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Vorwort

Die Themensuche fur meine Diplomarbeit hat sich sehr schnell auf das Fachgebiet
der Gynakologie und Geburtshilfe konzentriert. Die Kombination aus
internistischen und chirurgischen Aspekten hat das Interesse fir diese Disziplin
bei mir schon sehr friih geweckt, bereits meine zweite Famulatur im Rahmen des
Studiums habe ich in diesem Fach absolviert, wobei ich auch schon damals den
Bereich der Geburtshilfe besonders spannend fand.

Abgesehen von meiner Praferenz fur dieses Fachgebiet, ist mir das Thema
,Pravention“ ein besonderes Anliegen. Fakt ist, dass vielen Erkrankungen durch
Aufklarung und Anleitung zur Vermeidung vorgebeugt werden koénnten. Die
Tatsache, dass arztliche Versuche, diesen Weg zu gehen, vor allem finanziell,
nicht honoriert werden, ist mir in diesen Tagen ein Dorn im Auge. Wenn die
Vergutung von praventiven Mallnahmen beim eigenen Patientengut , vor allem in
der Allgemeinmedizin, weiterhin so knapp bemessen bleibt, konnte dies meiner
Ansicht nach in nicht allzu ferner Zeit zu unmdglichen Aufgaben fur unser
Gesundheitssystem fuhren.

Auch unter diesem Gesichtspunkt fiel die Wahl meines Diplomarbeitsthemas auf
das Erkrankungsbild des Gestationsdiabetes. Die globale, epidemische Zunahme
des Diabetes mellitus wird unsere Gesellschaft und die Arzte im Speziellen in
Zukunft vor, im wahrsten Sinne des Wortes, gewichtige Aufgaben stellen. Der
Anstieg der Erkrankung unter jungen Frauen muss in diesem Zusammenhang
meiner Meinung nach noch kritischer gesehen werden. Immerhin sind die
Langzeitfolgen fir die Mutter, aufgrund ihres im Vergleich jungen Alters und der
damit verbundenen langen Lebenserwartung, als nicht unerheblich einzustufen.
Erschwert wird diese Uberlegung durch die signifikante Risikoerhéhung,
insbesondere von Ubergewicht und Diabetes mellitus, auch bei den Kindern der
erkrankten Frauen. Die dadurch entstehende Belastung flr einerseits die
Betroffenen, die wohl mit einem nicht zu unterschatzenden biopsychosozialen
Ballast zu ringen haben, und andererseits die jeweilige Gesellschaft, die am Ende
fur die Kosten der erforderlichen Behandlungen aufkommen wird, sollten meiner
Meinung nach zu einem Umdenken anregen.

Die Analyse von Risikofaktoren und Komplikationen sowohl im Rahmen dieser

Arbeit als auch bei der Lektire internationaler Studien zum Thema




Gestationsdiabetes hat mir wiederholt die Wichtigkeit des viel diskutierten — und
meiner Meinung nach trotzdem vernachlassigten — Themas ,Pravention® vor
Augen gefuhrt und mich wiederum in meinem Wunsch, meine zukunftige Arbeit

vermehrt diesem Problem zu widmen, bestarkt.

Kleinstubing, 29. Mai 2013 Katharina Buchinger
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Zusammenfassung

HINTERGRUND/ZIEL: Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) als auch
Gestationsdiabetes (GDM) sind in den letzten Jahren stark im Zunehmen
begriffen. Eine besonders gefahrdete Subgruppe stellen dabei jene dar, deren
Kohlehydratstoffwechsel bereits vor der Schwangerschaft kompromittiert war, dies
jedoch erst, aufgrund der meist fehlenden Symptome, im Rahmen des oralen
Glucose-Toleranz-Tests (0GTT) am Ende des zweiten Trimenons festgestellt wird,
die sogenannte White B 0-Gruppe, charakterisiert durch einen praexistenten
Gestationsdiabetes. Die dadurch Uber einen langen Zeitraum inadaquate
Stoffwechselsituation der Betroffenen erhoht das Risiko far
Schwangerschaftskomplikationen und fetale Folgeerkrankungen signifikant. Die
vorliegende Arbeit untersuchte die Schwangerschaftsverlaufe sowie das fetale
Outcome des an der Universitatsklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe Graz
betreuten Kollektivs der White B 0-Patientinnen. Im optimalen Fall gabe es trotz
des spaten Behandlungsbeginns aufgrund suffizienter Therapiemalnahmen
keinen signifikanten Unterschied 2zu stoffwechselgesunden Patientinnen.
METHODEN: Diese retrospektive Analyse untersucht maternale und neonatale
Outcomes von Frauen mit vorbestehendem, nicht diagnostizietem T2DM
(Studiengruppe)  verglichen mit  Outcomes  nichtdiabetischer  Frauen
(Kontrollgruppe). Die Daten wurden aus dem Patientenregister der
Diabetesambulanz der Universitatsklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe Graz
aus dem Jahren 2007 bis 2012 akquiriert. Es wurden jene Patientinnen erfasst, die
an einem praexistenten Diabetes mellitus erkrankt waren und die vordefinierten
Einschlusskriterien erfullten (n = 33). Als Diagnosekriterien wurden die von der
International Association of the Diabetes in Pregnancy Study Groups (IADPSG)
empfohlenen Grenzwerte inklusive des HbA:; angewendet. Die Daten der
Kontrollgruppe (n = 33) wurden ebenfalls aus dem Register der Diabetesambulanz
altersentsprechend zur Studiengruppe gematcht (Median: 35 Jahre). Der
Schwangerschafts- und Geburtsverlauf der Patientinnen wurde aus den
hausinternen Datenbanken ,Medocs” und ,PIA® nachvollzogen. Die erhobenen
Risikofaktoren, Komplikationen und Outcomes wurden anschlieBend mittels
statistischer Methoden ausgewertet. RESULTATE: Eine signifikante Haufung

betreffend des Geburtsmodus wurde in der White B 0-Gruppe fur die primare
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Sectio caesarea (PSC; p=0.002) beobachtet. Innerhalb der Studiengruppe kam es
signifikant Ofter zu Schulterdystokien (p=0.033). Erwahnenswert auch der
statistisch hoch-signifikante Zusammenhang zwischen der Gruppe der Erkrankten
und dem Body-Mass-Index (BMI; p<0.001). Sowohl Schwangerschafts-induzierte
Hypertonie (SIH) als auch das Auftreten eines Polyhydramnions wurden signifikant
Ofter bei Patientinnen der Studiengruppe beobachtet (p=0.024 bzw. p=0.030). Die
Anzahl vorheriger Schwangerschaften war ebenfalls in der Studiengruppe héher
als in der Kontrollgruppe (p=0.007, Median 3 vs. 2). Die Entbindung erfolgte in der
Studiengruppe (p<0.001) signifikant friher. Jeweils ein intrauteriner Fruchttod und
ein letaler Ausgang aufgrund multipler fetaler Malformationen wurden in der
Studiengruppe dokumentiert. In anderen Zielgrélken wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beobachtet, vor allem
die Grolen- und Gewichts-bezogenen Parameter sowie die postpartal erhobenen
Serum-Parameter wie Nabelschnur-Insulin (NSI) und Nabelschnur-c-Peptid
(NScP) zeigten keine  signifikanten  Unterschiede, was auf die
Therapiemalnahmen innerhalb der White B 0-Gruppe zurickgefihrt wird.

DISKUSSION: Die in verschiedenen Studien beobachtete, generelle
Risikoerhdhung fur diverse Komplikationen im Rahmen eines praexistenten
Gestationsdiabetes konnte auch fir das Kollektiv der an der Universitatsklinik fur
Gynakologie und Geburtshilfe Graz betreuten White B 0-Patientinnen
nachvollzogen werden. Es gab auch innerhalb dieses Kollektivs eine Erhdhung
der PSC, in der Anzahl von Schulterdystokien, von SIH und eines
Polyhydramnions. Auflierdem wurde ein friherer Entbindungszeitpunkt der Kinder
innerhalb der Studiengruppe beobachtet. Als mogliche Ursache fir die
Entwicklung eines praexistenten GDM wird flr dieses Studienkollektiv die hdhere
Anzahl an vorherigen Schwangerschaften und der damit einhergehende erhohte
BMI aufgrund der fehlenden Gewichtsabnahme nach den Schwangerschaften in

Betracht gezogen.

Keywords: praexistenter Gestationsdiabetes, White B 0, Schwangerschafts-

komplikation, oraler Glucose-Toleranztest, Adipositas
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Abstract

BACKGROUND/PURPOSE: Both type 2 diabetes mellitus (T2DM) and gestational
diabetes mellitus (GDM) have been on the rise during those last years. An
especially endangered subgroup is the one, whose carbohydrate metabolism has
been compromised even before the onset of pregnancy. Due to lack of symptoms,
diagnosis is established only through oral glucose tolerance testing (oGTT) at the
end of the second trimester. The so-called White B 0-group is characterized by
means of preexisting gestational diabetes. The thereby over a significant period of
time inadequate state of metabolism increases the risk of pregnancy complications
and adverse pregnancy outcomes. This work examines characteristics of
pregnancies as well as fetal outcome of the collective of White B 0-patients looked
after at the Department of Obstetrics and Gynecology at the University Hospital
Graz. METHODS: This retrospective analysis investigates maternal and neonatal
outcomes of women with preexisting but unknown T2DM (study group) compared
to outcomes of nondiabetic women (control group). Data was acquired through
patient records of the diabetes outpatient clinic at the Department of Obstetrics
and Gynecology at the University Hospital Graz from the year 2007 up to 2012.
Patients who suffered from preexisting gestational diabetes and fulfilled predefined
inclusion criteria were included (n = 33). Diagnostic criteria including HbA1c-
thresholds recommended by the International Association of the Diabetes in
Pregnancy Study Groups (IADPSG) were used. Control group data (n = 33)
likewise obtained through patient records of the diabetes outpatient clinic were
matched by maternal age with the study group (median: 35 years). Development
of pregnancy and birth were retraced from in-house databases ,Medocs® and
,PIA*. Compiled risk factors, complications and outcomes were subsequently
evaluated via various statistical methods. RESULTS: A significant increase
concerning birth mode was observed for primary cesarean section (PSC; p=0.002)
inside the study group. Furthermore, shoulder dystocia occurred significantly more
often (p=0.033) in White B 0-patients. Worth mentioning also the statistically
highly-significant connection between study group and body mass index (BMI,
p<0.001). Pregnancy induced hypertension and polyhydramnios were observed
significantly more often in patients inside the study group (p=0.024 and p=0.030,

respectively). The number of previous pregnancies was higher in women inside
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the study group (p=0.007, median 3 vs. 2). Date of delivery was significantly earlier
inside the study group (p<0.001). Both intrauterine fetal death and multiple fetal
malformation with lethal outcome occurred once inside the study group. Integral
primary objectives showed no statistically significant differences between both
investigated groups. Height- and weight-related parameters as well as postpartal
serum-parameters as cord-blood serum insulin and cord-blood serum c-Peptide
showed no significant divergence, attributed to therapy measures performed on
patients inside the study group. DISCUSSION: A generally observed increase of
risk for miscellaneous adverse outcomes preexisting gestational diabetes was
observed for White B O-patients treated at the Department of Obstetrics and
Gynecology at the University Hospital Graz. The collective presented a previously
described increase of PSC, shoulder dystocia, pregnancy induced hypertension
and polyhydramnios. Date of birth was significantly earlier inside the study group
(p<0.001). A potential reason for the development of preexisting GDM might be
the due to a higher number of previous pregnancies increased BMI inside the

study group and the thereupon lack of loss of excess body weight.

Keywords: preexisting gestational diabetes mellitus, White B 0, adverse pregnancy

outcome, oral glucose tolerance test, obesity
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Glossar und Abkirzungen

ACHOIS

ADA
BEL
BMI
BZ
BZTP
FPG
FWI
GCT
GDM
GLUT
HAPO
HbA ¢
hPGH

hpL
IADPSG

IFT

IR
IRDS
KAGES
Kcal

kg

KG

KIS
LGA

NBZ
NScP
NSI
OAD

Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant
Women

American Diabetes Association

Beckenendlage

Body-Mass-Index [kg/m?]

Blutzucker

Blutzucker-Tagesprofil

fasting plasma glucose; Nuchtern-Blutzucker
Fruchtwasser-Insulin

engl. Glucose Challenge Test (Glucose-Belastungstest)
Gestationsdiabetes; engl. gestational diabetes mellitus
Glukosetransporter (Transmembranprotein)
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes
Glykohamoglobin, glykiertes Hamoglobin

humanes plazentares Wachstumshormon, engl. human
placental growth hormone

humanes Plazentalaktogen, engl. human placental lactogen
International Association of the Diabetes in Pregnancy Study
Groups

intrauteriner Fruchttod

Interruptio, auch Abruptio graviditatis

engl. Infant Respiratory Distress Syndrome
Steiermarkische Krankenanstaltengesellschaft
Kilokalorien

Kilogramm

Korpergewicht

Krankenanstalteninformationssystem

engl. large for gestational age, Geburtsgewicht tber der 90.
Perzentile

Nuchtern-Blutzucker; s. FPG

Nabelschnur-c-Peptid

Nabelschnur-Insulin

orales Antidiabetikum
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oGTT
OR
PSC
SD
SF-36

SGA

SIH
SSC
SSW
T2DM
TNF-a

oraler Glucose-Toleranz-Test

engl. odds ratio

primare Sectio caesarea

engl. standard deviation (Standard-Abweichung)

Short Form 36; Gesundheitsfragebogen zur Erhebung der

Lebensqualitat

engl. small for gestational age, Geburtsgewicht unter der 10.

Perzentile

Schwangerschafts-induzierte Hypertonie
sekundare Sectio caesarea
Schwangerschaftswoche

Typ 2 Diabetes mellitus

Tumornekrosefaktor-alpha (Cytokin)
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1 Einleitung

1.1 Studienhypothese

Entsprechend der global und auch national steigenden Inzidenz des Diabetes
mellitus (in dsterreichischen Ballungszentren bis zu 30%), (1,2) wird sowohl eine
Zunahme des Gestationsdiabetes (GDM) als auch eines bereits prakonzeptionell
bestehenden Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) beobachtet. (1) Innerhalb der Entitat
des GDM existiert eine besonders gefahrdete Subgruppe, namlich jene, die
bereits vor der Schwangerschaft an T2DM erkrankt waren, allerdings erst im
Rahmen des zwischen der 24. und 26. Schwangerschaftswoche (SSW)
routinemafig durchgefihrten oralen Glucose-Toleranz-Tests (oGTT) als GDM-
Patientinnen identifiziert werden.

Aufgrund der meist spaten Diagnose ergibt sich sowohl fur die Mutter als auch den
Feten eine besonders riskante Situation. Wahrend sich einerseits ein klassischer
GDM langsam fortschreitend entwickelt und sich erst in der Spatschwangerschaft
manifestiert, (3) und andererseits ein bereits bekannter Diabetes mellitus
idealerweise schon prae conceptionem biochemisch optimal (HbAi; < 6.5%)
eingestellt und geburtshilflich bzw. endokrinologisch betreut war, (2) konnten die
Betroffenen dieser Subgruppe Uber bis zu zwei Drittel der Schwangerschaft nicht
adaquat therapiert werden. Die Gefahr einer diabetischen Embryopathie wird
durch eine hyperglykdamische Stoffwechsellage im ersten Trimenon signifikant
erhoht, das Risiko embryonaler Fehlbildungen, vor allem des Herzens und der
Nieren, erhdht sich um bis zu 30% pro 1% Anstieg des HbA 4 Uber 6.3%. (2)
Aufgrund dieser Uberlegungen soll mittels dieser Studie eine retrospektive
Analyse der Schwangerschaftskomplikationen sowie des fetalen Outcomes von
Patientinnen, die an einem praexistenten Diabetes mellitus erkrankt waren, aber
erst im Rahmen des oGTT diagnostiziert wurden (nach der modifizierten White-
Klassifikation Typ White B 0), und in der Diabetesambulanz der Universitatsklinik
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz betreut wurden, durchgefihrt werden.
Im optimalen, allerdings nicht zu erwartenden, Fall, gabe es zwischen den
Outcomes der Erkrankten und dem stoffwechselgesunder Frauen aufgrund der




trotz des spaten Behandlungsbeginns suffizienten Therapiemallhahmen keinen

signifikanten Unterschied.

