auf die kindliche Entwicklung erklédrt werden. Durch die Hyperglykdmie
und dem fetalen Hyperinsulinismus kommt es zu einem vermehrten fetalen Wachstum vor
allem im Bereich des Fettgewebes, der inneren Organe und dadurch zu einer Makrosomie
(12). Liegt der Verdacht auf ein Geburtsgewicht des Kindes von iiber 4500 g vor, wird
haufiger eine Schnittentbindung angestrebt, um mdogliche maternale und kindliche
Geburtsverletzungen oder auch Komplikationen, wie Schulterdystokie, Geburtsstillstand
etc., zu vermeiden. Dieses Vorgehen wird derzeit aber noch kontrovers diskutiert, da noch
notwendige Studiendaten fehlen (3). AuBlerdem sind beim Vorliegen einer Makrosomie 6fter
sekundédre Sectiones notig, da es hdufiger zu Storungen der Wehentdtigkeit und zum

Geburtsstillstand kommt (79).

Hinsichtlich des Gestationsalters des Kindes bei der Geburt ergab sich in unserer Studie ein
Unterschied von drei Tagen zwischen der Insulingruppe (39 + 0 SSW) und der
Lifestylemodifikationsgruppe (39 + 3 SSW), der zwar statistisch signifikant, aber beziiglich
des neonatalen Outcomes nicht relevant ist.

Ahnliche Ergebnisse zeigten auch andere Studien zu diesem Thema. Zum Beispiel
verglichen Koning et al. (72) das geburtshilfliche und neonatale Outcome von

Gestationsdiabetikerinnen mit Insulintherapie mit jenen GDM-Patientinnen, die nur mit Diét
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und Bewegung eine gute Stoffwechselkontrolle erreichten. In dieser Studie lag das mittlere
Gestationsalter bei Geburt bei Patientinnen mit Insulintherapie bei 38,1 SSW, wihrend
Frauen mit einer Diédt in der 38,6 SSW entbunden hatten. Dieses Ergebnis war auch
signifikant.

In der Studie von Simeonova-Krstevska et al. wurde ebenfalls gezeigt, dass Frauen, die mit
Insulin behandelt werden, im Mittel frither entbinden (65). Behalima et al. (70) untersuchten
auch das Schwangerschaftsoutcome von Gestationsdiabetikerinnen mit Didt- und
Bewegungsempfehlungen und Insulintherapie und kamen zu einem dhnlichen Ergebnis
(mittleres Gestationsalter Lifestylemodifikationsgruppe 39,3 SSW und Insulingruppe 38,0
SSW), jedoch ohne statistische Signifikanz.

Die Tatsache, dass unsere Patientinnen mit einer Insulintherapie durchschnittlich frither
entbunden hatten, erklirt sich moglicherweise durch die Empfehlungen der Leitlinien
hinsichtlich des Geburtszeitpunktes. Laut der Guidelines des ACOG (American collage of
Obstetricians and Gynecologists) 2017 (8) sollte bei einem mit Didt- und
Bewegungsempfehlung behandelten GDM eine Geburt nicht vor der 39 SSW angestrebt
werden, wiahrend empfohlen wird, dass Frauen mit medikamentds behandeltem
Gestationsdiabetes zwischen der 39+0 und 39+6 SSW entbinden sollten. Ist der GDM
schlecht einstellbar, kann auch eine Geburt zu einem fritheren Zeitpunkt erwogen werden
(8)(7), jedoch ist dies immer individuell zu entscheiden und sollte nicht vor der 38+0 SSW
stattfinden (3).

Wir untersuchten in unserer Studie auch die Haufigkeit einer Frithgeburt (Geburt vor der
37 +0 SSW), jedoch ergab sich hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch in
anderen Arbeiten zeigten sich nur widerspriichliche Ergebnisse. Durch manche Studien kam
man zu dem Schluss, dass Patientinnen mit einer Insulintherapie héufiger eine Frithgeburt
hatten als Frauen mit einer anderen Therapie beziiglich des Gestationsdiabetes (58,65).
Jedoch muss hier erwdhnt werden, dass in der Arbeit von Goh et al. (58) die
Frithgeburtenrate in beiden Gruppen nach Ausschluss der SGA-Neugeborenen keinen
signifikanten Unterschied mehr zeigte.

