Aus der Kinderklinik und Poliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital
Klinik der Ludwig-Maximilians Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. sci. nat. Christoph Klein

Das maternale HbA1c bei Geburt als Indikator fir Dysglykdmien adipdser Schwangerer
und Auswirkungen auf das Geburtsgewicht: Ergebnisse der Mutter-Kind-Kohorte
PEACHES.

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Mianchen

vorgelegt von
Carina Zwafink

aus
Freising

2020



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. Regina Ensenauer

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Klaus Parhofer
Prof. Dr. Ursula Peschers

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mundlichen Prifung: 06.02.2020



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMMENTASSUNG ....cueiiiiiiiiiiiinirr s n s s r e e n e s annns v
T EINIQITUNG ..o 1
1.1 Adipositas - ein weltweites Problem mit Ursprung frih im Leben .............ccccccooone. 1
1.1.1 Definition und Klassifizierung der Adipositas............cccooiiiiiiiiiiiiiiieee e 1
1.1.2 Epidemiologie der Adipositas bei Muttern und Kindern...............oeeeiiiiiiiiiiiiiiiieennee. 2
1.1.3 Folgen von Adipositas in der Kindheit und Adoleszenz............ccccccoviiiiiiiiiiiiiiniineee, 3
1.2 Metabolische Veranderungen wahrend der Schwangerschaft.............cccooeiiiiiiiiinnen, 5
1.2.1 Glukosemetabolismus in der Schwangerschaft............ccooooiiiiii 5
1.2.2 Diagnose einer Glukosetoleranzstorung in der Schwangerschaft................cccoouneee. 6
1.2.3. Metabolische Veranderungen in der adipdsen Schwangerschaft ...............cccoocuneee. 8

1.3 Perinatale = Programmierung — frthe Einflussfaktoren der kindlichen

GeWIChESENTWICKIUNG ... e e e e e e 9
1.4 Die Bedeutung des glykierten Hamoglobins (HbA1c) in der Schwangerschaft........... 14
1.5 Fragestellung und Ziele der Arbeit ...........oeeeiiiiiiii e 15
2 Material und Methoden ... ————— 18
2.1 Studiendesign der PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte................coiiiiiiiii 18
2.2 Rekrutierung der analysierten Studienpopulationen...............ccccooiiiiiiiiii, 19
2.2.1 Rekrutierungsablauf ...........oooi e 19
2.2.2 Ein- und AUSSChIUSSKITEIIEN ... 20
2.3 Perinatale Probenentnahme und Laboranalyse ..., 21
2.4 Erhebung pra- und perinataler klinischer Daten ..............cccccvviiiiiiiiiii 22
2.4.1 Maternale Parameter — Schwangerschaft und Geburt .............ccoooiiiee. 23
2.4.2 Kindliche anthropometrische Parameter ..............ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 27
2.5 Einflussgrofien und Endpunktvariablen ... 28
2.6 StatistisSChe ANAIYSE .........eeiieiiei e 28
S ErgebniSSe ... 30
3.1 Beschreibung der analysierten Studienpopulationen ...........ccccccvvviiiiiii. 30



3.2 Zeitpunkte des Glukosetoleranztestes in der Schwangerschaft in Zusammenhang mit

maternalen HbA1c-Erhdhungen bei Geburt ... 38
3.3 Untersuchung von maternalen HbA1c-Werten bei Geburt ... 38

3.3.1 Vergleich von maternalen HbA1c-Mittelwerten bei Geburt, aufgeteilt nach

Glukosetoleranzstatus und prakonzeptioneller BMI-Kategorie...........cccceevveiiiiiiiiiiennnenn. 38
3.3.2 Definition von maternalen HbA1c-Grenzwerten bei Geburt .........cooovveeevieiiiiiiieeenn.. 40

3.3.3 Anwendung von maternalen HbA1c-Grenzwerten bei Geburt bei weiteren

SchwangerenPOPUIAtIONEN ...........euieiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e aaeaeas 41

3.3.4 Zusammenhang zwischen maternalen pra- und perinatalen Einflussgréf3en und
erhdohten maternalen HbA1c-Werten bei Geburt.............ooooiiiiii e 43

3.4 Auswirkungen eines erhohten maternalen HbA1c bei Geburt auf anthropometrische

Parameter AEr KINAET ... ..o e et e e e e e enas 44

3.4.1 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von adipdsen Frauen nach Ausschluss eines

G AtIONSIADEIES . ..o e e e e 44

3.4.2 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von normalgewichtigen Frauen nach Ausschluss

eines Gestationsdiabetes ............ueueiiiiiii e 46
3.4.3 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von adipésen Frauen mit Gestationsdiabetes ..47

3.4.4 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von normalgewichtigen Frauen mit

G AtIONSIADEIES . ..o e e 49
D L= T == oY o 51
4.1 StUdIENPOPUIALION ... nnennnnnnnnes 51
4.2 Maternale HbATC-Werte Dei GEDUIT ........ooeeeeeeeeee e 58

4.2 .1 Definition der HbA1c-Grenzwerte bei Geburt in nicht-diabetischen,

normalgewichtigen SCRWANGEIEN............iiiii e 58
4.2.2 Ausmal an maternalen HbA1c-Werterhohungen bei Geburt...............cccccccis 59

4.2.3 Weitere maternale pra- und perinatale Einflussfaktoren auf erhéhte maternale
HbATC-Werte bei GebUrt ... 62

4.3 Auswirkungen des maternalen HbA1c bei Geburt auf anthropometrische Parameter der

KIiNAer DEI GEDUIT ... e e e 63
4.4 Auswirkungen des maternalen HbA1c bei Geburt auf anthropometrische Parameter der
Kinder im 12. MONat ..o, 68
4.5 Starken und LiMItIErUNGEN.........ooiiiiii e 70



L X0 1= o o 72

6 LiteraturverzeiChnis ..o ———— 74
7 Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen...........cccoiiriiimmiiciieeeee e 89
8 ANNANG ..ot 91
Publikation und Kongressbeitrage ...........cccovvmmmmiiiiiniiiisesnsssrne e 96
[ F= 101 €7 T 1] 4T 97
Eidesstattliche Versicherung .........cccccoeiiiiiiiiiemimsenrr s 98



Zusammenfassung

Frauen mit prékonzeptioneller Adipositas haben ein hohes Risiko fir die Entwicklung eines
Gestationsdiabetes (GDM), was mit einem unginstigen Outcome fir das Kind verbunden
sein kann. Kirzlich wurde ein positiver, kontinuierlicher Zusammenhang zwischen
Glukosekonzentrationen im oGTT des zweiten Trimesters (zur GDM-Diagnose), auch
unterhalb diagnostischer Grenzwerte, und erhéhtem Geburtsgewicht gezeigt. Unklar ist, ob
es auch im letzten Trimester in der Hochrisikogruppe der adipésen Frauen zu relevanten
Dysglykamien kommt, unabhangig der Diagnose eines GDMs. Ziel war es zu untersuchen,
ob je nach prakonzeptionellem BMI und Glukosetoleranzstatus, Dysglykamien auftreten,
reflektiert durch ein erhohtes maternales HbA1c bei Geburt, und ob diese das kindliche
Outcome beeinflussen. Zur Definition eines maternalen HbA1c-Grenzwertes bei Geburt
wurde eine Population von 120 normalgewichtigen, nicht-diabetischen Schwangeren als
Teil der prospektiven PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte rekrutiert. Die Frage, ob ein erhdhtes
maternales HbA1c bei Geburt als Indikator fur das kindliche Gewicht bei Geburt und im
12. Monat dient, wurde an einer kumulativen Kohorte der PEACHES-Studie von 405
adiposen und 218 normalgewichtigen Schwangeren und ihren Nachkommen analysiert.
Anhand einer kumulativen Verteilungsfunktion von HbA1c-Werten bei Geburt von
normalgewichtigen, nicht-diabetischen Schwangeren entsprach die 88. bzw. 95. Perzentile
einem maternalen HbA1c bei Geburt von 5,7 % bzw. 5,9 % (= 5,7 % “erhoht” bzw. 25,9 %
“stark erhoht”). Unter mehreren pra-/perinatalen Risikofaktoren erwiesen sich der erhéhte
prakonzeptionelle BMI (OR 2,78 [95 % KI11,71;4,66]) und ein GDM (OR 1,60
[95 % KI 1,03;2,50]) als relevante EinflussgroRen fiur HbA1c-Erhdhungen bei Geburt.
Wahrend 44,6 % (95 % Kl 35,6;53,9) der adipdsen Frauen mit GDM erhéhte HbA1c-Werte
bei Geburt hatten, waren diese auch bei 29,4 % (95 % Kl 23,4;36,0) der adipdsen Frauen
ohne GDM erhoéht. Kinder von adipésen Frauen mit GDM und stark erhéhtem HbA1c bei
Geburt hatten ein erhdhtes Risiko fur Large-for-gestational-age (LGA)-Geburtsgewichte
(OR 3,73 [95 % K1 1,18;11,89]). Aber auch Kinder von adipésen Frauen ohne GDM und
erhohtem bzw. stark erhohtem HbA1c bei Geburt hatten im Mittel um 156 g bzw. 225 g
hohere Geburtsgewichte als Kinder von adiposen Frauen ohne GDM und niedrigen HbA1c-
Werten; sie hatten zudem ein erhdhtes Risiko fir LGA-Geburten (OR 2,46
[95 % KI 1,00;6,02]). Dies war bei Kindern normalgewichtiger Matter nach Adjustierung far
Storfaktoren nicht nachweisbar. Die Weight-for-length z-scores der Kinder mit 12 Monaten
unterschieden sich bei Frauen mit erhéhtem versus nicht erhéhtem HbA1c bei Geburt in
allen Gruppen nicht signifikant. Auch ohne GDM-Diagnose weisen adipdse Schwangere
Dysglykamien im letzten Trimester auf, die negative Auswirkungen auf das Geburtsgewicht
haben. Die Mallnahmen zur Diagnose eines GDM scheinen aktuell nicht ausreichend zu

sein, alle glykometabolischen Risikozustande von adipésen Schwangeren zu identifizieren.
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1 Einleitung
1.1 Adipositas - ein weltweites Problem mit Ursprung friih im Leben

1.1.1 Definition und Klassifizierung der Adipositas

“The evidence strongly indicates that obesity
marks a metabolic state that has its roots early in life [...]”
(World Health Organization, 2007), S. 60

Erwachsene. Bei Adipositas des Erwachsenen handelt es sich um eine Uber das
Normalmald hinausgehende Vermehrung des Korperfettanteils einer Person, bei der mit
moglichen negativen Folgen fur die Gesundheit dieser Person zu rechnen ist (Garrow,
1988). Die exakte Bestimmung der Korperfettmasse ist nur durch aufwandige Methoden
wie die Messung der Fettschichtdicke durch Sonographie, Bioelektrische Impedanzanalyse
(BIA) oder die Magnetresonanz-Tomographie (MRT) maoglich (Campos et al., 1989;
Wenzel, 2003). In einigen Untersuchungen wurde gezeigt, dass der Body-Mass-Index (BMI)
zur Abschatzung des Fettanteils bei Erwachsenen geeignet ist, da er mit der
Korperfettmasse gut korreliert (Bray, 1989; Daniels et al., 1997). Der BMI ist eine
wissenschaftlich anerkannte, praktikable Screening- und VerlaufsgréfRe, da hier nur zwei
(oft bereits routinemaRig gemessene) Grofen in Beziehung zueinander gesetzt werden.
Bestimmt wird der BMI aus dem Quotienten aus Gewicht und Kdérpergrdlde zum Quadrat
(kg/m?). Die WHO kategorisierte die BMI-Werte anhand des Krankheits- und
Mortalitatsrisikos (Tabelle 1).

Tabelle 1: Klassifikation des Gewichts anhand des BMI und Risikos fiir Komorbiditaten (World
Health Organization, 2000).

Klassifikation BMI (kg/m?) Risiko fiir Komorbiditidten
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25
Pra-Adipositas 25-29,9 vermehrt
Adipositas Klasse | 30-34,9 maRiggradig erhoht
Adipositas Klasse I 35-39,9 deutlich erhoht
Adipositas Klasse Il > 40 erheblich erhoht

Kinder und Jugendliche. Die Einteilung von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern ist

international noch nicht einheitlich festgelegt. Wahrend bei Erwachsenen die oben
1




genannten Werte als feste Grenzwerte zu betrachten sind, ist die Verwendung von
absoluten BMI-Werten bei Kindern problematisch. Wachstum und Kdérperbau verandern
sich wahrend der Kindheit und Jugend kontinuierlich und sind insbesondere von Alter,
Geschlecht und Herkunft abhangig (Han et al., 2010). Um dieser Dynamik der kindlichen
Entwicklung gerecht zu werden, ist in vielen Landern eine altersabhangige Einteilung des
Gewichts nach der Grdfe Ublich (Reilly, 2010). Diese wird sowohl von der Childhood Group
der International Obesity Task Force (IOTF) als auch der European Childhood Obesity
Group (ECOG) empfohlen (Himes & Dietz, 1994; Poskitt, 1995). Bezogen auf eine
Referenzpopulation werden die BMI-Werte auf alters- und geschlechtsspezifische
Perzentilen aufgetragen. In Deutschland wird nach dem Referenzsystem von Kromeyer-
Hauschild et al. eine Perzentile > 90 als Ubergewicht, eine Perzentile > 97 als Adipositas
und eine Perzentile > 99,7 als extreme Adipositas definiert (Kromeyer-Hauschild K, 2001).
Dieses System wird in Deutschland von der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und
Jugendalter empfohlen (Wabitsch & Kunze, 2015). Auch bei Neugeborenen wird das
Geburtsgewicht anhand der Perzentilenkurven, alters- und geschlechtskorrigiert eingeteilt.
So werden Neugeborene, deren Geburtsgewicht Gber der 90. Perzentile zu finden ist, als

Large-for-gestational-age (LGA) klassifiziert (Voigt et al., 1996).
1.1.2 Epidemiologie der Adipositas bei Miittern und Kindern

Laut  World Health Organization (WHO) stellt  Adipositas eine der groften
Herausforderungen des 21. Jahrhunderts dar. Die WHO spricht sogar von einer Pandemie
(World Health Organization, 2005). 2014 waren 39 % der adulten Bevolkerung (> 18 Jahre)
weltweit Ubergewichtig, 13 % sogar adipds (World Health Organization, 2015), eine knappe
Verdopplung im Vergleich zum Jahr 1980. Auch in Deutschland sind epidemische
Entwicklungen zu sehen, betrachtet man den Verlauf des mittleren BMIs Uber die

vergangenen Jahre (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Entwicklung des medianen BMIs in Deutschland zwischen 1960 und 2000
sowie geschatzter, medianer BMI fiir 2040, modifiziert nach Mller et al. (2006).

Die kurzlich vom Robert-Koch-Institut Berlin durchgefuhrte Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS-Studie) untersuchte im Erhebungszeitraum 2008 bis
2011 knapp 7200 deutsche Erwachsene im Alter von 18—79 Jahren. Bei den weiblichen
Teilnehmern im gebarfahigem Alter waren 9,6 % (18—29 Jahre) bzw. 17,9 % (30-39 Jahre)
adip6s (Mensink et al., 2013). Laut bayerischer Perinatalstatistik 2017 hatten ca. ein Drittel
(34,9 %) der bayerischen Frauen im fertilen Alter einen erhdhten BMI (Bayerische
Arbeitsgemeinschaft fir Qualitatssicherung in der stationdren Versorgung, 2017). In
Nordamerika kam es bei der prakonzeptionellen Adipositas sogar zu einem 70-prozentigen
Anstieg innerhalb einer Dekade (1993-2003) (Kim et al., 2007).

Diese Zahlen verdeutlichen, dass das ,Problem Adipositas" auch die
Schwangerschaftsphase betrifft, mit moglichen Konsequenzen fir Mutter und Kind
(Vahratian, 2009).

Besonders alarmierend ist die steigende Rate der Ubergewichtigen bzw. adipésen Kinder
und Jugendlichen in den westlichen Landern. In Deutschland sind laut Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) 15 % der 3—17-jahrigen
Ubergewichtig (BMI > 90. Perzentile), 6,3 % sogar adipés (BMI> 97. Perzentile) — eine
Verdopplung seit 1985 (Kurth & Schaffrath Rosario, 2007). Da eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fiir die Persistenz des kindlichen Ubergewichts bis in das
Erwachsenenalter besteht (Freedman et al, 2005; Reilly, 2005), entsteht ein

folgenschwerer Kreislauf.
1.1.3 Folgen von Adipositas in der Kindheit und Adoleszenz

Ein bereits im Kindes- oder Jugendalter bestehendes Ubergewicht kann zu vielen

organischen und psychischen Veranderungen mit gesundheitlichen Konsequenzen fiihren
3



(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Folgeerkrankungen kindlicher Adipositas.

Bei ca. 50 % der betroffenen Kinder liegt mindestens eine Adipositas-bedingte
Begleiterkrankung vor (Wabitsch, 2004). Typische Befunde sind kardiovaskulare
Risikofaktoren, die im Erwachsenenalter auftreten: Arterielle Hypertonie, Dyslipidamie,
endotheliale Dysfunktionen, Auffalligkeiten der linksventrikularen Funktion sowie
Hyperinsulinamie (Han et al., 2010; Reilly, 2005; Reinehr et al., 2005). Im Rahmen der
Bogalusa Heart Study wurde gezeigt, dass 58 % der untersuchten Gbergewichtigen Kinder
im Schulkindalter mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor, 25 % sogar zwei oder
mehr aufwiesen (Freedman et al, 1999). Im Zusammenhang hierzu ist kindliches
Ubergewicht/Adipositas auch haufig mit dem metabolischen Syndrom assoziiert
(Schwimmer et al., 2006), fur welches bislang keine Definition im Kindes- und Jugendalter
existiert (Wabitsch & Kunze, 2015). Beim Erwachsenen wird das metabolische Syndrom
definiert durch:

Viszerale Adipositas

Dyslipidamie

Insulinresistenz / Diabetes mellitus Typ 2

Arterielle Hypertonie

Fakultativ: Hyperurikdmie, Syndrom der polyzystischen Ovarien, nichtalkoholische

Steatohepatitis
Laut Calcaterra et al. (2008) erfullten 13,9 % der adiposen Kinder einer US-amerikanische
Studie die Kriterien fur ein metabolisches Syndrom (des Erwachsenen) im Vergleich zu den
normalgewichtigen Kindern der Kontrollgruppe, wovon keines die Kriterien erfullte. Auch
haben adipdse Kinder bereits ein erhohtes Risiko fur die Entstehung einer Insulinresistenz
bzw. eines Diabetes mellitus Typ 2 (Pinhas-Hamiel et al., 1996; Sinha et al., 2002).
Umgekehrt konnte in der SEARCH for Diabetes in Youth-Studie gezeigt werden, dass bei
an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Kindern und Jugendlichen (3-19 Jahre) die
Pravalenz von Adipositas bei knapp 80% lag (Liu et al., 2010).

4



Die Beeintrachtigung verschiedenster Organsysteme durch Adipositas macht deutlich, dass
der rasante Anstieg an Ubergewichtigen und adipésen Kindern ein wachsendes
medizinisches Problem darstellt. Eine bereits bestehende Adipositas im Kindesalter ist nur
schwer zu therapieren. Um eine Manifestation dieser Erkrankung mitsamt der oben
genannten Folgen zu verhindern, sollten PraventionsmalRnahmen bereits moglichst frih
etabliert werden. Die pranatale Phase, d.h. die Schwangerschaft, stellt sich als immer

wichtiger werdendes primarpraventives Zeitfenster dar.

1.2 Metabolische Veranderungen wahrend der Schwangerschaft

1.2.1 Glukosemetabolismus in der Schwangerschaft

Die normale gesunde Schwangerschaft ist gekennzeichnet durch physiologische
Veranderungen im Metabolismus der Frau, beispielsweise die Erhohung des
Plasmavolumens, die Entwicklung eines prothrombotischen Zustands oder die Anpassung
des Lipid- und Glukosestoffwechsels an fetale Bedurfnisse. Insbesondere die Plazenta, als
aktives endokrines Organ, spielt eine zentrale Rolle, da sie neben den
Schwangerschaftshormonen (z.B. humanes Choriongonadotropin), auch Zytokine und
Wachstumsfaktoren freisetzt (Anthony et al., 1995). In den letzten Jahren wurde gezeigt,
dass die Anpassungsmechanismen der Schwangeren nicht nur von den plazental
freigesetzten Hormonen, sondern auch durch, aus dem Fettgewebe freigesetzte,
Adipozytokine, wie Adiponektin, Leptin und TNF-alpha, beeinflusst werden (Catalano et al.,
2006; Hendler et al., 2005).

Die Glukosestoffwechselsituation der Frau ist Gber die gesamte Schwangerschaft variabel,
entsprechend des Bedarfs des wachsenden Feten. Insgesamt reduziert sich die
Insulinsensitivitat von der Frih- bis zur Spatschwangerschaft um ca. 50 % (Catalano et al.,
1991). In der fruhen Schwangerschaft jedoch, kann eine erhdhte Insulinsekretion bei
unveranderter bis leicht verbesserter Insulinsensitivitdt beobachtet werden, u.a. durch das
von der Plazenta gebildete, insulinanalogwirkende, B-HCG (Catalano et al., 1991). Um den
zunehmenden Glukosebedarf des Fetus zu decken, werden gegen Ende der
Schwangerschaft vermehrt insulinantagonistische Hormone wie Kortisol, humanes
Plazentalaktogen und humanes Choriongonadotropin produziert. Hierdurch nimmt die
Insulinresistenz der Schwangeren zu, d.h. die Zellen sprechen vermindert auf das
zirkulierende Insulin an (Butte, 2000). Dies fuhrt zu einer verstarkten hepatischen
Glukoneogenese und einer verminderten Glukoseaufnahme in Fettgewebe,
Skelettmuskulatur und Leber. Die dadurch entstehenden erhohten Glukosekonzentrationen
im mutterlichen Blut gelangen somit zum Fetus (Homko et al, 1999). Sowohl die

Insulinresistenz als auch die oben genannten Hormone selbst haben auch Auswirkung auf



den mautterlichen Fettstoffwechsel. Die Lipolyse wird weniger unterdrickt bzw. verstarkt
stimuliert, sodass vermehrt freie Fettsauren (FFS) in das mutterliche Blut freigesetzt
werden. Die erhohten Fettsaurekonzentrationen vermindern den mdutterlichen
Glukosebedarf, sodass die vermehrt anfallende Glukose fur den Fetus zur Verfugung steht.
Auf diese physiologische Erhdhung der Glukose reagieren die gesunden mutterlichen
Betazellen des Pankreas mit einer verstarkten Insulinproduktion. Kann das Pankreas
diesem Bedarf aber nicht nachkommen, kann dies zu mutterlichen Hyperglykamien und

einer Glukosetoleranzstorung in der Schwangerschaft fuhren.
1.2.2 Diagnose einer Glukosetoleranzstérung in der Schwangerschaft

Bereits 1882 beschrieb J. Matthews Duncan, dass ein Diabetes wahrend der
Schwangerschaft neu auftreten und mit Ende dieser ebenso enden kann (Duncan, 1882).
Heute ist der Gestationsdiabetes (GDM) definiert als erstmalig in der Schwangerschaft
aufgetretene bzw. diagnostizierte Glukosetoleranzstdrung.