1.2 Definition des Gestationsdiabetes

Die Erkrankung wird definiert als Glucose-Toleranzstorung, welche sich entweder
in der Schwangerschaft erstmanifestiert oder im Rahmen dieser erstmals
diagnostiziert wird. Bis zu 14% aller Schwangeren sind davon betroffen.
Ubergewicht, Alter, gestorte Glucose-Toleranz in der Vergangenheit sowie eine
positive Familienanamnese bezuglich jeglicher Form von Diabetes mellitus zahlen

zu den Risikofaktoren, Gestationsdiabetes zu entwickeln. (4)

1.3 Epidemiologische Kennzahlen

Experten sind sich Uber die weltweit steigende Pravalenz des GDM einig,
entsprechende statistische Auswertung sind allerdings schwierig zu realisieren, da
einerseits die Diagnosekriterien und TherapiemalRnahmen weiterhin nicht
einheitlich sind und andererseits die Pravalenz innerhalb verschiedener
Altersklassen und Ethnien unterschiedlich ist. (1) In den USA liegt die Pravalenz
zwischen 4 und 14% pro Jahr, abhangig von der untersuchten Population. Die
Pravalenz des praexistenten Diabetes mellitus in den USA wird mit bis zu 1,3%
angegeben. Das Verhaltnis zwischen GDM und praexistentem Diabetes mellitus
veranderte sich in den Jahren 1999 bis 2005 von 90% versus 10% zu etwa 75%
versus 25% aller durch Diabetes betroffenen Schwangerschaften. (5)

In Europa liegt die durchschnittliche Pravalenz bei 2-6 % aller Schwangerschaften,
wobei ein Sud-Nord-Gefalle mit einer niedrigeren Anzahl an Erkranken im Norden
als im Stden Europas beobachtet wurde. (6)

In Osterreich betragt die durchschnittliche Pravalenz des Gestationsdiabetes etwa
9%, in Risikogruppen bist zu 21%. (7) Eine Analyse an der Wiener
Universitatsklinik ergab aullerdem einen Anstieg an Ubergewichtigen
Schwangeren mit T2DM. (2)




Kautzky-Willer et al. (2) weisen auf das Problem einer spaten Diagnose eines
praexistenten Diabetes bei Migrantinnen hin, die, wahrscheinlich aufgrund einer
schlechten Integration oder fehlenden Ressourcen, oft erst im Rahmen einer
Schwangerschaft Kontakt mit dem Gesundheitssystem haben und so keine
hinreichende Kontrolle des gestorten Kohlehydratstoffwechsels schon vor der

Schwangerschaft erfolgen kann.

1.4 Pathophysiologie

Die Entstehung der Erkrankung basiert, wie bei anderen Formen der
Hyperglykamie, auf einer ungentugenden Funktion der B-Zellen des Pankreas,
wodurch der Insulinbedarf des Korpers nicht oder nur unzureichend gedeckt
werden kann. Vorhandene Daten legen nahe, dass die Pathogenese der B-Zell-
Defekte ahnlichen Mechanismen unterliegt, die auch fur die Entstehung von
Diabetes mellitus generell verantwortlich sind, namlich Autoimmunreaktionen,
monogene Ursachen und Insulinresistenz. (8) Studien belegen, dass GDM eher
der Diagnose einer chronischen B-Zell-Dysfunktion, als eines relativen Insulin-
Defizits im Rahmen der schwangerschaftsbedingten Insulinresistenz, entspricht
(8-13) und diese so eine zentrale Stellung in der Pathogenese des GDM einnimmt.
(13) Auch die Funktion des Insulins, Lipolyse zu verhindern, nimmt in der
Spatschwangerschaft ab. Patientinnen mit GDM sind von dieser fehlenden
Eigenschaft noch starker betroffen, es kommt zu einem hoheren postprandialen
Anstieg an freien Fettsauren, gesteigerter hepatischer Glucose-Produktion und
einer noch hochgradigeren Insulinresistenz. Die zellularen Mechanismen flr diese
schwangerschaftsbedingten  Veranderungen in  bestimmten hormonellen

Funktionen sind bis dato noch nicht oder nur in Ansatzen geklart. (13)

Im follow-up zeigen sich in den ersten Monaten postpartum Diabetes-

Pravalenzraten bis zu etwa 10% sowie Inzidenzraten von 5 - 10% pro Folgejahr.

(8)




1.4.1 Stoffwechsel in der Schwangerschaft

Insulinresistenz und Schwangerschaft gehen Hand in Hand. Ab etwa der 20.
Schwangerschaftswoche beginnt die physiologische Entwicklung einer
Insulinresistenz, die bis ins dritte Trimester stetig zunimmt und am Ende der
Gestationszeit Werte, wie sie auch bei T2DM beobachtet werden, annehmen
kann. (8)

Die Insulin-mediierte Verteilung von Glucose nimmt in der Schwangerschaft um
etwa 50% ab, wahrend die Insulin-Sekretion um etwa 200-250% ansteigen muss,
um eine Entgleisung des Kohlehydratstoffwechsels verhindern zu kénnen, da der
Insulin-stimulierte Glucosetransport in die Skelettmuskelzelle wahrend der
Schwangerschaft physiologisch um 40% reduziert ist, bei erkrankten Patientinnen,

verglichen mit Gbergewichtigen Schwangeren, sogar um 65%. (13)

Daten legen nahe, dass die Kombination von maternaler Adipositas und der
Insulin-desensibilisierenden Wirkung bestimmter, von der Plazenta gebildeten,
Hormone fur diese Entwicklung verantwortlich ist. Die Abnahme einer zuvor
bestehenden Insulinresistenz direkt nach der Geburt lassen auf eine grundlegende
Beteiligung plazentarer Hormone schlie3en. (8) Hormone, deren Beteiligung an
der Entwicklung einer Insulinresistenz nachgewiesen ist, sind zum Beispiel das
humane Plazentalaktogen (hpL, engl. human placental lactogen) und das humane
plazentare Wachstumshormon (hPGH, engl. human placental growth hormone),
welche beide Uber den Weg der Insulinresistenz fur eine Erhohung des
Blutzuckerspiegels sorgen und damit die Energieversorgung des Feten sicher

stellen sollen. (13)

Aktuelle Studien konnten sogenannte Adipokine wie Adiponektin oder TNF-a als
weitere Faktoren einer Insulinresistenz identifizieren. Adiponektin fordert die
Glucose-Aufnahme in die Skelettmuskelzellen und hemmt die Glucose-Produktion
in der Leber, begunstigt also die Wirkung des Insulins. Es konnte nachgewiesen
werden, dass Adiponektin bei Ubergewichtigen oder an T2DM erkrankten
Patienten, ebenso wie bei GDM, vermindert ist. TNF-a wiederum korreliert positiv

mit dem BMI und Hyperinsulinamie. Da es die Transkription von Adiponektin in




den Adipozyten hemmt, konnte dies die Erklarung fur niedrigere Adiponektin-
Levels bei GDM-Patientinnen sein. (13)

Normalerweise wird also die Insulin-Sekretion wahrend der Schwangerschaft
durch die B-Zellen erhoht, um die schwangerschaftsbedingte Insulinresistenz zu
kompensieren. Wenn allerdings die bendtigten Insulinmengen durch verschiedene
Mechanismen aufgrund variabler Ursachen nicht mehr zur Verfligung gestellt
werden kénnen oder am Zielort keine Wirkung mehr entfalten kénnen, kann sich

ein Gestationsdiabetes entwickeln. (8,13)

1.4.2 Plazentarer Glucose-Transport

Glucose dient dem Fotus als Hauptenergielieferant. Sie kann allerdings nur in
geringem Ausmall vom ungeborenen Kind selbst produziert werden. Die
Versorgung muss also fast zur Ganze Uber den plazentaren Transport von
Glucose aus dem maternalen Kreislauf erfolgen. Dafur werden Glucose-
Transportproteine (GLUT) bendtigt, die in den Plasmamembranen des
Syncytiotrophoblasten exprimiert werden. Der Glucose-Transport erfolgt
ausschlieBlich entlang eines Gradienten, die hohere Glucosekonzentration im
maternalen Kreislauf gewahrleistet so die Versorgung des Feten. Die GLUT-
Expression in der Plazenta nimmt mit dem Fortschreiten der Schwangerschaft zu,
bei GDM ist dieses Phanomen sogar noch verstarkt, und kann deshalb auch als
molekulare Grundlage fur die Entstehung verschiedener, vor allem GroRen-

bedingter Komplikation im Rahmen des GDM, verstanden werden. (14,15)

Die Fahigkeit, relativ groRe Mengen an Glucose innerhalb kurzer Zeit Uber die
Plazenta zum Feten zu transportieren, kann zum sogenannten fetalen
,Glucosediebstahl“ (engl. fetal glucose steal phenomenon) fuhren. (15) In der
Folge erscheinen die maternalen Blutzuckerwerte normwertig, da der hohe
Glucose-Gradient zwischen mutterlichem und fetalem Kreislauf zum Transport des
Kohlehydrats uUber die vermehrt exprimierten GLUT in Richtung des Feten fuhrt.
(14)  Untersuchungen  zeigten, dass dieses Phanomen nur Dbei

hyperinsulinamischen Feten zu beobachten ist. Bei stoffwechselgesunden Frauen




und GDM mit normoinsulinamischen Feten wurde ein Anstieg der mittleren
Blutglucose-Konzentration im Verlauf der Schwangerschaft beobachtet,
wohingegen bei hyperinsulinamischen Feten die maternalen Blutzuckerwerte im
Schnitt um 3,7mg/dl pro Woche sanken. (15) Im Gegensatz zur Glucose kann
Insulin allerdings die Plazenta nicht passieren. Es muss deshalb von den noch
unreifen B-Zellen des Feten selbst in grollen Mengen produziert werden. (15) Um
eine solche Belastung des Feten trotz maternaler Euglykdmie auszuschlielden,
sollte eine Amniozentese zur Bestimmung des Fruchtwasserinsulins und eines
etwaigen Hyperinsulinismus des Feten aufgrund eines Uberangebotes an Glucose
durchgefuhrt werden, da dieser schon in utero zu einer dauerhaften Schadigung
der B-Zellen des Pankreas fuhren kann. (16) Der Nachweis einer zu hohen
Konzentration an Insulin im Fruchtwasser stellt eine Indikation zur Insulintherapie
der Mutter zum Schutz des Kindes dar. (15)

Zwar ist der Fotus auf das Vorhandensein von Glucose angewiesen, um eine
ordnungsgemafle  Entwicklung  durchlaufen zu kbénnen, wenn die
Zuckerkonzentrationen allerdings pathologische Ausmale annehmen und es zu
einer Schadigung der 3-Zellen des Feten kommt, wird auch sein Risiko, spater an
Diabetes mellitus zu erkranken, erhdoht. Neben diesem Langzeitrisiko fordert eine
hyperglykdmische Stoffwechsellage der Mutter und somit auch des Kindes diverse
Risiken (auf die an anderer Stelle in dieser Arbeit eingegangen wird), die
Komplikationen sowohl wahrend der Schwangerschaft als auch der Geburt

verursachen kénnen. (17,18)

1.5 Die HAPO-Studie

Im Jahr 2008 publizierte die HAPO Study Cooperative Research Group im New
England Journal of Medicine eine multinationale Studie, die den Zusammenhang
zwischen einer maternalen, hyperglykdmischen Stoffwechsellage und pra- bzw.
perinatalen Komplikationen untersuchte (HAPO, engl. Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes). Es wurden etwa 24.000 Patientinnen in die Studie
eingeschlossen. Sie wurden einem 75g-oGTT, dessen Ergebnisse, aulier sie
lagen auferhalb vordefinierter Grenzwerte, verblendet blieben, unterzogen. Die
Schwangerschaften wurden beziglich der primaren Endpunkte Geburtsgewicht




uber der 90. Perzentile des Gestationsalters, primare Schnittentbindung, klinisch
diagnostizierte neonatale Hypoglykamie und Nabelschnur-Serum c-Peptid Uber
der 90. Perzentile analysiert. Als sekundare Endpunkte wurden Geburt vor der 37.
Schwangerschaftswoche, Schulterdystokie oder Geburtsverletzung, notwendiger
Transfer auf die NICU (neonatale Frihgeburtenstation, engl. neonatal intensive
care unit), Hyperbilirubinamie und Praeklampsie ausgewertet. (17)

Die Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer maternalen
Hyperglykamie bei Werten unterhalb der bis dahin glltigen Grenzwerte und den
Schwangerschaftskomplikationen ,erhdhtes Geburtsgewicht® und ,erhdhtes
Nabelschnur-Serum c-Peptid” feststellen. Weiters konnten die Endpunkte ,priméare
Schnittentbindung“ und ,neonatale Hypoglykamie® mit erhdhten maternalen
Blutzuckerwerten in Verbindung gebracht werden. Fur die oben beschriebenen,
sekundaren Endpunkte wurde ebenfalls eine positive Assoziation nachgewiesen.
Insgesamt wurde eine generelle Erhdhung der Schwangerschaftskomplikationen,
mit Ausnahme der primaren Schnittentbindung, bei maternaler Hyperglykamie
beobachtet. (17)

Die Auswertung der Studiendaten zeigte also eine Risikoerhdhung fur
Komplikationen bereits bei Blutzuckerwerten, die bis dahin nicht als Diabetes
klassifiziert wurden. Dies veranlasste die IADPSG (International Association of the
Diabetes in Pregnancy Study Groups), neue, niedrigere Grenzwerte fur die
Diagnose eines Gestationsdiabetes zu empfehlen. (19) Die cut-offs wurden fur
jene Werte festgelegt, bei denen sich innerhalb der Studienpopulation die Inzidenz
fetaler Makrosomie um das 1.75-fache erhohte. (17,20,21) Die von der ADA
(American Diabetes Association) empfohlenen Grenzwerte (FPG 95mg/dl; 1h-
Wert 180mg/dl; 2h-Wert 155 mg/dl fir den 75g-0oGTT, Bestimmung im vendsen
Plasma, GDM wenn = 2 Werte erhoht sind) wurden, (22,23) gemafl® den
Ergebnissen der HAPO Studie, gesenkt. Die empfohlenen neuen Grenzwerte sind

in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1.
Aktuelle Grenzwerte fiir den 75g-oGTT

Zeitpunkt Grenzwert (mg/di

Nuchtern =92
1h-Wert >180
2h-Wert > 153

aus IADPSG Consensus Panel, 2010; (19)




Die Testung ist mittels 75g-oGTT durchzufuhren, die Bestimmung der Messwerte
erfolgt in venésem Plasma. Zusatzlich genugt die Erhdhung eines einzelnen
Wertes fur die Diagnose GDM. (1,17,24) Durch die Anpassung der Grenzwerte
wird mit einem Anstieg der GDM-Diagnosen auf etwa 18% aller
Schwangerschaften gerechnet. (20) International wird die Sinnhaftigkeit der neuen
Grenzwerte immer noch kontroversiell diskutiert. Ryan (25) kritisiert, dass durch
die Wahl des cut-offs bei einer 1,75-fachen Risikoerhdhung fur die Geburt eines
makrosomen Kindes die Zahl der Erkrankten beinahe doppelt so hoch ausfallt, als
wenn man im Vergleich den cut-off bei der 2-fachen Risikoerh6hung festgelegt
hatte. Er berechnete, dass durch den niedrigeren Grenzwert innerhalb der HAPO
Studiengruppe 140 Falle von LGA, 16 Schulterdystokien und 21 Falle von
Geburtsverletzungen verhindert wurden. Die in seinen Augen moderate Outcome-
Verbesserung rechne sich im Vergleich zu den Kosten fur Testung und Therapie
nicht. (25)

Ein weiterer Kritikpunkt ist die schlechte Reproduzierbarkeit des oGTT (25) und
andere Autoren argumentieren die hoheren Kosten sowie die Erhohung der
Arbeitsbelastung eines generellen Screenings als Begrundung gegen die Kriterien
der IADPSG. (18,20) Die HAPO-Studiengruppe hingegen argumentiert, dass die
Diagnosekriterien auf den signifikanten Wahrscheinlichkeiten fur sowohl maternale
als auch fetale Komplikationen aus den multinational erhobenen Daten und der
Ubereinkunft internationaler Fachexperten basieren (21) und es aufgrund der
weltweit steigenden Inzidenzen von Diabetes mellitus und GDM notwendig ist, die
Diagnosekriterien zu standardisieren, (17,18,21) um die Vergleichbarkeit der
Daten zu erhdéhen und ein moglichst optimales Therapieregimen fur die
Behandlung des GDM definieren zu kdénnen. (24,26) Weiters wird der Vorteil, die
Diagnose bei Erhdhung eines einzelnen Messwertes stellen zu kdnnen, angefuhrt.
(17,21) Generell sind sich die Autoren der jungsten Studien einig, dass die
Behandlung von ,mildem“ GDM ein verbessertes Outcome ermdglicht, (17,27)
man sich aber auf international gultige Kriterien einigen misse, um eine bessere
Vergleichbarkeit der erhobenen Daten zu erreichen. (17,20,21,23,24,26,28)




1.6 Die ACHOIS-Studie

Die Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS)
wurde 2005 im New England Journal of Medicine publiziert. (27) Ziel der Studie
war es, zu untersuchen, ob eine Behandlung von Patientinnen mit GDM das
Risiko perinataler Komplikationen reduzieren wirde. Sie untersuchte ahnliche
Endpunkte wie die HAPO Studie. Diese waren definiert als schwere perinatale
Komplikationen (Tod, Schulterdystokie, Knochenfraktur oder Nervenschadigung),
Verlegung auf die NICU, therapiebedurftiger Ikterus, Einleitung der Geburt,
Schnittentbindung und maternales Wohlergehen  (Angst, Depression,
Gesundheitszustand). Die Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe erhielten eine
Diatberatung, ein Blutzucker-Monitoring und, wenn notig, eine Insulintherapie. Die
Teilnehmerinnen der zweiten Studiengruppe wurden nach dem Routine-
Vorsorgeschema behandelt. Das Risiko fur schwere perinatale Komplikationen
konnte von 4% in der Kontrollgruppe auf 1% in der Interventionsgruppe reduziert
werden. In der Interventionsgruppe erfolgten mehr Geburtseinleitungen (39%
versus 29%), es wurden auch signifikant mehr Kinder auf die NICU verlegt (71%
versus 61%), was durch die Studienautoren auf eine mogliche Uberversorgung
aufgrund der bekannten Diagnose zuruckgefihrt wurde. Die Rate der
Schnittentbindungen unterschied sich nicht wesentlich (31% versus 32%)
zwischen den Gruppen. In einem follow-up 3 Monate postpartum konnte bei den
Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe mittels SF-36 Score und der Edinburgh
Postnatal Depression Scale eine niedrigere Rate an Depressionen und ein
insgesamt besserer Gesundheitszustand als in der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden. Die spezifische Therapie des GDM innerhalb der ACHOIS
Interventionsgruppe fuhrte zu einer signifikant niedrigeren perinatalen Morbiditat
sowie einer Verbesserung des Gesundheitszustandes der Mutter verglichen mit
der Standard-Behandlung der Kontrollgruppe. (27,29,30)




1.7 Diagnostik

1.7.1 White — Klassifikation des Gestationsdiabetes

Im Jahr 1949 verdffentlichte die amerikanische Arztin Priscilla White die "White
Classification of Diabetes in Pregnancy” (31), in der sie verschiedene Typen des
Gestationsdiabetes in sechs Klassen, nummeriert von A bis F, einteilte. A
bezeichnete in dieser Klassifikation jene Form des Gestationsdiabetes, welche
sich in der Schwangerschaft erstmanifestierte und im Rahmen dieser mittels oGTT
(oraler Glucose-Toleranztest) diagnostiziert wurde. Die Klassen B bis F
bezeichneten jeweils die Dauer eines schon vor der Schwangerschaft
bestehenden Diabetes mellitus bzw. auch im Rahmen dessen aufgetretene

Komplikationen wie die einer Nephritis (Klasse F).