In anderen Studien wurde wiederum publiziert, dass Frauen aus der Metformingruppe eine
signifikant hohere Anzahl an Friihgeburten hatten (62,80). Die Autoren dieser Arbeiten
fiihrten dieses Ergebnis auf einen moglichen, noch unbekannten Effekt des Metformins auf

die Wehentitigkeit zuriick.
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In unserer Studie gab es in Bezug auf den Geburtsmodus keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Hauptgruppen zu verzeichnen. Diese Ergebnisse stimmen
mit den Resultaten von Saleh et al. (81) iiberein. In anderen Publikationen wurden jedoch
signifikante Unterschiede verdffentlicht. Zum Beispiel zeigten Benhalima et al. (70) eine
erhohte Rate an Schnittentbindungen in der Insulingruppe, verglichen mit der
Lifestylemodifikationsgruppe. Auch Goh et al. (58) stellten fest, dass Frauen mit einer
Insulintherapie hédufiger per Sectio entbunden hatten als jene Patientinnen mit lifestyle-
modifizierenden MaBBnahmen oder einer Metformintherapie. Im Gegensatz dazu zeigten sich
in einigen anderen Arbeiten keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich einer
Schnittentbindung im Vergleich der verschiedenen Therapiekonzepte (62,66,68).

Koning et al. (72) stellten wiederum nur einen signifikanten Unterschied beziiglich geplanter
Kaiserschnitte fest. In der Insulingruppe gab es einen hoheren Anteil an Frauen mit geplanten
Schnittentbindungen als in der Lifestylemodifikationsgruppe, wéhrend die Anzahl an
sekundéren Sectiones dhnlich war.

Die Ergebnisse der Studie von [jds et al. (67) ergaben einen hoheren Anteil an
Kaiserschnitten in der Metformingruppe und eine hdhere Rate an spontanen vaginalen
Entbindungen in der Insulingruppe. Simeonova-Krstevska et al. (65) wiederum stellten in
threr Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Behandlungsmdglichkeiten
beziiglich der Anzahl an assistierten Geburten fest. Hinsichtlich der Rate an
Schnittentbindungen und vaginalen Spontangeburten ergab sich auch keine Signifikanz im
Vergleich der Metformin- mit der Insulingruppe. Im Gegensatz dazu zeigten die Resultate,
dass wesentlich mehr Frauen, die nur durch Didt und Bewegung eine normoglykdmische
Stoffwechsellage erreichten, eine spontane vaginale Geburt hatten als jene, die
medikamentds behandelt werden mussten. Dazu passt wiederum, dass die Patientinnen aus
der Lifestylemodifikationsgruppe seltener per Sectio entbunden hatten als die Frauen aus
den anderen zwei Gruppen.

Diese divergierenden Ergebnisse konnten dadurch zustande kommen, dass die derzeitige
Datenlage keine einheitlichen Empfehlungen beziiglich einer elektiven Schnittentbindung
bei GDM-Patientinnen zuldsst und dies aus diesem Grund in verschiedenen Lindern und

unterschiedlichen Kliniken anders geregelt wird (3).

Ist der Blutzucker der Schwangeren nicht gut eingestellt, kann es zu einer diabetischen
Fetopathie des Kindes kommen, welche mit postnatalen Komplikationen wie

Atemstorungen, Hypoglykédmien, Polyglobulie, Hyperbilirubindmie, Hypomagnesidmie und
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Hypokalzdmie  vergesellschaftet ist (6). Da diese Komplikationen haufig
behandlungsbediirftig sind und die Frithgeburtenrate bei Patientinnen mit GDM ebenfalls
erhoht ist (74), werden Neugeborene von diabetischen Miittern hdufiger nach der Geburt
stationdr aufgenommen als Kinder gesunder Miitter.

Im Jahr 2016 wurden laut Geburtenregister in der Steiermark 6,2 % der Neugeborenen auf
eine NICU verlegt (82), wiahrend in unserer Studie die Aufnahmerate bei 9,8 % lag. Auch in
anderen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass das Risiko fiir postnatale Komplikation, und
damit auch fiir eine stationdre Aufnahme, bei Kindern von diabetischen Miittern im
Durchschnitt hoher ist als in der Gesamtbevdlkerung (58,60,61,67,72). In den meisten dieser
Studien ergab sich, wie auch in unserer Arbeit, kein signifikanter Unterschied beziiglich der
NICU-Aufnahmezahlen zwischen den Behandlungsgruppen. Nur in den Studien von Goh et
al. (58) und Balani et al. (61) zeigte sich, dass Neugeborene von Patientinnen aus der
Insulingruppe signifikant hdufiger eine stationdre Behandlung nach der Geburt bendtigten.
Jedoch ist hier wichtig zu erwédhnen, dass nach dem Ausschluss der SGA-Kinder in der
Arbeit von Goh et al. (58) die Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der NICU-
Aufnahmen auch nicht mehr signifikant waren. Es wird beschrieben, dass Patientinnen,
deren Feten in der Frithschwangerschaft einen Bauchumfang unter der zehnten Perzentile
aufwiesen, hdufiger der Insulingruppe zugeteilt wurden. Dies erklirt die oben erwédhnten

Ergebnisse.