Die Pravalenz des GDMs in Deutschland liegt laut aktuellen Daten bei 13,2 % (Melchior et
al., 2017). Diese heterogenen Zahlen spiegeln die laufende internationale Diskussion um
die Diagnosekriterien des GDMs wider (Coustan, 2014; Sacks, 2014). Verschiedene
Glukosetoleranz-Messmethoden mit unterschiedlichen Glukosemengen (50g, 75g, 1009),
unterschiedlichen Zeitpunkten der Messung oder unterschiedlichen Glukosegrenzwerten
fur die Diagnosestellung liegen diesen stark schwankenden Pravalenzen zugrunde. Die
American Diabetes Association (ADA) empfiehlt in ihrer aktuellen Stellungnahme zwei
Herangehensweisen fur die Diagnose eines GDMs (American Diabetes Association, 2015)
(Tabelle 2). Hauptsachlich in den USA wird eine Zwei-Stufen-Methode verwendet, die vom
American National Institute of Health (NIH) und dem American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) empfohlen wird (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2013; National Institutes of Health, 2013). Nach Einnahme von 50g Glukose
wahrend der 24.—28. SSW wird die Blutglukose nach einer Stunde gemessen. Bei positivem
Screening (= 140 mg/dl) folgt eine Messung nach drei Stunden mit 100g Glukose, bewertet
anhand der Carpenter & Coustan- oder der National Diabetes Data Group (NDDG)-Kriterien
(Tabelle 2).

Die NDDG-Kriterien und die Carpenter & Coustan-Kriterien sind unterschiedliche
mathematische = Anpassungen an die urspringlich im Vollblut etablierten
Glukosegrenzwerte von O’Sullivan and Mahan (1964), die auf dem maternalen Risiko fur
die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 basieren. Weil die Glukosewerte statt im
vendsen Vollblut nun im vendsen Blutplasma gemessen werden, wurden diese Kriterien fur
im Plasma gemessene Werte konvertiert (Ferrara et al., 2002). Die ACOG legt sich auf
keine der beiden Methoden fest (American College of Obstetricians and Gynecologists,
2013).



Tabelle 2: Screening und Diagnose eines GDMs nach NIH-Konsensus-Empfehlungen
(National Institutes of Health, 2013) und IADPSG-Empfehlungen (Metzger et al., 2010).

Zwei-Stufen-Methode Ein-Stufen-Methode
(100g-0GTT) (75g-0GTT)
wenn 50g-GCT in der 24.—28. SSW bei allen schwangeren Frauen in
= 140 mg/dl der 24.—28. SSW
Kriterien — Carpenter & Coustan  NDDG IADPSG
Glukosegrenzwerte
Nuchternglukose 95 105 92
[mg/dl]
1-h-Glukose [mg/dl] 180 190 180
2-h-Glukose [mg/dl] 155 165 153
3-h-Glukose [mg/dl] 140 145 -

Abkiirzungen: GCT: Glucose-Challenge-Test; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; SSW: Schwangerschaftswoche; NDDG:
National Diabetes Data Group; IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups.

Nach Veroffentlichung der HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome)-
Studie 2008 Uberarbeitete die International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) ihre Empfehlungen fur die Diagnose eines GDMs (Metzger et al., 2010),
welche in Deutschland angewandt werden. Diese, mit Uber 25 000 Teilnehmerinnen
durchgefihrte Studie attestierte, dass mitterliche Blutglukosewerte des zweiten Trimesters
(Nuchternwert, 1- und 2h-Wert) mit einem kindlichen Risiko fur erhéhtes Geburtsgewicht
und veranderter Insulinlage (erhéhte C-Peptid Spiegel und Hypoglykamie), aber auch mit
ungunstigen Auswirkungen fur die Mutter selbst (Risiko einer Sectio, Praeklampsie)
assoziiert sind (Metzger et al., 2008). Im Gegensatz zu den bis dafo geltenden WHO-
Kriterien von 1999 (World Health Organization, 1999), empfiehlt die IADPSG nun niedrigere
Grenzwerte fir die Diagnose eines GDMs sowie die Testung aller Frauen — auch derer
ohne Risikofaktoren — in der 24.—28. SSW. Bereits bei Erreichen oder Uberschreiten einer
der drei gemessenen Werte ist die Diagnose eines GDMs zu stellen (Tabelle 2).

Der amerikanische NIH-Konsensus lehnt in seiner aktuellen Stellungnahme die neuen
IADPSG-Kriterien aufgrund der Befurchtung mit den strengeren |ADPSG-Kriterien die
Pravalenz der GDM-Diagnosen um das Zwei- bis Dreifache zu erhéhen ab. Laut NIH-
Konsensus stinden die mit der erhohten GDM-Pravalenz verbundenen vermehrten
Therapien und hoheren Kosten einer ungenigenden Evidenz bezuglich gesundheitlicher
Vorteile fur Mutter und Kinder gegenlber (National Institutes of Health, 2013). Die
kontroversen Empfehlungen beruhen laut einer 2015 verdffentlichen Stellungnahme der
ADA darauf, dass sowohl die Verwendung der Ein-Stufen- als auch der Zwei-Stufen-
Methode (Tabelle 2) durch Studienergebnisse unterstitzt werden kénnen (American

Diabetes Association, 2015). Daher sollten andere Faktoren, wie vor allem die
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Kosteneffektivitat, verglichen werden. Eine 2014 veroffentlichte Studie zeigt, dass die
Anwendung der neuen IADPSG-Kriterien zwar die Rate an GDM-Diagnosen erhoht, aber
durch Verbesserung des Schwangerschafts-Outcomes (z.B. LGA-Raten,
Schwangerschaftshypertonie) Kosten eingespart werden verglichen mit den Kosten bei
Anwendung der Carpenter & Coustan-Kriterien (Duran et al., 2014). Aufgrund dieses
Ergebnisses konnte laut ADA die Anwendung der IADPSG-Kriterien fur die Diagnose eines
GDMs bevorzugt werden (American Diabetes Association, 2015). Eindeutiger spricht sich
die WHO fur die Anwendung der IADPSG-Kriterien mittels eines 75g-0oGTTs zwischen der
24.-28. SSW aus (World Health Organization, 2013). Auch die Deutsche Diabetes
Gesellschaft empfiehlt die Verwendung der Kriterien des IADPSG-Konsensus mit einem
759-0GTT zwischen der 24. —28. SSW in Deutschland fur alle Schwangeren (S3-Leitlinie
Gestationsdiabetes mellitus (GDM), 2018). Jedoch existieren bis heute keine separaten
Empfehlungen fur das Screening und die Diagnose eines GDMs fir die Hochrisikogruppe
der adipésen Schwangeren. Besonders die Schwangerschaft von Frauen mit
prakonzeptioneller Adipositas fuhrt deutlich haufiger zu der Entwicklung einer
Glukosetoleranzstérung in der Schwangerschaft (Ogonowski et al., 2009; Torloni et al.,
2009; Weiss et al, 2004). Ogonowski et al. zeigten, dass Schwangere mit
prakonzeptioneller Adipositas ein OR von 3,51 fir die Entwicklung eines GDMs hatten
(Ogonowski et al., 2009). Schwangere, die in die Adipositas Klasse Il eingeordnet werden

kénnen, hatten bereits ein deutlich hoheres OR von 9,01 fiir das Auftreten eines GDMs.
1.2.3. Metabolische Verdanderungen in der adipésen Schwangerschaft

Schwangere mit prakonzeptioneller Adipositas haben ein besonders hohes Risiko
metabolische Stérungen wahrend der Schwangerschaft zu entwickeln (Johns et al., 2018;
Sacks, 2014). Sie beginnen die Schwangerschaft mit einer bereits héheren Insulinresistenz
als normalgewichtige Frauen (Zeyda & Stulnig, 2009). Hierdurch erhoht sich das Risiko die
physiologische Glukoseerh6hung in der Schwangerschaft nicht mehr durch eine vermehrte
Insulinsekretion des Pankreas adaquat kompensieren zu kdnnen — eine Hyperglykdmie
resultiert (1.2.1). Catalano & Ehrenberg zeigten, dass die Insulinsensitivdt gegenlber
schlanken Schwangeren vermindert ist (P. M. Catalano & Ehrenberg, 2006). Die nicht-
diabetische adipdse Schwangerschaft ist assoziiert mit einer signifikanten Erhéhung der
peripheren und hepatischen Insulinresistenz (Sivan et al., 1997). Die Insulinresistenz wird
auch durch die bei adipésen Schwangeren bestehende Dyslipidamie und resultierender
metabolischer Dysfunktion gefordert. Adipositas gilt als niedriggradige chronische
Inflammation mit metabolischer Dysfunktion (Zeyda & Stulnig, 2009). Die metabolische
Dysfunktion scheint mit der Fettverteilung der adipbésen Schwangeren assoziiert zu sein.
Adipése Schwangere neigen zu einer zentralen (viszeralen) Fettverteilung, wahrend bei

normalgewichtigen Schwangeren eher eine periphere (gluteofemorale) Verteilung vorliegt
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(Ehrenberg et al., 2003). Viszeral angelegtes Fett ist bei nicht-schwangeren Erwachsenen
mit metabolischen Dysregulationen assoziiert (Jensen, 2008). Diese sind zum einen mit
dem Fettgewebe selbst, zum anderen auch mit dem nicht-fettgeweblichem Gewebe
(Lipotoxizitat) der adipdsen Frau assoziiert: Das maternale Fettgewebe dient nicht nur als
Speicherorgan, sondern auch als Sekretionsorgan von Zytokinen und Proteinen mit para-
und endokriner Wirkung (Halberg et al., 2008). Die Dysfunktion der Adipozyten bei
Adipositas fuhrt zur fehlregulierten Sekretion von die Insulinsensitivitat beeinflussenden
Peptidhormonen (z.B. Adiponektin), dem Appetit-regulierenden Hormon Leptin sowie von
Inflammationsmarkern (Tumor-Nekrose-Faktor a, Interleukin-6), die u.a. durch Modulation
der Insulinsignalwege die Insulinresistenz fordern (Hotamisligil & Erbay, 2008). Auch die
Lipotoxizitat scheint bei der metabolischen Dysregulation der adipésen Schwangeren eine
wichtige Rolle zu spielen. Diese beschreibt die Akkumulation von FFS in nicht-
fettgeweblichem (ektopem) Gewebe. Durch die vor allem im dritten Trimester bei adiposen
Schwangeren zu findenden hdheren Konzentrationen an TAGs, héherem VLDL und
niedrigerem HDL als bei schlanken Frauen (Ramsay et al., 2002) und die durch
Insulinresistenz verstarkte Lipolyse, kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von FFS.
Ubersteigt die Ansammlung von FFS in ektopem Gewebe die Fahigkeit der Zellen diese zu
metabolisieren, fihrt dies zu dysfunktionalen Zellen. Beispielsweise ist die Akkumulation
von FFS in Skelettmuskelzellen mit der Entwicklung einer Insulinresistenz in einer nicht-
schwangeren Population assoziiert (Shulman, 2000). Bei adipdsen Schwangeren scheinen
die FFS fur lipotoxische Effekte in der Plazenta verantwortlich zu sein. Es zeigte sich sowohl
im Tiermodell als auch in Humanstudien eine ektope Ansammlung von Lipiden in der
Plazenta (Saben et al., 2014; Sun et al., 2012). Durch die plazentare Lipotoxizitat scheint
der Metabolismus der Plazenta alteriert zu werden. Eine Zunahme des oxidativen Stresses,
damit einhergehend eine Endothelschadigung sowie die Entstehung von
proinflammatorischen Zytokinen werden beschrieben (Saben et al., 2014). Die Plazenta
konnte so als Mediator fur metabolische Abnormalitaten das intrauterine Milieu
beeinflussen. Dass das intrauterine Milieu Auswirkungen auf das frahkindliche Wachstum
hat und so die zukinftige Adipositas des Kindes programmieren kann, ist anerkannt
(Freeman, 2010).

1.3 Perinatale Programmierung — friihe Einflussfaktoren der kindlichen

Gewichtsentwicklung

Im alten Agypten galt der Mutterleib nur als Brutkasten fir das Heranreifen eines, bereits
im vaterlichen Spermium sitzenden, vollstdndigen Minimenschen (Koch, 2012). Diese
Vorstellung eines festgelegten, starren Bauplans ist durch den Mechanismus der

sogenannten ,fetalen bzw. perinatalen Programmierung“ verworfen worden. Sie beschreibt
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die Programmierung von kindlichen Organen und Organsystemen in bestimmten
Zeitraumen der Schwangerschaft durch epigenetische, nicht hereditare Prozesse. Diese
Prozesse scheinen durch Hormone, den Metabolismus und die Umwelt beeinflusst zu
werden. Die kritischen Entwicklungsphasen sind die pra- und postnatale Zeit. Im
intrauterinen Milieu wird die pranatale Programmierung, beispielsweise durch den BMI der
Mutter beeinflusst. Die frihe postnatale Zeit wird u.a. durch die Gewichtszunahme wahrend
der ersten Lebensmonate des Kindes gepragt. Stérungen in diesem Prozess kdnnen die
Organe morphologisch und funktionell verdndern. Dadurch kann eine erhéhte Disposition
fur chronische Erkrankungen wie Adipositas oder Diabetes mellitus entstehen und somit
die langfristige Gesundheit des Kindes beeinflusst werden.

Wegweisend fur dieses Konzept waren erstmals vor 40 Jahren der Berliner Endokrinologe
Gunter Dérner und im Jahre 1989 und 1992 der britische Arzt David Barker. Das Konzept
der ,funktionelle(n) Teratologie“ von Dorner besagt, dass Hormone, Neurotransmitter und
Umwelteinflisse zur ,Fehlprogrammierung fetaler Regelsysteme wahrend kritischer
Entwicklungsphasen fuhren konnen® (Dorner, 1975).

Barker et al. (1989) entdeckten erste Hinweise auf den Zusammenhang von kindlichem
Geburtsgewicht und spateren Herzerkrankungen: Wachstumsretardierte Kinder hatten ein
hdheres Risiko im spateren Leben kardiale Erkrankungen und ein metabolisches Syndrom
zu entwickeln. Hieraus beschrieben Barker und Hales 1992 die sogenannte ,fetal origins
hypothesis“ oder ,thrifty phenotype hypothesis“. Bedingt durch ein limitiertes
Nahrungsangebot in utero adaptiert sich der fetale Stoffwechsel an den Zustand der
Mangelerndhrung. Der Fetus entwickelt eine Uberlebensstrategie fiir lebenswichtige
Organe, wodurch sich dessen Wachstum verzogert (intrauterine Wachstumsretardierung)
(Hales & Barker, 1992).

Mit einem bis zu 25-prozentigen Anstieg an makrosom geborenen Kindern in den letzten
Jahren (Orskou et al., 2001; Rooth, 2003) wechselte die Aufmerksamkeit von
untergewichtigen zu Ubergewichtigen Neugeborenen. Dies liegt vor allem an der
drastischen Zunahme der adipdsen Frauen im gebarfahigem Alter (Catalano et al., 2005;
Devlieger et al., 2016). Ein zu hoher prakonzeptioneller BMI der Schwangeren erhdht das
Risiko fur makrosom geborene Kinder (1.3 — Erhéhter prékonzeptioneller BMI). Diese sind
wiederum gefahrdet im spateren Leben Ubergewichtig oder adipés zu werden (1.3 —
Erhéhtes Geburtsgewicht) (Abbildung 3).
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Adipositas in der
Schwangerschaft
(verandertes metabolisches
Milieu)

Adipositas des Erwachsenen
Diabetes mellitus Typ 2

Adipositas in der Kindheit
(reduzierte Insulinsensitivitat)

Abbildung 3: "Teufelskreislauf der Adipositas”, modifiziert nach Catalano (2003).

Neonatale Adipositas

Eine bereits bestehende Adipositas im Kindesalter ist nur schwer zu therapieren. Um eine
Manifestation dieser Erkrankung zu verhindern, ist eine frhst mogliche Intervention,
beispielsweise durch Praventionsmal3nahmen in der Schwangerschaft notig (Anzman et
al., 2010). Die WHO und das Institute of Medicine (IOM) betonen wie wichtig mutterliche
Adipositas als Risikofaktor und die Schwangerschaft als Zeitfenster fur die Pravention von
Adipositas in der Kindheit sind (Institute of Medicine, 2007; World Health Organization,
2007). Durch Mechanismen der fetalen Programmierung in der Schwangerschaft scheint
das metabolische System des sich entwickelnden Feten beeinflusst zu werden (Oken &
Gillman, 2003). Einige dieser beeinflussenden Faktoren werden im Folgenden erlautert.
Erhéhtes Geburtsgewicht. Makrosomie erhoht nicht nur das Risiko an
Geburtskomplikationen, sondern scheint auch zu einer metabolischen Fehlprogrammierung
zu fuhren. Kinder mit erhdhtem Geburtsgewicht haben ein vervielfachtes Risiko fur die
Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas im spateren Leben haben im Vergleich zu
normgewichtig geborenen Kindern (Curhan et al,, 1996; Garn & Clark, 1976; Oken &
Gillman, 2003; Sparano et al., 2012). In einer Metaanalyse von 81 untersuchten Studien
korrelierte bei 89 % der Kinder das Geburtsgewicht positiv mit Ubergewicht und Adipositas
im spateren Alter (Harder et al., 2007). Eine weitere Analyse von 12 Studien zeigte ein OR
von 2,07 fdr Adipositas von Vorschulalter bis Adoleszenz bei einem
Geburtsgewicht 2 4000 g (Yu et al,, 2011). Auch unabhangig von der Messmethode fur
kindliche Adipositas (BMI, Hautfaltendicke etc.) gibt es eine positive Assoziation von
Geburtsgewicht und spaterer Adipositas (Parsons et al., 1999).

Gestationsdiabetes. Neben dem Geburtsgewicht als Einflussfaktor auf das spatere
Gewicht der Nachkommen ist der Einfluss der mutterlichen Glukosestoffwechselsituation
bereits gut untersucht. Bei Vorhandensein eines GDMs ist der Anteil an LGA-Geburten
erhodht (Catalano et al., 2012; Kim et al., 2014). Aber auch erst im Kindes- und Jugendalter

11



ist eine vermehrte Entwicklung von metabolisch assoziierten Leiden wie Adipositas bzw.
Insulinresistenz zu beobachten (Gillman et al., 2003; Kawasaki et al., 2018). Auch nach
Adjustierung fur Storfaktoren wie prakonzeptionelle maternale Adipositas zeigte sich in
einer kurzlich veroffentlichen Studie eine Assoziation zwischen mutterlichem GDM und
kindlichem Gewicht bei Schuleintritt mit einem OR von 2,80 fur die Entwicklung von
kindlicher Adipositas (Nehring et al., 2013a). Dies ist jedoch eine der wenigen Studien, die
den Zusammenhang von GDM und kindlichem Ubergewicht/Adipositas unter Beachtung
eines maternalen erhdhten prakonzeptionellen BMIs, der selbst ein bekannter Risikofaktor
fur kindliches Ubergewicht ist, untersucht hat (Beyerlein et al., 2012; Gillman et al., 2003;
Pirkola et al., 2010).

Aufgrund der mangelnden Adjustierung fur maternale Adipositas ist die aktuelle Datenlage
bezlglich des alleinigen Ausmalles des GDMs als Risikofaktor fir kindliches
Ubergewicht/Adipositas aber unklar (Kim et al., 2011; Philipps et al., 2011).

Rauchen wéhrend der Schwangerschaft. Schliellich scheint auch das Rauchverhalten
der Schwangeren fiir die Entwicklung von Ubergewicht bzw. Adipositas in der Kindheit und
im spateren Leben entscheidend zu sein, wie zahlreiche Studien und Metaanalysen zeigen
konnten (Ino, 2010; Oken et al., 2008a; von Kries et al., 2002). Nach Auswertung von 14
Studien mit Gber 80 000 Kindern zeigten Oken et al. (2008a), dass Rauchen wahrend der
Schwangerschaft zu einem OR von 1,5 fiir Ubergewicht im spateren Alter (zwischen 3 und
33 Jahre) fuhrt, verglichen mit Nachkommen nicht rauchender Mutter. Die Zeitspanne, die
der Fetus dem Rauchen ausgesetzt ist, scheint diesen Effekt zu beeinflussen, denn v.a. im
ersten Trimester ist Rauchen mit ungunstigen Folgen fur das Kind verbunden (Rayfield &
Plugge, 2017; Toschke et al., 2003). Im Gegensatz dazu ist schon lange bekannt, dass das
Rauchverhalten der Mutter ein Risikofaktor fur intrauterine Wachstumsverzogerung ist
(Butler et al., 1972). Eine kurzlich veréffentlichte Studie bestatigte, dass Rauchen zu einem
niedrigeren Geburtsgewicht fuhrt (Timmermans et al., 2013). Im Alter von 6-7 Jahren
hatten die exponierten Kinder jedoch ein erhohtes Risiko fur einen BMI > 85. Perzentile,
was sich vermutlich durch eine héhere Gewichtszunahme im ersten Lebensjahr (,catch up
growth®) erklaren Iasst. Diese starke Gewichtszunahme in der friilhen Kindheit scheint ein
weiterer Risikofaktor fir die Entwicklung von Ubergewicht im spateren Leben zu sein
(Monteiro & Victora, 2005).