Tabelle 2.
White-Klassifikation 1949

Initiale White-Klassifikation nach Dr. Priscilla White (1949

Klasse A Diabetes-Diagnose mittels oGTT, aber
nur minime Abweichung von der Norm
Klasse B Dauer der Erkrankung < 10 Jahre und

Beginn der Erkrankung 20 Jahre oder

alter sowie keine vaskulare Beteiligung
Klasse C Dauer der Erkrankung zwischen 10 und

19 Jahren oder

Beginn der Erkrankung zwischen dem

10. Und 19. Lebensjahr;

minimale vaskulare Beteiligung (z.B.

Arteriosklerose der augenversorgenden

Gefalie oder kalzifizierte Beingefalle)
Klasse D Dauer der Erkrankung langer als 20

Jahre oder

Beginn der Erkrankung vor dem 10.

Lebensjahr oder

schwere vaskulare Beteiligung, z.B.

Retinitis, transiente Albuminurie, oder

transiente Hypertonie

Klasse E Kalzifizierte Beckenarterien in der
Beckenubersicht
Klasse F Nephritis

Ubernommen und Ubersetzt aus Sacks, D.A., 2013 (32)
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Die White-Klassifikation wurde Uber Jahrzehnte hin zur Klassifizierung des
Gestationsdiabetes verwendet. In dieser Zeit wurde sie allerdings auch immer
wieder von den jeweiligen Anwendern modifiziert, unter ihnen auch Prof. Dr. Peter
Weiss von der Universitatsklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe Graz. Zur
genaueren Differenzierung fugte er der bisherigen Klasse B (Diabetes mellitus seit
weniger als 10 Jahren) die Unterklasse B 0 hinzu. Diese neue Unterklasse
definierte er als praexistenten Diabetes mellitus (im Stoffwechsellabor anhand
einer Erhéhung des HbA . als Zeichen flr eine Uber mehrere Wochen bis Monate
entgleiste  Stoffwechsellage), welcher allerdings erst im Rahmen der
Schwangerschaft diagnostiziert wurde. (15) Aulerdem erweiterte er die
Klassifikation um die Klasse AB, die eine Glucose-Belastung des Feten mit
konsekutivem Hyperinsulinismus trotz maternaler Normwerte beschreibt. Eine
Zuordnung zu dieser Klasse erfordert eine Amniozentese, um das Fruchtwasser-
Insulin (FWI) bestimmen zu kdnnen.

Diesen beiden neuen Klassen wurde in Graz seit jeher besondere Aufmerksamkeit
zuteil, da innerhalb dieser beiden Gruppen die schwersten diabetogenen fetalen

Komplikationen beobachtet wurden. (15)

Tabelle 3.
White-Klassifikation nach Prof. Weiss

White-Klassifikation, modifiziertes Schema der Grazer Frauenklinik

Klasse
White A

White AB

White B 0

White B

White C

Definition

oGTT pathologisch,

keine Symptome

oGTT pathologisch,

keine Symptome, erhdhter
Fruchtwasserinsulinspiegel
Pathologischer Nuchtern-
Blutzucker und
pathologisches Blutzucker-
Tagesprofil;

Erhohtes HbA1c;
Erstmanifestation in der
Schwangerschaft
Bekannter Diabetes
mellitus;

Beginn: 20. Lebensjahr
oder spater;

Dauer: < 10 Jahre
Bekannter Diabetes
mellitus;

Therapie
Diat

Insulintherapie (fetale
Indikation)

Insulinpflichtiger Diabetes
mellitus
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Beginn: zwischen 10. und
19. Lebensjahr;
Dauer: zwischen 10 und
19 Jahren

White D Bekannter Diabetes
mellitus;
Beginn: vor dem 10.
Lebensjahr oder
Dauer: > 20 Jahre oder
benigne Retinopathie

White R Proliferative Retinopathie
PBSP (Prognostically Pyelonephritis

Bad Signs in in Prakoma, schwere
Pregnancy) nach (33) Azidose, Praeklampsie,

Neglektoren
Ubernommen aus Weiss, P.A.M., 2002; (15)

1.7.2 Oraler Glucose-Toleranz-Test (0GTT)

Der oGTT ist eine Standardmethode im Screening bzw. der Diagnostik des
Diabetes mellitus. Er dient der Bestimmung der Blutglucose-Konzentration unter
genormten Bedingungen. In Osterreich wird der Test, im Rahmen der Mutter-Kind-
Pass-Untersuchung (Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung), zwischen der 24.
und 28. Schwangerschaftswoche (SSW) durchgefihrt. (28) Allerdings sollte bei
der Erstuntersuchung eine Risikoevaluation durch den behandelnden Arzt
durchgefuhrt werden. Zeigt sich dabei eine erhdhte Gefahr, an Gestationsdiabetes
zu erkranken, sollte der Test schon im ersten Trimenon bzw. alsbald durchgefihrt
werden. Faktoren, die zu einem vorgezogenen oGTT fihren sollten, sind:
Anamnese von GDM oder Pradiabetes (gestdrte Glucosetoleranz und/oder
Nuchtern-Glucose > 100mg/dl), fetale Malformationen in einer friheren
Schwangerschaft, Geburt eines Kindes > 4.500g, Totgeburt, habituelle Aborte (> 3
Fehlgeburten nacheinander), Symptome eines Diabetes mellitus, Adipositas, Alter
uber 45 Jahre, metabolisches Syndrom, vaskulare Erkrankung (KHK, Insult,
paVK). (28)

Die Vorteile dieses Tests sind seine Sensitivitat im Bezug auf die Detektion eines
beginnenden Diabetes mellitus im Sinne eines guten Indikators einer gestdrten
Glucosetoleranz sowie sein Charakter als bester Pradiktor von Gesamt-Mortalitat

sowie kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitat. (34,35) Auf der anderen Seite
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sind als Schwachen des Tests seine schlechte Reproduzierbarkeit, die notigen
umfangreichen Vorbereitungen, die Dauer sowie die vergleichsweise hohen
Kosten, die Beeinflussung des Ergebnisses durch bestimmte Medikamente und
nicht zuletzt die Belastung der Patientin durch den Geschmack der Zuckerldsung
zu nennen. (34) Nichtsdestotrotz ist der oGTT aufgrund der beschriebenen

Vorteile als Gold-Standard in der Diagnose des GDM zu sehen.

1.7.2.1 Durchfihrung

Die Durchflhrung sollte nach folgenden standardisierten Kriterien erfolgen: (36)

e 3 Tage vor dem Test kohlehydratreiche Kost (mindestens 150g pro Tag)

e gewohnte Aktivitat beibehalten

e keine akuten Erkrankungen innerhalb der letzten 32 Wochen vor dem Test

e mindestens 3 Tage vor dem Test Absetzten folgender Medikamente:
Hormone, Salicylate, Thiazid-Diuretika

e 8 — 12 Stunden vor dem Test kein Nikotin oder Koffein und keine
besondere korperliche Anstrengung

e mindestens 10 bis maximal 16 Stunden Nuchternheit vor dem Test

Der Test soll morgens zwischen 7 und 9 Uhr begonnen werden, (34) die Frau soll
wahrenddessen sitzen und nicht rauchen. (28) Zu Beginn wird mittels
Venenpunktion eine Blutprobe entnommen, aus welcher die basale Blutglucose-
Konzentration bestimmt wird. Im Anschluss an diese erste Enthahme wird eine
Zuckerlosung, welche aus 75g Glucose gelost in 300ml Wasser besteht, Gber
einen Zeitraum von funf Minuten getrunken. (28) 60 Minuten nach der ersten
erfolgt die zweite Blutabnahme zur Bestimmung des 1-Stunden-Wertes. Weitere
60 Minuten nach der zweiten Abnahme erfolgt die dritte und letzte Punktion zur

Bestimmung des 2-Stunden-Wertes.
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1.7.3 HbA4

HbA; stellt die glykierte Form des HbA, welches etwa 97% des humanen
Hamoglobins ausmacht, dar. Es entspricht der mittleren Glucosekonzentration
Uber den Zeitraum der vorangegangenen acht bis zwolf Wochen. (34,37,38)

HbA ist ein Molekll bestehend aus vier Polypeptid-Ketten, jeweils zwei a- und -
Ketten. Durch Glykierung, einem nichtenzymatischen Vorgang, bei dem ein
Zucker an eine Aminogruppe eines Proteins gehangt wird, entsteht das in der
Diagnostik und Behandlung des Diabetes mellitus mittlerweile unverzichtbare
HbA+.. (34,37) Bisher wurde es, als derjenige Anteil des Gesamt-Hamoglobins,
welcher in irreversibel glykierter Form vorlag, in Prozent angegeben. Als Normwert
konnten 4 — 6% glykiertes HbA bestimmt werden. (39)

Im Vergleich zur konventionellen Blutglucose-Messung weist die Bestimmung des
HbA:. einige Vorteile auf, wie zum Beispiel keine Notwendigkeit einer
Fastenphase vor der Abnahme, die Abnahme ist zu jeder Tageszeit mdglich, es
besteht eine geringe biologische Variabilitat, hohe Stabilitat einer abgenommenen
Probe, keine Beeinflussung durch akute Faktoren wie Stress oder Bewegung und
der Charakter eines Langzeit-Parameters, der Aussagen Uber Langzeitfolgen, wie
mikrovaskulare Komplikationen, der Erkrankung zuldsst. Vor einer Messung
sollten allerdings auch mogliche beeinflussende Faktoren, wie eine veranderte
Lebensdauer von Erythrozyten, beispielsweise durch einen Eisen- oder Vitamin
B12-Mangel, spezielle Hamoglobinopathien oder die Einnahme von

Acetylsalicylsaure oder Vitamin C bzw. E, bedacht werden. (34,37,40)

1.7.4 Andere Methoden zur Evaluation des Kohlehydratstoffwechsels

¢ Niichtern-Blutzucker: Messung des BZ morgens, nach einer mindestens
8-stundigen Fastenphase. Werte > 126mg/d| gelten als pathologisch. (41)

e Random blood glucose: Messung des BZ ohne definierten Zeitpunkt,
unabhangig von der Nahrungsaufnahme, bei Diabetes-Symptomen. Werte
> 200mg/dl gelten als pathologisch. (41)

e Glucose Challenge Test (GCT): 50g-oGTT, Prinzip wie der standardisierte
75g-0oGTT, Durchfihrung unabhangig von der Tageszeit mdglich, keine
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Nahrungskarenz nétig, nur 1h-Wert wird bestimmt; Werte > 140mg/d| gelten
als pathologisch. (42)

e 100g-oGTT: In den USA teils noch in Verwendung, Dauer 3 Stunden.
Werte > 95/ 180/ 155 / 140mg/dI gelten als pathologisch. (43)

Diese Tests stehen prinzipiell zur Diagnostik einer Glucoseintoleranz zur
Verfligung. Da ihre Relevanz bei der Erhebung der Daten fir diese Studie

bestenfalls gering war, werden sie in dieser Arbeit nicht weiter besprochen.

1.7.5 Insulin

Messbare Insulin-Werte konnten in vivo erstmals in der 11. SSW detektiert
werden, in vitro konnte zu diesem Zeitpunkt keinerlei Stimulierbarkeit der
embryonalen B-Zellen nachgewiesen werden. Im ersten Trimester konnten die
Inselzellen in vitro nur bei extrem hohen Glucose-Konzentrationen (720mg/dl) in
der Umgebung zur Insulinproduktion angeregt werden. Bei stoffwechselgesunden
Schwangeren konnte die Insulinproduktion der Feten auch am Ende der
Schwangerschaft kaum stimuliert werden. (15) Postnatal wiesen die Kinder noch
einige Zeit eine unreife Sekretionsdynamik des Hormons auf, bis sich dann eine
physiologische, biphasische Insulinfreisetzung einstellte. (44,45)

Bei GDM st bereits zwischen der 24. und 26. SSW eine Hypersekretion von
Insulin nachweisbar, wobei klinische Auswirkungen bei einem
Fruchtwasserinsulinspiegel ab etwa 7uE/ml beobachtet werden kénnen. Bedingt
durch die pathologische Stimulation der Inselzellen reagieren die B-Zellen schon
bei geringen Glucosekonzentrationen mit einer vermehrten Insulinausschittung.
Als Folge des fetalen Hyperinsulinismus wird ein Grofdteil der maternalen
Blutglucose vom Kind abgeschopft, wodurch es, durch sinkende Werte bei der
Bestimmung der Blutglucose, zu einer scheinbaren Verbesserung der
Glucoseintoleranz der Mutter kommt. (15) Die Belastung des Feten kann nur
durch eine Bestimmung des Fruchtwasserinsulins objektiviert werden, eine
klinisch apparente Fetopathie stellt sich meist erst bei einer langeren
Beeintrachtigung des Kindes ein. Beobachtet werden unter anderem Makrosomie,
erhohter Fettgewebsanteil, Viszeromegalie und fetale Fehlbildungen. (46) Je nach
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Dauer und Intensitat der intrauterinen Belastung kann eine Storung der
Insulinhomobostase auch permanent bestehen bleiben. So bewirkt dieselbe
Glucosebelastung bei Kindern stoffwechselgesunder Frauen eine signifikant

geringere Insulinantwort als bei nachgewiesenem Hyperinsulinismus. (15)

1.7.5.1 Fruchtwasser-Insulin (FWI)

Das Insulin im Fruchtwasser ist zur Ganze fetalen Ursprungs, maternales Insulin
kann die Plazentaschranke nicht passieren. Die Bestimmung des FWI mittels
Amniozentese wird im Rahmen eines GDM zur Indikationsstellung einer etwaigen
notwendigen Insulintherapie der Mutter durchgefihrt. Im Falle eines
pathologischen oGTT ohne weitere Symptome entscheidet der FWI-Spiegel, als
Zeichen einer diabetogenen Belastung des Feten, Uber eine notige Insulintherapie
der Mutter. Bei normoinsulinamischen Feten ist eine Diat der Mutter als Therapie
ausreichend, im Fall eines fetalen Hyperinsulinismus (>8uE/ml) muss Insulin
verabreicht werden, um das Risiko einer diabetogenen Fetopathie mit den
assoziierten Komplikationen zu minimieren. Diese Entitat entspricht der
modifizierten White-Klasse AB. (15)

Obwonhl laborchemisch Insulinspiegel bereits zwischen der 14. und 20. SSW
nachgewiesen werden kdnnen, (47) treten klinisch relevante Erhdhungen, je nach
Ausmally der Glucosetoleranzstérung, meist erst nach der 26. SSW auf. Eine
Amniozentese zur FWI-Bestimmung ist deshalb vor allem zwischen der 27. und
38. SSW indiziert. Eine spate Amniozentese zur FWI-Bestimmung kann eine
etwaige Makrosomie zwar nicht mehr rickgangig machen, allerdings konnen
peripartale laborchemische Komplikationen wie Hyperinsulinismus, Hypoglykamie,
Hyperbilirubinamie oder Hypocalzamie mittels Insulingaben noch verhindert
werden. (15)

1.7.5.2 Nabelschnur-Insulin (NSI)

Die Bestimmung des NSI gibt Auskunft Uber die Ho6he der zeithahen

Insulinproduktion des Kindes. Es besteht eine direkte Beziehung zwischen dem

16



Wert des NSI und der Stoffwechsellage der Mutter. Je schlechter die Einstellung
des GDM vor allem im 3. Trimester war, desto hohere Werte werden detektiert.
(15)