Da der APGAR-Score keine objektiv messbare Grofle darstellt, sondern immer von der
subjektiven Einschédtzung der/des jeweiligen Untersuchers/in abhingt, sind die Ergebnisse
und Vergleiche beziiglich dieses Parameters mit Vorsicht zu bewerten und zu interpretieren.
In unserer Studie wurden nur die APGAR-Werte der zehnten Lebensminute zwischen den
Gruppen verglichen und kein signifikanter Unterschied festgestellt. Im Durchschnitt betrug
er 9,87 und der niedrigste Wert lag bei 7. Als Grenzwert fiir einen Hinweis auf eine vitale
Bedrohung des Neugeborenen nimmt man einen APGAR 10-Wert unter 5 an. Die
Ergebnisse unserer Arbeit beziiglich des APGAR in der zehnten Lebensminute passen daher
gut zu der Tatsache, dass nur vierzehn Neugeborene an einer Erkrankung litten, die unter
»adverse neonatal outcome* zusammengefasst wurden und auch nur 9,8 % der Kinder auf
die NICU aufgenommen wurden.

Xiong et al. (16) untersuchten unter anderem das maternale und neonatale Outcome von
Patientinnen mit GDM und verglichen es mit dem von Frauen ohne Gestationsdiabetes. In

thren Berechnungen stellten sie keinen signifikanten Unterschied zwischen den APGAR 10
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-Werten fest, jedoch ergab sich in der ersten und fiinften Lebensminute ein signifikant
niedriger APGAR-Wert in der GDM-Gruppe, der jedoch so gering niedriger war, dass diese

Tatsache keine klinische Relevanz aufwelist.

In unserer Studie ergab sich weder beim Nabelschnurarterien-pH-Wert noch beim
Nabelvenen-pH-Wert ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
Jedoch ist es aufgrund der Korrelation zwischen einem zu niedrigen NApH-Wert und einer
erhohten Mortalitdt und Morbiditdt des Neugeborenen auch wichtig, die Hohe der Mediane
in den einzelnen Hauptgruppen zu betrachten (83). In unserer Studie lagen die Mediane in
allen Studiengruppen zwischen 7,27 und 7,29 und damit im Normbereich. Auch [ds et al.
(67) verglichen in ihrer Studie die Nabelschnurarterien-pH-Werte von Patientinnen mit
Insulintherapie mit jenen Werten von Patientinnen mit Metformintherapie und kamen zu
einem dhnlichen Ergebnis. Die Mittelwerte der NApH-Werte lagen in beiden Gruppen bei

7,25 £ 0,9 und damit ebenfalls im Normbereich.

Beziiglich der MBG vor Therapiebeginn ergab sich in unserer Studie ein signifikanter
Unterschied zwischen allen drei Hauptgruppen, wobei die durchschnittliche MBG vor der
Behandlung in der Lifestylemodifikationsgruppe am niedrigsten und in der Insulingruppe
am hochsten war. Diese Ergebnisse konnten moglicherweise dadurch erkldrt werden, dass
die Patientinnen in der Lifestylemodifikationsgruppe im Mittel einen niedrigeren BMI und
generell meist auch noch eine weniger ausgeprigte Insulinresistenz aufweisen als die
Frauen, die eine medikamentdse Therapie bendtigen und in Folge dessen die Hyperglykdmie
vor einer addquaten Therapie auch weniger ausgeprigt sein wird. Auflerdem wird an der
Universitétsfrauenklinik Graz Patientinnen mit hoher MBG vor Therapiebeginn hiufiger
gleich Insulin verschrieben, um die Stoffwechsellage schnell und addquat zu verbessern.
Dies konnte die Ursache fiir die hohen MBG-Werte in der Insulingruppe sein.

Um die Stoffwechsellage am Ende der Schwangerschaft zu beurteilen, verglichen wir in
unserer Studie die letzten MBG-Werte vor der Entbindung. Diesbeziiglich konnten wir keine
Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen. Dies bedeutet, dass die Frauen, unabhéngig
von der Therapiemodalitit, im Durchschnitt prépartal eine zufriedenstellende Blutzucker-
Kontrolle erreichten. Aullerdem spricht dieses Ergebnis dafiir, dass die Patientinnen die fiir
ithre Erkrankung addquate Therapie erhalten haben.