UbermiBige Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft. Die Gewichtszunahme
der Mutter in der Schwangerschaft (GWG) hat erheblichen Einfluss auf die Entwicklung des
Kindes. Bereits 1990 veroffentlichte das Institute of Medicine, Washington, DC (IOM)
Leitlinien fur die empfohlene Gewichtszunahme in der Schwangerschaft in Abhangigkeit
des prakonzeptionellen BMIs (Institute of Medicine, 1990). Diese wurden im Jahr 2009

Uberarbeitet, wobei die Empfehlungen fir die Gewichtszunahme von adipdsen Frauen
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strenger wurden (Rasmussen & Yaktine, 2009). Ein Zusammenhang zwischen maternaler
GWG und einer LGA-Geburt wurde gezeigt (Goldstein et al., 2018; Kim et al., 2014). Je
starker dabei die empfohlene Gewichtszunahme Uberschritten wird, desto hdher ist die
Pravalenz an LGA-Geburtsgewichten (Margerison Zilko et al., 2010). Schliellich ist eine
exzessive GWG mit einem erhohten Risiko fur einen kindlichen BMI und
Taillenumfang = 90. Perzentile zum Schuleintritt assoziiert (Ensenauer et al., 2013).
Jedoch wird der Effekt der maternalen GWG auf das kindliche Ubergewicht noch durch
weitere Faktoren erheblich beeinflusst. Hier muss vor allem der maternale
prakonzeptionelle BMI als wichtiger Risikofaktor beachtet werden (1.3 — Erhéhter
prékonzeptioneller BMI). Die Kombination aus maternaler prakonzeptioneller Adipositas
und exzessiver GWG nach aktuellen IOM-Kriterien geht mit einem hoheren OR fur eine
LGA-Geburt einher als bei normalgewichtigen Frauen mit exzessiver GWG (Ferraro et al.,
2012; Li et al., 2013). Auch Kinder im Alter von 9—-14 Jahren hatten ein hoheres OR (1,42)
fur Adipositas (BMI = 95. Perzentile), wenn die Mutter wahrend der Schwangerschaft
exzessiv an Gewicht zugenommen hatte und an den maternalen prakonzeptionellen BMI
und das Geburtsgewicht adjustiert wurde (Oken et al., 2008b).

Die in einigen Studien fehlende Adjustierung fur wichtige weitere Risikofaktoren des
kindlichen Ubergewichts sowie unterschiedliche Definitionen der ZielgréRe (kindliche
Adipositas) erschweren die Interpretation und zeigen die grol3e Heterogenitat der aktuellen
Datenlage. Eine kurzlich verdffentlichte Metaanalyse von sieben Studien ergab ein OR von
1,38 fur das Auftreten von Adipositas in der Kindheit (definiert durch BMI-Perzentilen), wenn
die Mutter nach aktuellen I0M-Kriterien exzessiv Gewicht in der Schwangerschaft
zugenommen hatte (Nehring et al., 2013b). Sechs der eingeschlossenen Studien hatten fur
den maternalen BMI adjustiert.

Erhéhter prdakonzeptioneller BMI. Ein erhdhter maternaler prakonzeptioneller BMI ist
einer der starksten Risikofaktoren fiir kindliches Ubergewicht bzw. Adipositas (Friedman,
2018). Eine Metaanalyse unter Einbeziehung von 21 Studien, die den Zusammenhang des
prakonzeptionellen BMIs der Schwangeren mit der kindlichen Gewichtsentwicklung
untersuchte, wurde 2013 veroffentlicht (Yu, Z et al., 2013). Die finale Analyse von 7 Studien
ergab ein erhdhtes Risiko fur eine LGA-Geburt (OR 2,08), wenn die Mutter prakonzeptionell
adipds war. Das Risiko fur die Geburt eines makrosomen Kindes
(Geburtsgewicht = 4500 g) bei prakonzeptioneller Adipositas der Mutter war dreifach
erhdht. Aber auch unabhangig vom Geburtsgewicht oder anderen Risikofaktoren, wie
einem GDM, ist ein erhohter maternaler BMI ein starkes MaR fur die Entwicklung von
Ubergewicht im spéateren Lebensalter der Kinder (Catalano & Shankar, 2017; Godfrey et
al., 2017; Li et al., 2005). In einer Studie mit 8494 amerikanischen Kindern hatten Kinder

deren Mdutter in der Schwangerschaft adipds waren (BMI 2 30 kg/m?) im Alter von 2, 3 und
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4 Jahren ein OR von 2,2-2 6 fiir Adipositas im entsprechenden Alter (BMI = 95. Perzentile),
wobei dieser Effekt nur moderat vom Geburtsgewicht beeinflusst wurde (Whitaker, 2004).
Trotz normwertigen oGTT-Werten hatten Neugeborene von ubergewichtigen Schwangeren
ein OR von 2,60 fur das Auftreten von Adipositas in der Jugend (Pirkola et al., 2010). Ein
erhdhter maternaler BMI gilt sogar als starkerer Pradiktor flr das kindliche
Ubergewichtsrisiko als ein vorhandener GDM (Catalano et al., 2012; Ricart et al., 2005;
Ryan, 2011).

Die genauen Mechanismen hierfir sind weitestgehend unbekannt. Neben genetischen
Einflissen und Lebensstilfaktoren scheint ein verandertes intrauterines Milieu des Fetus
durch Lipotoxizitat und maternale Hyperglykdmie eine Rolle zu spielen (Catalano &
Shankar, 2017; Jarvie et al., 2010; Saben et al., 2014). Trotz des deutlichen
Zusammenhangs maternaler prakonzeptioneller Adipositas mit dem kindlichen Outcome
gibt es bislang noch keine spezifischen Empfehlungen fur das Management von adipésen
Schwangeren, ganz besonders in Hinblick auf das hohe Risiko dieser Frauen

glykometabolische Stérungen zu entwickeln.

1.4 Die Bedeutung des glykierten Hamoglobins (HbA1c) in der

Schwangerschaft

Als Marker fur eine chronische Hyperglykamie ist das HbA1c etabliert in der Diagnose und
Therapie des Diabetes mellitus (American Diabetes Association, 2015). Aber auch in einer
nicht-diabetischen Population zeigte sich das HbA1c als Indikator sowohl fir
kardiovaskulare Erkrankungen als auch als Mortalitatspradiktor (Pai et al., 2013; Selvin et
al., 2010; Silbernagel et al., 2011). Selvin et al. (2010) schlossen ca. 11 000 Erwachsene
ohne Diabetes- oder kardiovaskulare Anamnese in die Studie ein. Nach einem medianen
Follow-Up von 14 Jahren konnte gezeigt werden, dass auch mit subdiabetischen HbA1c-
Werten das Risiko fur das Auftreten eines Diabetes mellitus, einer Koronaren
Herzerkrankung oder eines Schlaganfalles erhdht ist. Ein HbA1c-Grenzwert = 5,7% wirde
Erwachsene mit einem hohen kardiovaskularen und diabetischen Risiko identifizieren
(Ackermann et al., 2011).

In der Schwangerschaft wurde gezeigt, dass der obere HbA1c-Grenzwert bei Schwangeren
einen variablen, trimesterspezifischen Verlauf hat und niedriger als bei nicht-schwangeren
Frauen ist (Mosca et al., 2006; O'Kane et al., 2001; Yu et al., 2014). Die Glykierung des
Hamoglobins wird neben allgemeinen Gegebenheiten wie Alter oder Ethnizitdten auch
durch die physiologischen Veranderungen in der Schwangerschaft beeinflusst (Sacks &
John, 2014). Durch erniedrigte Nichtern- und postprandiale Glukosewerte, einen héheren

Erythrozytenumsatz oder die Verringerung des Erythrozytenvolumens kann sich die
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HbA1c-Konzentration wahrend der Schwangerschaft vermindern (Makris & Spanou, 2011)
oder durch den physiologisch auftretenden Eisenmangel erhéhen (Koga et al., 2007).

Die diagnostische Bedeutung des maternalen HbA1c in der Schwangerschaft wird aktuell
stark diskutiert (Hughes et al., 2016). Es wird als Screening-Test fur einen noch nicht
entdeckten Diabetes mellitus in der fruhen Schwangerschaft empfohlen (American
Diabetes Association, 2015; World Health Organization, 2013). Fir die Diagnose eines
Gestationsdiabetes ist es aber laut Empfehlung der aktuellen Leitlinie nicht sensitiv genug—
der oGTT im zweiten Trimester ist hier Uberlegen (S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus
(GDM), 2018). Dass maternale Glukosekonzentrationen, gemessen im oGTT des zweiten
Trimesters, mit einem unginstigen Outcome sowohl fur die Mutter als auch das Kind
assoziiert sind, zeigte die 2008 veroffentlichte HAPO-Studie (Metzger et al., 2008). Das
Risiko fur ein Geburtsgewicht > 90. Perzentile stieg kontinuierlich mit dem Anstieg der
maternalen Glukosewerte: Nichternglukose (OR 1,38), 1h-Glukosewert (OR 1,46) und 2h-
Glukosewert (OR 1,38).

Vor allem die Gruppe der adipésen Schwangeren zeigt Stérungen in ihrem
Glukosemetabolismus mit negativen Folgen fir die Nachkommen, auch trotz Ausschluss
einer diabetischen Erkrankung wahrend der Schwangerschaft mittels eines oGTTs (GDM,
Diabetes mellitus; 1.2.3, 1.3). Als Ausdruck solcher Dysglykamien im letzten Drittel der
Schwangerschaft von adipdsen Frauen konnten in einer fruheren Analyse der PEACHES-
Kohorte bei einer hohen Anzahl von adipdsen Frauen, bei denen ein GDM ausgeschlossen
wurde, erhdhte HbA1c-Werte bei Geburt (= 5,7 %) nachgewiesen werden (Ensenauer et
al., 2012). Der verwendete HbA1c-Wert von 5,7 % basierte auf einem geschétzten HbA1c-
Referenzintervall fur die Spétschwangerschaft, das die Literatur hervorbrachte (Mikkelsen
et al., 2011; Mosca et al., 2006). Um die Aussagekraft eines erhéhten maternalen HbA1c-
Wertes bei Geburt als Ausdruck mutterlicher Dysglykamien in der Spatschwangerschaft zu
beurteilen, fehlt bislang ein eindeutig definierter HbA1c-Grenzwert fir schwangere Frauen
bei Geburt. Die in der Literatur zu findenden HbA1c-Werte wurden nur in frUheren
Zeitfenstern der Schwangerschaft und in uneinheitlichen Populationen an Schwangeren
(Diabetes mellitus, GDM, BMI-unabhangig) gemessen (Mikkelsen et al., 2011; Mosca et al.,
2006; Nielsen et al., 2004; Radder & van Roosmalen, 2005; Versantvoort et al., 2013).

1.5 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Adipdése Frauen haben ein hohes Risiko Stérungen des Glukosemetabolismus — einen
GDM - zu entwickeln (1.2.2), der mit vielerlei Risiken fur ein ungunstiges Outcome der
Mutter und Kinder verbunden ist (1.3. — Gestationsdiabetes). Aber auch trotz normaler

oGTT-Werte in der Schwangerschaft haben Kinder von adipésen Schwangeren ein
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erhohtes Risiko fiir hdhere Geburtsgewichte und Ubergewicht in der Kindheit (Catalano &
Ehrenberg, 2006; Catalano et al., 2009; Pirkola et al., 2010).

Neben genetischen Einflissen und Lebensstilfaktoren konnten die Auswirkungen der
prakonzeptionellen Adipositas auf das fetale Wachstum durch ein verandertes intrauterines
Milieu durch Lipotoxizitat und maternale Hyperglykdmie, auch unter den diagnostischen
Grenzwerten fir einen GDM, bedingt sein (Jarvie ef al., 2010; Lendvai et al., 2016; Saben
et al., 2014). Dass ein positiver, kontinuierlicher Zusammenhang zwischen maternalen
Glukosekonzentrationen im oGTT, auch unterhalb diagnostischer Glukosegrenzwerte, und
negativem kindlichem Outcome besteht, zeigte die HAPO-Studie (Metzger et al., 2008).
Unklar ist, ob Veranderungen des maternalen Glukosemetabolismus auch im letzten Drittel
der Schwangerschaft, unabhangig von der Diagnose eines GDM, weiterhin bestehen und
ob diese einen Einfluss auf das kindliche Outcome haben. Als Ausdruck dieser
Dysglykamien sollte das maternale HbA1c bei Geburt bestimmt werden. Hierzu war
zunachst die Definition eines maternalen HbA1c-Grenzwertes bei Geburt nétig, der bislang
nicht in der Literatur zu finden ist. Die bisher publizierten maternalen HbA1c-Werte sind nur
zu friheren Zeitpunkten der Schwangerschaft sowie unabhangig des prakonzeptionellen
BMIs und des Glukosetoleranzstatus der Schwangeren bestimmt worden (1.4).

Nach Identifikation eines maternalen HbA1c-Grenzwertes bei Geburt anhand einer
kumulativen Verteilungsfunktion einer groRen Kohorte normalgewichtiger, nicht-
diabetischer Schwangerer planten wir, diesen Cut-Off (Grenzwert) im nachsten Schritt auch
bei adipdsen Schwangeren, mit und ohne GDM sowie ohne orale Glukosetoleranztestung
(oGTT/GCT), anzuwenden. In einem weiteren Schritt stellten wir die Frage, ob ein erhdhtes
maternales HbA1c bei Geburt als Indikator fur das kindliche Gewicht gelten kann,
insbesondere bei der Hochrisikogruppe der adipésen Schwangeren.

In dieser Arbeit wurden daher folgende Ziele gesetzt:

1.) Ein bislang nicht existierender maternaler HbA1c-Grenzwert bei Geburt sollte anhand

einer Population nicht-diabetischer, normalgewichtiger Schwangerer definiert werden.

2.) Dieser definierte maternale HbA1c-Grenzwert bei Geburt sollte bei einer Gruppe von
Schwangeren mit prakonzeptioneller Adipositas, mit und ohne GDM, sowie bei
normalgewichtigen Schwangeren mit GDM und Frauen ohne orale Glukosetoleranztestung

angewendet werden.

3.) Anhand des definierten maternalen HbA1c-Grenzwertes bei Geburt war es das Ziel
einen moglichen Zusammenhang zwischen erhohten HbA1c-Werten bei Geburt von

Schwangeren mit prakonzeptioneller Adipositas bzw. Gestationsdiabetes und dem
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Geburtsgewicht, LGA-Geburten sowie kindlichen Gewicht-zu-Lange (Weight-for-length
[WFL]) z-scores im 12. Monat zu ermitteln.

4.) Neben dem prakonzeptionellen BMI und dem Glukosetoleranzstatus wurden weitere
perinatale Risikofaktoren fir kindliches Ubergewicht, wie die Gewichtszunahme wéhrend
der Schwangerschaft und das mutterliche Rauch- und Erndhrungsverhalten wahrend der
Schwangerschaft als potentielle EinflussgroRen fur HbA1c-Werterhohungen bei Geburt

evaluiert.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign der PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte

Die Promotionsarbeit erfolgte im Rahmen der PEACHES (Programming of Enhanced
Adiposity Risk in Childhood — Early Screening)-Studie in Zusammenarbeit mit dem
PEACHES-Studienteam. Diese prospektive Mutter-Kind-Kohorten-Studie wurde im
Studienzentrum des Dr. von Haunerschen Kinderspitals (Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen) unter der Studienleitung von Prof. Dr. med. Regina Ensenauer im Jahr 2010

initiiert und in Zusammenarbeit mit 24 deutschen Geburtskliniken durchgefihrt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Teilnehmende Geburtskliniken von A — Z.

Krankenhaus Agatharied

Kreiskliniken Altétting-Burghausen

Klinikum Augsburg

Amper Kliniken AG Dachau

Klinikum Dritter Orden, Miinchen

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe - Campus Innenstadt, Mlinchen
Klinikum Firstenfeldbruck

Klinikum Garmisch-Partenkirchen

Klinikum Grof3hadern, Miinchen

Klinikum Harlaching, Minchen

Heidekreis-Klinikum Walsrode

Krankenhaus Landshut-Achdorf
Marienhospital Osnabriick
Klinikkum Memmingen

Klinikum Mdnchen-Pasing
Klinikum Neuperlach, Minchen
Klinikum Rechts der Isar, Minchen
Klinikum Rosenheim
Rotkreuzklinikum Minchen
Klinikum Schwabing, Miinchen
St. Elisabeth Krankenhaus Jilich
Klinikum Traunstein

Klinikum Weilheim

Josefinum in Augsburg

Das Ubergeordnete Ziel der PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte ist die Identifikation von
klinischen Biomarkern von Mutter und Kind zum Zeitpunkt der Geburt, um bereits bei Geburt
ein potentiell erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht im spéateren Alter des
Kindes aufzudecken. Die Kinder werden bezuglich ihrer Gewichtsentwicklung bis zu ihrem
Schuleintritt (5. Lebensjahr) beobachtet (Abbildung 4). Die Rekrutierung schwangerer
Frauen erfolgte jeweils einige Monate bis Wochen vor dem Geburtstermin wahrend ihres
Kontakts mit der Geburtsklinik und wurde Ende 2015 beendet. Bei Geburt wird
Probenmaterial sowohl von der Mutter als auch vom Kind abgenommen. 6—8 Wochen nach
Geburt wird ein standardisiertes Telefoninterview mit der Mutter durch die Studienleitung
durchgeflhrt sowie ein Fragebogen zur Schwangerschaft versandt. Die Familien erhalten
weitere Fragenbogen jahrlich zum Geburtstag des teilnehmenden Kindes bis zum

5. Lebensjahr.
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt
(Protokollnummer 165-10, 07.07.2010). Die Teilnehmerinnen gaben ein schriftliches

Einverstandnis.

Alte[rpgggaifelees Rekrutierung in der Frih- oder
Spatschwangerschaft
0

Kindliche und mutterliche
Probenentnahme zur Geburt

\ Telefoninterview und Versendung
L des Fragebogens zur
N Schwangerschaft

AN Versendung weiterer Fragebogen zu
. den Geburtstagen des Kindes

Abbildung 4: Studienverlauf von Geburt bis zum 60. Lebensmonat des Kindes.

2.2 Rekrutierung der analysierten Studienpopulationen
2.2.1 Rekrutierungsablauf

Die in dieser Promotionsarbeit analysierte Subkohorte der PEACHES-Studie besteht aus
von 2010 bis 2013 eingeschlossenen Frauen (n=623). In diese Subkohorte ging eine
Population von normalgewichtigen, nicht-diabetischen Schwangeren ein, die vorrangig
(n=120) im Rahmen dieser Promotionsarbeit selbst rekrutiert wurden. Dazu wurden
regelmallig eine gynakologische Arztpraxis in Munchen, eine Hebammenpraxis,
Schwangerenambulanzen von drei Minchener Frauen- und Geburtskliniken sowie zwei
Kreifdsale in Minchen besucht. Um auch Schwangere mit Gestationsdiabetes in die Studie
einzuschlie®en, wurden in einem Hormon- und Stoffwechselzentrum und der Ambulanz fur
Diabetes des Klinikums Minchens — Campus Innenstadt geeignete Probandinnen auf die

Studie aufmerksam gemacht (Abbildung 5).
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(- «Klinikum Harlaching B
* gyndkolgische Arztpraxis « Klinik und Poliklinik far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe -
* Hebammenpraxis Campus Innenstadt Minchen
Schwangeren
Praxen -ambulanzen ikum Dritter Orden
4 r
* Ambulanz fur Diabetes des aufDiabetes direkter
Klinikums Manchens — Campus spezialisierte Kontakt zu KreiRsaalder Frauenklinik
Innenstadt Minchen Zentren Kreilsélen MaistralRe des Klinikums Minchen
* Hormon- und Stoffwechselzentrum * KreiRsaal des Klinikums GroRhadern
Manchen
* Geburtshaus Munchen
\ J

Abbildung 5: ,,Rekrutierungsnetzwerk‘ bestehend aus Kreilsélen,
Schwangerenambulanzen, Praxen und auf Diabetes spezialisierte Zentren.

Nach entsprechender Aufklarung und schriftlicher Zustimmung wurden die Patientinnen in
die erste Phase der Studie eingeschlossen.

Wurden die Frauen bereits im Schwangerschaftsverlauf in die Studie (Praxen,
Schwangerenambulanzen, diabetologische Zentren) aufgenommen, wurde bis zur
Entbindung regelmallig Kontakt gehalten. In der 32. SSW sendeten wir den
Teilnehmerinnen das zur Probenentnahme ndétige Material, welches sie den Hebammen
ihrer Geburtsklinik bei Geburt Ubergaben. Den entsprechenden Krei3saal informierten wir
schriftlich und telefonisch in der 37. SSW Uber die Teilnahme der werdenden Mutter an der
PEACHES-Studie.

Zur Schulung der kooperierenden Kreif3sale wurden die teilnehmenden Kliniken regelmafig
mittels schriftlicher Berichte Uber den aktuellen Rekrutierungsstand informiert und
wiederholte Schulungen des Personals durch Mitarbeiter der PEACHES-Studie
durchgefihrt. Um die Projektinhalte der Bevolkerung zu vermitteln und so potenzielle
Frauen auf die Teilnahme an diesem Praventionsprogramm aufmerksam zu machen,

wurden regionale Zeitungen, Radiosender und klinikeigene Pressestellen kontaktiert.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 4 gibt einen Uberblick liber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studienpopulation.
Nach schriftlicher Einverstandniserklarung wurden volljdhrige Schwangere mit einer
Einlingsschwangerschaft und einem Gestationsalter bei Geburt

> 37. Schwangerschaftswoche eingeschlossen.
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Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Mutter-Kind-Kohorte.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Schriftliche Einverstandniserklarung Mehrlingsschwangerschaft

Alter = 18 Jahre Friihgeburt (< 37. + 0 Schwangerschaftswoche)

Prakonzeptioneller BMI in [kg/m?]
Adiptse Studiengruppe: = 30
Kontrollgruppe: > 18 bis < 26

Genetische Defekte und Malformationen der
Neugeborenen

Einlingsschwangerschaft )
Chronische Erkrankungen der Mutter

Gestationsalter bei Geburt
> 37. Schwangerschaftswoche Diabetes mellitus Typ 1/2 vor Schwangerschaft

Abkirzungen: BMI: Body-Mass-Index.