1.7.6 c-Peptid

Das 31 Aminosauren lange Peptid wird bei der Insulin-Synthese vom Vorlaufer-
Peptid Proinsulin abgespalten. Dieses besteht aus einer A- und B-Kette, die durch
das c-Peptid in der Mitte miteinander verbunden sind. Im Endoplasmatischen
Retikulum der (-Zellen wird das c-Peptid abgespalten und in sekretorischen
Vesikeln des Golgi-Apparates zwischengespeichert. Bei einer Stimulation durch
Glucose wird es in aquimolaren Mengen mit Insulin in den Blutkreislauf sezerniert.
(48) Nach seiner Entdeckung wurde dem kleinen Peptid keine grol3e biologische
Bedeutung beigemessen. In spateren Studien stellte sich allerdings heraus, dass
dieses ,Abfallprodukt® der Insulinsynthese sehr wohl eine biologische Aktivitat
besitzt, zum Beispiel als Stimulator der Na-K-ATPase. (49,50) Andere Studien
legen nahe, dass das c-Peptid eine Rolle als praventives Agens vor
Langzeitschaden in der Therapie des Typ 1 Diabetes mellitus spielen konnte.
(561,52) Durch die Gabe von c-Peptid konnte eine Verbesserung der glomerularen
Hyperfiltration, Hypertrophie und Proteinurie erreicht werden. (53,54) Im
Gegensatz dazu scheint das c-Peptid im Rahmen eines T2DM eher eine
schadigende Wirkung im Sinne eines proinflammatorischen und proatherogenen
Effektes zu besitzen. (55,56) In Bezug auf den Kohlehydratstoffwechsel konnte
gezeigt werden, dass in Anwesenheit von c-Peptid die Verwertung von Glucose in
der Skelettmuskulatur steigt. (57) Die verschiedenen Effekte des c-Peptids
scheinen gewebs- bzw. zellspezifisch zu sein. Bis jetzt konnten allerdings weder
ein c-Peptid-Rezeptor noch ein Signalweg, Uber den das Peptid seine Funktion

ausubt, identifiziert werden. (48)
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1.7.6.1 Nabelschnur-c-Peptid (NScP)

Im Vergleich mit Stoffwechselgesunden ist das NScP bei GDM tendenziell hoher.
Es weist eine Korrelation mit maternalen Insulin- und c-Peptid-Spiegeln, Insulin-
Sensitivitat und BMI sowie der fetalen Anthropometrie auf. (58-60) Im Rahmen der
HAPO-Studie konnte eine signifikante Relation sowohl zwischen dem NBZ als
auch dem 1-h Wert im oGTT und dem NScP gezeigt werden. (17,61,62) Generell
kobnnen sowohl NScP als auch NSI zur retrospektiven Beurteilung der

metabolischen Fuhrung der Schwangeren herangezogen werden. (60,63)

1.8 Therapie

Die Therapie des GDM wird, je nach White-Klasse, mittels diatetischen
Malnahmen und / oder einer Insulintherapie durchgefihrt. Aulerdem sollen
Blutzucker-Selbstmessungen von den Patientinnen durchgefuhrt werden, um
Entgleisungen des Kohlehydratstoffwechsels vorzubeugen bzw. rasch entgegen

wirken zu kénnen. (28)

1.8.1 Diat

Far Patientinnen der White Klasse A ist es ausreichend, eine kohlehydratarme
Diat einzuhalten um ihre Blutzuckerspiegel in der Norm zu halten, (15) eine
individuell angepasste Diat ist aber in jedem Fall eines GDM einzuhalten.
(28,64,65) Empfohlen werden etwa 24-30kcal/kg KG fur Normalgewichtige, davon
40-50% Kohlehydrate, 30-35% Fett und 20% Eiweil3. (28) Major et al. konnte
zeigen, dass eine Kohlehydratzufuhr unter 45% der gesamten Nahrungsaufnahme
mit einer signifikanten Verbesserung sowohl des maternalen als auch des fetalen
Outcomes einhergeht. (66) Bei Ubergewichtigen sollte eine Kalorienrestriktion
unter Vermeidung eines Katabolismus angestrebt werden. (28) Bei bestehender
Adipositas (BMI > 30) sollte die Gesamtmenge an Kohlehydraten auf 30-33% des
Tagesbedarfs (etwa 1.800kcal) reduziert werden. (64) Major et al. konnten alleine

durch Kohlehydratrestriktion eine optimierte Einstellung des Glucosestoffwechsels,
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einen geringeren Bedarf an Insulin und eine geringere Anzahl an makrosomen
Kindern sowie Schnittentbindungen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die bis

zu 50% Kohlehydrate zu sich nahm, erzielen. (66)

1.8.2 Bewegung

Moderate Belastung sollte im Gesamtkonzept der GDM-Therapie enthalten sein,
(28,67) dabei ist auf eine individuelle Abstimmung der Art, der Dauer und des
Belastungsgrades auf die Patientin zu achten. (68) Neuere Empfehlungen
sprechen sich auch fur die Beibehaltung antenatal etablierter Trainingskonzepte
aus. (68,69)

1.8.3 Blutzuckerselbstmessung

Die Messungen des Blutzuckerspiegels im Kapillarblut werden durch die
Patientinnen selbst zuhause durchgefihrt. Die Kontrollen sollen mindestens
viermal taglich vorgenommen werden (nuchtern sowie pra- und postprandial). Die
Grenzwerte fur die Blutzuckerselbstmessung konnen aus Tabelle 4 entnommen
werden. (28)

Tabelle 4.
Grenzwerte fir die Blutzuckerselbstmessung

Zeitpunkt Grenzwert (mg/di

Nuchtern / praprandial 65-95
1 h postprandial <140
2 h postprandial <120

aus Kautzky-Willer, A., 2012 (28)

1.8.4 Geburtshilfliche MaBRnahmen

Aufgrund der kumulativen Risikoerhéhung flir Schwangerschaftskomplikationen im
Rahmen eines GDM, (17) werden regelmaflige Kontrollen (ein- bis

dreiwochentlich) durch den betreuenden Facharzt, im Idealfall durch ein
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interdisziplinares Team in einer Spezialambulanz, empfohlen. In gleicher
Konsequenz soll die Entbindung an einem Zentrum mit neonatologischer
Intensivstation erfolgen. (2,28) Da Hyperglykdmien im ersten Trimenon das
Fehlbildungsrisiko signifikant erhdhen, ist ein sonografisches Organscreening
indiziert. Dabei soll auBRerdem die Biometrie des Kindes inklusive abdomineller
Zirkumferenz und der Wachstumsfortschritt sowie die Fruchtwassermenge
beurteilt werden, um das Risiko potentieller Komplikationen, wie asymmetrisches
Wachstum oder Polyhydramnion, abschatzen zu kénnen. Die Gefahr, eine
schwangerschaftsinduzierte Erkrankung wie SIH oder Praeklampsie zu
entwickeln, ist bei GDM generell erhdht, weshalb die Schwangere genauestens
darUber aufgeklart werden sollte. Zu guter Letzt soll auch der Termin sowie der
Ablauf und Modus der Geburt in Ubereinstimmung mit den Wiinschen der

Patientin fixiert werden. (28)

1.8.5 Insulin

Werden die definierten Grenzwerte fir die Diagnose eines GDM Uberschritten und
kann die Erkrankung nicht durch diatetische Malinahmen kontrolliert werden, ist
es erforderlich, eine Insulintherapie einzuleiten. Auferdem kann sich die
Notwendigkeit einer Insulintherapie aus einer fetalen Indikation heraus ergeben.
Wenn biometrische Messungen ein exzessives Wachstum im Sinne einer
Makrosomie bzw. einen abdominellen Umfang Uber der 75. Perzentile zeigen,
oder auch wenn ein erhohter FWI-Spiegel festgestellt wird, ist eine Therapie mit
Insulin indiziert, auch wenn die Mutter keine Symptome zeigt. (1,15,28)

Bezogen auf die modifizierte White-Klassifikation ist ab der Klasse White AB eine
Insulintherapie erforderlich, in diesem Fall zum Schutz des Feten, um einer
intrauterinen Belastung der B-Zellen mit den beschriebenen Komplikationen
vorzubeugen. Die Therapie soll ab Diagnosestellung begonnen werden, wobei es,
aufgrund der physiologisch abnehmenden Insulinsensitivitat, in der Regel nétig ist,
die Dosierung regelmafig anzupassen. (15)

In der Therapie des GDM finden sowohl Humaninsulin als auch die
schnellwirksamen Insulin-Analoga Aspart und Lispro Anwendung. Humaninsulin

weist die geringste Immunogenitat auf, jedoch konnten sowohl fir Lispro als auch
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Aspart eine hohe Effektivitat, minimale Plazentagangigkeit und keine Anzeichen
fur teratogene Effekte nachgewiesen werden. Im Gegenteil gibt es Hinweise, dass
die Analoga eine bessere Charakteristik bezlglich der postprandialen
Blutzuckerkontrolle besitzen. (1)

Da fur langwirksame Insuline keine Studiendaten fur die Therapie des GDM
vorliegen und sie auch wesentlich teurer sind, werden diese derzeit fur die

Behandlung dieser Erkrankung nicht empfohlen. (28)

1.8.6 Orale Antidiabetika (OAD)

Die Rolle der OAD in der Therapie des GDM wird zunehmend bedeutender,
sowohl fiir Metformin als auch fiir Glibenclamid konnte mittlerweile die Sicherheit

fur die Anwendung in der Schwangerschaft nachgewiesen werden. (70)

In mehreren Meta-Analysen (70-73) erwiesen sich sowohl Metformin als auch
Glibenclamid, verglichen mit konventionellem Insulin, als gleich wirksam in der
Kontrolle des Glucosestoffwechsels und vorteilhaft flir das neonatale Outcome.
Die Gewichtszunahme der Patientinnen, die mit Metformin therapiert wurden, war
geringer als in der Insulingruppe, dasselbe gilt fur das Auftreten einer SIH. (71)
Sowohl Glibenclamid, ein OAD aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe, als auch
Metformin flihrten zu einem selteneren Auftreten von Hypoglykamien. (74,75)
Wenn notig kann eine Therapie mit Metformin auch durch Insulin erganzt werden,
wobei deutlich geringere Dosen als ohne OAD bendtigt werden. (75)

Metformin erwies sich hinsichtlich des Risikos eines Partus praematurus als
nachteilig, das Gestationsalter in der OAD-Gruppe war signifikant niedriger als in

der Insulin-Gruppe. (71,75)
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1.9 Risiken und Folgen

1.9.1 Risikofaktoren

Der maternale BMI stellt einen unabhangigen Risikofaktor fur ein hohes
Geburtsgewicht dar, (1) ein BMI Uber 30 erhéht das Risiko an GDM zu erkranken,
verglichen mit Normalgewichtigen, um das Dreifache. (18) GDM in einer friheren
Schwangerschaft ist mit einem Wiederholungsrisiko von bis zu 70% verbunden.
(76) Weitere Risikofaktoren, welche die Wahrscheinlichkeit einer Patientin flr
einen unbekannten, vorbestehenden T2DM oder Gestationsdiabetes erhohen,
sind: gestorte Glucosetoleranz bzw. Nuchternglucose > 100mg/dl, Anamnese
einer kongenitalen Fehlbildung in einer fruiheren Schwangerschaft, Geburt eines
makrosomen Kindes (> 4.500g), Totgeburt, habitueller Abort, Symptome eines
Diabetes, Adipositas, Alter Uber 45 Jahren, metabolisches Syndrom, vaskulare
Erkrankungen. (28)

1.9.2 Fetale Risiken

Der durch die sinkende Insulin-Sensitivitat bedingte Anstieg der maternalen
Blutglucose erhoht aufgrund des plazentaren Glucosetransportes Richtung Fetus
auch dessen Insulinbedarf. (15) Insulin weist aber im Gegensatz zu Glucose vor
allem in der Frihschwangerschaft nur eine sehr geringe Plazentagangigkeit auf,
weshalb das fetale Pankreas gezwungen wird, groRere Mengen Insulin zu
produzieren, um der steigenden Glucose-Konzentration entgegenwirken zu
konnen. (14) Es wird vermutet, dass diese unphysiologische Belastung der (-
Zellen des fetalen Pankreas verantwortlich ist fur die Risikoerhéhung von Kindern,
deren Mutter an GDM erkrankt waren, an Ubergewicht und T2DM zu erkranken.
(18) Neben den Langzeitfolgen sind allerdings auch die direkten Folgen eines
gestorten Kohlehydratstoffwechsels, welche vor allem zu peri- und postpartalen
Komplikationen fuhren, signifikant erhdoht. (17,18) Die im Rahmen der HAPO-
Studie gewonnenen Daten wurden fur die Berechnung von Risikoerhéhungen

bzw. Wahrscheinlichkeiten (engl. odds ratios, OR) fur bestimmte vordefinierte
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Endpunkte  bei einer Erhdhung der oGTT-Messwerte um eine
Standardabweichung herangezogen. Dabei zeigten sich fur alle vier
HauptzielgroRen (Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile, NScP, primare Sectio
caesarea und neonatale Hypoglykamie) eine signifikante Erhéhung der OR, wobei
die OR fur ein pathologisches NScP bei einem erhohten Nichternblutzucker (OR
1.55) gefolgt vom Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile bei einem erhohten 1h-
Wert (OR 1.46) die starkste Risikoerhéhung aufwiesen. (17)

Tabelle 5.
Odds Ratios der HauptzielgroBRen der HAPO-Studie

Gewicht > Nabelschnur- primare neonatale
90.Perzentile c-Peptid Sectio
FPG + 1SD 1.38 1.55 1.11 1.08
1h + 1SD 1.46 1.46 1.10 1.13
2h +1SD 1.38 1.37 1.08 1.10

Aus HAPO Study Cooperative Research Group, 2008; (17)

Es zeigten sich keine Schwellenwerte im Sinne eines cut-offs fur die Erhdhung der
OR aller vier HauptzielgroRen, im Gegenteil sah man einen linearen Anstieg des
Risikos. Fur die funf NebenzielgroRen (Geburt vor der 37. SSW, Schulterdystokie
oder Geburtsverletzung, Transfer auf eine neonatale Intensivstation,
Hyperbilirubindmie und Praeklampsie) wurden ebenfalls signifikante Assoziationen

beobachtet, diese allerdings schwacher als die der HauptzielgroRen. (17)

Bedingt durch den Hyperinsulinismus nimmt das Wachstum des Feten oft
uberdurchschnittlich zu, im Vergleich zu andern Feten desselben Gestationsalters
sind diese Kinder (zu) grol3 (engl. large for gestational age, LGA). Im Falle eines
Geburtsgewichts Uuber 4000g spricht man auch von einer fetalen Makrosomie, (18)
die ihrerseits wiederum zu groRenbedingten, meist peripartalen, Komplikationen,
wie Schulterdystokie oder Asphyxie im Rahmen einer vaginalen Geburt, fihren
kann. (18,77,78) Erhdhte Glucose-Konzentrationen fihren zu einer signifikanten
Erhdhung des Geburtsgewichtes, (79) Hyperinsulinismus korreliert in Studien mit
einer fetalen Makrosomie. (47,80) Charakteristische Zusammenhange mit einer
Hyperglykdmie in utero konnten auch fur IRDS (infant respiratory distress
syndrome), Kardiomyopathien, das Auftreten einer postpartalen Hypoglykamie

und Elektrolytstérungen nachgewiesen werden. (18,81)
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1.9.3 Maternale Risiken

Ebenso wie deren Kinder haben betroffene Frauen ein erhohtes Risiko flr
Ubergewicht, das metabolisches Syndrom und T2DM, wobei auch die Hypothese
im Raum steht, dass es immer mehr Frauen gibt, die falschlicherweise die
Diagnose GDM erhalten, obwohl es sich um einen unerkannten, schon prae
conceptionem, uber einen langeren Zeitraum bestehenden, T2DM handelt. (18)

Das Risiko in einer weiteren Schwangerschaft wieder an GDM zu erkranken
wurde in verschiedenen Studien mit zwischen 35.6% bis zu 70% dokumentiert.
(76) Eine franzosische Studie (82) identifizierte in ihrer Studienpopulation die
Hauptkriterien fur die Entwicklung eines T2DM als GDM in der Anamnese,
Hypertonie, Alter bei der Geburt 33 Jahre oder alter, T2DM in der
Familienanamnese, NBZ in der Schwangerschaft 5.5mmol/L (99mg/dl) oder héher

und Schwere der Kohlehydratstoffwechselstérung in der Schwangerschaft.