Niromanesh et al. (63) untersuchten diesbeziiglich die Niichtern-Blutglukose, den

postprandialen Blutzucker und das HbAlc in der 36. bis 37. SSW und verglichen diese Werte
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zwischen einer Insulin- und einer Metformingruppe. Sie konnten ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied feststellen.

In der Arbeit von Simeonova-Krstevska et al. (65) ergab die statistische Analyse jedoch
signifikant hohere Niichtern-Blutglukose- und postprandiale Blutzucker- sowie HbAlc-
Werte in der 37. SSW in der Insulingruppe, verglichen mit der Diét- und Metformingruppe.
Die Autoren dieser Studie erkldrten die bessere Stoffwechselkontrolle der Patientinnen mit
Metformintherapie durch den Wirkmechanismus des Biguanids, welches die

Insulinresistenz senkt.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage geht man davon aus, dass Frauen, die an einem GDM
leiden, auch ein erhohtes Risiko aufweisen, in dieser Schwangerschaft an einer
hypertensiven Stérung zu erkranken (16,43,71,74).

In unserer Studie ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Haufigkeit an
schwangerschaftsinduziertem Hypertonus zwischen den drei Behandlungsgruppen. Da die
Privalenz von Préeklampsie, Eklampsie HELLP-Syndrom und Pfropfprieklampsie in
unserem Studienkollektiv sehr niedrig war, konnten die Gruppen diesbeziiglich nicht
miteinander verglichen werden.

Bei der Betrachtung anderer Arbeiten fiel auf, dass einige Ergebnisse keine signifikanten
Unterschiede beziiglich des Auftretens hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft
zwischen den verschiedenen Behandlungsmodalititen zeigten (58,61,68,70,72), wihrend
man in anderen wiederum zu sehr divergenten Resultaten kam. Simeonova-Krstevska et al.
(65) stellten in ihrer Studie fest, dass Patientinnen in der Didtgruppe signifikant seltener an
einer Praeklampsie erkrankten als Patientinnen in der Metformin- oder Insulingruppe.

Gui et al. (62) wiederum konnten, bezogen auf die Praeklampsie-Privalenz, keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Insulin- und der Metformingruppe beobachten,
jedoch ergab sich in ihrer Studie eine signifikant niedrigere SIH-Prévalenz in der
Metformingruppe.

Brown et al. (84) verglichen in ihrem Review verschiedene Arbeiten zum Thema ,,Insulin in
der Therapie von Frauen mit Gestationsdiabetes®. Vier dieser Studien ergaben ein haufigeres
Auftreten von nicht ndher bezeichneten hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft
bei Patientinnen mit Insulintherapie, verglichen mit Frauen, die mit oralen Antidiabetika
behandelt wurden. In drei der Studien wurde als orales Antidiabetikum Metformin
verabreicht, in einer Glibenclamid. Da ein hoher BMI mit einem hdheren Praeklampsie-

Risiko korreliert (85,86) und die Patientinnen in der Didtgruppe von Simeonova et al.
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durchschnittlich einen niedrigeren BMI aufwiesen als die Frauen in den anderen Gruppen,
ist ihr Studienergebnis nachvollziehbar. Die besseren Ergebnisse beziiglich der Privalenz
von hypertensiven Erkrankungen unter Metformintherapie konnten durch den
Wirkmechanismus des Biguanides erklart werden. Metformin hat einen Einfluss auf die
Endothelfunktion und auf die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (87). Dies fiihrt
zu einer geringeren endothelialen Aktivierung und vermindert die maternale

Entziindungsreaktion in Verbindung mit der Insulinresistenz (62,88).

Insgesamt ergab unsere Arbeit keine gravierenden signifikanten Unterschiede im maternalen
und neonatalen Outcome zwischen den drei Gruppen. Dariiber hinaus konnten wir keine
Hinweise beziiglich negativer Effekte des Metformins auf Mutter und Kind finden. Zu
betonen ist jedoch, dass sich diese Studie nur mit dem kurzzeitigen Outcome nach der
Entbindung befasste und deshalb vor allem Arbeiten, die das Langzeit-Follow-Up der Miitter

und Kinder untersuchen, nétig sind.

Vergleich der Metformingruppe mit der Therapieumstellungs-Gruppe

Diese Arbeit behandelt auch den Vergleich der Patientinnen mit Metformintherapie mit
jenen Frauen, die wihrend der Schwangerschaft zuerst mit Metformin behandelt und dann
aber auf Insulin umgestellt wurden.