2.3 Perinatale Probenentnahme und Laboranalyse

Probenentnahme bei Geburt innerhalb der PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte. In der
jeweiligen Geburtsklinik wurde die Probenentnahme von Hebammen bzw. den zustandigen
Geburtshelfern durchgefuhrt, wobei das bendtigte Material zur Probenentnahme samt
Anleitung hierzu von unserer Studiengruppe regelmallig an die teilnehmenden
Krankenhauser versandt wurde. Zum Zeitpunkt der Geburt (U1) erfolgten die Blutentnahme
aus der Nabelschnur des Neugeborenen und eine vendse Blutentnahme der Mutter. Das
Probenmaterial besteht aus ca. 6 ml kindlichem Nabelschnurblutserum und Vollblut fur die
kindliche RNA. Ein Abstrich der Wangenschleimhaut des Kindes wurde ebenfalls
abgenommen. Nach erfolgreicher Probensammlung wurden diese umgehend an das
Forschungszentrum des Dr. von Haunerschen Kinderspitals gesandt und dort von
Mitarbeitern des PEACHES-Teams bearbeitet. 1,2 ml kindliches Serum wurden nach
Zentrifugation (1800g fur 5 Minuten bei 22 °C, Hettich Zentrifuge Universal 30 F) in einem
sterilen Réhrchen in das Labor Becker, Olgemdller & Kollegen (Minchen/Deutschland) fur
die Analyse von hormonellen und metabolischen Stoffwechselparametern des Kindes
versandt.

Das abgenommene mdutterliche, venose Blut zur Bestimmung des HbA1c bei Geburt und
eines Blutbildes wurde bei +4 °C wahrend der Verarbeitung der kindlichen Proben
zwischengelagert und ebenso unverziglich an das Labor Becker, Olgemdller & Kollegen
(Mdnchen/Deutschland) verschickt. Die restlichen Biomaterialien werden bei —80 °C
gelagert.

Bestimmung des miitterlichen HbA1c bei Geburt. Im Rahmen dieser Promotionsarbeit
wurden mutterliche HbA1c-Werte bei Geburt ausgewertet. Aus dem mdutterlichen Blut, mit

EDTA stabilisiert, wurde das HbA1c mittels High performance liquid chromatography
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(HPLC) mit dem Tosoh G8 HPLC Analyzer (Tosoh Bioscience) monozentrisch gemal dem
National Glycohemoglobin Standardization Programm bestimmt (Sacks et al, 2011)
(Interassay-Varianzkoeffizient [CV]: < 2,0 %, analytischer Bias: < 0,03 % bezlglich Ziel-
HbA1c 5,44 %). Das Labor Becker, Olgemdller & Kollegen (Minchen/Deutschland)
verwendete den Referenzbereich NGSP: 4,2-5,9 % und IFCC 22,4-41,0 mmol/mol. In
dieser Arbeit wird die NGSP-Einheit des HbA1c in [%] verwendet. Anhand des
Umrechnungsfaktors (HbA1c [%] nach NGSP - 2,5) / 0,0915 kann die Sl-Einheit (IFCC)
berechnet werden.

Hamoglobin-Anteile haben unterschiedliche GroRe und Ladungen, sodass sie sich mittels
Elektrophorese oder Chromatographie in einzelne Fraktionen auftrennen lassen kdnnen.
Die Chromatographie separiert Einzelbestandteile eines Stoffgemisches (nicht-glykiertes
HbA [HbAO] und HbA1 im Blut), um diese quantifizieren zu kbénnen, abhangig von deren
Grolke, chemischen Eigenschaften und Ladung. Basierend auf der Veradnderung der
Ladungseigenschaften des stabilen glykierten  Hamoglobins  detektiert die
lonenaustauschchromatographie die Absorptionsverdnderungen und Zeitdauer mittels
LED-Photometer der Teilchen (Weil3, 2001). Durch die lonenaustauschchromatographie
werden so die unterschiedlichen Hamoglobinvarianten, die in der Blutprobe vorhanden
sind, schrittweise ausgewaschen und getrennt. Glykiertes Hamoglobin ist bei neutralem pH
weniger positiv geladen als HbAO, bindet daher weniger stark, wird also rascher
ausgewaschen und detektiert (Timper, 2012). Das Chromatogramm misst sodann das

stabile HbA1c in Prozent des gesamten Hamoglobins der Probe (Abbildung 6).
'y
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Abbildung 6: Chromatogramm des Hamoglobins A1c.

2.4 Erhebung pra- und perinataler klinischer Daten

Pra- und perinatale Einflussvariablen wurden im Rahmen der Promotionsarbeit in
Zusammenarbeit mit dem PEACHES-Studienteam aus Dokumenten der Geburtskliniken

und der behandelnden Gynékologen, Diabetologen und Kinderarzte entnommen. Uber ein
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standardisiertes Telefoninterview durch die Studienleitung 6-8 Wochen postpartum und
Fragebdgen zur Schwangerschaft der Teilnehmerin und zum ersten Lebensjahr des Kindes
wurden weitere Daten erfasst, die in dieser Promotionsarbeit analysiert wurden. Die Fragen
der Fragebdgen entstammen der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS) (Rosario et al., 2010), der TEDDY (The Environmental Determinants
of Diabetes in the Young)-Studie (Hagopian et al., 2011) und der innerhalb der eigenen
Arbeitsgruppe durchgefuhrten PEPO (Perinatal Prevention of Obesity)-Studie (Chmitorz et
al., 2012; Ensenauer et al., 2013). Bei fehlenden Informationen wurden die Teilnehmerin,
die Geburtsklinik oder die behandelnden Arzte nach Zustimmung der Teilnehmerin

kontaktiert und die Daten nachtraglich schriftlich eingeholt.
2.4.1 Maternale Parameter — Schwangerschaft und Geburt

Vorgeburtliche Faktoren wie GroRe und mutterliche Gewichtsentwicklung wahrend der
Schwangerschaft wurden aus dem Mutterpass entnommen, der regelmalig vom
Gynakologen zu den Vorsorgeuntersuchungen der Schwangeren gefihrt wird und den
Schwangerschaftsverlauf dokumentiert. Hieraus erhielten wir Informationen zu Anamnese
und allgemeinen Befunden der Schwangeren (Alter, Gewicht vor Schwangerschaft,
Erkrankungen, Risikofaktoren) sowie das Gravidogramm. In diesem werden unter anderem
die Ergebnisse zu Blutdruck und Gewicht der Schwangeren in ihrem
Schwangerschaftsverlauf dokumentiert.

Zur Klassifizierung der Subpopulationen im Rahmen der Promotionsarbeit wurden der
prakonzeptionelle BMI und der Glukosetoleranzstatus der Frau (mit GDM, ohne GDM, ohne
oGTT/GCT) ermittelt (Abbildung 7).
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Adipdse und normalgewichtige Frauen

n=623
Normalgewichtige Frauen AdipGse Frauen
n=218 n=405
Mit GDM Mit GDM
L > n=49 — n=121
Ohne GD'\L 154 Definition eines Ohne GDMA =214
» N=154 — | aternalen HbA1C » =
-Grenzwertes
Ohne oGTT/GCT bei Geburt Ohne oGTT/GCT
- =15 » n=70
v l v

Auswirkungen eines erhéhten maternalen HbA1c-Grenzwertes auf das kindliche Outcome

Abbildung 7: Subkohorte der Studienpopulation. Normalgewichtige und adipose Frauen,
aufgeteilt nach Glukosetoleranzstatus.

Body-Mass-Index. Der BMI [=Gewicht (kg) / GréRe (m?)] wurde aus dem
prakonzeptionellen Gewicht und der Grélie berechnet. Diese Daten stammen aus dem
Anamnesebogen des Mutterpasses. War das mutterliche Gewicht vor der Schwangerschaft
unbekannt, wurde das erste gemessene Gewicht in der Schwangerschaft (Gravidogramm
des Mutterpasses) verwendet, wobei Normalgewicht durch einen BMI von > 18,0 kg/m? bis
< 26,0 kg/m? definiert wurde und Adipositas als BMI > 30,0 kg/m?.

Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft. Die totale Gewichtszunahme
wahrend der Schwangerschaft wurde aus der Differenz des ersten Gewichts (Mittelwert +
SD: 9,6 + 3,8. SSW) sowie letzten gemessenen Gewichts (Mittelwert + SD: 38,9 £1,7.
SSW) in der Schwangerschaft berechnet. Die Gewichtszunahme jeder Frau wurde nach
aktuellen Empfehlungen des Institute of Medicine (IOM) in adaquat, inadaquat oder
exzessiv, abhangig vom prakonzeptionellen BMI der Schwangeren, eingestuft (Rasmussen
& Yaktine, 2009). Eine adaquate Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft fur
untergewichtige Frauen wird empfohlen zwischen 12,5-18 kg, fir Normalgewicht 11,5-16
kg, fur Ubergewicht 7-11,5 kg sowie fiir Adipositas 5-9 kg (Tabelle 5). Lag die GWG unter
der entsprechenden Empfehlung, wurde sie als ,inadaquat* klassifiziert. Bei Uberschreitung

der IOM—Empfehlungen, gilt die Gewichtszunahme als ,exzessiv*
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Tabelle 5: Institute of Medicine, Empfehlung fiir die Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft (Rasmussen & Yaktine, 2009).

Prakonzeptioneller BMI [kg/m?] Totale Gewichtszunahme [kg]
Untergewicht (< 18,5) 12,5-18,0

Normales Gewicht (18,5-24,9) 11,5-16,0

Ubergewicht (25,0-29,9) 7,0-11,5

Adipositas (= 30) 5,0-9,0

Abkirzungen: BMI: Body-Mass-Index.

Glukosetoleranzstatus wéahrend der Schwangerschaft Informationen Uber die
Ergebnisse der Glukosetoleranztestung wahrend der Schwangerschaft wurden entweder
aus den Angaben des Mutterpasses gewonnen bzw. bei den behandelnden Arzten mit
Zustimmung der Frauen telefonisch erfragt und schriftlich Gbermittelt.

Die Diagnose ,Gestationsdiabetes” wurde anhand eines wahrend der Schwangerschaft
durchgeflhrten 75g-oGTT gestellt und die Glukosewerte anhand der aktuell geltenden
IADPSG-Kriterien evaluiert (Metzger et al., 2010). Die Teilnehmerin wurde als ,mit GDM*
geflhrt, sobald mindestens ein im oGTT gemessener Glukosewert groer oder gleich der
IADPSG-Referenzwerte war (Tabelle 6). Wurde ein 50g-Glukosetest (Glucose-Challenge-
Test; GCT) als Screeningtest vorab durchgefihrt und war der darauffolgende 75g-oGTT
ebenfalls positiv, wurde die Teilnehmerin ebenfalls als ,mit GDM*“ gefuhrt. Nach der Zwei-
Stufen-Methode wird ein positiver GCT als 1-Stunden-Glukosewert 2 140 mg/dl definiert
(American Diabetes Association, 2014). Ein GDM wahrend der Schwangerschaft wurde
ausgeschlossen (,ohne GDM"), wenn ein negativer 50g-GCT vorlag bzw. alle drei, im oralen
Glukosetoleranztest gemessenen Glukosewerte unter den IADPSG-Referenzwerten lagen
(Tabelle 6). Frauen ohne orale Glukosetoleranztestung (ohne oGTT/GCT) wurden als
eigene Gruppe klassifiziert.

Der Zeitpunkt des Glukosetoleranztests (Schwangerschaftswoche), die mutterlichen
Blutglukosekonzentrationen und die Art der Blutentnahme (kapillar oder vends) wurden

erfasst.

Tabelle 6: Diagnosegrenzwerte fiir Glukosekonzentrationen im Rahmen des 75g-oGTT nach
Empfehlungen der IADPSG (Metzger et al., 2010).

Grenzwerte des 75g-oGTT fiir Glukose im vendsen Plasma

Nichternglukose [mg/dl] 92
1-h-Glukose [mg/dI] 180
2-h-Glukose [mg/dl] 153

Abkurzungen: oGTT: oraler Glukosetoleranztest; IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study.
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Wir schlossen Frauen, bei denen wahrend der Schwangerschaft im ersten Trimester
(< 12. SSW) ein erhdhter Nichternglukosewert (Tabelle 6) erhoben wurde, aus, da bei so
fruh gemessenen, erhdhten Glukosewerten der Verdacht auf einen pradiabetischen Status
besteht (American Diabetes Association, 2015). Auch Frauen, bei denen keine vollstéandige
Dokumentation zur Erhebung des Glukosetoleranzstatus eingeholt werden konnte, obwohl
eine Testung durchgefuhrt worden war, wurden ausgeschlossen.

In Deutschland wurde erst 2011 mit den neuen Gestationsdiabetes-Leitlinien eine
Empfehlung zur Messung der Glukose im venodsen Plasma statt im kapillaren Vollblut
gegeben (Kleinwechter et al., 2011). Die PEACHES-Studie erfasst jedoch auch Frauen, die
vor den neuen Leitlinien diagnostiziert wurden. Bei ausschlieBlich kapillaren
Blutzuckermessungen  entschieden wir diese in Aquivalenz zu vendsen
Blutzuckermessungen zu werten. Nach Larsson-Cohn et al. sind kapillare Glukosewerte
wahrend eines Glukosetoleranztests um ca. 20-25 % hoher als vendse Plasmawerte
(Larsson-Cohn, 1976). Da in dieser Studie vor allem der Ausschluss eines GDMs wichtig
ist, ist eine kapillare Blutentnahme ebenfalls aussagekraftig. Wenn kapillar gemessene
Glukosewerte bereits im Normbereich des Glukosetoleranztest liegen, ware ein Aquivalent
an venos abgenommenen, 20-25 % geringeren Werten nun ebenfalls normwertig.

Anhand des ersten Fragebogens zur Schwangerschaft der Teilnehmerin als auch wahrend
des Telefoninterviews erfassten wir das Therapieregime bei Frauen mit GDM, wobei die
Mutter zwischen "Diat", "Diat und Insulin", "Insulin (ohne Diat)" oder "keine Behandlung"
wahlen musste.

Erndhrungsverhalten wéhrend der Schwangerschaft. Wahrend eines standardisierten
Telefoninterviews wenige Wochen postpartum wurde mittels food frequency questionnaire
(FFQ) das Ernahrungsverhalten wahrend der Trimester abgeschatzt, basierend auf dem
Ernahrungsprotokoll von Winkler et al. (Winkler & Doring, 1998; Winkler et al., 1995a;
Winkler et al., 1995b). Jede Frau gab die Haufigkeit ihres Verzehrs der jeweiligen
Lebensmittelgruppe (25 Lebensmittelbereiche, z.B. Brot, Milchprodukte, SuRigkeiten,
Getranke) fur jedes Trimester mittels einer sechsteiligen Abstufung (1 = nahezu taglicher
Konsum bis 6 = nie) an. Um das Ernahrungsverhalten der Frau auf der Basis der
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung abschatzen zu kénnen wurde

eine Codierung nach Winkler et al. (1995b) vorgenommen:
optimale Verzehrshaufigkeit = 2

durchschnittliche Verzehrshaufigkeit = 1
fehlende/geringe Verzehrshaufigkeit = 0
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Nach Summierung dieser Indices konnte ein Gesamtscore je Trimester vergeben werden.
Je hoher, desto vorteilhafter war das Ernahrungsverhalten wahrend der Schwangerschaft
(Score =16 in jedem Trimester: Gunstiges Erndhrungsverhalten; 14 und 15 in jedem
Trimester: Normales Ernahrungsverhalten; <13 in mindestens einem Trimester:
Ungunstiges Ernahrungsverhalten).

Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft. Das Rauchverhalten wahrend der
Schwangerschaft (ja oder nein) wurde doppelt erhoben. Erstmalig im Rahmen des
Telefoninterviews durch die Studienleitung erfragt und ein weiteres Mal durch schriftlich
Angaben der Mutter im ersten Fragebogen zur Schwangerschaft der Teilnehmerin erfasst.
Wir unterschieden in ,nie geraucht und ,jemals geraucht® in der Schwangerschaft.
Lediglich 6,4 % der Frauen verneinten das Rauchen im Telefoninterview, gaben jedoch
schriftlich "Rauchen wahrend der Schwangerschaft" an. Diese Frauen wurden als ,jemals
geraucht® klassifiziert.

Chronische (Vor)Erkrankungen. Im Rahmen des Telefoninterviews wurden die
Teilnehmerinnen ca. 6-8 Wochen nach Geburt zu familiaren Diabetes-mellitus-
Vorbelastungen und chronischen Erkrankungen befragt. Ob eine therapiebedurftige
Depression besteht oder jemals bestanden hatte, wurde wahrend des Interviews evaluiert.
Zudem wurde im ersten Fragebogen zur Schwangerschaft der Frau auch jede Art von
chronischen Erkrankungen erfragt.

Gestationsalter bei Geburt. Das Gestationsalter wurde aus den Aufzeichnungen der
Geburtskliniken Ubernommen.

Paritdt. Ob die Frau erstgebarend (Geburt des ersten lebenden Kindes) oder
mehrgebarend (vorherige Geburt mindestens eines lebendes Kindes) war, entnahmen wir
den Aufzeichnungen der Geburtsklinik sowie dem ersten Fragebogen zur Schwangerschaft
der Mutter.

Geburtsmodus. Den Geburtsmodus (Spontangeburt oder Schnittentbindung) entnahmen
wir den Aufzeichnungen der Geburtsklinik. Primare und sekundare Sectio caesarea wurden
als ,Schnittentbindung” zusammengefasst, die Vakuumextraktion als ,Spontangeburt"
klassifiziert.

Stillverhalten der Mutter. Anhand zweier Datenquellen, dem Telefoninterview und dem
Fragebogen zum ersten Lebensjahr des Kindes, evaluierten wir das Stillverhalten. Wir
klassifizierten in ,Stillen =1 Monat: mindestens 1 Monat ohne Unterbrechungen und

ausschlief3lich gestillt” oder ,Stillen < 1 Monat: unter 1 Monat gestillt oder gar nicht gestillt*.
2.4.2 Kindliche anthropometrische Parameter

Daten zur Geburt (Geburtsmodus und Geburtsdatum und —zeit) stammen aus den
Aufzeichnungen der Geburtskliniken. GroRe, Kopfumfang und Gewicht des Kindes bei

Geburt und zum ersten Lebensjahr wurden aus dem Geburtenprotokoll der Kliniken
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und/oder dem gelben Kinderuntersuchungsheft, in welchem die Ergebnisse der
Fraherkennungsuntersuchungen (U1-U9) durch den Kinder- und Jugendarzt dokumentiert
werden, Ubernommen.

Alle erhobenen Daten wurden nach Pseudonymisierung in einer passwortgeschitzen

Microsoft Access Datenbank eingegeben.

2.5 EinflussgroBen und Endpunktvariablen

Die Haupteinflussgrof3e war ein erhdhter bzw. stark erhohter maternaler HbA1c bei Geburt.
Als Endpunkte wurden der LGA-Status des Neugeborenen, das absolut gemessene
Geburtsgewicht sowie die alters- und geschlechtsspezifischen Gewicht-zu-Lange (weight-
for-length; WFL) z-scores der Kinder im Alter von 12 Monaten gewahlt. Wir definierten ein
zu geringes bzw. ein erhohtes Geburtsgewicht — nach Gestationsalter und Geschlecht
korrigiert — nach Voigt et al. (1996) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Definition des Geburtsgewichtes fiir das Gestationsalter (Voigt et al., 1996).

. . Geburtsgewicht fiir das
Geburtsgewicht (Perzentilen) Gestationsalter
Geburtsgewicht < 10. Perzentile small-for-gestational-age (SGA)
Geburtsgewicht = 10. Perzentile und appropiate-for-gestational-age (AGA)

< 90. Perzentile

Geburtsgewicht > 90. Perzentile large-for-gestational-age (LGA)

Gewicht und Korperlange der Kinder, die bei den Vorsorgeuntersuchungen U1 und U6
gemessen wurden, wurden verwendet um den kindlichen BMI an alters- und
geschlechtsspezifischen Standardabweichungsscores (standard deviation scores; SDS)
anzupassen. Diese WFL z-scores wurden anhand der Last-Mean-Squares (LMS)-Methode
von Cole & Green auf Basis der WHO-Wachstumskurven fur Madchen und Jungen im Alter
von 12 Monaten berechnet (Cole & Green, 1992; World Health Organization, 2006).

2.6 Statistische Analyse

Um die Charakteristika der adipdsen und normalgewichtigen Mutter sowie die
Charakteristika der Kinder zu vergleichen, verwendeten wir das Programm GraphPad Prism
(Version 4.0). In Zusammenarbeit mit der Abteilung Epidemiologie des Instituts fur soziale
Padiatrie und Jugendmedizin (Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen) unter Leitung von
Prof. Dr. med. Rudiger von Kries wurde die Statistiksoftware R 3.1.2 verwendet.

Der T-Test fur unverbundene Stichproben (zweiseitig) wurde flr die Berechnung der
Mittelwertsunterschiede zweier stetiger, normalverteilter Variablen verwendet, der Mann-
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Whitney-U-Test fur stetige, nicht-normalverteilte Variablen. Bei mehr als zwei Gruppen
wurde mithilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse (Analysis of Variance; ANOVA) der
Einfluss eines unabhangigen Faktors (einfaktoriell) auf diese Gruppen untersucht. Um im
nachsten Schritt bei einem signifikanten Testergebnis die Lokalisation dieses
Unterschiedes zu bestimmen, wurde ein Post-hoc-Test (Tukey-Test) durchgefuhrt (Tukey,
1959; Weil}, 2013). Um kategoriale Variablen zu vergleichen, wurde der Chi-Quadrat-Test
(mit Korrektur nach Yates) bzw. Exakter Test nach Fisher angewandt (Weif3, 2013).

Um die HbA1c-Grenzwerte bei Geburt zu berechnen, wurde eine kumulative
Verteilungskurve von HbA1c-Werten bei Geburt von normalgewichtigen Frauen nach
Ausschluss eines GDMs erstellt. Dort wurden die 88. und 95. Perzentilen der Verteilung fur
die HbA1c-Grenzwertberechnung bei Geburt herangezogen. Frauen, die diese HbA1c-
Grenzwerte Uberschritten, wurden mit exakten binominalen Konfidenzintervallen nach
Clopper und Pearson gelistet (Clopper & Pearson, 1934). Die Einflisse von mutterlichen
Parametern (prakonzeptioneller BMI, GDM, GWG, Rauch- und Erndhrungsverhalten in der
Schwangerschaft) auf das mutterliche HbA1c bei Geburt wurden mittels multipler linearer
Regressionsanalyse berechnet. Alle Regressionsmodelle wurden mit der Statistiksoftware
R 3.1.2 analysiert.