Beschrieben wurde ebenfalls eine Risikoerhohung fur Praeklampsie sowie eine
Schnittentbindung. (83)

1.10Prévention und Nachsorge

In den meisten Fallen normalisiert sich die Glucosetoleranz von Erkrankten schon
kurz nach der Geburt wieder. Bei einem Anteil der Frauen bleibt aber eine gewisse
Storung der Glucosetoleranz - bis hin zu einer weiterbestehenden Notwendigkeit
einer Insulintherapie - bestehen. (1) Aufgrund von T2DM-Inzidenzraten bis zu 10%
in den ersten Monaten postpartum sowie als Langzeitrisiko eines GDM (5-10% pro
Jahr nach einem GDM), ist ein Glucose-Toleranz-Screening postpartum sinnvoll.
(8) Dabei soll zwischen der 6. und 12. Woche nach der Geburt ein oGTT zur
Reevaluierung des Kohlehydratstoffwechsels der Mutter durchgefuihrt werden.
Wenn dieser unauffallig verlauft, sollen zweijahrliche Kontrollen durchgefihrt
werden. Im Falle einer White B 0-Manifestation ist eine internistische Vorstellung
postpartum natirlich unbedingt notwendig, um eine adaquate Therapie des T2DM
zu ermoglichen. Besonders wichtig ist die Aufklarung der Betroffenen bezlglich

ihres Risikopotentials und madglichen protektiven Malknahmen. (28) Fir die
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medizinische Betreuung ist ebenfalls die Evaluierung eines moglichen
kardiovaskularen Risikos von Bedeutung. Eine kardiovaskulare Komponente kann
sich in der Spatschwangerschaft als SIH manifestieren, auf lange Sicht zeigen
sich eine Haufung von chronischer Hypertonie sowie einer systemischen

kardiovaskularen Erkrankung. (1,84)

1.10.1 Korperliche Aktivitat und Ernahrung

Die Ursachen als auch die mdglichen Folgen eines GDM sind durch die
Patientinnen selbst durch die viel zitierte ,Lebensstil-Modifikation“ beeinflussbar.
(1,28) Korperliche Bewegung wirkt protektiv gegenuber der Entwicklung eines
GDM. Frauen, die regelmaflig moderaten Sport betreiben, haben ein geringeres
Risiko, GDM oder andere Schwangerschafts-assoziierte Erkrankungen zu
entwickeln. Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft fordert die Freisetzung
von Adipokinen, die sowohl den oxidativen Stress als auch die Insulinresistenz
erhdhen. Zu den Effekten korperlicher Aktivitdt zahlen sowohl die Erhdhung der
Insulinsensitivitdat als auch eine Verbesserung der Adipokin-Profile sowie
antioxidativer Prozesse. (85) Nach der Schwangerschaft wird das Risiko an T2DM
zu erkranken durch regelmaRige Aktivitat und eine Gewichtsreduktion signifikant
reduziert. (83)

Aufgrund der offensichtlichen Risikoerhéhung fur die Entwicklung von Adipositas
und T2DM bei Kindern von Gestationsdiabetikerinnen sollte der Pravention von
Ubergewicht im Kindesalter sowohl durch die Eltern als auch durch kinftige

arztliche Betreuer ein grol3er Stellenwert beigemessen werden. (1)

1.10.2 Stillen

Bei Frauen, die an GDM erkrankten und ihre Kinder nach der Geburt stillten,
konnte eine niedrigere Anzahl an T2DM postpartum und niedrigere NBZ-Werte,

was wiederum als protektiver Faktor gegen die spatere Entwicklung eines T2DM
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gewertet werden kann, beobachtet werden. Generell wurde eine geringere T2DM-
Pravalenz auch bei stillenden, gesunden Frauen beobachtet. (1,86)

Bei Kindern von Mittern mit GDM, die fur mehr als 3 Monate gestillt wurden,
konnte im Alter zwischen zwei und acht Jahren eine um 45% geringere Rate an
Ubergewicht (BMI = 90. Perzentile) verglichen mit Kindern, die Formulanahrung

erhielten, festgestellt werden. (87)

Im Falle eines postnatal persistierenden Diabetes konnen sowohl alle Insuline als
auch Glibenclamid und Glipizid (Sulfonylharnstoffe) sowie Metformin wahrend der
Stillperiode  verabreicht werden. Metformin wurde in der Muttermilch

nachgewiesen, allerdings ohne Anhalt fir potentielle Gefahren fur das Kind. (1)

26



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In den letzten Jahren wurde immer wieder auf eine global zunehmende Inzidenz
von Diabetes mellitus hingewiesen. (1) Die international durchgeflihrte HAPO-
Studie untersuchte, welche Komplikationen im Verlauf einer Schwangerschaft
durch diese pathologische Stoffwechselbedingung bei Mutter und Kind gehauft
auftraten. (17) Als Reaktion auf die Ergebnisse dieser Studie kam es zur
Anderung der Grenzwerte fir die Diagnose des Gestationsdiabetes. (19) Die
gedankliche Kombination dieser beiden Feststellungen flhrte zu der Annahme,
dass die Inzidenz von Diabetes mellitus bei jungen Frauen im gebarfahigen Alter
steigt. Die Entitat eines bereits vor der Schwangerschaft bestehenden, allerdings
erst wahrend der Schwangerschaft, im Rahmen des oGTT diagnostizierten,
Diabetes mellitus wird als préexistenter Diabetes mellitus, bzw. im Sinne der
White-Klassifikation nach Priscilla White (88) und modifiziert nach Prof. P.A.M.
Weiss (15) als Gestationsdiabetes vom Typ White B 0, bezeichnet. Diese an der
Universitatsklink fur Gynakologie und Geburtshilfe der Medizinischen Universitat
Graz durchgeflihrte Studie sollte nun die, seit dem Beginn der vermehrten
Diagnose der Erkrankung in der Diabetesambulanz der Gebarklinik im Jahr 2007,
Komplikationen, die sich im Verlauf von Schwangerschaft und Geburt zeigten,
dokumentieren.

Die Daten sollten retrospektiv erhoben werden, da die in Summe geringe Inzidenz
der Erkrankung eine prospektive Datenerhebung Uber mehrere Jahre erfordert

hatte, um zu einigermallen aussagekraftigen Daten zu gelangen.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte aus dem Patientenregister der Diabetesambulanz der
Universitatsklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe Graz. In diesem Register

wurden alle Patientinnen, die sich seit 2007 einem oGTT an der Klinik unterzogen
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hatten, aufgefuhrt. Aus diesen Daten wurden jene Patientinnen erfasst, bei
welchen im Rahmen dieser Schwangerschafts-Vorsorgeuntersuchung zwischen
Janner 2007 und Dezember 2012 ein praexistenter Diabetes mellitus
diagnostiziert wurde und welche die vordefinierten Einschlusskriterien
(Einlingsschwangerschaft einer ansonsten gesunden Frau zwischen 18 und 45
Jahren ohne schwere internistische Erkrankung) erfillten. Als Diagnosekriterien
wurden die von der IADPSG empfohlenen Grenzwerte inklusive des HbA+; (19)
verwendet. Als Kontrollgruppe wurden jeweils annahernd gleich alte Patientinnen
wie jene aus der Studiengruppe, die aullerdem im selben Zeitraum schwanger

waren, aus dem Register der Diabetesambulanz zur Studiengruppe gematcht.

In Summe fanden sich 33 Patientinnen mit der Diagnose eines praexistenten
Diabetes mellitus seit dem Jahr 2007, welche an der Universitatsklinik far
Gynakologie und Geburtshilfe Graz behandelt wurden. (2007: n=2, 2008: n=2,
2009: n=2, 2010: n=2, 2011: n=15, 2012: n=10). Fur die Kontrollgruppe wurden
die Daten von 33 weiteren Patientinnen ausgewertet, die Studie konnte somit 66

Patientinnen einschliel3en.

Zur Datenakquise wurden zwei Datenbanken herangezogen. Einerseits ,Medocs®,
das spezifische Krankenanstalteninformationssystem der KAGES, worin samtliche
Patientendaten, welche wahrend eines Aufenthaltes oder einer Behandlung digital
erfasst werden, gespeichert sind. Diese Datenbank wurde fur die Erfassung der
Laborwerte, im speziellen Fall der oGTT-Messwerte, verwendet. Das
Datenbankprogramm ,PIA* auf der anderen Seite wird an der Universitatsklinik fr
Gynakologie und Geburtshilfe Graz zur Erfassung von Untersuchungen der Mutter
vor der Geburt sowie der Geburt und des Wochenbetts verwendet. Darin sind der
allgemeine Verlauf einer Schwangerschaft sowie samtliche Ereignisse bzw.
Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und die eigentliche Geburt mit allen
Vorkommnissen dokumentiert. Diese Datenbank wurde fir die Auswertung der
Schwangerschaftsverlaufe der Patientinnen in der Studien- als auch in der

Kontrollgruppe herangezogen.
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Tabelle 6.

Erhobene Parameter (HauptzielgroBen, NebenzielgréRen) der Studienpopulation

Alter

Zeitpunkt der Diagnose: Jahr
Zeitpunkt der Diagnose: SSW
Ergebnisse des oGTT

HbA1c Messwert bei Erkrankten
BMI

St. p. Abort

St. p. Sectio/OP am Uterus

St. p. Curettage oder Interruptio
Nikotinabusus

Milde internistische Erkrankung
SIH

St. p. GDM

St. p. IFT

Polyhydramnion
Oligohydramnion

Vorzeitiger Blasensprung
Einleitung der Geburt

Notfalls-Schnittentbindung
Partus praematurus
Beckenendlage

Praeklampsie

Anzahl der vorherigen SS
Anzahl der vorherigen Geburten
Entbindung: SSW
Geburtsmodus
Pathologisches CTG
Maternale Geburtsverletzung
Schulterdystokie

Blutung

Placenta adhaerens
Intrauteriner Fruchttod
Fetale Fehlbildungen

NICU
Wochenbett-Komplikationen
Hyperbilirubinamie

Gewicht der Plazenta
Fetales Korpergewicht (g)
Fetales Korpergewicht (Perz.)
Fetale KorpergroBe (g)
Fetale KorpergroRBe (Perz.)
SGA/LGA/Makrosomie
Apgar-Ergebnisse
Arterieller NS-pH-Wert
Venoser NS-pH-Wert

Base Excess
Nabelschnur-Insulin
Nabelschnur-c-Peptid
Nabelschnur-Glucose
Nabelschnur-Fructosamin

Hauptzielgrélen:

e Geburtsmodus

e Makrosomie/LGA bzw. SGA

e neonataler Hyperinsulinismus

e neonatale Hypoglycamie

e Komplikationen unter der Geburt, z.B. Schulterdystokie, Notfalls-

Schnittentbindung, pathologisches CTG, Blutung, Placenta adhaerens

e Geburtsverletzungen der Mutter

e Komplikationen im Wochenbett

e Praeklampsie/Eklampsie

e Partus praematurus

e Vorzeitiger Blasensprung

e [Intrauteriner Fruchttod

¢ Fehlbildungen des Kindes, z.B. Herzfehler, Neuralrohrdefekte,...

Die primare Studienhypothese besagte, dass bei erkrankten Patientinnen im

Vergleich mit stoffwechselgesunden Patientinnen eine hohere Komplikationsrate

zu beobachten ist.
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2.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statistik in SPSS (IBM
SPSS Statistics 20). Fir numerische Daten wurden, abhangig von der Verteilung,
Mittelwerte und Standardabweichung bzw. Median und Quartile berechnet.
Kategorische Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten in
Kreuztabellen ausgewertet. Je nach Verteilung kamen zur Uberprifung der
Signifikanz parametrische Tests fir normalverteilte (t-Test flr unabhangige
Stichproben) und nichtparametrische Tests fiur nicht normalverteilte Daten
(Wilcoxon-Rangsummentest) zur Anwendung. Das Signifikanzniveau wurde fir die
gesamte Arbeit auf a = 0.05 festgelegt. Fur die grafische Darstellung einiger
Ergebnisse wurden Balkendiagramme erstellt. Innerhalb dieser Diagramme
wurden statistische Unterschiede mittels Sternchen (*) gekennzeichnet. Es
erfolgte eine  Kennzeichnung des  Signifikanzniveaus mittels einer

unterschiedlichen Anzahl an Sternchen. Diese ist wie folgt zu interpretieren:

Tabelle 7.
Interpretation der Kennzeichnung
des Signifikanz-Niveaus

* 0.05

0.01

0.001

ns nicht signifikant

*%

IAIA | IA

*%k%

In der grafischen Darstellung der Werte-Verteilung in Form von Boxplots wurden
Ausreiler mittels Symbolen (°,*) und der jeweiligen Patientinnen-

Identifikationsnummer gekennzeichnet.
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3 Resultate

3.1 Gruppencharakterisierung

Der Einschluss in die Studiengruppe erfolgte anhand der Ergebnisse des oGTT
sowie der Bestimmung der HbAi.-Konzentration zur Klassifizierung eines
praexistenten GDM. In Tabelle 8 sind die statistischen Auspragungen der
charakterisierenden Merkmale der beiden Gruppen dargestellt. Die Bestimmung
des HbA+; wurde nur in der Studiengruppe durchgefuhrt. Die Kontrollgruppe setzt
sich aus stoffwechselgesunden Patientinnen, die in ihren Merkmalen denen aus

der Studiengruppe ahneln, zusammen.

Tabelle 8.
Statistik der gruppenbildenden Merkmale
oGTT Basalwert [ oGTT 1h-Wert | oGTT 2h-Wert HbA1c
Gruppe White B0 Median 119 21 193 6,5
Quartil 0,25 105 182 162 6,3
Quartil 0,75 136 242 238 6,8
Minimum 91 162 110 6,0
Maximum 184 284 321 7,5
Kontrolle  Median 81 118 109
Quartil 0,25 77 104 92
Quartil 0,75 84 143 119
Minimum 63 75 60
Maximum 92 172 152

3.2 Matching

Die Auswahl der Studienteilnehmerinnen wurde altersgematcht durchgefthrt. Die
Daten waren nicht normalverteilt, ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen wurde auch in der Datenanalyse nicht festgestellt (p=0.807). Die
statistischen Charakteristika des Merkmals Alter sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9.
Statistische Kennzahlen der Altersverteilung

Gruppe

White B0 | Kontrolle

Alter Anzahl 33 33
Median 35 35

Quartil 0,25 30 30

Quartil 0,75 37 37
Minimum 21 21
Maximum 44 42

Die Merkmalstragerinnen wurden ebenfalls nach dem Zeitpunkt der Diagnose des
GDM (Jahr) gematcht, die statistische Analyse Uber die Gruppen zeigte eine
signifikante Ahnlichkeit zwischen den Gruppen (p=0.939). AuRerdem erfolgte ein
Matching des Zeitpunktes der Diagnose nach Dauer der SS (SSW). Die

Datenanalyse bestéatigte die Ubereinstimmung (p=0.129).

3.3 Gruppenvergleiche

Die erhobenen Parameter wurden entsprechend der Beschreibung im
Methodenteil statistisch ausgewertet. Dafir wurden jeweils die erhobenen Werte
der White B 0-Gruppe mit den entsprechenden Daten der Kontroligruppe
verglichen. Im folgenden Teil dieses Kapitels sind die Ergebnisse der statistischen

Auswertung dargestellt.

3.3.1 HauptzielgrofRen

3.3.1.1 Geburtsgewicht (g)

Das Geburtsgewicht der lebend geborenen Feten unterschied sich zwischen den

Gruppen nicht signifikant voneinander (p=0.160).
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Tabelle 10.

Statistik des fetalen Geburtsgewichtes

4500

4000

35007

3000

Gewicht [g]

2500

2000

15007

Gruppe

White B0 | Kontrolle

Gewicht [g]  Giltige N 31 33
Median 3352 3516
Quartil 0,25 3040 3276
Quartil 0,75 3630 3795
Minimum 1900 2660
Maximum 4142 4352

O30
White B0 Kontrol:gruppe
Gruppe

Abbildung 1: Verteilung des Geburtsgewichtes der Feten

3.3.1.2 Gewicht auf der Perzentilenkurve

Das fetale Geburtsgewicht auf der Perzentilenkurve unterschied sich zwischen

den Gruppen statistisch nicht signifikant (p=0.769).
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Tabelle 11.
Statistische Kennzahlen der Gewichtsverteilung der Feten auf der
Perzentilenkurve

Gruppe
White B 0 Kontrolle
Gewicht Glltige N 30 32
P til
(Perzentilen) \ 1e dian 55,0 51,5
Quartil 0,25 35,25 28,0
Quartil 0,75 74,25 72,0
Minimum 4 8
Maximum 91 95
100
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Abbildung 2: Boxplot der Gewichtsverteilung auf der Perzentilenkurve




20 Gewicht auf der
Perzentilenkurve
(gruppiert)

M 1.-10. Perzentile

[ 11.-50. Perzentile
[151.-89. Perzentile
[ 90. - 100. Perzentile

ns

Anzahl

White B 0 Kontrollgruppe

Gruppe

Abbildung 3: Verteilung des fetalen Geburtsgewichtes auf der Perzentilenkurve

3.3.1.3 KorpergrofBe (cm)

Die KorpergrofRe der lebend geborenen Feten unterschied sich zwischen den
Gruppen nicht signifikant voneinander (p=0.501).

Tabelle 12.
Statistik der fetalen Kérpergrofe
Gruppe
White B0 | Kontrolle
Lénge [cm]  Gultige N 30 33
Median 51,5 52,0
Quartil 0,25 49,0 50,0
Quartil 0,75 52,0 52,0
Minimum 46,0 46,0
Maximum 58,0 55,0
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Abbildung 4: KérpergroBe der Feten

3.3.1.4 KorpergroBe auf der Perzentilenkurve

Die fetale Korpergrofie auf der Perzentilenkurve unterschied sich zwischen den

Gruppen statistisch nicht signifikant (p=0.805).

Tabelle 13.
Statistische Kennzahlen der KérpergréBe der Feten auf der
Perzentilenkurve

Gruppe

White B0 | Kontrolle

Kérpergrlélse Glltige N 30 33
(Perzentilen) Median 515 52
Quartil 0,25 49 50

Quartil 0,75 52,25 52,50

Minimum 46 46

Maximum 58 55
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Abbildung 5: Boxplot der Verteilung der Kérpergrofe auf der Perzentilenkurve
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Abbildung 6: Verteilung der fetalen KérpergroRe auf der Perzentilenkurve
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3.3.1.5 Gewicht der Plazenta

In der Gruppe der Erkrankten zeigte sich ein statistisch signifikante Erhdhung des
Gewichtes der Plazenta (White B 0: Median = 600.0g, Kontrollgruppe: Median =
552.5g; p=0.038).

Tabelle 14.
Statistische Kennzahlen des Gewichtes der Plazenta
Gruppe
White B0 | Kontrolle
Gewicht der Plazenta [g]  Giltige N 29 32
Median 600,0 552,5
Quartil 0,25 560,0 525,0
Quartil 0,75 700,0 620,0
Minimum 450,0 380,0
Maximum 1050,0 870,0
33
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Abbildung 7: Gewicht der Plazenta innerhalb der Gruppen
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3.3.1.6 Arterieller Nabelschnur-pH-Wert

Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied der arteriellen pH-

Werte zwischen den Gruppe (p=0.372).