Wir verglichen die beiden Gruppen beziiglich der Parameter ,,St. p. GDM* und ,,DM in der
Familienanamnese* um zu sehen, ob Frauen, deren Therapie gedndert wurde, eventuell
hiufiger einen Diabetes mellitus in der Anamnese aufweisen. Diese Hypothese stiitzt sich
auf die Annahme, dass der Therapieumstellungs-Gruppe auch Patientinnen zugeteilt waren,
welche mit Metformin keine ausreichende glykdmische Kontrolle erreichten und deswegen
auf Insulin umgestellt wurden. Dies konnte wiederum darauf hindeuten, dass die B-Zell-
Funktion schon eingeschrankt und deswegen Insulin ndtig war, um den Blutzucker
ausreichend zu senken. Wiirde das zutreffen, spriache dies moglicherweise fiir das Vorliegen
eines prdexistenten Diabetes mellitus Typ II, welcher mit genetischer Pridisposition
vergesellschaftet ist (76). AuBerdem konnte ein sich wiederholender GDM bei
unzureichender Abklarung mittels oGTT zwischen den Schwangerschaften auch auf einen
vorbestehenden Diabetes mellitus hindeuten. Die statistische Analyse ergab jedoch

beziiglich beider Parameter keinen signifikanten Unterschied.
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Um die miitterliche Stoffwechsellage einzuschitzen, verglichen wir die MBG vor
Therapiebeginn und vor der Entbindung. Beziiglich beider Grofen zeigte die Analyse keine
statisch  signifikanten Unterschiede, jedoch war auffillig, dass sowohl vor der
Therapieeinstellung als auch kurz vor der Geburt die mediane MBG in der
Therapieumstellungs-Gruppe hoher war als in der Metformingruppe. Auch ohne Signifikanz
konnte dieser Trend ein Hinweis darauf sein, dass die Stoffwechselkontrolle schon vor
Therapiebeginn in der Umstellungs-Gruppe geringer war als in der Metformingruppe und
sich dies zwar nach der Therapieumstellung besserte, jedoch die Patientinnen trotzdem nicht

dieselben MBG-Werte wie die Frauen in der Metformingruppe erreichten.

Die Anzahl an Frithgeburten und das Geburtsgewicht dienten in dieser Studie zur
Beurteilung des neonatalen Outcomes. Bezliglich beider Parameter liel3 sich im statistischen
Vergleich kein signifikanter Unterschied feststellen. Aulerdem lag das Geburtsgewicht mit
3328,8 £ 526,1g in der Metformingruppe und 3473,5 + 485,1g in der Therapieumstellungs-
Gruppe im durchschnittlichen Normbereich (12).

Um die kindliche Stoffwechsellage zu beurteilen, betrachteten wir in dieser Arbeit das NS-
Insulin und das NS-C-Peptid. Beziiglich beider Groflen waren keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu verzeichnen. Jedoch zeigte sich auch hier ein
etwas hoheres NS-Insulin in der Therapieumstellungs-Gruppe. Dieser Trend passt auch zu
der héheren MBG in dieser Gruppe und spiegelt die vermehrte Insulinproduktion des Fetus

aufgrund der hoheren Blutglukose wider.

In dieser Studie wurde auch der pH-Wert in der Nabelschnurarterie und der
Nabelschnurvene zur Begutachtung des kindlichen Sdure-Basen-Haushalts und damit auch
der Zustand des Neugeboren ausgewertet und verglichen. Auch hier ergab die statistische
Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. AuBlerdem lagen
beide Werte sowohl in der Metformin- als auch in der Therapieumstellungs-Gruppe im
Normbereich.

Weiters diente der APGAR in der zehnten Lebensminute ebenfalls der Beurteilung des
klinischen Zustandsbildes des Neugeborenen. Hier konnte auch kein signifikanter
Unterschied ausgemacht werden. Da keiner der Werte unter sieben lag und der Grenzwert

fiir eine vitale Bedrohung bei fiinf liegt, deutet das auf ein gutes neonatales Outcome hin.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass, unter der Beriicksichtigung der kleinen Fallzahl,
in dieser Studie die Frauen, deren Therapie umgestellt wurde, zwar eine schlechtere
glykdmische Kontrolle erreichten als die Patientinnen mit Metformintherapie, jedoch dies

scheinbar keine Auswirkungen auf das kindliche Outcome zeigte.
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