Wir beurteilten LGA-Geburtsgewichte als kategoriale Endpunkte sowie das Geburtsgewicht
und WFL z-scores im 12. Lebensmonat als stetige Endpunkte. Der Einfluss eines
maternalen HbA1c bei Geburt =2 5,7 % bzw. 5,9 % auf diese Endpunkte wurde mittels eines
multiplen linearen Regressionsmodells ermittelt. Wir adjustierten jeweils fur potentielle
Storfaktoren. Das Signifikanzniveau (p) der statistischen Analyse wurde definiert durch
einen p-Wert < 0,05.
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3 Ergebnisse
3.1 Beschreibung der analysierten Studienpopulationen

Anhand peri- und postnataler Parameter wurde eine kumulative Kohorte der PEACHES-
Studie bestehend aus 218 normalgewichtigen Frauen und 405 adipdsen Frauen mit ihren
Kindern analysiert (Abbildung 8), wobei ein GroRteil der normalgewichtigen Frauen (n=120)
hauptsachlich im Rahmen dieser Promotionsarbeit innerhalb Midnchens selbst rekrutiert
wurde. Die Ubrige Rekrutierung wurde in Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern der
PEACHES-Studie und in Ricksprache mit den teilnehmenden Geburtskliniken aul3erhalb
Munchens vorgenommen. 49 normalgewichtige und 121 adipose Frauen mit GDM sowie
154 normalgewichtige und 214 adipdse Schwangere ohne GDM standen fiur die finale
Analyse in dieser Promotionsarbeit zur Verfugung. Bei weiteren 15 normalgewichtigen und
70 adipésen Frauen, die in diese Analyse eingingen, war Kkeine orale
Glukosetoleranztestung (oGTT/GCT) durchgefiihrt worden (Abbildung 8).

g(r)g: :,I]g;‘;rlghgff normalgewichtige Frauen
. o ’ ohne oGTT/GCT; 15; 2%
49,8%  \

adipdse Frauen

. adipése Frauen

adipose Frauen mit GDM: 121

ohne oGTT/GCT; 20%
70; 11%

Abbildung 8: Studienpopulation in n (%), aufgeteilt nach BMI- und Glukosetoleranzstatus.
n=405 adipose Frauen (blau); n=218 normalgewichtige Frauen (rot).

Die Charakterisierung der Studienpopulation, aufgeteilt anhand des prakonzeptionellen
BMIs der Matter, ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Vergleich von peri- und postnatalen kindlichen und maternalen Parametern bei

allen Studienteilnehmerinnen, aufgeteilt nach prakonzeptioneller BMI-Kategorie.

Parameter Normalgewicht Adipositas p- Wert
n=218 n =405
Mutter
Prakonzeptioneller BMI' [kg/m?], M (SD) 22,1(2,0) 37.3(51) | <0,001™
Alter bei Geburt [Jahre], M (SD) 32,1 (5,1) 30,4 (5,2) < 0,001***
:B‘Seg)tatlonsalter bei Geburt [Wochen], M 40,4 (1,5) 40,1 (1,3) 0,016*
Glukosetoleranzstatus

Normale Glukosetoleranz, % (n) 70,6 (154) 52,8 (214) <0001

Gestationsdiabetes, % (n) 22,5 (49) 30,0 (121) ’

Ohne Glukosetoleranztestung, % (n) 6,9 (15) 17,3 (70)
Therapieregime bei Frauen mit GDM, % (n)

Rein diatetisch 36,8 (14) 32,9 (28) 0680

Diat und Insulin 42,1 (16) 35,3 (30) ’

Insulin (ausschlief3lich) 17,5 (7) 28,2 (24)

Keine Behandlung 2,6 (1) 3,5(3)
Niichternglukosekonzentration im 75g- -
oGTT [mg/dl], M (SD) 82 (11) 87 (14) < 0,001
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft?

Inadaquat, % (n) 16,1 (35) 16,0 (65) < 0.001***

Adéaquat, % (n) 29,4 (64) 11,9 (48) '

Exzessiv, % (n) 54,6 (119) 71,4 (289)

Totale Gewichtszunahme [kg], M (SD) 15,4 (5,2) 12,7 (7,5) < 0,001***
Paritat®

Erstgebarend, % (n) 58,7 (128) 56,3 (228) 0,619

Mehrgebarend, % (n) 41,3 (90) 43,7 (177)
Spontangeburt, % (n) 70.2 (1 2 (21
Schnittentbindung, % (n) 2%’ 8((655:;’) 45128 21883 <0,001***

(primar, sekundar) ! ’

Rauchen wihrend der Schwangerschaft*

Nie geraucht, % (n) 84,4 (146) 73,2 (267) 0,006**

Jemals geraucht, % (n) 15,6 (27) 26,8 (98)
Erndhrungsverhalten wahrend der
Trimester®

Unglinstig (< 13 in einem Trimester), % (n) 23,7 (40) 41,6 (144) | <0,001***

Neutral, % (n) 32,5 (55) 23,4 (81)

Giinstig (= 16 in jedem Trimester), % (n) 43,8 (74) 35,0 (121)
Erndhrungsverhalten wahrend der gesamten <0,001***
Schwangerschaft [Score], M (SD) 158 (2.8) 148(3.3)

Depression (anamnestisch), % (n) 10,4 (22) 15,6 (60) 0,098
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Kind
Geschlecht
Weiblich, % (n) 53,7 (117) 46,7 (189) 0,113

Mannlich, % (n) 46,3 (101) 53,3 (216)
Geburtsgewicht fiir das Gestationsalter®

Small-for-gestational-age (SGA), % (n) 15,1 (33) 8,9 (36) .

Appropriate-for-gestational-age (AGA), % 78,0 (170) 79,2 (319) 0,015

(n)

Large-for-gestational-age (LGA), % (n) 6,9 (15) 11,9 (48)
Geburtsgewicht [g], M (SD) 3446 (459) 3540 (489) 0,018*
Geburtsléinge [cm], M (SD) 51,9 (2,8) 51,8 (2,7) 0,731
Stillen”

2 1 Monat, % (n) 73,2 (153) 48,0 (178) | <0,001***
<1 Monat, % (n) 26,8 (56) 52,0 (193)

Abktirzungen: BMI: Body-Mass-Index; oGTT: oraler Glukosetoleranztest.
Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder % (n)
Signifikante Unterschiede:
* p<0,05.
** p<0,01.
*** p<0,001. T-Test oder Mann-Whitney-U-Test sowie Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates angewandt.
"BMI = Gewicht [kg] / GréRe [m]?, miitterliches Gewicht vor Schwangerschaft oder erstes gemessenes Gewicht < 12. SSW.
Normalgewicht definiert als BMI 18,0 - 26,0 kg/m?; Adipositas als BMI = 30 kg/m?.
2 Nach IOM-Kriterien (Rasmussen & Yaktine, 2009):
Inaddquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG < 11,5 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG < 7,0 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG < 5,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Adaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG 11,5-16,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG 7,0-11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG 5,0-9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
3 Erstgebarend definiert als Geburt des ersten lebenden Kindes. Mehrgebérend definiert als mehr als 1 Kind.
4Nie geraucht definiert als 0 Zigaretten pro Tag geraucht. Jemals geraucht definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag
geraucht.
5 Berechnung (iber Mittelwertbestimmung der einzelnen Indices pro Trimester (Winkler et al., 1995b):
Ungunstig: < 13 in einem Trimester
Neutral: 14 und 15
Glnstig: = 16 in jedem Trimester
6 Geschlechts- und altersspezifische Berechnung (Voigt et al., 1996):
SGA bei einem Geburtsgewicht < 10. Perzentile. AGA bei einem Geburtsgewicht = 10. Perzentile und <
90. Perzentile. LGA bei einem Geburtsgewicht > 90. Perzentile.
" Stillen = 1 Monat: mindestens 1 Monat ohne Unterbrechungen und ausschlieRlich gestillt.
< 1 Monat: unter 1 Monat gestillt oder gar nicht gestillt.

Die Beschreibung der Studienpopulation, aufgeteilt nach Glukosetoleranzstatus und
subklassifiziert nach prakonzeptionellem BMI, ist in Tabelle 9 zu sehen.

Prdkonzeptioneller BMI und Glukosetoleranzstatus. Normalgewichtige Frauen hatten
einen mittleren prakonzeptionellen BMI von 22,1 kg/m? (Tabelle 8). Die 405 adipdsen
Frauen hatten im Mittel einen prakonzeptionellen BMI von 37,3 kg/m? (Tabelle 8). Auch
unterteilt nach Glukosetoleranzstatus (GDM, ohne GDM, ohne oGTT/GCT) bewegten sich

die prakonzeptionellen BMI-Werte der Frauen in ahnlichen Bereichen (Tabelle 9).
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Gestationsalter bei Geburt. Das Gestationsalter bei Geburt war bei prakonzeptioneller
Adipositas geringer (40,1 versus 40,4 SSW; p-Wert 0,016, Tabelle 8). Adipdse Frauen mit
GDM zeigten mit 39,8 SSW das geringste Gestationsalter bei Geburt auf (Tabelle 9). Das
hochste Gestationsalter bei Geburt zeigten hingegen die normalgewichtigen Frauen ohne
orale Glukosetoleranztestung (oGTT/GCT) (40,8 SSW; Tabelle 9).

Geburtsmodus. Adipose Frauen hatten mit 46,8 % signifikant haufiger eine
Schnittentbindung (primare oder sekundare Sectio caesarea) als die normalgewichtigen
Schwangeren (29,8 %; p-Wert < 0,001; Tabelle 8).

Paritédt. In Bezug auf die Paritat zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
adipésen und normalgewichtigen Frauen (Tabelle 8) sowie bei Vergleich von adipdésen und
normalgewichtigen Frauen mit GDM, nach Ausschluss eines GDMs und ohne
Glukosetoleranztestung (oGTT/GCT) (Tabelle 9).

GWG. Der Groliteil der Studienteilnehmerinnen nahm tber den Empfehlungen des IOM an
Gewicht zu (,exzessiv®). Adipdse Schwangere nahmen mit 12,7 kg signifikant weniger
Gewicht wahrend der gesamten Schwangerschaft (totale GWG) zu als ihre
normalgewichtigen Gegenspielerinnen, Uberschritten damit jedoch deutlich haufiger die
BMI-bezogenen IOM-Empfehlungen zur Gewichtszunahme als die normalgewichtigen
Frauen (Tabelle 8). In Tabelle 9 ist dargestellt, dass normalgewichtige Frauen, auch
unabhangig des Glukosetoleranzstatus, mehr Gewicht wahrend der Schwangerschaft
zunahmen als adipése Miitter: Uber 75 % der adipdsen Frauen ohne GDM nahmen
wahrend der Schwangerschaft — basierend auf den BMI-bezogenen Empfehlungen —
exzessiv an Gewicht zu, wahrend in der normalgewichtigen Kontrollkohorte ohne GDM
knapp 55 % in der Kategorie ,exzessiv‘ lagen (Tabelle 9). Bei den adipésen Frauen mit
GDM nahmen 66,4 % mehr Gewicht zu als empfohlen versus 55,1% der
normalgewichtigen Frauen mit GDM (Tabelle 9).

Bei Vergleich der adipésen Kohorte, aufgeteilt nach Glukosetoleranzstatus, die in Tabelle
A1 des Anhangs zu finden sind, fiel auf, dass adipose Frauen mit GDM insgesamt
signifikant weniger Gewicht zunahmen als Frauen ohne GDM (totale Gewichtszunahme:
11,1 versus 13,6 kg, Tabelle 9 und Tabelle A1). 22,7 % der adipdsen Frauen mit GDM
nahmen weniger Gewicht zu als empfohlen. Bei den adipdsen Frauen ohne GDM waren
dies lediglich 10,8 % der Frauen.

Die  Gewichtszunahmen der  normalgewichtigen Frauen, aufgeteilt  nach

Glukosetoleranzstatus, unterschieden sich dagegen nicht signifikant (Tabelle A2).
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Tabelle 9: Vergleich von peri- und postnatalen kindlichen und maternalen Parametern,
klassifiziert nach Glukosetoleranzstatus und subklassifiziert nach prakonzeptioneller BMI-

Kategorie.

Parameter - Mutter

Ausschluss eines
Gestationsdiabetes

Gestationsdiabetes

Ohne oGTT/GCT

Normalgewicht Adipositas Normalgewicht Adipositas Normalgewicht Adipositas
n=154 n=214 n=49 n=121 n=15 n=70
Prékonzeptioneller BMI'
[kg/m?], M (SD) 22,0 (2,0) 37,1(5,1) 22,3 (2,2) 37,9 (5,3) | 22,3(2,3) 36,8 (4,6)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) < 0,001 ek < 0,001 whx < 0,001 e
Alter bei Geburt [Jahre] 325(4,9) 302(53) | 32152 314(50)| 283(55 290 (5,1)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) < 0,001 ek 0,472 0,660
ﬁe(sétgt)wnsa'ter [Wochenl, [ 40513) 402(14) | 401(13) 398(14)| 408(1.0) 40415
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,075 0,220 0,591
Paritat?
Erstgebarend, % (n) 558 (86) 584 (125) | 653(32) 57,9(70) | 66,7 (10) 47,1 (33)
Mehrgebarend, % (n) 442 (68) 41,6 (89) 347 (17) 421 (51) | 33,3(5) 52,9 (37)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,701 0,468 0,277
Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft®
Inadaquat % (n) 16,9 (26) 10,8 (23) 12,2 (6) 22,7 (27) 20,0 (3) 21,4 (15)
Adaquat, % (n) 28,6 (44) 11,7 (25) 32,7(16)  109(13) | 26,7 (4) 14,3 (10)
Exzessiv, % (n) 545(84) 77,5(165) | 551(27) 66,4(79) | 53,3(8) 64,3 (45)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) < 0,001 ek 0,002** 0,497
Totale Gewichtszunahme | 153(4,8) 136(6,9) | 154(51) 11,1(8,3)| 162(8,9) 12,7 (7,8)
[kg], M (SD)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,01 0* < 0,001 ol 0, 1 80
Rauchen wahrend der
Schwangerschaft*
Nie geraucht, % (n) 89,7 104)  75,5(151) 773(34) 856(77) | 61,5(8) 71,9 (46)
Jemals geraucht, % (n) 10,3 (12) 245 (49) 22,7 (10) 34,4 (31) 38,5 (5) 28,1 (18)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,003** 0,581 0,682
Ernahrungsverhalten
wahrend der Trimester®
Ungunstig, % (n) 22,1 (25) 36,8 (74) 32,6 (14) 52,3(57) 7,7 (1) 42,4 (28)
Neutral, % (n) 30,1(34) 26,4 (53) 32,6(14) 16,5(18) | 53,8(7) 27,3 (18)
Giinstig, % (n) 47,8 (54) 36,8 (74) 348(15)  31,2(34) | 385 (5) 30,3 (20)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,024* 0,039* 0,045*
Ernahrungsverhalten
wahrend der gesamten
Schwangerschaft [Score], 15,9 (2,8) 15,2 (2,8) 15,5 (3,1) 14,5(3,6) | 15,6 (1,3) 14,4 (3,1)
M (SD)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,028* 0,1 16 0,032*
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Parameter - Kind

Ausschluss eines
Gestationsdiabetes

Gestationsdiabetes

Ohne oGTT/GCT

Normalgewicht Adipositas Normalgewicht Adipositas Normalgewicht Adipositas
n=154 n=214 n=49 n=121 n=15 n=70

Geschlecht

Weiblich, % (n) 487 (75) 45,8 (98) 61,2(30) 50,4 (61) 80 (12) 42,9 (30)

Mannlich, % (n) 51,3(79) 542(116) | 38,8(19) 49,6 (60) | 20(3) 57,1 (40)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,656 0,267 0,020**
Geburtsgewicht fiir das
Gestationsalter®

SGA, % (n) 5,2 (22) 10,3 (22) | 12,2 46) 6,7 (8) 33,3 (5) 8,6 (6)

AGA, % (n) 79,9(123) 78,9(168) | 77,6(38)  783(94) | 60,0(9) 81,4(157)

LGA, % (n) 5,8 (9) 10,8 (23) 10,2 (5) 15,0 (18) 6,7 (1) 10,0 (7)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 07 1 58 0,387 0,040*
Geburtsgewicht [g] M (SD) | 3466 (451) 3530 (480) | 3425 (485) 3520(477) | 3300 (455) 3603 (536)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) O, 1 92 0,250 0,033*
Geburtslange [cm], M (SD) | 52,0 (2,9) 51,7 (29) | 51,928 51,824) | 51,2(1,9) 522 (2,5)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) 0,382 0,824 0,085
Stillen”
> 1 Monat, % (n) 752 (112) 50,8 (100) | 70,2(33) 49,6 (58) 61,5 (8) 35,1 (20)
<1 Monat, % (n) 248(37)  492(97) | 29.8(14) 50,4 (59) 38,5 (5) 64,9 (37)
p-Wert (Vergleich von NG und Adipositas) < 0,001 bl 0,026* 0, 149

Abkiirzungen: GDM: Gestationsdiabetes; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; GCT: Glucose-Challenge-Test; BMI: Body-
Mass-Index; NG: Normalgewicht; SGA: Small-for-gestational-age; AGA: Appropiate-for-gestational-age; LGA: Large-for-

gestational-age.

Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder % (n)

Signifikante Unterschiede:

* p<0,05.
** p<0,01.

*kk

p<0,001. T-Test oder Mann-Whitney-U-Test sowie Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates angewandt.

"BMI = Gewicht [kg] / GréRe [m]?, miitterliches Gewicht vor Schwangerschaft oder erstes gemessenes Gewicht < 12.
SSW. Normalgewicht definiert als BMI 18,0-26,0 kg/m?, Adipositas als BMI = 30 kg/m>.

2Erstgebarend definiert als Geburt des ersten lebenden Kindes. Mehrgebérend definiert als mehr als 1 Kind.

3 Nach IOM-Kriterien (Rasmussen & Yaktine, 2009):
Inaddaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG < 11,5 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG < 7,0 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG < 5,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Adiaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG 11,5-6,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG 7,0-11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG 5,0-9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:

GWG > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
4Nie geraucht definiert als 0 Zigaretten pro Tag geraucht. Jemals geraucht definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag
geraucht.
5Berechnung iiber Mittelwertbestimmung der einzelnen Indices pro Trimester (Winkler et al., 1995b):
Unginstig: < 13 in einem Trimester
Neutral: 14 und 15
Glnstig: = 16 in jedem Trimester
6 Geschlechts- und altersspezifische Berechnung (Voigt et al., 1996):
SGA bei einem Geburtsgewicht < 10. Perzentile. AGA bei einem Geburtsgewicht = 10. Perzentile und <
90.Perzentile. LGA bei einem Geburtsgewicht > 90. Perzentile.
7 Stillen = 1 Monat: mindestens 1 Monat ohne Unterbrechungen und ausschlieBlich gestillt.
< 1 Monat: unter 1 Monat gestillt oder gar nicht gestillt.
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Betrachtet man weitere als pranatale Risikofaktoren geltende Parameter wie das Rauch-
und Erndhrungsverhalten in der Schwangerschaft, zeigten hier adipdse Frauen ein hoheres
Risikoprofil.

Rauchen wéhrend der Schwangerschaft. 15,6 % der normalgewichtigen Frauen gaben
an jemals in der Schwangerschaft geraucht zu haben (Tabelle 8). Bei prakonzeptioneller
Adipositas lag die Rate der Raucherinnen bei 26,8 % (p-Wert 0,006). 24,5 % der adipdsen
Frauen ohne GDM berichteten, dass sie jemals in der Schwangerschaft geraucht haben
(Tabelle 9). Dies waren signifikant mehr Frauen, die sich diesem Risikofaktor aussetzten
als normalgewichtige Frauen ohne GDM (10,3 %).

Bei adiposen und normalgewichtigen Frauen mit GDM und ohne oGTT/GCT unterschied
sich das Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft nicht signifikant, jedoch zeigte sich
eine leichte Tendenz zu vermehrtem Zigarettenkonsum bei den adipdsen Schwangeren mit
GDM im Vergleich zu den normalgewichtigen Frauen mit GDM (Tabelle 9). Bei Vergleich
der drei normalgewichtigen Gruppen hatten Frauen ohne oGTT/GCT die héchste Pravalenz
an Raucherinnen und Frauen ohne GDM die geringste (38,5 % versus 10,3 %; p-Wert
0,010; Tabelle 9 und Tabelle A2).

FFQ. Das Ernahrungsverhalten wurde mittels FFQ und darauf basierenden Scores
evaluiert. Je Trimester wurde ein Score sowie ein aus allen Trimestern gemittelter
Gesamtscore vergeben. Werte < 13 zeigten ein ungunstiges Ernahrungsverhalten wahrend
der Schwangerschaft an. Der Grofteil der adipésen Frauen zeigte ein ungunstiges
Erndhrungsverhalten wahrend der Trimester (41,6 %, Tabelle 8). Bei Normalgewicht waren
dies nur 23,7 % der Frauen (p-Wert <0,001). Dies spiegelt sich auch in dem
Ernahrungsverhalten Uber die gesamte Schwangerschaft, ausgedruckt als Gesamtscore,
wider. Bei den adipésen Frauen war der Gesamtscore signifikant niedriger, d.h. unguinstiger
als bei den normalgewichtigen Frauen (14,8 versus 15,8; p-Wert < 0,001; Tabelle 8). Auch
bei Gegenuberstellung der adipésen und normalgewichtigen Frauen, aufgeteilt nach ihrem
Glukosetoleranzstatus, zeigten in allen drei Gruppen adipése Frauen ein unglnstigeres
Erndhrungsprofil (gemessen am Gesamtscore) als normalgewichtige Frauen, aulder bei
den Frauen mit GDM (Tabelle 9).

Depression. Hinsichtlich der Frage, ob bei der Frau jemals eine therapiebedirftige
Depression bestanden hatte oder noch besteht, zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen adipésen und normalgewichtigen Frauen (Tabelle 8).

Stillen. Deutliche Unterschiede zeigte auch das Stillverhalten der beiden Gruppen. 73,2 %
der Frauen in der Gesamtgruppe der normalgewichtigen Mutter stillten mindestens einen
Monat ohne Zufiitterung von Formulanahrung (Tabelle 8), bei der Gesamtgruppe der
adipésen Mutter waren dies lediglich 48 % (p-Wert < 0,001). Auch bei Vergleich der

normalgewichtigen und adipésen Frauen, jeweils ohne GDM, mit GDM und ohne
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oGTT/GCT, waren die Ergebnisse ahnlich (Tabelle 9). Circa die Halfte der adipdsen
Frauen, egal ob mit oder ohne GDM, stillte einen Monat oder weniger (Tabelle 8 und Tabelle
9). Bei allen normalgewichtigen Frauen waren dies nur knapp ein Drittel.