Tabelle 15.
Statistische Kennzahlen der arteriellen Nabelschnur-pH-Werte
Gruppe
White B0 | Kontrolle
art. pH-Wert Giltige N 27 32
(Nabelschnur) Median 7,27 7,26
Quartil 0,25 7,24 7,23
Quartil 0,75 7,31 7,30
Minimum 7,08 7,16
Maximum 7,40 7,38
7,407 -1
= 7,307
=
[=
L
(%]
[72])
©
Qo
©
E 7,207
o 1
= 1
T
o
E
7,107
08
7,007
Whit:; BO Kontrol:gruppe

Gruppe
Abbildung 8: Verteilung der arteriellen Nabelschnur-pH-Werte
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3.3.1.7 Venoser Nabelschnur-pH-Wert

Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied der venosen pH-

Werte zwischen den Gruppe (p=0.243).

Tabelle 16.
Statistische Kennzahlen der venosen Nabelschnur-pH-Werte
Gruppe
White B0 | Kontrolle
ven. pH-Wert Gultige N 29 32
(Nabelschnur) Median 7,34 7,32
Quartil 0,25 7,32 7,31
Quartil 0,75 7,37 7,37
Minimum 7,26 7,23
Maximum 7,48 7,44
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Abbildung 9: Verteilung der venésen Nabelschnur-pH-Werte
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3.3.1.8 Base Excess (BE)

Die statistische Analyse zeigte einen signifikanten Unterschied des Base Excess

zwischen den beiden Gruppen (p=0.015).

Tabelle 17.
Statistische Kennzahlen des Base Excess
Gruppe
White B0 | Kontrolle
Base Excess  Giltige N 21 28
Median -6 -3,5
Quartil 0,25 -3,0 -6,3
Quartil 0,75 4 -1,8
Minimum -8,8 -8,2
Maximum 2,6 3,4
2,57 -1
0
(2]
7]
[}]
S 25
i
Q
(7]
©
(i1]
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21 -
o)
-10,07
Whit:a BO Kontrol:gruppe

Gruppe
Abbildung 10: Verteilung des Base Excess
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3.3.1.9 Nabelschnur-Insulin

Die Werte des Nabelschnur-Insulins weisen keine statistisch signifikante Differenz

zwischen den Gruppe auf (p=0.602). In der Studiengruppe wurden acht erhdhte

Werte dokumentiert, in der Kontrollgruppe einer, bei allerdings insgesamt nur vier

vorhandenen Messwerten, da die Messung des Nabelschnur-Insulins

standardmalRig nur bei Stoffwechselerkrankten durchgefuhrt wird.

Tabelle 18.
Statistische Kennzahlen des Nabelschnur-Insulins
Gruppe
White B0 | Kontrolle
Insulin (Nabelschnur) Giltige N 28 4
Median 14,30 10,08
Quartil 0,25 8,65 7,48
Quartil 0,75 35,05 28,99
Minimum 2,00 5,97
Maximum 215,40 46,80

3.3.1.10 Nabelschnur-c-Peptid

Die Werte des Nabelschnur-c-Peptids weisen keine statistisch signifikante

Differenz zwischen den Gruppe auf (p=0.795).

Tabelle 19.
Statistische Kennzahlen des Nabelschnur-c-Peptids
Gruppe
White B0 | Kontrolle
c-Peptid (Nabelschnur) Gltige N 27 3
Median 1,03 1,12
Quartil 0,25 ,60 ,78
Quartil 0,75 1,94 1,63
Minimum ,39 ,78
Maximum 8,28 1,63
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3.3.1.11 Geburtsmodus

Die Studiengruppe unterschied sich statistisch signifikant von der Kontrollgruppe
bezlglich des Geburtsmodus (p=0.002), wobei die grolte Differenz bei der
primaren Schnittentbindung beobachtet wurde (White B 0: n = 13, Kontrollgruppe:

n = 3).
Tabelle 20.
Gegeniiberstellung des Geburtsmodus innerhalb der beiden Gruppen
Geburtsmodus Gesamt
spontan primare sekund. | med. ind. | Vakuum-
Sectio Sectio Interruptio | extraktion
Gruppe White B0 Anzahl 17 13 2 1 0 33
o
é"””erha'b von 515%|  39,4% 6,1% 3,0% 0,0% | 100,0%
ruppe
Kontroll-  Anzahl 16 3 6 0 8 33
ruppe % i
grup é"””erha'b von 48,5% 9.1%|  18,2% 0,0%|  24,2%| 100,0%
ruppe
Gesamt Anzahl 33 16 8 1 8 66
o
é"””erha'b von 50,0% 24,2% 12,1% 1,5% 12,1% | 100,0%
ruppe
E Geburtsmodus
40
spontan
primére Sectio
[ sekundare Sectio
o medizinisch indizierte
© Interruptio
[ Vakuumextraktion
30
=
©
e
g =
107

I
White B 0

Gruppe

I
Kontrollgruppe

Abbildung 11: Verteilung des Geburtsmodus
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3.3.1.12 Geburtsverletzung der Mutter

Bei der Komplikation Geburtsverletzung der Mutter wurde eine signifikante

Haufung in der Kontrollgruppe beobachtet (p<0.001). Am haufigsten handelte es

sich um Dammrisse ersten Grades (White B 0: n = 3, Kontrollgruppe: n = 8),
gefolgt von Schleimhautrissen (White B 0: n = 1, Kontrollgruppe: n = 7). Der
hochste dokumentierte Grad eines Dammrisses war ein Riss zweiten Grades
(Kontrollgruppe: n = 5). In der Kontroligruppe wurden au3erdem zwei Zervixrisse
dokumentiert. Ausgewertet wurden nur Merkmalstragerinnen, die vaginal
entbunden wurden. Es wurde bei einer Geburtsverletzung jeweils nur die
schwerste Verletzung gezahlt. Bei einem dokumentierten Schleimhaut- als auch

Labienriss wurde in der Statistik nur eine Verletzung ausgewertet.

Tabelle 21.
Maternale Geburtsverletzung: signifikante Haufung in der Kontrollgruppe
Geburtsverletzung der Mutter | Gesamt
nein ja
Gruppe White B0 Anzahl 12 5 17
% innerhalb von Gruppe 70,6% 29,4% 100,0%
Kontrollgruppe Anzahl 4 20 24
% innerhalb von Gruppe 16,7% 83,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 16 25 41
% innerhalb von Gruppe 39,0% 61,0% 100,0%
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Abbildung 12: Verteilung von Geburtsverletzung der Mutter

3.3.1.13 Schulterdystokie

Der statistische Vergleich der Komplikation Schulterdystokie zeigte eine
signifikante Erhohung in der Studiengruppe (White B 0: n = 3, Kontrollgruppe: n =

0; p=0.033). Ausgewertet wurden nur Daten vaginaler Entbindungen.

Tabelle 22.
Schulterdystokie: signifikante Erhdhung in der Studiengruppe
Schulterdystokie Gesamt
nein ja
Gruppe White B0 Anzahl 14 3 17
% innerhalb von Gruppe 82,4% 17,6% 100,0%
Kontrollgruppe Anzahl 24 0 24
% innerhalb von Gruppe 100,0% 0,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 38 3 41
% innerhalb von Gruppe 92,7% 7,3% 100,0%
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Abbildung 13: Verteilung von Schulterdystokien

3.3.1.14 Komplikationen im Wochenbett

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Anzahl der
Komplikationen im Wochenbett zwischen den beiden Gruppen (p=0.039).

Die Arten der Komplikationen kdnnen Tabelle 23 entnommen werde:

Tabelle 23.
Wochenbett-Komplikationen: Beobachtete Komplikationen
Gruppe Gesamt
White B 0 Kontrollgruppe
Komplikationen Endometritis puerperalis 1 0 1
Intraperitoneale Blutung nach Sectio 1 0 1
Maternaler HWI 1 0 1
p.s.-Heilung einer Sectionarbe 1 0 1
Gesamt Anzahl 4 0 4
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Tabelle 24.
Wochenbett-Komplikationen im Gruppen-Vergleich

Komplikationen im Wochenbett Gesamt
nein ja

Gruppe White B0 Anzahl 29 4 33
% innerhalb von Gruppe 87,9% 12,1% 100,0%

Kontrollgruppe Anzahl 33 0 33

% innerhalb von Gruppe 100,0% 0,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 62 4 66
% innerhalb von Gruppe 93,9% 6,1% 100,0%

Komplikationen
im Wochenbett

Onein

ja

307

Anzahl

207

1077

.

T
White B 0 Kontrollgruppe

Gruppe
Abbildung 14: Verteilung von Komplikationen im Wochenbett

3.3.2 NebenzielgroRen

3.3.2.1 Maternaler BMI

In der Studiengruppe wurde eine signifikante Erhdhung des maternalen BMI im

Vergleich mit der Kontrollgruppe beobachtet (p<0.001).
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Tabelle 25.
Statistische Kennzahlen des maternalen BMI

Gruppe

White B0 | Kontrolle

BMI Giltige N 32 33
Median 31,15 22,10

Quartil 0,25 28,90 20,20

Quartil 0,75 35,05 26,60
Minimum 22,70 18,10
Maximum 4410 38,80

45,07

40,0
42
44

35,07

30,07

BMI

25,07

20,0

15,07

T T
White B 0 Kontrollgruppe

Gruppe
Abbildung 15: Verteilung des maternalen BMI in den Gruppen

3.3.2.2 Risikofaktor Adipositas

Das Merkmal Adipositas wurde auch als binomiales Merkmal analysiert. Bei dieser
Analyse zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
bezlglich des Gewichtes (White B 0: n = 21, Kontrollgruppe: n = 6; p<0.001).
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Tabelle 26.
Risikofaktor Adipositas: Verteilung in den Gruppen

Risikofaktor Adipositas Gesamt
keine Adipositas Adipositas
Gruppe White B0 Anzahl 11 21 32
% innerhalb von Gruppe 34,4% 65,6% | 100,0%
Kontrollgruppe Anzahl 27 6 33
% innerhalb von Gruppe 81,8% 18,2% | 100,0%
Gesamt Anzahl 38 27 65
% innerhalb von Gruppe 58,5% 41,5% | 100,0%
Risikofaktor
401 Adipositas
I keine Adipositas
W Adipositas
*s
30
=
®©
e
S
10
o

White B 0

Kontrollgruppe
Gruppe

Abbildung 16: Verteilung des Risikofaktors Adipositas
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3.3.2.3 Risikofaktor Alter

Fir das binomiale Merkmal Risikofaktor Alter zeigte sich aufgrund des Matchings

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=1.000).

Tabelle 27.
Risikofaktor Alter: Verteilung des Merkmals in den Gruppen
Risikofaktor Alter Gesamt
Alter < 35 Alter = 35
Gruppe White B0 Anzahl 16 17 33
% innerhalb von Gruppe 48,5% 51,5% 100,0%
Kontrollgruppe Anzahl 16 17 33
% innerhalb von Gruppe 48,5% 51,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 32 34 66
% innerhalb von Gruppe 48,5% 51,5% 100,0%

3.3.2.4 Status post Sectio bzw. Vor-Operation des Uterus

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Studien- und Kontrollgruppe wurde fur

das Merkmal St. p. Sectio bzw. Vor-Operation des Uterus festgestellt (White B 0: n

= 13, Kontrollgruppe: n = 4; p=0.011).

;ib:.llgsfinIOP des Uterus: signifikante Erhéhung der Voroperationen in der Studiengruppe
St. p. Sectio oder OP am Uterus | Gesamt
nein ja

Gruppe White B0 Anzahl 20 13 33
% innerhalb von Gruppe 60,6% 39,4% 100,0%
Kontroligruppe  Anzahl 29 4 33
% innerhalb von Gruppe 87,9% 12,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 49 17 66
% innerhalb von Gruppe 74,2% 25,8% 100,0%
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Abbildung 17: Verteilung des Merkmals St. p. Sectio / OP des Uterus

3.3.2.5 Schwangerschafts-induzierte Hypertonie (SIH)

Die gruppenbezogenen Auswertung dieser Komplikation zeigte eine signifikante
Erhéhung der SIH in der Studiengruppe (White B 0: n = 7, Kontrollgruppe: n = 1;
p=0.024).

Tabelle 29.
SIH: Signifikante Erhéhung in der Studiengruppe (p=0.024)
Schwangerschafts-induzierte Gesamt
Hypertonie
nein ja
Gruppe White B0 Anzahl 26 7 33
% innerhalb von Gruppe 78,8% 21,2% 100,0%
Kontrollgruppe Anzahl 32 1 33
% innerhalb von Gruppe 97,0% 3,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 58 8 66
% innerhalb von Gruppe 87,9% 12,1% 100,0%
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Abbildung 18: Verteilung von SIH

3.3.2.5.1 Praeklampsie/Eklampsie/HELLP

Eine Praeklampsie wurde in der Studiengruppe zweimal beobachtet, in der
Kontrollgruppe kam es nicht zu einer solchen Komplikation. Statistisch gesehen
stellt dies keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen dar
(p=0.151). Im gesamten Studienkollektiv traten weder eine Eklampsie noch ein
HELLP-Syndrom auf.

3.3.2.6 Status post GDM

Eine signifikante hdhere Anzahl an Patientinnen der Studiengruppe, verglichen mit
der Kontrollgruppe, war in einer friheren Schwangerschaft an GDM erkrankt
(White B 0: n = 7, Kontrollgruppe: n = 0; p=0.005).
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Tabelle 30.

GDM in einer Schwangerschaft vor der Index-Schwangerschaft

St. p. GDM Gesamt
nein ja
Gruppe White B0 Anzahl 26 7 33
% innerhalb von Gruppe 78,8% 21,2% 100,0%
Kontrollgruppe Anzahl 33 0 33
% innerhalb von Gruppe 100,0% 0,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 59 7 66
% innerhalb von Gruppe 89,4% 10,6% 100,0%
St. p.
407 GDR/I
O nein
ja
*s
307
=
©
g o
S
10
0~ T
White B 0 Kontrollgruppe

Abbildung 19: Verteilung des Merkmals St. p. GDM

3.3.2.7 Polyhydramnion

Gruppe

In der Studiengruppe wurde eine signifikante Erhdéhung des Auftretens eines
Polyhydramnions beobachtet (White B 0: n = 10, Kontrollgruppe: n = 3, p=0.030).
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Tabelle 31.
Polyhydramnion: signifikante Erhéhung in der Studiengruppe

Polyhydramnion Gesamt
nein ja

Gruppe White B0 Anzahl 23 10 33
% innerhalb von Gruppe 69,7% 30,3% 100,0%
Kontrollgruppe Anzahl 30 3 33
% innerhalb von Gruppe 90,9% 9,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 53 13 66
% innerhalb von Gruppe 80,3% 19,7% 100,0%

Polyhydramnion
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Gruppe

Abbildung 20: Verteilung von Polyhydramnion

3.3.2.8 Anzahl der vorherigen Schwangerschaften

Obwohl versucht wurde, die Anzahl der Schwangerschaften als auch der
Geburten der beiden Gruppen zu matchen, ist es nicht eindeutig gelungen,
optimale Daten fur das Matching, die auch bezuglich des Alters der Patientinnen

und des Diagnosezeitraumes, vergleichbar waren, zu akquirieren. Beim Vergleich
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der Gruppen wurde eine Differenz der Anzahl an vorherigen Schwangerschaften
zwischen den Gruppen festgestellt (p=0.007).

Tabelle 32.
Anzahl an Schwangerschaften vor der Index-Schwangerschaft
Gruppe

White B0 | Kontrolle

Anzahl der vorherigen Gultige N 33 33

Schwangerschaften Median 3 2

Quartil 0,25 2 1

Quartil 0,75 4 3

Minimum 1 1

Maximum 7 5

Um die Aussagekraft als Risikofaktor flir das Auftreten eines GDM zu testen,
wurden zwei Gruppen gebildet, wobei der Median der Studiengruppe als cut-off fur
die Gruppenbildung gewahlt wurde. Patientinnen der neuen Gruppe 1 waren vor
der Index-Schwangerschaft ein- oder zweimal schwanger, Patientinnen der neuen
Gruppe 2 mehr als zweimal. Die Analyse zeigte eine signifikante Erhéhung von
zwei oder mehr Schwangerschaften in der Studiengruppe (n = 22) verglichen mit
der Gruppe von 2 oder mehr Schwangerschaften in der Kontrollgruppe (n = 12)
(p=0.014).

Tabelle 33.
Anzahl der Schwangerschaften vor der Index-Schwangerschaft in Gruppen

Anzahl der vorherigen Schwangerschaften | Gesamt

(gruppiert)
1-2 >2
Schwangerschaften | Schwangerschaften
vor der Index-SS vor der Index-SS

Gruppe WhiteB0O  Anzahl 11 22 33
% innerhalb von Gruppe 33,3% 66,7% | 100,0%

Kontrolle Anzahl 21 12 33

% innerhalb von Gruppe 63,6% 36,4% | 100,0%

Gesamt Anzahl 32 34 66
% innerhalb von Gruppe 48,5% 51,5% | 100,0%
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Abbildung 21: Anzahl der Schwangerschaften vor der Index-Schwangerschaft
(gruppiert)

3.3.2.9 Paritat

Auch bei der Paritdt (Anzahl der Geburten vor der Index-Schwangerschaft)

unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant (p<0.001).

Tabelle 34.
Paritat
Gruppe
White B0 | Kontrolle
Paritdt  Giltige N 33 33
Median 3 1
Quartil 0,25 2 1
Quartil 0,75 4 2
Minimum 1 1
Maximum 6 4

Die Gruppierung der Geburten nach der Anzahl zeigte ebenso eine signifikant
héhere Zahl an zwei oder mehr Geburten in der Studiengruppe (n = 20) verglichen

mit der Kontrollgruppe (n = 5) (p<0.001).
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Tabelle 35.
Paritit vor der Index-Schwangerschaft in Gruppen

Paritat (gruppiert) Gesamt
1 -2 Geburten > 2 Geburten
vor der Index- vor der Index-
SS SS

Gruppe WhiteBO  Anzahl 13 20 33
% innerhalb von Gruppe 39,4% 60,6% 100,0%
Kontrolle Anzahl 28 5 33
% innerhalb von Gruppe 84,8% 15,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 41 25 66
% innerhalb von Gruppe 62,1% 37,9% 100,0%

a0~ Paritat (gruppiert)

D1 - 2 Geburten vor der
Index-SS

.282 Geburten vor der Index-

307

Anzahl

20

White B 0 Kontrollgruppe

Gruppe
Abbildung 22: Paritat vor der Index-Schwangerschaft (gruppiert)

3.3.210  Entbindung (SSW)

Fir die Analyse des Entbindungszeitpunktes wurden die Daten aller
Lebendgeburten ausgewertet (n = 64). Fur den Zeitpunkt der Lebendgeburten
zeigte sich in der Analyse ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
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(p<0.001). In der Studiengruppe kam es zu zwei Todgeburten. Patientin 4 wurde in
der 24. SSW (24+0) bei bekanntem, habituellem Abortgeschehen aufgrund eines
pathologischen CTGs und kurze Zeit spater fehlender Herzaktion und Abgang von
blutigem Fruchtwasser im Kreissaal aufgenommen. Dort wurde sie von einem
bereits toten Fetus (810g) entbunden. Es zeigte sich ein akzessorischer Finger als
Fehlbildung, bei der Mutter bestand eine Placenta adhaerens, die postpartum eine
Curettage erforderlich machte. Die Beeintrachtigung des Kohlehydratstoffwechsels
der Patientin war bei der zum Zeitpunkt der Diagnose in der 23. SSW mit einem
HbA-Wert von 7.5% einer der hochsten innerhalb der gesamten
Studienpopulation. Bei Patientin 25 wurde aufgrund einer multipler
Organfehlbildungen des Fetus (Lungenhypoplasie, Zwerchfellhernie mit massiver
Organverlagerung in den Thorax) in der 21. SSW eine medizinisch induzierte
Interruptio vorgenommen. Der HbA.-Wert betrug bei der Diagnose in der 5. SSW
6.2%. Die Patientin war bei einem BMI von 44.1 aulterdem als schwer adipos

einzustufen.

Tabelle 36.
Statistische Kennzahlen des Zeitpunktes der Entbindung
Gruppe

White B0 | Kontrolle

Entbindung [SSW]  Giiltige N 33 33

Median 39 40

Quartil 0,25 38 40

Quartil 0,75 40 41

Minimum 22 36

Maximum 41 42
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Abbildung 23: Verteilung des Entbindungszeitpunktes innerhalb der Gruppen

3.3.2.11 Apgar-Score

Die Apgar-Scores der Gruppen unterschieden sich weder im 1-Minuten-Wert noch
im 5-Minuten-Wert oder 10-Minuten-Wert signifikant voneinander (Apgar 1:
p=0.417, Apgar 5: p=0.378, Apgar 10: p=0.324).

3.3.3 Weitere untersuchte Parameter ohne statistisch signifikante

Differenz zwischen den Gruppen

Eine Reihe von Merkmalen, welche untersucht wurden, wiesen keine signifikanten
Unterschiede in ihren Haufigkeiten in den beiden Gruppen auf. Trotz fehlender
statistisch signifikanter Differenz der Anzahl der aufgetretenen Ereignisse sollen
diese Merkmale angefiihrt werden, da beispielsweise Nikotinabusus auch in dieser
Studienpopulation trotz gegensinnig lautender Empfehlungen zu beobachten war.
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Tabelle 37.

Verteilung untersuchter Merkmale (HauptzielgroBen, Nebenzielgrofien) ohne statistisch

signifikante Unterschiede

n (White B 0) n (Kontrollgruppe) | p-Wert
Makrosomie 3 4 0.689
LGA 1 0 0.314
SGA 2 4 0.392
Notfalls-Sectio 0 2 0.151
Partus praematurus 6 3 0.131
vorzeit. Blasensprung 8 6 0.547
Praeklampsie 2 0 0.151
pathologisches CTG 2 10 0.070
Blutung 6 6 1.000
Placenta adhaerens 1 2 0.555
Intrauteriner Fruchttod 1 0 0.314
fetale Fehlbildung 2 1 0.555
Nikotinabusus 4 2 0.392
intern. Erkrankung 11 5 0.085
St. p. IFT 3 0 0.076
St. p. Abort 8 12 0.284
St. p. Curettage/IR 6 7 0.757
Oligohydramnion 2 0 0.151
Geburtseinleitung 10 6 0.251
Beckenendlage 1 4 0.163
Transfer ad NICU 3 0 0.076
Hyperbilirubinamie 0 1 0.314
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3.3.4 Auswertung nach Geburtsmodi primére Sectio caesarea (PSC)

versus primér vaginaler Entbindungsversuch (PVEY)

Einige postnatal erhobenen Parameter wurden unter einem weiteren
Gesichtspunkt, namlich des Geburtsmodus, ausgewertet. Dafur wurden anhand
der Variable Geburtsmodus zwei neue Gruppen gebildet: die Gruppe jener
Patientinnen, die mittels primarer Sectio caesarea (PSC) entbunden wurden und
eine zweite Gruppe von Frauen, bei welchen ein primar vaginaler
Entbindungsversuch (PVEV) durchgefuhrt wurde. Die zweite Gruppe setzte sich
aus den Geburtsmodi ,spontane Entbindung®, ,Vakuumextraktion“ und ,sekundare
Schnittentbindung® zusammen.

Bei der statistischen Auswertung innerhalb der beiden neuen Gruppen zeigten
sich flr einige Parameter statistisch signifikante Unterschiede gegenlber der

davor durchgefiihrten Analyse von Studiengruppe versus Kontrollgruppe.

Die zusatzliche Auswertung erfolgte aufgrund der Uberlegung, dass wahrend des
physiologischen Geburtsvorganges andere Stoffwechselbedingungen herrschen
bzw. —prozesse/-ablaufe eingeleitet werden kdnnen, als bei einer PSC, durch die
der Fotus praktisch keine Zeit hat, sich an die kommenden veranderten
Umgebungsbedingungen anzupassen bzw. auch einer anderen Form von Stress

ausgesetzt wird.

3.3.4.1 Nabelschnur-Insulin (NSI)

Entgegen der konventionellen Gruppen-Auswertung zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied der Werte des Nabelschnur-Insulins in Abhangigkeit des
Geburtsmodus (p=0.004).
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Tabelle 38.
Statistische Kennzahlen des NSI abhidngig vom Geburtsmodus

Geburtsmodus
prim. vag.
Entbindungs-
primare Sectio versuch
Insulin (Nabelschnur) Gaultige N 12 20
Median 31,2 11,0
Quartil 0,25 15,8 5,0
Quartil 0,75 87,0 16,6
Minimum 8,5 2,0
Maximum 2154 51,1
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Abbildung 24: Verteilung des NSI abhidngig vom Geburtsmodus

3.3.4.2 Nabelschnur-c-Peptid (NScP)

Analog zum Nabelschnur-Insulin zeigte auch das erhobene Nabelschnur-c-Peptid
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der PSC und dem PVEV
(p=0.009).
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Tabelle 39.
Statistische Kennzahlen des NScP abhidngig vom Geburtsmodus

Geburtsmodus
prim. vag.
Entbindungs-
primare Sectio versuch
c-Peptid (Nabelschnur) Gltige N 12 18
Median 1,4 ,8
Quartil 0,25 1,1 ,5
Quartil 0,75 3,4 1,3
Minimum 5 4
Maximum 8,3 2,4
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33
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Abbildung 25: Verteilung des NScP abhéngig vom Geburtsmodus

3.3.4.3 Base Excess (BE)

Der Base Excess unterschied sich statistisch signifikant zwischen den beiden
Gruppen. Der Saure-Basen-Haushalt wurde in der Gruppe des PVEYV starker
beeinflusst als in der Gruppe der PSC (-3.2 versus -0.2 mmol/l) (p=0.002).
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Tabelle 40.
Statistische Kennzahlen des BE abhdngig vom Geburtsmodus

Geburtsmodus
prim. vag.
Entbindungs-
primare Sectio versuch
Base Excess  Giltige N 11 38
Median -2 -3,2
Quartil 0,25 -1,4 -5,9
Quartil 0,75 1,1 -1,2
Minimum -3,7 -8,8
Maximum 3,4 2,6
55
o
2,57 T
07
[
»
o B
g 257
w 20
A o
©
m
-5,01
7,57
-10,0
primé’lreI Sectio primér vaginaler Elntbindungsversuch
Geburtsmodus

Abbildung 26: Verteilung des BE abhangig vom Geburtsmodus

3.3.4.4 Gewicht der Plazenta (g)

Das plazentare Gewicht unterschied sich auch bei der Analyse dieser beiden
Gruppen signifikant voneinander, in der Gruppe der PSC betrug der Median des
Gewichts der Plazenta 690 g im Vergleich zu 580 g in der Gruppe des PVEV
(p=0.022).
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Tabelle 41.
Statistische Kennzahlen des plazentaren Gewichtes abhangig vom

Geburtsmodus
Geburtsmodus
prim. vag.
Entbindungs-
primare Sectio versuch
Gewicht der Plazenta [g]  Giltige N 15 46
Median 690 580
Quartil 0,25 560 530
Quartil 0,75 830 620
Minimum 480 380
Maximum 1050 870
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Abbildung 27: Verteilung des Gewichtes der Plazenten abhangig vom
Geburtsmodus

3.3.4.5 Entbindung (SSW)

Entgegen der konventionellen Auswertung zeigte sich bei der Auswertung nach

Geburtsmodus ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
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Gruppen. Die Entbindung in der Gruppe der PSC erfolgte signifikant fruher als in
der Gruppe des PVEV (p<0.001).

Tabelle 42.
Statistische Kennzahlen des Entbindungszeitpunktes abhangig vom
Geburtsmodus
Geburtsmodus
prim. vag.
Entbindungs-
primare Sectio versuch
Entbindung [SSW]  Gultige N 16 48
Median 38,5 40,0
Quartil 0,25 37,0 39,5
Quartil 0,75 39,0 41,0
Minimum 32,0 36,0
Maximum 41,0 42,0
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Abbildung 28: Verteilung des Entbindungszeitpunktes abhdangig vom Geburtsmodus
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4 Diskussion

Entsprechend der global als auch national steigenden Inzidenz von T2DM und
GDM (1,2) ergeben sich auch in der Geburtshilfe immer ofter Situationen, in denen
sich der behandelnde Arzt mit stoffwechselerkrankten, haufig auch jungeren,
Patientinnen konfrontiert sieht. Eine besondere Gefahrdung wiesen von jeher
Patientinnen auf, die schon vor der Schwangerschaft an DM erkrankten. (89,90)
Im Vergleich zum Patientinnenkollektiv der vorliegenden Untersuchung haben
diese Frauen allerdings einen Vorteil auf ihrer Seite: sobald ein Kinderwunsch
besteht, gibt es die Moglichkeit, die Therapie zu evaluieren und sie, wenn nétig, zu
optimieren, um einem ungeborenen Kind adaquate Entwicklungsbedingungen in
utero zu ermoglichen. Nun gibt es allerdings eine besondere Risikogruppe
innerhalb dieser stoffwechselerkrankten Frauen, namlich jene, die bereits vor der
Schwangerschaft an T2DM erkrankt waren, jedoch keine Symptome zeigten oder
wahrnahmen. In diesem Fall ist der sich entwickelnde Fetus von Anfang an
pathologischen Stoffwechselbedingungen ausgesetzt, was zu einer standigen
Uberbelastung des kindlichen Pankreas mit vielfaltigen potentiellen, pra- als auch
postpartalen, Folgeerkrankungen fihrt. (1,17,18,28,89) Die vorliegende
retrospektive Datenanalyse untersuchte anhand eines Gruppenvergleiches von
Patientinnen, die an GDM vom sogenannten Typ White B 0 erkrankten, mit
stoffwechselgesunden Schwangeren, ob die in der Literatur beschriebene
Risikoerhdhung fur Frauen mit praexistentem GDM im Vergleich zu
Stoffwechselgesunden (89) auch fir das White B 0-Kollektiv der Grazer
Universitatsklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe zutrifft.

Im Studiendesign wurde versucht, eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch
Confounder gering zu halten. Aufgrund der bekannten Risikoerhéhung (91,92)
durch ein hoheres maternales Alter wurde die Kontrollgruppe bezuglich des
Alters zur Studiengruppe gematcht um einen Bias durch ein mogliches niedrigeres

Alter der Kontrollgruppe zu vermeiden.

Die Anzahl der Schwangerschaften als auch die Paritat vor der Index-

Schwangerschaft wird Ublicherweise bei jeder Schwangeren erhoben. Innerhalb
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dieser Studienkohorte zeigte sich eine signifikante Erhohung der Anzahl an
Schwangerschaften bei den White B 0-Patientinnen im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Einen  moglichen  Aspekt der hoheren Anzahl an
Schwangerschaften in der Studiengruppe kénnte eine kontinuierliche Erhéhung
des BMI mit jeder durchgemachten Schwangerschaft darstellen, welcher
wiederum als unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung des GDM und anderer
Schwangerschafts-assoziierter Erkrankungen darstellt. (93-95) Einerseits fallt es
Frauen oft schwer, das gesamte, wahrend der Schwangerschaft zugenommene
Gewicht wieder auf das Ausgangsgewicht zu reduzieren, andererseits kann in den
Aufzeichnungen der Ambulanz auch beobachtet werden, dass auch immer mehr
junge Schwangere vor ihrer ersten Schwangerschaft lUbergewichtig sind. Das
erhdohte Koérpergewicht, welches eventuell mit jeder weiteren Schwangerschaft
noch einmal etwas steigt, konnte mitverantwortlich fur die hohere Zahl an
Schwangerschaften in der Studiengruppe, im Sinne einer Abhangigkeit zwischen
Zahl der Schwangerschaften und dem BMI, sein.

Die Hohe des Risikos einer neuerlichen GDM-Episode steigt mit der Anzahl der
Schwangerschaften vor der Index-Schwangerschaft. (96) Die Tatsache, dass bis
zu 70% der Frauen, welche an GDM erkrankten, in einer Folgeschwangerschaft
ebenfalls wieder dieselbe Stoffwechselstérung entwickeln (76), lasst vermuten,
dass auch die Anzahl der kumulativen Monate einer Insulinresistenz und damit der
Uberlastung des Pankreas, einerseits fiir das Auftreten eines neuerlichen GDM als
auch fur das erhdhte Risiko, in der Folge an T2DM zu erkranken, verantwortlich

sein konnte.

Das Vorhandensein einer Schnittentbindung oder anderen Vor-Operation des
Uterus in der Anamnese wurde in der Studiengruppe signifikant haufiger
beobachtet (White B 0: n = 13, Kontrollgruppe: n = 4; p=0.011). Ob diese Tatsache
Uber einen direkten Mechanismus zur Entstehung eines GDM beitragen konnte,
misste in weiterfiihrenden Studien untersucht werden. Eine Uberlegung war, dass
bei betroffenen Patientinnen in einer vorherigen Schwangerschaft bereits eine
Schnittentbindung aufgrund von GDM durchgeflhrt wurde. Fir dieses Kollektiv ist
dies allerdings nicht der Fall.
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Das Merkmal Status post Abort unterschied sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant. In den meisten Fallen handelte es sich um ein Ereignis in der
Anamnese (Studiengruppe: n = 5, Kontrollgruppe: n = 7), zwei Aborte kamen in
der Studiengruppe einmal und in der Kontrollgruppe viermal, drei Aborte in der

Studiengruppe zweimal und in der Kontrollgruppe einmal vor.

Ein Status post IFT wurde bei drei Patientinnen in der Studiengruppe erhoben.
An sich sollten Frauen, bei denen anamnestisch ein solches Ereignis erhoben
wurde, einem GDM-Fruhscreening zugeflhrt werden, da die Moglichkeit eines
okkulten GDM als Ursache des IFT in Betracht gezogen werden muss. Im Falle
der drei betroffenen Patientinnen konnte die Notwendigkeit eines Frihscreenings
aufgrund sprachlicher Barrieren bei Migrationshintergrund nicht vermittelt werden.

Die Testung der Frauen erfolgte wie ublich zwischen der 24. und 26. SSW.

Das Auftreten einer SIH war in der Studiengruppe signifikant haufiger als in der
Kontrollgruppe (p=0.024), die Anzahl an Praeklampsien unterschied sich
hingegen zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant (p=0.151),
absolut gesehen wurde die Erkrankung in der Studiengruppe zweimal beobachtet.
In keiner der beiden Gruppen wurde ein Ereignis einer Eklampsie oder eines
HELLP-Syndroms dokumentiert. Die an sich passageren Erkrankungen SIH und
Praeklampsie durfen allerdings laut aktuellen Studienergebnissen auch aus einem
weiteren Gesichtspunkt nicht unterschatzt werden. Darin wurde flr beide
Erkrankungen ein Potential als Risikofaktoren fur die spatere Entwicklung eines
Gestationsdiabetes beobachtet. Feig et al. (97) beobachtete eine Risikoerhdhung
einer gestorten Glucosetoleranz in einer spateren Schwangerschaft nach einem

SIH- oder Praeklampsie-Ereignis um das Zweifache.