Insgesamt zeigten sich innerhalb der drei normalgewichtigen Gruppen kaum Unterschiede
bezuglich des Stillverhaltens (Tabelle A2). Die Mehrheit der normalgewichtigen Frauen
stillte ihre Kinder mindestens einen Monat ausschlieBlich, d.h. ohne ZuflGtterung von
Formulanahrung (Tabelle A2). Auch in den drei adipésen Gruppen war das Stillverhalten
nahezu ahnlich verteilt, ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle
A1).

Kindliche Parameter. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sowie der Geburtslange der
Kinder unterschieden sich die Kinder der normalgewichtigen und adipésen Frauen nicht
(Tabelle 8). Differenzen zeigten sich bei Vergleich des mittleren Geburtsgewichtes
dahingehend, dass adipése Frauen Neugeborene mit signifikant hoheren
Geburtsgewichten gebaren als normalgewichtige Frauen (3540 g versus 3446 g; p-Wert
0,018, Tabelle 8). Wurde das Geburtsgewicht an das entsprechende Gestationsalter des
Kindes angepasst, hatten adipdse Frauen eine signifikant héhere Pravalenz an LGA-
Geburten mit 11,9 % versus 6,9 % bei normalgewichtigen Frauen (Tabelle 8). Diese hatten
jedoch eine héhere Rate an SGA-Geburten als adipdse Mutter (15,1 % versus 8,9 %; p-
Wert 0,015).

Vergleicht man nun normalgewichtige und adipése Frauen ohne GDM (Tabelle 9), hatten
normalgewichtige Frauen ohne GDM 5,8 % LGA-Geburten im Gegensatz zu 10,8 % LGA-
Geburten bei adipésen Frauen ohne GDM. Diese Anderung war jedoch nicht signifikant.
Bei normalgewichtigen Frauen mit GDM gab es 10,2 % LGA-Geburten versus 15,0 % LGA-
Geburten bei adipésen Gestationsdiabetikerinnen (Tabelle 9). Jedoch waren diese
Ergebnisse ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich. Bei den adipdsen und
normalgewichtigen Muttern ohne orale Glukosetoleranztestung (oGTT/GCT) waren die
Fallzahlen fur eine stratifizierte Auswertung nach Kategorien (LGA versus SGA) zu klein
(Tabelle 9). Bei Vergleich der Geburtsgewichte dieser Muatter kamen bei den adipdsen
Frauen deutlich schwerere Kinder zur Welt (3603 g versus 3300 g; p-Wert 0,033; Tabelle
9).

Bei Vergleich innerhalb der drei Adipositas-Gruppen gab es LGA-Geburtsgewichte in
10,8 %, 15,0 % und 10,0 % der Falle (ohne GDM, mit GDM, ohne oGTT/GCT, Tabelle 9,
Tabelle A1). Die Geburtsgewichte sowie —langen der Kinder waren in allen drei Kategorien
ahnlich.

Bei den normalgewichtigen Frauen mit GDM, nach Ausschluss eines GDMs und ohne
oGTT/GCT waren die Fallzahlen fur eine stratifizierte Auswertung nach Kategorien (LGA
versus SGA) zu gering (Tabelle 9 und Tabelle A2).
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3.2 Zeitpunkte des Glukosetoleranztestes in der Schwangerschaft in

Zusammenhang mit maternalen HbA1c-Erhéhungen bei Geburt

Die aktuellen |IADPSG-Kriterien zur Diagnose eines GDMs empfehlen ein
Diagnosezeitfenster zwischen der 24. und 28. SSW (Metzger et al., 2010). Ein grélieres
Diagnosezeitfenster (24. SSW bis 32. SSW) wurde in der HAPO-Studie verwendet
(Metzger et al, 2008). In diese Promotionsarbeit wurden auch Schwangere
eingeschlossen, die vor der aktuellen IADPSG-Empfehlung ihre Glukosetoleranztestung
erhielten, sodass wir auch fiur unsere Analysen das Diagnosezeitfenster (17. SSW bis
34. SSW; Mittelwert + SD: 26,2 + 3,2. SSW) erweiterten. Einige Frauen, die in diese
Promotionsarbeit mit einbezogen wurden, Uberschreiten damit das aktuell empfohlene
Diagnosezeitfenster, das die Testung bis zur 28. SSW empfiehlt. Daher testeten wir
beispielhaft anhand der Gruppe der adipésen Frauen ohne GDM, ob sich der Anteil der
Frauen, die wunsere HbA1c-Grenzwerte bei Geburt Uberschritten und ihre
Glukosetoleranztestung vor der 28. SSW erhalten hatten, signifikant unterschied zum Anteil
der Frauen, die die HbA1c-Grenzwerte bei Geburt Uberschritten, aber ihre
Glukosetoleranztestung nach dem empfohlene Diagnosezeitfenster (= 28. SSW) erhalten

hatten.

Tabelle 10: Anteil der adipésen Frauen nach Ausschluss eines GDMs, die die HbA1c-
Grenzwerte bei Geburt liberschreiten, abhangig vom Zeitpunkt des Glukosetoleranztestes
(in % [95%KI]).

Zeitpunkt des Glukosetoleranztests

Maternale HbA1c- < 28. SSW 2 28. SSW
Grenzwerte bei n=150 n=55
Geburt in % [95%KI] in % [95%KI]
257% 29,3 [22,2;37,3] 29,1 [17,6; 42,9]
25,9% 14,0 [8,9;20,6] 14,5 [6,5;14,5]

Abktirzungen: SSW: Schwangerschaftswoche; KI: Konfidenzintervall.

3.3 Untersuchung von maternalen HbA1c-Werten bei Geburt

3.3.1 Vergleich von maternalen HbA1c-Mittelwerten bei Geburt, aufgeteilt nach

Glukosetoleranzstatus und prakonzeptioneller BMI-Kategorie
In Tabelle 11 und Abbildung 9 sind die mutterlichen HbA1c-Werte bei Geburt im Mittel
einschliellich der Standardabweichungen angegeben.
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Tabelle 11: Miitterliche HbA1c-Mittelwerte der Studienpopulation bei Geburt, aufgeteilt nach
Glukosetoleranzstatus und subklassifiziert nach priakonzeptioneller BMI-Kategorie.

Glukosetoleranzstatus BMI-Kategorie HbA1c [%], M (SD) p-Wert
Normalgewicht? 5,4 (0,3)
ohne GDM n=154 <0,001**
Adipositas® 5,5(0,3)
n=214
Normalgewicht 54 (0,4)
mit GDM n =49 0,006**
Adipositas?® 5,6 (0,5)
n=121
Ohne orale Normalgewicht
Glukosetoleranztestung n=15 53(04)
(oGTT/GCT) e 0,015*
Adipostas 5,6 (0.4)

Abkiirzungen: GDM: Gestationsdiabetes; BMI: Body-Mass-Index; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; GCT: Glucose-
Challenge-Test; M (SD): Mittelwert (Standard Deviation).

Signifikante Unterschiede:

* p<0,05.

** p<0,01.

*** p<0,001.

2Vergleich der beiden mit ,a“ gekennzeichneten Gruppen: p-Wert < 0,001 (T-Test).

® Vergleich der beiden mit ,b“ gekennzeichneten Gruppen: p-Wert 0,015 (T-Test).

Die héchsten maternalen HbA1c-Werte bei Geburt zeigten adipése Frauen mit GDM und
adipdse Frauen ohne Testung des Glukosetoleranzstatus (0GTT/GCT) mit jeweils 5,6 % im
Mittel (Tabelle 11 und Abbildung 9). Der niedrigste HbA1c-Mittelwert bei Geburt von 5,3 %
wurde bei der Konstellation Normalgewicht und fehlende Glukosetoleranztestung
(oGTT/GCT) beobachtet. Bei Vergleich der adipdésen und normalgewichtigen Frauen
innerhalb der drei Glukosetoleranzstatus-Gruppen hatten adipdse Frauen stets signifikant
hohere HbA1c-Werte bei Geburt als normalgewichtige Frauen (Tabelle 11). Die deutlichste
Differenz wies der HbA1c-Mittelwert bei Geburt von normalgewichtigen Frauen ohne GDM
und adipdsen Frauen mit GDM auf (5,4 % versus 5,6 %, p-Wert < 0,001). Innerhalb der
adipésen Kohorte hatten adipése Frauen mit GDM im Mittel einen signifikant hdheren
HbA1c-Wert bei Geburt als adipdse Frauen ohne GDM (5,6 % versus 5,5 %; p-Wert 0,015).
Der Vergleich der HbA1c-Mittelwerte bei Geburt der normalgewichtigen Frauen zeigte kaum
Unterschiede, egal ob mit oder ohne GDM (p-Wert 0,481).
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Abbildung 9: Maternale HbA1c-Mittelwerte bei Geburt im Vergleich, klassifiziert nach

Glukosetoleranzstatus der Frau und subklassifiziert nach prakonzeptionellem BMI.
Signifikante Unterschiede: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

3.3.2 Definition von maternalen HbA1c-Grenzwerten bei Geburt

Unser Ziel war es einen oberen Grenzwert fur das maternale HbA1c bei Geburt zu
identifizieren und zu definieren. Hierzu analysierten wir eine kumulative Verteilungsfunktion
von HbA1c-Werten bei Geburt von einer Kohorte normalgewichtiger Schwangerer ohne
Nachweis eines GDMs (n=154) (Abbildung 10), deren Hauptanteil (n=120) in dieser Arbeit
selbst rekrutiert wurde. Innerhalb der Verteilungsfunktion entsprach die 88. Perzentile bzw.
95. Perzentile einem maternalen HbA1c-Wert bei Geburt von 5,7 % bzw. 5,9 %. Wir
definierten einen HbA1c-Wert bei Geburt 25,7 % als ,erhoht” und einen HbA1c-Wert bei
Geburt 2 5,9 % als ,stark erhoht.
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Abbildung 10: Kumulative Verteilung des HbA1c bei Geburt fiir normalgewichtige, nicht-
diabetische Frauen (Kontrollen).

3.3.3 Anwendung von maternalen HbA1c-Grenzwerten bei Geburt bei weiteren

Schwangerenpopulationen

Die so definierten Grenzwerte wurden im nachsten Schritt bei den Gruppen der adipdsen
und normalgewichtigen Schwangeren mit GDM, ohne GDM und ohne orale
Glukosetoleranztestung angewandt. In Tabelle 12 ist der Anteil der normalgewichtigen und
adipdsen Frauen, die die HbA1c-Grenzwerte bei Geburt Uberschritten, aufgeteilt nach ihrem

Glukosetoleranzstatus, zu sehen.
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Tabelle 12: Anteil der normalgewichtigen und adipésen Frauen, die die HbA1c-Grenzwerte
bei Geburt iiberschritten, aufgeteilt nach Glukosetoleranzstatus (in % [95 % KiI]J).

Maternale HbA1c-Grenzwerte bei 257% p-Wert >59% p-Wert
Geburt
Normalgewicht
o 16,3 [7,3;29,7] 10,2 [3,4:22,2]
mit GDM Adi - ) < 0,001*** 0,027*
.| 446356539 27,3 [19,6;36,11°°
Normalgewicht
e | 12388198 5,2 [1,7:8,71°
ohne GDM - < 0,001+ 0,010°
ipositas o e a1c
e 29,4 [23,4;36,0] 14,0 [9,7;19,4]
ohne normeIgewient | 20,0 14,348,1) 13,3 [1,7:40,5]
Glukosetoleranz Adibositas 0,383 0,638
testung I 35,7 [24,6:48,1] 22,9 [13,7; 34,4]

Abkiirzungen: GDM: Gestationsdiabetes. Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates.
Signifikante Unterschiede:

* p<0,05.

** p<0,01.

*** p<0,001.

? Vergleich der beiden mit ,a"“ gekennzeichneten Gruppen p-Wert 0,007.

® Vergleich der beiden mit ,b* gekennzeichneten p-Wert < 0,001.

®Vergleich der beiden mit ,c“ gekennzeichneten p-Wert 0,005.

4Vergleich der beiden mit ,d* gekennzeichneten p-Wert < 0,001.

Den hochsten Anteil an HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,7 % gab es bei der Konstellation
Adipositas mit GDM (44,6 %) (Tabelle 12). Im Vergleich dazu hatten signifikant weniger
normalgewichtige Frauen mit GDM (16,3 %; p-Wert < 0,001) HbA1c-Werte bei Geburt
25,7 %. Bei Verwendung des HbA1c-Grenzwertes bei Geburt von 5,9 % ergab sich
ebenfalls ein signifikanter Unterschied bei Vergleich der adip6sen und normalgewichtigen
Frauen mit GDM: Der Anteil an adipdsen Gestationsdiabetikerinnen, die ein HbA1c = 5,9 %
bei Geburt hatten, lag bei 27,3 % versus 10,2 % bei normalgewichtigen Frauen mit GDM
(Tabelle 12).

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe der normalgewichtigen Miitter ohne GDM, die zur
Definition der HbA1c-Grenzwerte gedient hatten (3.3.2), hatten auch hier die adipésen
Frauen ohne GDM (29,4%) signifikant mehr HbA1c-Werte bei Geburt = 5,7 % (Tabelle 12).
Auch bei starker erhohten HbA1c-Werten bei Geburt (= 5,9 %) Uberschritten signifikant
mehr adipése Frauen ohne GDM den HbA1c-Grenzwert bei Geburt als normalgewichtige
Frauen ohne GDM (14,0 % versus 5,2 %, p-Wert 0,010).

Vergleicht man diese normalgewichtigen Frauen ohne GDM mit den normalgewichtigen
Frauen mit GDM, sah man keine signifikanten Differenzen sowohl bei einem maternalen
HbA1c-Grenzwert von 2 5,7 % als auch bei 2 5,9 % (Tabelle 12).

Bei Vergleich innerhalb der adipdsen Frauen jedoch, zeigten sich bei Frauen mit GDM
signifikant haufiger HbA1c-Werte bei Geburt 2 5,7 % als bei adipdsen Frauen ohne GDM
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(44,6 % versus 29,4 %; p-Wert 0,007). Auch bei starker erhdhten HbA1c-Werten bei Geburt
(= 5,9 %) zeigten adipdse Frauen mit GDM signifikant mehr HbA1c-Grenzwerterhéhungen
als adip6se Frauen ohne GDM (27,3 % versus 14,0 %; p-Wert 0,005)

Der Vergleich der HbA1c-Werterhohungungen von normalgewichtigen und adipdsen

Frauen, die keine Glukosetoleranztestung wahrend der Schwangerschaft (0GTT/GCT)

erhielten, ergab keine signifikanten Unterschiede. Hier waren die Fallzahlen gering.

3.3.4 Zusammenhang zwischen maternalen pra- und perinatalen EinflussgroRen
und erhéhten maternalen HbA1c-Werten bei Geburt

Tabelle 13 zeigt die Regressionsanalyse von miutterlichen pra-

und perinatalen

Einflussfaktoren auf die Endpunktvariable mutterlicher HbA1c 25,7 % bzw. 25,9 % bei

Geburt.

Tabelle 13: OR mit 95 % Konfidenzintervallen von miitterlichen HbA1c-Grenzwerten bei
Geburt und miitterlichen pra- und perinatalen Einflussgrofen.

HbA1c 2 HbA1c 2 HbA1c 2 HbA1c 2
Parameter Auspragung 5,7 % 5,7 %t 5,9 % 5,9 %t
OR[95 % KI] | OR[95 % KI] | OR[95 % KI] | OR [95 % KI]
Erhohter
prakonzeptioneller BMI adipds 3,02 2,78* 3,28* 2,75*
(Referenz: P [2,00; 4,68] | [1,71;4,66] | [1,89;6,01] | [1,44;5,72]
Normalgewicht)
GDM 1,91* 1,60* 2,50* 1,98*
Gestationsdiabetes [1,29; 2,84] [1,03; 2,50] | [1,53; 4,10] [1,13; 3,46]
(Referenz: Ausschluss
GDM) . 1,64 1,45 2,33* 1,94
kein oOGTT/GCT | 14 97.271] | [0.82:2,53] | [1,23;4,:29] | [0.97376]
exzessiv 1,89* 1,46 1,84 1,47
[1,15; 3,22] [0,83; 2,65] [0,97; 3,79] [0,71; 3,36]
GWG
(Referenz: adaquat) o 1,89 0.82 1,37 113
q [0,55; 2,13] [0,39; 1,74] [0,58; 3,27] [0,44; 2,97]
Rag'c:e" Wahre';]d f‘:er omals 1,41 1,12 1,43 1,18
chwangerscha J [0,91:2,16] | [0,71:1,74] | [0,83;2,42] | [0,67:2,03]
(Referenz: nie)
FFQ — Score FFQ —Score < 1,22 1,06 1,22 0,99
(Referenz: = 16) 16 [0,83; 1,81] [0,75; 1,71] [0,83; 1,81] [0,59; 1,67]

Abkiirzungen: BMI: Body-Mass-Index; GDM: Gestationsdiabetes; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; GCT: Glukose-
Challenge-Test; GWG: Gestational Weight Gain; FFQ: food frequency questionnaire; OR: Odds Ratio; Ki:

Konfidenzintervall.

* signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05).
T adjustiert fiir alle Parameter in der Tabelle.
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Ein knapp dreifach erhdhtes Risiko fur HbA1c-Grenzwerterhdhungen bei Geburt zeigte sich
bei prakonzeptioneller Adipositas, sowohl bei Verwendung des Grenzwertes von 5,7 % als
auch bei 5,9 % (Tabelle 13). Diese signifikante Assoziation blieb auch nach Adjustierung
fur andere, mit der Endpunktvariable in Beziehung stehenden, perinatalen Faktoren (GDM,
GWG, Rauch- und Ernahrungsverhalten wahrend der Schwangerschaft) erhalten (OR 2,78
und OR 2,75) (Tabelle 13).

Bei Vorliegen eines GDMs verdoppelte sich das Risiko fur erhdhte HbA1c-Werte bei Geburt
nahezu, besonders flr ein HbA1c 25,9 % (OR adjustiert 1,98). Auch bei Frauen ohne orale
Glukosetoleranztestung (oGTT/GCT) war das Risiko fur HbA1c-Werte bei Geburt 25,9 %
erhdht (OR 2,33). Nach Adjustierung fur die anderen perinatalen Variablen der Tabelle
zeigte sich jedoch nur noch eine Tendenz.

Frauen mit exzessiver GWG wahrend ihrer Schwangerschaft hatten ein signifikant hoheres
OR fur ein erhohtes HbA1c bei Geburt (=5,7 %) als Frauen mit adaquater
Gewichtszunahme nach IOM-Empfehlungen (Tabelle 13). Im multiplen Modell blieb diese
Assoziation jedoch nach Adjustierung fir andere Stdrfaktoren nicht mehr statistisch
signifikant. Eine GWG unter dem IOM—Empfehlungsbereich (inadaquat), Rauchen wahrend
der Schwangerschaft und eine ungiinstige Ernahrung tber alle Trimester (FFQ-Score < 16)
zeigten keine statistisch signifikanten Risikoerhohungen fur erhohte oder stark erhohte
maternale HbA1c-Werte bei Geburt sowohl im einfachen Modell als auch im multiplen,

adjustierten Regressionsmodell.

3.4 Auswirkungen eines erhohten maternalen HbA1c bei Geburt auf

anthropometrische Parameter der Kinder

Um die Auswirkungen eines mutterlichen HbA1c-Wertes bei Geburt auf anthropometrische
Parameter des Kindes zu evaluieren, wurden anhand multipler linearer
Regressionsmodelle die ORs fur eine LGA-Geburt berechnet. Auch wurde das
Geburtsgewicht und die alters- und geschlechtsspezifischen WFL z-scores der Kinder im

Alter von 12 Monaten als Endpunkte gewahlt.

3.4.1 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von adipésen Frauen nach Ausschluss

eines Gestationsdiabetes

Ein erhdhtes Risiko fir die Geburt eines Kindes mit LGA hatten adipdse Frauen ohne GDM
mit einem HbA1c-Wert = 5,7 % bei Geburt gegenliber Frauen mit einem HbA1c-Wert <
5,7 % (Tabelle 14). Das Risiko blieb auch nach Adjustierung fur Storfaktoren wie den

matterlichen prakonzeptionellen BMI und das Rauchverhalten wahrend der
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Schwangerschaft bestehen. Bei HbA1c-Werten 25,9 % waren die OR nicht signifikant
erhoht. Vergleicht man den prozentualen Anteil an LGA-Geburten, hatten adipdse Frauen
ohne GDM mit HbA1c-Werten = 5,9 % bei Geburt signifikant mehr LGA-Geburten als
adipése Frauen ohne GDM und HbA1c-Werten unter diesem Grenzwert (20,7 % versus
9,2 %; Tabelle 14).

Tabelle 14: OR mit 95 % Konfidenzintervallen fiir das Auftreten von LGA-Geburten bei
adiposen Frauen nach Ausschluss eines Gestationsdiabetes bei HbA1c-Werten bei Geburt 2
5,7 % und 2 5,9 %.

. LGA LGA LGA!
HbAlc-Kategorie n (%) OR [95 % KI] OR [95 % KI]

HbA1C = 5.7 % 2,45¢ 2,46

n =62 I 7o) [1,09;5,54] [1,00:6,02]

0,

HbAlc <57 % 12 (7.,9) 1 (Ref.) 1 (Ref.)

n =151
HbA1c = 5.9 % 2,56 2,36

n =29 o) [0,85:6.89] [0,77:6,45]
HbA1c < 5,9 %

et 17 9.2) 1 (Ref.) 1 (Ref.)

Abkiirzungen: LGA: Large-for-gestational-age, Ref: Referenz, OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenzintervall.
* signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05)
T adjustiert fiir mitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft (ja oder nein).

In Tabelle 15 sind die errechneten Regressionkoeffizienten flr das kindliche
Geburtsgewicht sowie die Weight-for-length z-scores im 12. Monat zu sehen. Kinder von
adipdsen Frauen ohne GDM und einem HbA71c-Wert = 5,7 % waren schwerer als Kinder
von adipésen Frauen ohne GDM und einem geringeren HbA1c-Wert bei Geburt (Differenz
von 156 g im Mittel; Tabelle 15). Dieser Unterschied wurde jedoch erst nach Adjustierung
fur die SSW, den mutterlichen prakonzeptionellen BMI und das Rauchverhalten wahrend
der Schwangerschaft signifikant. Frauen mit einem stark erhéhten HbA1c-Wert bei Geburt
(= 5,9 %) gebaren um 203 g im Mittel schwerere Kinder, nach Adjustierung 225 g im Mittel
als Frauen mit HbA1c-Werten bei Geburt unter diesem Grenzwert.

Im 12. Monat zeigten sich keine erhohten WFL z-scores bei Kindern von adipésen Frauen
ohne GDM und einem erhbhten bzw. stark erhéhten HbA71c-Wert bei
Geburt (2 5,7 % und = 5,9 %) gegenuber den Kindern adipéser Frauen ohne GDM und
geringeren HbA1c-Werten bei Geburt (Tabelle 15). Nach Adjustierung flr das mutterliche
Alter, den prakonzeptionellen BMI, das Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft und
Stillverhalten der Mutter waren ebenso keine signifikanten Unterschiede der WFL z-scores

zu sehen.
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Tabelle 15: Regressionskoeffizienten (B) fiir das Geburtsgewicht und die WFL z-scores im
12. Lebensmonat der Kinder von adiposen Frauen nach Ausschluss eines
Gestationsdiabetes bei maternalen HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,7 % und 2 5,9 %.

WFL z-scores

Geburtsgewicht im 12. Lebensmonat
_ _ B B B B
Regressionskoeffizent [95 % KI] [95 % KI]t [95 % KI] [95 % KI]*
HbAJgr:uiJ % 124 156* 0,36 0,42
HoATE S8 7 9% [-17: 265] [20:292] [-0,04:0.78] [-0,01:0,84]
HbAJgr:ui’g % 203 225+ 0.21 0,32
P i [19:387] [47;404] [-0,38:0,80] [-0,31:0,95]

Abkiirzungen: WFL: Weight-for-length.

T adjustiert fiir Schwangerschaftswoche, miitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft,

# adjustiert fiir Alter der Mutter, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft, prakonzeptionellen miitterlichen BMI und
mitterliches Stillverhalten.

* signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05).

3.4.2 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von normalgewichtigen Frauen nach

Ausschluss eines Gestationsdiabetes

Normalgewichtige Frauen ohne GDM und einem HbA1c-Wert =2 5,7 % bzw. = 5,9 % hatten
hohere ORs fur die Geburt eines Kindes mit LGA als normalgewichtige Frauen ohne GDM
und einem geringeren HbA1c bei Geburt (Tabelle 16). Nach Adjustierung fur Stérgrofien
(prakonzeptioneller BMI, Rauchverhalten) verschwand die signifikante Assoziation fur
beide HbA1c-Grenzwerte bei Geburt.

Tabelle 16: OR mit 95 % Konfidenzintervallen fiir das Auftreten von LGA-Geburten bei
normalgewichtigen Frauen nach Ausschluss eines Gestationsdiabetes bei maternalen
HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,7 % und 2 5,9 %.

. LGA LGA LGA!
HbA1c-Kategorie n (%) OR [95 % KI] OR [95 % KI]
HbA1c 2 5.7 % 5,64* 3,86
n=22 & () [1,30;23,3] [0,41:30,7]
HbA1c < 5,7 %
. ¢ 13 5 (3,8) 1 (Ref.) 1 (Ref.)
HbA1c = 5.9 % 25 6,61% 3,31
n =8 [1,12;38,91] [0,13:42,3]
HbA1c < 5,9 %
N = 146 0 7 (4,8) 1 (Ref.) 1 (Ref.)

Abkiirzungen: LGA: Large-for-gestational-age, Ref: Referenz, OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenzintervall.
* signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05)
T adjustiert fiir mitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft (ja oder nein).
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Die Geburtsgewichte der Kinder von normalgewichtigen Frauen ohne GDM und einem
HbA71c-Wert 2 5,7 % und normalgewichtigen Frauen ohne GDM und einem geringeren
HbA1c-Wert bei Geburt waren ahnlich (Tabelle 17). Normalgewichtige Frauen ohne GDM
und einem HbA1c-Wert 25,9 % hatten im Mittel um 352 g schwerere Neugeborene als
normalgewichtige Frauen ohne GDM und einem HbA1c-Wert < 5,9 % bei Geburt. Nach
Adjustierung fur Storfaktoren (mutterlicher BMI, Rauchverhalten wahrend der
Schwangerschaft, SSW) waren keine Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen zu
sehen (Tabelle 17).

Auch die WFL z-scores im 12. Monat des Kindes waren bei erhohten bzw. stark erhohten
matterlichen HbA1c-Werten bei Geburt dhnlich den WFL z-scores der Kinder bei geringeren
mutterlichen HbA1c-Werten bei Geburt innerhalb der Gruppe der normalgewichtigen
Frauen ohne GDM (Tabelle 17).

Tabelle 17: Regressionskoeffizienten (B) fiir das Geburtsgewicht und die WFL z-scores im
12. Lebensmonat der Kinder von normalgewichtigen Frauen nach Ausschluss eines
Gestationsdiabetes bei maternalen HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,7 % und 2 5,9 %.

WFL z-scores

Geburtsgewicht im 12. Lebensmonat
_ _ B B B B
Regressionskoeffizent [95 % KI] [95 % KIT [95 % KI] [95 % KI*
0,
o [-47: 362] [-129;325] [-0,86;1,41] [-0,81;1,46]
0,
A e [33;671] [-64;691] [-0,53;3,18] [-0,54;3,13]

Abkiirzungen: WFL: Weight-for-length.

T adjustiert fiir Schwangerschaftswoche, miitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft.

#adjustiert fiir Alter der Mutter, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft, prakonzeptionellen miitterlichen BMI und
mitterliches Stillverhalten.

* signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05).

3.4.3 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von adipésen Frauen mit

Gestationsdiabetes

Adipése Frauen mit GDM und einem HbA1c-Wert bei Geburt =2 5,7 % bzw. = 5,9 % hatten
prozentual mehr LGA-Geburten als adipése Frauen mit GDM und einem HbA1c-Wert bei
Geburt unter den Grenzwerten (Tabelle 18). Adipése Frauen mit GDM und einem HbA1c-
Wert bei Geburt 25,7 % hatten ein knapp dreifach erhohtes Risiko fir LGA-
Geburtsgewichte (OR 2,98). Nach Adjustierung fur den mutterlichen prakonzeptionellen
BMI und das Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft wurde diese Assoziation
schwacher und war nicht mehr signifikant. Die Kinder von adipésen Frauen mit GDM und
einem HbA1c-Wert bei Geburt =2 5,9 % hatten ein knapp 3,5fach erhdhtes Risiko als LGA

47



geboren zu werden (OR 3,43). Diese Unterschiede blieben auch nach Adjustierung fur
mdgliche StérgroRen erhalten (OR 3,73; Tabelle 18).

Tabelle 18: OR mit 95 % Konfidenzintervallen fiir das Auftreten von LGA-Geburten bei
adiposen Frauen mit Gestationsdiabetes bei maternalen HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,7 %
und 2 5,9 %.

. LGA LGA LGA!
HbA1c-Kategorie n (%) OR [95 % KI] OR [95 % KI]
HbA1C 2 5.7 % 2,08* 2,97
n = 54 12 228) [1,07:9,14] [0,92:10,64]
0,
HbATC < 5.7 % 6(9.0) 1 (Ref.) 1 (Ref.)
n==67
HbA1c 2 5,9 % 3,43* 3,73+
n =33 ) [1,21:9,82] [1,18:11,89]
0,
FbATe <59 % 9(10,2) 1 (Ref.) 1 (Ref.)

Abkiirzungen: LGA: Large-for-gestational-age, Ref: Referenz, OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall.
*signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05)
T adjustiert fir mitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft (ja oder nein).

In Tabelle 19 wurden die Regressionskoeffizienten fur die stetigen Variablen
Geburtsgewicht und die WFL z-scores im 12. Lebensmonat der Kinder berechnet.
Neugeborene von adipdsen Frauen mit GDM und einem HbA1c-Wert bei Geburt 2 5,7 %
bzw. 25,9 % hatten ein im Mittel um 245 bzw. 325 g hoheres Geburtsgewicht als
Neugeborene von adipdsen Frauen mit GDM und einem HbA1c-Wert < 5,7 % bzw. < 5,9 %
bei Geburt, wenn fir die SSW, den mitterlichen prakonzeptionellen BMI und das
Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft adjustiert wurde. Die WFL z-scores im
12. Lebensmonat der Kinder waren unabhangig der matterlichen HbA1c-Werte bei Geburt

ahnlich.
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Tabelle 19: Regressionskoeffizienten (B) fiir das Geburtsgewicht und die WFL z-scores im
12. Lebensmonat der Kinder von adiposen Frauen mit Gestationsdiabetes bei maternalen
HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,7 % und 2 5,9 %.

WFL z-scores

Geburtsgewicht im 12. Lebensmonat
, - B B B B
Regressionskoeffizient [95 % KI] [95 % KI]t [95 % KI] [95 % KI]*
o)
HbAJgrifsj /o 141 245+ -0,06 -0,06
HoATE S8 7 9% [-30: 313] [61;428] [-0,60:0.48] [-0,67:0,56]
o)
HbAJgr:ui’g /o 171 325 0,02 -0,00
AT 250 9% [-19:362] [118;531] [-0.65:0.70] [-0,79:0,78]

Abkiirzungen: WFL: Weight-for-length.

T adjustiert fiir Schwangerschaftswoche, miitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft.

#adjustiert fiir Alter der Mutter, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft, prakonzeptionellen miitterlichen BMI und
mitterliches Stillverhalten.

* signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05).

3.4.4 Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von normalgewichtigen Frauen mit

Gestationsdiabetes

In Tabelle 20 sind die errechneten OR fur LGA-Geburtsgewichte bei normalgewichtigen
Gestationsdiabetikerinnen zu sehen. Erhéhte bzw. stark erhdhte mutterliche HbA1c-Werte
bei Geburt (= 5,7 % bzw. =2 5,9 %) waren nicht mit einem erhéhten Risiko fur die Geburt

eines Kindes mit LGA assoziiert.

Tabelle 20: OR mit 95 % Konfidenzintervallen fiir das Auftreten von LGA-Geburten bei
normalgewichtigen Frauen mit Gestationsdiabetes bei maternalen HbA1c-Werten bei Geburt
25,7 % und 2 5,9 %.

. LGA LGA?
] LGA
HbAlc-Kategorie n %) OR [95 % K] OR [95 % K]
HbA1c 2 5,7 % G 1,32 9,43
n=8 : [0,06;10,8] [0,31:304,0]
0,
HbATc < 5,7 % 4(9.8) 1 (Ref.) 1 (Ref.)
n=41
HbA1c 2 5,9 % 2,50 14,8
n =5 142010 [0,11:23,23] [0,65:549]
0,
FbAle <29% 4(9,1) 1 (Ref.) 1 (Ref.)

Abkiirzungen: LGA: Large-for-gestational-age, Ref: Referenz, OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenzintervall.
*signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05).
T adjustiert fiir mitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft (ja oder nein).
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Bei Kindern normalgewichtiger Frauen mit GDM und einem HbA1c-Wert bei Geburt 2 5,7 %
waren nach Adjustierung hohere Geburtsgewichte zu sehen als bei Kindern
normalgewichtiger Frauen mit GDM und HbA1c-Werten < 5,7 % bei Geburt (Tabelle 21).

Kinder im Alter von 12 Monaten von normalgewichtigen Frauen mit GDM und einem HbA1c-
Wert 25,7 % bei Geburt hatten keine hoheren WFL z-scores als Kinder von
normalgewichtigen Frauen mit GDM und einem HbA1c-Wert < 5,7 % bei Geburt. Aufgrund
zu geringer Fallzahlen wurden die Regressionskoeffizienten fur die kindlichen WFL z-
scores im 12. Lebensmonat von normalgewichtigen Frauen in Abhangigkeit des HbA1c-

Grenzwertes von 5,7 % bzw. 5,9 % nicht bestimmt (Tabelle 21).

Tabelle 21: Regressionskoeffizienten (B) fiir das Geburtsgewicht und die WFL z-scores im
12. Lebensmonat der Kinder von normalgewichtigen Frauen mit Gestationsdiabetes bei
maternalen HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,7 % und 2 5,9 %.

WFL z-scores

Geburtsgewicht im 12. Lebensmonat
Regressionskoeffizent [95 % K] [95 % Kt (95 % KI] 195 % KII*

0,
HbA\jgr:uiJ i 353 472* 0,67 _
HbA1c < 5,7 % [-14; 720] [112;832] [-0,87: 0,20]

0,
HbA\jgr:ui,g A) 324 398 ) ]
HbA1c < 5,9 % [-131;779] [-42;840]

Abkiirzungen: WFL: Weight-for-length, - : geringe Fallzahlen

T adjustiert fiir Schwangerschaftswoche, miitterlichen prakonzeptionellen BMI, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft.

# adjustiert fiir Alter der Mutter, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft, prakonzeptionellen miitterlichen BMI und
mitterliches Stillverhalten.

* signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05).
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit, die im Rahmen der grof3en prospektiven Mutter-
Kind-Studie PEACHES durchgefihrt wurde, zeigen, dass adipése Schwangere mit GDM,
aber auch ohne Nachweis eines GDMs, Dysglykamien im letzten Trimester aufweisen,
reflektiert durch einen erhdhten HbA1c-Wert bei Geburt. Statistische Analysen anhand
einer kumulativen HbA1c-Verteilungsfunktion von einer normalgewichtigen, nicht-
diabetischen Kohorte schwangerer Frauen ergaben maternale HbA1c-Grenzwerte bei
Geburt von 5,7 % und 5,9 % — HbA1c-Werte bei Geburt 25,7 % wurden als ,erhoht,
2 5,9 % als ,stark erhoht” definiert.

Es zeigte sich, dass Dysglykamien im letzten Trimester der Schwangerschaft negative
Auswirkungen auf das Gewicht der Nachkommen haben. Kinder von adipésen Frauen und
einem HbA1c-Wert bei Geburt oberhalb des Grenzwertes hatten ein erhohtes Risiko fur
LGA-Geburtsgewichte. Jedoch hatten auch Kinder von adipdsen Schwangeren, bei denen
zuvor ein GDM ausgeschlossen worden war und bei denen erhohte HbA1c-Werte bei
Geburt zu finden waren, ein erhohtes Risiko fur LGA-Geburtsgewichte im Vergleich zu
adipésen Schwangeren ohne GDM und niedrigeren HbA1c-Werten bei Geburt. Bei den
normalgewichtigen Muttern waren diese Effekte nach Adjustierung nicht nachweisbar. Auch
sahen wir keine Effekte eines erhéhten bzw. stark erhéhten matterlichen HbA1c-Wertes auf
die WFL z-scores im 12. Monat des Kindes. Im Folgenden werden diese Ergebnisse, die
insbesondere fur die Versorgung adipdser Frauen in der Schwangerschaft relevant sind,
diskutiert.

4.1 Studienpopulation

Prdkonzeptioneller BMI und Glukosetoleranzstatus. Primar wurde nach dem
prakonzeptionellen BMI der Mutter, entsprechend den international geltenden WHO-
Kriterien, klassifiziert. Die BMI-Mittelwerte der normalgewichtigen Frauen lagen mit Werten
um ca. 22 kg/m? im BMI-Bereich fur Normalgewicht nach WHO-Klassifikation (World Health
Organization, 2000). Die adipbse Kohorte kann mit einem prakonzeptionellen BMI im
Bereich von 30 bis 56 kg/m? in die Adipositas Klasse | bis Ill mit maRig bis erheblich
erhohtem Risiko fur Komorbiditaten eingeteilt werden.

Des Weiteren wurde die Kohorte zur Auswertung nach Glukosetoleranzstatus wahrend der
Schwangerschaft gruppiert, denn das OR fiir die Entwicklung eines GDMs erhéht sich mit
steigendem prakonzeptionellem BMI (Ogonowski et al., 2009; Torloni et al., 2009).

Zwar fuhrt die Schwangerschaft an sich bereits zu einer physiologischen Insulinresistenz,
die jedoch durch eine verstarkte Betazellantwort mit folglich vermehrter Insulinsekretion

zumeist kompensiert wird. Jedoch scheinen adipése Schwangere diesen
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Kompensationsmechanismus 6éfter inadaquat bewaltigen zu kénnen durch eine verminderte
Insulinsensitivitdt und erhdhte periphere Insulinresistenz bei adipdsen Schwangeren im
Vergleich zu normalgewichtigen Schwangeren (Catalano & Ehrenberg, 2006; Sivan et al.,
1997). Eine Erklarung hierfir scheint die durch Adipositas bedingte Adipozytendysfunktion
der Schwangeren zu sein. Sie fuhrt zu einer fehlregulierten, vermehrten Freisetzung von
Adiponektin, FFS sowie inflammatorischen Zytokinen aus dem Fettgewebe, die u.a. durch
Modulation der Insulinsignalwege die Insulinresistenz fordern (Hotamisligil & Erbay, 2008).
Dieses erhdhte Risiko zur Ausbildung einer Insulinresistenz bei prakonzeptioneller
Adipositas konnte die hoheren GDM-Pravalenzen bei adip6sen Schwangeren erklaren.
Erwahnenswert ist, dass 6,9 % der normalgewichtigen und 17,3 % der adip6sen Frauen in
unserer Population keine Glukosetoleranztestung (oGTT/GCT) erhielten. In unserer
Analyse wurden auch Frauen miteinbezogen, die zwischen 2010 und 2011 rekrutiert
wurden. In Deutschland wurden erst 2011 die Empfehlungen fiir die Diagnose eines GDMs,
die die Testung jeder Schwangeren verlangt, Uberarbeitet und in die Mutterschaftsrichtlinien
aufgenommen (Kleinwechter et al, 2011). Davor galt diese Empfehlung nicht
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2011), sodass viele Frauen vor 2011 nicht getestet
wurden.

Gestationsalter und Geburtsmodus. Bei Vergleich des Gestationsalters wird sichtbar,
dass adipOse Mutter frUher entbanden als normalgewichtige Mutter - Frauen mit Adipositas
und GDM am frihesten. Das Risikoprofil ,Adipositas®, v.a. in Kombination mit einem GDM,
ist mit héheren geburtshilflichen Komplikationen assoziiert. Daher wird haufiger die
Indikation fur eine Geburtseinleitung bzw. einen Kaiserschnitt, der vor der 40+0 SSW
durchgefuhrt wird, gestellt (EI-Chaar et al., 2013). In unserer Studienpopulation gebaren die
adipdsen Frauen signifikant mehr Kinder mittels Kaiserschnitt als die normalgewichtigen
Frauen (Tabelle 8). Auch ist die Wahrscheinlichkeit flr die Durchfiihrung eines
Kaiserschnitts, v.a. bei adipdsen Schwangeren erhéht, wenn die Frau stark wahrend der
Schwangerschaft Gewicht zunahm (GWG) (Cedergren, 2004; Jensen et al., 2005; Johnson
et al., 2013).

GWG. Adipdse Frauen, sowohl mit GDM als auch ohne Nachweis eines GDMs,
Uberschritten signifikant haufiger die Empfehlungen des IOMs zur Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft als normalgewichtige Frauen. In anderen Studien zeigten sich dhnliche
Ergebnisse. Knapp 60 % der adipésen Schwangeren Uberschritten die aktuellen IOM-
Kriterien (Black et al., 2013; Ferraro et al., 2012; Ode et al., 2012). Dass auch unabhangig
ihres Glukosetoleranzstatus adipése Mutter haufiger die I0M-Kriterien Uberschreiten,
bestatigten Black et al. (52,4 % ohne GDM bzw. 57,9 % mit GDM) (Black et al., 2013).

Die totale GWG war bei unseren normalgewichtigen Frauen zwar héher, lag jedoch haufiger

innerhalb der IOM-Empfehlungen fir Normalgewicht. Im Gegensatz hierzu war die totale
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GWG bei adipdsen Frauen geringer, jedoch tberschritt der Mittelwert der totalen GWG
(12,7 kg) die IOM-Empfehlungen von maximal 9 kg Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft. Dies zeigte sich auch in anderen Studien (Black et al., 2013; Nohr et al.,
2009; Rode et al., 2012).

Eine Ursache fir die geringere totale Gewichtszunahme bei prakonzeptioneller Adipositas
im  Gegensatz zu normalgewichtigen  Frauen  konnte  durch  vermehrte
Therapieinterventionen zur Gewichtskontrolle bei der adipésen Subgruppe erklart werden.
Wahrscheinlicher erscheinen biologische Mechanismen. Frauen bauen wahrend der
Schwangerschaft eine Fettreserve auf, um den Energiebedarf des Feten, bei Geburt sowie
bei Laktation zu decken. Die GWG reflektiert u.a. die Fettablagerung (Butte et al., 2003).
Da adip6se Mutter eine bereits grolRere vorhandene Fettreserve haben, kdnnte dies eine
zusatzliche Gewichtszunahme in der Schwangerschaft restringieren (Rode et al., 2012).
Darauf hinweisend sind Ergebnisse von Lederman et al. (1997): Adipdse Frauen
akkumulierten weniger Fett (mittels eines 4-Kdrper-Kompartment-Modells abgeschatzt)
zwischen der 14. und 37. SSW als normalgewichtige Schwangere, wobei dies positiv mit
der GWG der Frauen korrelierte. Auch in einer kleinen Studie von Ehrenberg et al. nahmen
adipdése Schwangere weniger an Fettmasse wahrend der Schwangerschaft zu als
normalgewichtige Schwangere, unabhangig ihres Glukosetoleranzstatus (Ehrenberg et al.,
2003). In einer kurzlich veréffentlichten Publikation war der prakonzeptionelle BMI der
Schwangeren negativ mit ihrer Hautfaltendicke und Fettmasse, gemessen in der spaten
Schwangerschaft, assoziiert (Maple-Brown et al., 2013). Als Erklarungsansatz konnte der
bei adiposen Schwangeren hohere Grundumsatz (basal metabolic rate; BMR) im
Gegensatz zu nicht-adipésen Schwangeren diskutiert werden (Bronstein et al., 1996; Butte,
2000). Welche metabolischen und hormonellen Veranderungen Einfluss auf die geringere
totale GWG bei adipdsen Schwangeren im Gegensatz zu normalgewichtigen Schwangeren
haben, bleibt in weiteren Studien zu prufen.