Das Auftreten eines Polyhydramnions wurde haufiger in der Studiengruppe
beobachtet (White B 0: n = 10, Kontrollgruppe: n = 3, p=0.030). Durch seine
Eigenschaft als singularer Risikofaktor fur Schwangerschaftskomplikationen wie
GDM oder fetale Fehlbildungen als auch seine starke positive Korrelation mit dem
mutterlichen Alter, (98) sollte die Diagnose eines Polyhydramnions immer zu einer
erhohten Uberwachung der betroffenen Schwangerschaft filhren. Grundsétzlich
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sollte man natarlich auch bei einer GDM-Erkrankung andere Ursachen eines

Polyhydramnions wie Virusinfektion oder fetale Fehlbildungen ausschliel3en.

Das Merkmal pathologisches CTG wurde abhangig vom Geburtsmodus
ausgewertet, wobei die Gruppe PVEV mit der Gruppe PSC verglichen wurde. Bei
dieser Analyse zeigte sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen (p=0.070). Bei der konventionellen Auswertung abhangig von der
Gruppenzugehdrigkeit zeigte sich eine signifikante Differenz dieses Merkmals mit
einer Erhdhung in der Kontrollgruppe (p=0.016) bei allerdings einer signifikant
héheren Anzahl an PSC in der Studiengruppe (p=0.002).

Die Parameter Korpergewicht und KorpergroBe zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Sowohl Korpergewicht als auch -
groBe auf der Perzentilenkurve unterschieden sich nicht signifikant voneinander.
Fir beide Parameter findet sich der Groliteil der Kinder in beiden Gruppen im 2.
Rang, also zwischen der 11. und 50. Perzentile. Ein geringer Anteil der Kinder war
als LGA (White B 0: n = 1, Kontrollgruppe: n = 0; p=0.314) / makrosom (White B O:
n = 3, Kontrollgruppe: n = 3; p=0.689) bzw. SGA (White B 0: n = 2, Kontrollgruppe:

n = 4; p=0.392) einzuordnen.

Bei der Auswertung der gewichtsspezifischen Parameter zeigte sich in der
Studiengruppe ein signifikanter Unterschied des Plazentagewichtes, jedoch nicht
des Geburtsgewichtes der Feten. Dies entspricht in anderen Studien
beschriebenen Resultaten, die ebenfalls ein erhdhtes plazentares Gewicht im
Vergleich mit dem fetalen Geburtsgewicht bzw. eine erhdhte Plazentagewicht-zu-
Geburtsgewicht-Ratio, und eine damit einhergehende erhohte fetale
Komplikationsrate, beobachteten. (99-101)

Mdgliche Ursachen fur das, verglichen mit dem Plazentagewicht, geringere
Geburtsgewicht konnte einerseits die friihere Entbindung der White B 0-Gruppe
sein, andererseits kdonnte es auch Ausdruck eines vaskularen Faktors im Sinne
einer chronischen Plazentainsuffizienz im Rahmen des GDM sein. Ein weiterer
moglicher Grund flr das Plazenta-Geburtsgewicht-Missverhaltnis konnte im
besten Fall auch auf die therapeutische Intervention zurlickzufilhren sein. Diese

Uberlegung bezieht sich auf den Beginn der Therapie, der lblicherweise am Ende
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des zweiten Trimenons erfolgt. Zu diesem Zeitpunkt ist die Plazenta vollstandig
ausgebildet, der Grolteil der Gewichtszunahme des Feten erfolgt in der Regel erst
zu einem spateren Zeitpunkt. Durch die Insulinverabreichung konnte es nun zu
einer Eindammung des ansonsten vielleicht exzessiven Wachstums des Kindes
kommen — mit der Folge, dass zwar das Plazentagewicht erhoht ist, das
Korpergewicht des Kindes aber dem normalen Wachstum auf der

Perzentilenkurve entsprechend des Gestationsalters folgt.

Die Entbindung erfolgte signifikant friher in der Gruppe der erkrankten
Patientinnen (p<0.001). Im Median wurden die Frauen mit praexistentem GDM in
der 39. SSW entbunden, die Stoffwechselgesunden hingegen erst in der 40. SSW.
Der Geburtsmodus wurde vor allem in Hinblick auf die Sectiorate innerhalb der
beiden Gruppen analysiert. In der Studiengruppe wurde eine Gesamt-Sectiorate
(PSC und SSC) von 45.5% beobachtet, diese betrug 27.3% in der Kontrollgruppe,
was auch mit der dokumentierten Sectiorate der Grazer Universitatsklinik fir
Frauenheilkunde von 30% uUbereinstimmt. In der Studiengruppe Uberwog die PSC
die SSC mit 13 zu 2 (39.4% vs. 6.1%), wahrend in der Kontrollgruppe die SSC
haufiger beobachtet wurde (PSC: n = 3 vs. SSC: n = 6 bzw. 9.1% vs. 18.2%).
Insgesamt wurde die PSC in der gesamten Studienpopulation doppelt so haufig
wie die SSC beobachtet (PSC: n = 16 vs. SSC: n = 8 bzw. 24.2% vs. 12.1%). Eine
spontane Entbindung erfolgte in beiden Gruppen in etwa gleich oft (17 vs. 16).
Insgesamt wurde die Halfte der gesamten Studienpopulation spontan entbunden
(33 von 66 Patientinnen). In der Kontrollgruppe entschied man sich in acht Fallen
fur eine vaginal-operative Entbindung. Dieser Geburtsmodus wurde in der
Studiengruppe nicht angewendet. Dies ist am ehesten auf die hdhere Rate an
PSC und der damit vorgebeugten mdglichen GroRen-assoziierten Komplikation
einer vaginale Geburt zurickzufuhren. Im Fall einer Patientin aus der
Studiengruppe wurde aufgrund einer Lungenhypoplasie sowie einer
Zwerchfellhernie mit massiver Organverlagerung in den Thorax entschieden, eine
medizinisch induzierte Interruptio in der 21. SSSW durchzuflhren. Insgesamt
wurden drei Falle von fetalen Fehlbildungen beobachtet. Nach einem IFT in der
22. SSW wurde bei der Untersuchung des Fotus ein akzessorischer Finger
festgestellt. Die Risikoerhdhung fir fetale Fehlbildungen im Rahmen eines GDM

ist hinlanglich bekannt, in diesem Fall durften allerdings (auch) andere Faktoren
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fur den Verlauf der Schwangerschaft verantwortlich gewesen sein. In der
Anamnese der Patientin fanden sich bereits drei fruhere Aborte sowie ein weiterer
IFT. Aufgrund einer wiederholten Cervixinsuffizienz wurden dreimalig Cerclagen
gesetzt. Insgesamt hatte die Patientin vor der Index-Schwangerschaft zwei
gesunde Kinder geboren.

Die beiden beschriebenen Falle wurden in der Studiengruppe beobachtet. In der
Kontrollgruppe wurde ein Fall von postpartal diagnostizierter Trisomie 21

dokumentiert.

Wie auch in der HAPO-Studie (17) kam es in der Gruppe der Erkrankten innerhalb
dieser Untersuchung zu einer signifikant héheren Rate an Schulterdystokien
verglichen mit den stoffwechselgesunden Frauen. Im Gegensatz zum HAPO-
Kollektiv unterschieden sich die Kinder beztglich des Geburtsgewichtes allerdings
statistisch nicht signifikant voneinander. Die Kinder der drei Patientinnen, wahrend
derer Entbindung es zur Schulterdystokie kam, weisen trotz der fehlenden
Signifikanz in der Gesamt-Statistik Gemeinsamkeiten auf. Alle drei Kinder wurden
am Termin geboren, zwei der drei wiesen eine Makrosomie auf (4040g bzw. 4050
g), das dritte wog 3600 g. Wieder Erwarten ist die Paritdt der betroffenen
Patientinnen mit II/2, VI/5 und IV/4 vergleichsweise hoch. Zwei der drei

Patientinnen waren in einer friheren Schwangerschaft an GDM erkrankt.

Der Apgar-Score als Zeichen des klinischen Zustandes des Neugeborenen
unterschied sich zu keinem der drei Messzeitpunkte signifikant zwischen den
Gruppen (Apgar 1: p=0.417, Apgar 5: p=0.378, Apgar 10: p=0.324). Auch die
Notwendigkeit eines Transfers auf eine NICU war in der White B 0-Gruppe
statistisch nicht signifikant haufiger noétig als in der Kontrollgruppe (White B 0: n =
3, Kontrollgruppe: n = 0; p=0.076).

Geburtsverletzungen der Mutter wurden in der Kontrollgruppe wesentlich
haufiger als in der Studiengruppe beobachtet. Hierbei durfte die Paritat der
Frauen, die in der White B 0-Gruppe signifikant hdéher war als in der
Kontrollgruppe, sowie die signifikant hdhere Anzahl an PSC in der Studiengruppe
eine wesentliche Rolle spielen. Trotz dieser Uberlegungen scheint die Zahl der

dokumentierten 20 Geburtsverletzungen bei 24 vaginalen Entbindungen in der
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Kontrollgruppe aufergewohnlich hoch. Die Ursachen dafur konnten aus dieser

Arbeit nicht erhoben werden und bendtigen eine gesonderte Evaluierung.

Sowohl der arterielle als auch der vends gemessene fetale pH-Wert wiesen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf (p=0.372 bzw.
p=0.243). In keiner der Gruppen wurde der cut-off fur potentielle
Folgeerkrankungen von 7.00 (102) unterschritten (arterielle Messung: White B 0:
Median 7.27, Minimum 7.08, Kontrollgruppe: Median 7.26, Min. 7.16; venose
Messung: White B 0: Median 7.34, Min. 7.26, Kontrollgruppe: Median 7.32, Min.
7.23). Der Base Excess wies sowohl in der Gruppen-abhangigen Auswertung als
auch in der Auswertung abhangig vom Geburtsmodus signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen auf. In der Gruppenauswertung wurden signifikant
niedrigere Werte in der Kontrollgruppe beobachtet (p=0.015), Ubereinstimmend
damit wurden bei der Auswertung in Abhangigkeit vom Geburtsmodus signifikant
niedrigere BE-Werte im Rahmen eines PVEV dokumentiert (p=0.002). Aufgrund
der signifikant hdheren Anzahl an PSC in der White B 0-Gruppe kann daraus der
logische Schluss gezogen werden, dass ein PVEV den peripartalen Metabolismus
des Kindes starker beeinflusst als eine PSC.

Der BE als Marker flir den neonatalen Status praesens und eine potentielle
,<Azidose-Mortalitat* muss spatestens ab einem Wert von -16.00mmol/l als
pathologisch und potentielle Gefahrdung fir das zerebrale Outcome des Kindes

gewertet werden. (103)

Entgegen den Ergebnissen der HAPO-Studie (17) wiesen weder NSI noch NScP
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf (p=0.602 bzw.
p=0.795). In der Studiengruppe wurden acht erhéhte NSI-Werte beobachtet, in der
Kontrollgruppe einer. Im Gegensatz zum HAPO-Kollektiv wurden die Patientinnen
dieser Untersuchung einer Therapie zugeflhrt. Die Normalisierung von NSI und
NScP, neben anderen, nicht signifikanten Unterschieden im Outcome von Mutter
und Kind, verglichen mit stoffwechselgesunden Patientinnen, im Rahmen der
therapeutischen Intervention, wird als Rationale einer medikamentdsen Therapie
des GDM interpretiert.
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Nabelschnur-Glucose/Fructosamin: Beide  Parameter  werden  nicht
standardmafig bestimmt, auch bei GDM-Patientinnen zahlen sie nicht zum
Routine-Labor. Aufgrund der dadurch bedingten geringen Anzahl an Messwerten
ist Uber diese beiden Parameter keine sichere Aussage flur dieses Studienkollektiv
moglich. Generell gelten allerdings Insulin bzw. c-Peptid fur die Charakterisierung
der Schwere einer Beeintrachtigung des fetalen Stoffwechsels ohnehin als
Goldstandard. (58,60)

In der Studiengruppe traten signifikant mehr Komplikationen im Wochenbett auf
(p=0.039). Jeweils eine Patientin litt an einer Endometritis puerperalis, einer
intraperitonealen Blutung nach einer PSC, einem HWI sowie einer per secundam-
Heilung einer Sectio-Narbe. Diese Komplikationen erscheinen Diabetes-assoziiert,
im Sinne einer Begulnstigung von Infektionen und Wundheilungsstorungen durch
eine hyperglykamische Stoffwechsellage. Bei keiner der Patientinnen kam es

durch die aufgetretenen Komplikationen zu bleibenden Schaden.

Entgegen der Auswertung in Abhangigkeit der Gruppenzugehdorigkeit zeigte sich in
der Auswertung nach Geburtsmodus ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen einigen Parametern, unter anderem auch im postpartal gemessenen NSI
und NScP. NSI und NScP waren bei PSC signifikant hoher als bei PVEV (p=0.004
bzw. p=0.009). Dies durfte mit der Tatsache einhergehen, dass eine PSC bei
Risikoschwangerschaften, welche in diesem Fall durch eine schlechtere
Stoffwechseleinstellung oder metabolisch bedingte Indikationen zur PSC
charakterisiert sind, durchgefihrt wird, und damit die Kinder dieser Schwangeren
im Vergleich zu per PVEV entbundenen Kindern ungunstigeren Bedingungen in
utero ausgesetzt waren und so auch hohere Werte als die Kinder der anderen

Gruppe aufwiesen.

Da die PSC (Ublicherweise im Falle einer wie auch immer gearteten
Risikoerhéhung, und in den meisten Fallen vor dem errechneten Geburtstermin,
durchgefuhrt wird, zeigte sich wenig Uberraschend bei der Auswertung abhangig
vom Geburtsmodus auch bezlglich des Entbindungszeitpunktes (SSW) ein
signifikanter Unterschied (p<0.001) im Sinne einer im Mittel friheren Entbindung
bei PSC.
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Der weltweite Anstieg von T2DM und GDM sollte eigentlich zu einer generell
erhohten Wachsamkeit bezuglich Risikofaktoren und moglicher
Vermeidungsstrategien fuhren. Daflr bedarf es auf jeden Fall der gezielten
Weiterbildung von behandelndem Personal und in der Folge einer Aufklarung von
potentiell Betroffenen. Der Anstieg von Ubergewicht bei immer jiingeren Patienten
und Patientinnen dirfte in den kommenden Jahren zu einer explosionsartigen
Vermehrung der ohnehin schon hohen Zahlen an Erkrankungen aus dem
metabolischen Formenkreis fihren. Da im Falle einer Schwangerschaft allerdings
auch immer die in fruheren Kapiteln beschriebenen Folgen fur den Fetus zu
beachten sind, liegt der Gedanke nahe, in der Situation einer Erkrankung
samtliche sich bietende Moglichkeiten fir den jeweils vorliegenden Fall
auszuschopfen, um Folgeerkrankungen beider Patienten — namlich Mutter und
Kind — zu vermeiden.

Neben den bekannten Interventionen im Kampf gegen Ubergewicht und
Insulinresistenz im Sinne einer Ernahrungsumstellung und korperlicher Aktivitat
legen neue Studien nahe, dass Stillen eventuell einen protektiven Faktor
gegenuber der Entwicklung von Stoffwechselerkrankungen darstellen kdnnte. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Laktation eine Art ,Reset” fir den
Stoffwechsel darstellt, wodurch sich in der Schwangerschaft vermehrt gebildetes
abdominales Fett, Insulinresistenz sowie erhodhte Lipid- und Triglyceridwerte
schneller und vollstandiger wieder normwertig zeigen. (104) Zukulnftige
randomisiert kontrollierte Studien zu dieser Hypothese werden zeigen, ob Stillen
auch als MaRnahme gegen ein metabolisches Syndrom und im Speziellen gegen
GDM wirksam sind.

Allgemein ist es moglich, dass Parameter, welche in dieser Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede aufwiesen bei einer groReren Stichprobe signifikant
werden. Generell wird eine Therapie in Qualitat und Quantitat natirlich individuell
an die speziellen Bedurfnisse der jeweiligen Patientin angepasst, mit dem Ziel
eine weitgehend normale Schwangerschaft und Entwicklung des Kindes zu
ermdglichen. Die Resultate dieser Untersuchung legen nahe, dass therapeutische
MaRnahmen einen positiven Einfluss auf den Verlauf einer, durch einen
praexistenten DM belastete, SS bewirken, verglichen mit Verlaufen ohne Therapie

der Erkrankung. (17) Nichtsdestotrotz sollten die Risiken aufgrund der fehlenden
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Therapie der Hyperglykédmie wahrend der ersten zwei Drittel der SS einer solchen
Schwangerschaft nicht unterschatzt werden, um den nachweislich erhdhten,
mdglichen Komplikationen frih genug entgegen wirken zu koénnen und ein
positives Outcome fir Mutter und Kind zu ermoglichen. Eine intensivierte
Betreuung der Schwangerschaft und Entbindung ist deshalb immer notwendig.
Sollte kein Combined Test/Organscreening durchgefuhrt worden sein, ist es auch
zu diesem spaten Gestationsalter notwendig, die kindliche Morphologie — mit
eingeschrankter Aussagekraft — zu beurteilen und eventuelle Fehlbildungen ehest

moglich zu diagnostizieren.
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