Bei Vergleich der totalen GWG innerhalb unserer adipésen Kohorte nahmen adipbse
Frauen ohne GDM deutlich mehr Gewicht im Mittel zu als adipdse Frauen mit GDM. Auch
dieser Effekt wurde bereits in vorherigen Untersuchungen gezeigt (Catalano et al., 1993;
Nohr et al, 2009). Insbesondere die Diagnose eines GDMs geht mit
Therapieempfehlungen, wie einer Erndhrungsumstellung, einher. Das kdnnte die geringere
GWG der adipdsen Gestationsdiabetikerinnen gegeniber den adipdsen Frauen ohne GDM
erklaren (Catalano et al., 1993; Schafer-Graf, 2011).

Der groRe Anteil an adipésen Frauen mit exzessiver Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft ist sehr alarmierend, da neben dem Risikofaktor Adipositas eine
exzessive GWG ebenso negativen Einfluss auf die mutterliche und kindliche Morbiditat zu

haben scheint. Das Risiko fur eine makrosome bzw. LGA-Geburt ist erhéht (Ferraro et al.,
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2012; Li et al., 2013). Insbesondere ist eine exzessive GWG mit Adipositas in der Kindheit
assoziiert (Ensenauer et al., 2013; Nehring et al., 2013b; Oken et al., 2008b), mit noch
héherem Risiko flr das Kind bei exzessiver GWG im dritten Trimester (von Kries et al.,
2013).

Aber auch fir die postpartale Gewichtsentwicklung der Mutter scheint eine zu massive
Gewichtserhdhung wahrend der Schwangerschaft von Bedeutung zu sein. Zwei
Metaanalysen beobachteten, dass eine exzessive GWG nach neuen IOM-Kriterien und
eine langfristige postpartale Gewichtsretention der Mutter assoziiert sind (Mannan et al.,
2013; Nehring et al., 2011). Nach Mannan et al. (2013) war die postpartale
Gewichtszunahme abhangig von der Lange des Beobachtungszeitraums mit einem U-
formigen Trend. Frauen mit exzessiver GWG nahmen kurz nach Geburt und bis zu 21 Jahre
postpartum mehr Gewicht zu als Frauen mit adaquater GWG.

Mechanismen, die fir die Beeinflussung anthropometrischer Parameter sowohl bei Kind
und Mutter verantwortlich sind, sind noch weitestgehend unbekannt. Eine 2006
veroffentlichte Studie zeigte, dass Frauen mit exzessiver Gewichtszunahme mehr Kalorien
als empfohlen in der Spatschwangerschaft zu sich nehmen (Olafsdottir et al., 2006). Eine
Erndhrungsumstellung oder andere Interventionen wie sportliche Aktivitat kbnnen Frauen
helfen die (exzessive) Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft zu reduzieren, wie
Metaanalysen zeigen (Gardner et al., 2011; Muktabhant et al., 2015; Streuling et al., 2010).
FFQ. Das Erndhrungsverhalten unserer Kohorte wurde retrospektiv, wenige Wochen
postpartum, anhand eines FFQs abgeschatzt. Hierzu wurde auf der Basis der
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung eine Kodierung anhand eines von
Winkler & Doring entwickelten FFQs (MONICA/KORA-Studie) vorgenommen (Winkler &
Doring, 1998; Winkler et al., 1995a; Winkler et al., 1995b).

In unseren Ergebnissen zeigten adipdse Frauen signifikant haufiger ein ungunstiges
Erndhrungsverhalten als Frauen mit prakonzeptionellem BMI im Normalbereich. Die
Assoziation von Erndhrung wahrend der Schwangerschaft und prakonzeptionellem BMI
wurde auch 2007 von Laraia et al. (2007) untersucht. Je héher der prakonzeptionelle BMI
der Mutter, desto schlechter war ihr Ernahrungsverhalten. Quantifiziert wurde dies anhand
eines im zweiten Trimester durchgefuhrten FFQ, basierend auf dem vom National Cancer
Institute entwickelten ,Block-FFQ®. Dieser enthalt 120 Elemente, u.a. zur Nahrstoffzufuhr
der fUr die Schwangerschaft wichtigen Nahrstoffe wie Folsdure und Eisen oder zum Anteil
der Kalorien, die durch Fette aufgenommen wurden. Um Grenzwerte zu setzen, wurde der
FFQ in Tertile eingeteilt. Adipdse Frauen hatten ein knapp 30-prozentig hdheres Risiko in
der niedrigsten, mit einer unglnstigen Erndhrung assoziierten, Tertile zu landen im
Vergleich zu normalgewichtigen Frauen (Laraia et al., 2007). Auch Rifas-Shiman et al.

(2009) beobachteten, dass schwangere Frauen mit einem hoheren BMI ein schlechteres
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Ernahrungsverhalten zeigen. Dies wurde durch einen an die Schwangerschaft angepassten
amerikanischen Index evaluiert (AEHI-P [Alternate Healthy Eating Index, Pregnancy]).
Miitterliche  Uberernadhrung beeinflusst mehrere physiologische Prozesse der
Nachkommen, beispielsweise die Appetitregulation, das Aktivitatslevel und den kindlichen
Stoffwechsel (Rising & Lifshitz, 2008; Wardle et al., 2001). Die Anzahl der Fettzellen eines
Menschen wird scheinbar bereits im ersten Lebensjahr festgelegt (Spalding et al., 2008).
Miitterliche Ubererndhrung scheint die Veranlagung des Kindes mehr Fettgewebe
aufzubauen, zu erhohen (Catalano, 2003).

Fir die Schwangere besteht kaum Bedarf mehr Kalorien wahrend der Schwangerschaft
aufzunehmen, da Verdnderungen des Metabolismus zu einer effektiveren
Nahrstoffaufnahme und -verbrauch fihren (Anderson, 2001; Weissgerber & Wolfe, 2006).
Lediglich im dritten Trimester wird eine zusatzliche Aufnahme von 300 kcal empfohlen
(Butte et al., 2004). Frauen, die wahrend ihrer Schwangerschaft Erndhrungsplane erhielten,
die an ihr prakonzeptionelles Gewicht, an ihr Aktivitatslevel sowie an ihre Gewichtszunahme
angepasst waren, gebaren Kinder mit geringerem Geburtsgewicht und hatten weniger LGA-
Geburten als die Kontrollkohorte (Crowther et al., 2005). Adaquate Energieaufnahme
wahrend der Schwangerschaft konnte daher ein Schutzfaktor fur die Entwicklung von
kindlichem Ubergewicht und Adipositas sein. Wie oben bereits erwahnt, scheinen Frauen
mit exzessiver GWG, meistens adipdse Frauen, eine hoéhere Kalorienaufnahme als
empfohlen zu haben (Olafsdottir et al., 2006). Dies zeigt, dass insbesondere dem
Erndhrungsverhalten der adipdsen Schwangeren Beachtung geschenkt werden muss.
Rauchen wéahrend der Schwangerschaft. Die Schwangeren unserer Studienkohorte, die
bereits durch Adipositas risikobehaftet sind, setzten sich haufiger dem zusatzlichen
Risikofaktor ,Rauchen wahrend der Schwangerschaft® als normalgewichtige Frauen aus
(26,8 % versus 15,5 %). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei Ode et al. (2012).: Nur 4 %
der normalgewichtigen, jedoch 28 % der adipésen Frauen ohne GDM rauchten wahrend
der Schwangerschaft. Auch bei Cedergren (2004) gab es mehr Raucherinnen in der
adipésen Schwangerschaft. Es zeigten sich jedoch geringere Pravalenzen als in unseren
Ergebnissen. Es wurden verschiedene Kriterien fur die ,Diagnose“ Raucherin (< 10
Zigaretten pro Tag, = 10 Zigaretten pro Tag) verwendet. Betrachtet man die strengeren
Kriterien von Cedergren (2004) (< 10 Zigaretten pro Tag) ist die Zahl der rauchenden
Frauen, v.a. bei den Normalgewichtigen (8,7 %), ahnlich den unseren eher streng gestellten
Kriterien (15,6 %; in der Schwangerschaft ,jemals geraucht. Die Bedeutung des Rauchens
wahrend der Schwangerschaft auf das kindliche Wachstum wird vielfach diskutiert. Der
Faktor ,Rauchen® Iasst sich zwar aus ethischen Griinden nicht in randomisierten Studien
prifen, daher ist eine Kausalitdt zwischen dem Rauchverhalten wahrend der

Schwangerschaft und kindlichem Ubergewicht in Humanstudien nicht zu klaren. Jedoch
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zeigten, wie bereits beschrieben, einige Metaanalysen, dass Nikotinkonsum wahrend der
Schwangerschaft das Risiko fir kindliches Ubergewicht zu erhéhen scheint (Ino, 2010;
Oken et al., 2008a; von Kries et al., 2002). Diesem Resultat nach sollte in der
Schwangerschaftsvorsorge der adipésen Frau dem zuséatzlichen Risikofaktor
.Rauchverhalten Beachtung geschenkt werden.

Stillen. Das Stillverhalten der adipésen und normalgewichtigen Frauen in unserer
Population unterschied sich deutlich. Signifikant mehr adipése Frauen stillten gar nicht oder
weniger als einen Monat als normalgewichtige Frauen (52,0% versus 26,8%). Das
Stillverhalten bei Vergleich aller normalgewichtigen Frauen, unabhangig ihres
Glukosetoleranzstatus, war ahnlich. Auch der Vergleich aller adipésen Frauen, ob mit oder
ohne GDM, zeigte keine Unterschiede. Ergebnisse einer kurzlich veroffentlichten Studie
zeigten ebenfalls, dass die Entscheidung zum Stillen bei Schwangeren mit GDM und ohne
Diabeteserkrankung ahnlich war (Oza-Frank et al., 2014). Jedoch stillten 65,7 % der Frauen
mit GDM kurzer (< 2 Monate) als Frauen ohne Diabeteserkrankung (65,7 % versus 68,6 %;
p-Wert=0,01), adjustiert u.a. fur das mutterliche Rauchverhalten, Alter und ihren
prakonzeptionellen BMI. Auch Ergebnisse von Hummel et al. (2008) zeigen, dass Frauen
mit GDM und einem BMI > 30 kg/m? seltener stillten als Frauen mit einem BMI < 30 kg/m?
(65 % versus 80 %; p-Wert=0,01). Auch stillten die adipésen Frauen mit GDM kdirzer als
die Frauen mit geringerem BMI (gesamte Stilldauer 12 Wochen versus 17 Wochen; p-
Wert=0,02).

Grunde fur den hoheren Anteil an adipdsen Frauen, die das Stillen erst gar nicht beginnen
bzw. ihre Kinder fir einen kirzeren Zeitraum anlegen als normalgewichtige Frauen, sind
multifaktoriell. Zum einen werden anatomisch-physiologische Probleme diskutiert, wie eine
verspatete Laktation Il (postpartale Milchsekretion) bei adipdsen Muttern, die meist zu
kurzeren Stillperioden fihrt (Rasmussen, 2007). Die verzégerte Prolaktionausschittung bei
adipdsen Frauen, die durch héhere Progesteronspiegel im Fettgewebe bedingt sein kénnte,
konnte die verspatete Laktation erkldren (Rasmussen & Kjolhede, 2004). Auch
soziokulturelle und psychologische Aspekte sind ebenfalls in der Literatur zu finden. Wie
oben bereits diskutiert, rauchen adipése Mitter mehr und dies hat scheinbar einen
negativen Einfluss auf das Stillverhalten, v.a. eine kurzere Gesamtstillperiode (Amir &
Donath, 2007; Amir & Donath, 2002; Kohlhuber et al., 2008). Adipdse Frauen scheinen
haufiger unter Depressionen zu leiden und auch diese sind mit kirzeren Stillperioden
verbunden (Astbury et al., 1994). Es zeigte sich zwar kein erheblicher Unterschied
bezlglich einer anamnestisch vorhandenen Depression bei unseren adipésen und
normalgewichtigen Frauen, jedoch war eine geringe Tendenz zu haufigerem Auftreten von

Depressionen bei Adipésen zu sehen.

56



Die Auswirkungen bzw. der Zusammenhang des mdtterlichen Stillverhaltens und der
kindlichen Adipositasentwicklung wurde zahlreich untersucht. Eine grofle Anzahl von
Studien und Reviews hat angedeutet, dass eine Assoziation zwischen dem Stillen und
spaterem kindlichen Ubergewicht zu finden ist (Arenz et al., 2004; Harder et al., 2005; Owen
et al., 2005; von Kries et al., 1999). Auch eine kurzlich veroffentlichte Metaanalyse von 25
Studien bestatigte, dass Stillen als Schutzfaktor fiir die kindliche Ubergewichtsentwicklung
gelten kann (Yan et al., 2014).

Jedoch konnten einige Studien auch keinen Zusammenhang zwischen Stillen und
kindlichem Ubergewicht feststellen (Burdette et al., 2006; Kwok et al., 2010).

Die Anwendung verschiedener Definitionen des Stillens (ausschlie8lich gestillt fur x
Monate, zusatzliche Gabe von Formulanahrung) und verschiedener Definitionen fur
kindliche Adipositas erschweren die Beurteilung (Arenz et al., 2004; Yan et al., 2014) —
zusatzlich erschwert durch die aus ethischen Grinden fehlende Randomisierbarkeit des
Faktors ,Stillen®. Ein kausaler Zusammenhang kann daher nicht gezeigt werden. Zudem
fehlt zur Vergleichbarkeit der Studien eine einheitliche Adjustierung fur wichtige potentielle
StorgroRen, wie der mditterliche prakonzeptionelle BMI. Beispielsweise wiesen die
Ergebnisse von Li et al. (2005) daraufhin, dass die Kombination aus mutterlicher
prakonzeptioneller Adipositas und Nicht-Stillen mit einem héheren Ubergewichtsrisiko fir
die Kinder einhergehen konnte als fur Kinder normalgewichtiger Schwangerer, die nicht
gestillt werden.

In Zusammenschau mit unseren Ergebnissen wird deutlich, dass Praventionsmallnahmen
fur ein ungunstiges Stillverhalten gerade bei adipdsen Mutter starker in den Fokus geraten
sollten.

Kindliche Parameter. Mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von 3540 g hatten die
Kinder adiposer Frauen ein signifikant hoheres Gewicht bei Geburt als die Kinder der
normalgewichtigen Kontrollkohorte (3540 g versus 3446 g). Wurde das Geburtsgewicht an
das Gestationsalter angepasst, so war die Pravalenz an LGA-Geburten bei adipdsen
Frauen ebenfalls hoher. Der Einfluss mutterlicher Adipositas auf das Geburtsgewicht ihrer
Kinder wurde bereits in vielen Studien untersucht. Eine Metaanalyse von 37 Publikationen
ergab, dass prakonzeptionelle Adipositas das Risiko fur eine LGA-Geburt um 2,08 und das
Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter (im Mittel 9,8 Jahre) um 3,06 erhoht
(Yu et al., 2013).

Wird jeweils noch der Glukosetoleranzstatus unserer Teilnehmerinnen beriicksichtigt,
waren die Kinder von adipdsen Frauen ohne GDM nicht signifikant schwerer als Kinder von
normalgewichtigen Frauen ohne GDM. Auch bei unseren adipdsen und normalgewichtigen
Frauen mit GDM war kein Unterschied zu sehen. Bei Ode et al. waren die Geburtsgewichte

von adipdsen und normalgewichtigen Frauen ohne GDM ebenfalls vergleichbar (Ode et al.,
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2012). Jedoch zeigten andere Studien, die einen GDM anhand der aktuellen IADPSG-
Kriterien definierten, dass adipdse Frauen ohne GDM deutlich héhere OR fir eine LGA-
Geburt als normalgewichtige Frauen ohne GDM hatten (Black et al., 2013; Catalano et al.,
2012; Dennedy et al., 2012). Bei Vergleich der Geburtsgewichte der Kinder von
normalgewichtigen und adipdsen Frauen mit GDM zeigten sich ebenso signifikante
Unterschiede (Black et al., 2013). Zwar sind auch in unseren Ergebnissen prozentual
sichtbare Unterschiede im Vorkommen von LGA-Geburten bei Frauen mit und ohne GDM
zu erkennen, jedoch fehlt die statistische Signifikanz. Dies konnte durch die sehr kleinen
Fallzahlen in den Subgruppen (LGA-, SGA-Kinder) im Gegensatz zu den oben genannten
Studien begrindet sein.

In unseren Ergebnissen war ein deutlich sichtbarer Unterschied zwischen den
Geburtsgewichten bei den adipésen und normalgewichtigen Muttern ohne
Glukosetoleranztestung zu sehen, wenn auch nur kleine Fallzahlen vorhanden waren. Ein
hoher Anteil an SGA-Geburten war bei den Normalgewichtigen ohne oGTT/GCT im
Gegensatz zu den adiposen Frauen ohne oGTT/GCTzu sehen (Tabelle 9). Auffallig ist,
dass bei Vergleich der normalgewichtigen Frauen, Frauen ohne oGTT/GCT wahrend ihrer
Schwangerschaft mehr rauchten (Tabelle A2). Rauchen wahrend der Schwangerschaft,
insbesondere bei unter- und normalgewichtigen Frauen, ist mit einer hdheren Rate an SGA-
Geburtsgewichten assoziiert (La Merrill et al., 2011; Voigt et al., 2011). Das Rauchverhalten
der normalgewichtigen Frauen ohne oGTT/GCT wahrend der Schwangerschaft kdnnte ein

wichtiger Einflussfaktor fur die hdhere Zahl an SGA-Geburten sein.

4.2 Maternale HbA1c-Werte bei Geburt

4.2.1 Definition der HbA1c-Grenzwerte bei Geburt in nicht-diabetischen,

normalgewichtigen Schwangeren

Das HbA1c hat sich als Risikomarker fir kardiovaskulare Erkrankungen und
Mortalitatspradiktor bei nicht-diabetischen Erwachsenen herausgestellt (Pai et al., 2013;
Selvin et al., 2010; Silbernagel et al., 2011). Die abnormale Glykierung des Hamoglobins,
auch bereits subdiabetisch, scheint ein erhohtes Gesundheitsrisiko zu reflektieren. Ein
HbA1c-Grenzwert von 5,7 % kann als Indikator fir pradiabetische Zustdande und
kardiovaskulare Risiken angesehen werden (Ackermann et al., 2011).

In der Schwangerschaft gibt es bislang keinen einheitlichen HbA1c-Referenzbereich oder
—wert bei Geburt. Die in der aktuellen Literatur zu findenden Publikationen untersuchten
das mutterliche HbA1c zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft, nicht jedoch
bei Geburt (Mikkelsen et al., 2011; Mosca et al., 2006; Nielsen et al., 2004; Radder & van
Roosmalen, 2005; Versantvoort ef al., 2013). Auch wurde nicht zwischen den HbA1c-

Werten von normalgewichtigen und adipésen Schwangeren unterschieden (Mosca et al.,
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2006) oder das HbA1c nur von Schwangeren mit GDM bestimmt (Mikkelsen et al., 2011).
Da ein einheitlicher maternaler HbA1c-Grenzwert bei Geburt fehlte, analysierten wir eine
normalgewichtige Population nicht-diabetischer Schwangerer und definierten die ca. 90.
und 97. Perzentile einer kumulativen Verteilungsfunktion als erhdhter (= 5,7 %) oder stark
erhdhter (25,9 %) HbA1c-Wert bei Geburt. Interessanterweise glich unsere definierte
Perzentile (HbA1c 25,7 %) bei Geburt dem HbA1c-Risikomarker flr nicht-diabetische

Erwachsene (Ackermann et al., 2011).
4.2.2 AusmaB an maternalen HbA1c-Werterhdhungen bei Geburt

Die Ergebnisse des vorliegenden Projekts zeigen, dass Schwangere mit GDM und
Schwangere mit prakonzeptioneller Adipositas ein erhdhtes Risiko fur erhdhte HbA1c-
Werte bei Geburt haben gegentber Schwangeren ohne diese Risikofaktoren (Tabelle 13).
Klrzlich wurde gezeigt, dass ein kontinuierlicher Zusammenhang zwischen maternalen
Glukosewerten in der Schwangerschaft, auch bereits unterhalb der bis dato geltenden
GDM-Diagnosegrenzwerte, und dem kindlichen Outcome (Makrosomie, C-Peptid-
Konzentration) besteht (Metzger et al., 2008). Aufgrund dieses kontinuierlichen
Zusammenhangs stellten wir uns die Frage, ob Verdnderungen des miutterlichen
Glukosemetabolismus auch in den letzten Wochen der Schwangerschaft bestehen und
diese Auswirkungen auf das kindliche Outcome haben kénnen. Als Ausdruck mutterlicher
Dysglykamien identifizierten wir daher einen maternalen HbA1c-Grenzwert bei Geburt
(5,7 % und 5,9 %) in normalgewichtigen, nicht-diabetischen Schwangeren.

Wir hypothetisierten, dass ein gewisser Anteil an Frauen mit prakonzeptioneller Adipositas
und einem bereits im zweiten Trimester diagnostizierten GDM und Frauen, die keine
Glukosetoleranztestung (0GTT/GCT) in ihrer Schwangerschaft erhielten, ein HbA1c bei
Geburt 25,7 % bzw. = 5,9 % hat. Bei der Gruppe der Frauen mit prakonzeptioneller
Adipositas, aber ohne einen GDM, stellten wir uns jedoch die Frage, wie viele dieser Frauen
erhdhte bzw. stark erhohte HbA1c-Werte bei Geburt aufweisen.

Da wir in dieser Promotionsarbeit das von der IADPSG aktuell empfohlene Zeitfenster fur
die Diagnose eines GDMs (24. SSW bis 28. SSW) erweiterten, pruften wir ob eine spatere
Glukosetoleranztestung Auswirkungen auf den Anteil der Frauen hat, die unsere HbA1c-
Grenzwerte bei Geburt Uberschreiten.

Es zeigte sich, bei den beispielhaft getesteten adipésen Frauen ohne GDM, dass der Anteil
bei denen Frauen die Glukosetoleranztestung frih (< 28. SSW) versus spat (= 28. SSW)
durchgefihrt wurde, &ahnlich war. Daher erweiterten wir das aktuell empfohlene
Diagnosezeitfenster und konnten durch eine hohere Fallzahl die statistische Power
(Teststarke) dieser Promotionsarbeit erhéhen.

Adipositas. Die mditterlichen HbA1c-Mittelwerte bei Geburt waren, unabhangig des

Glukosetoleranzstatus, jeweils bei den adipdsen Frauen signifikant hoher als bei den
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normalgewichtigen Frauen. Auch das OR von 2,78 bzw. 2,75 fur HbA1c-Werte 25,7 %
bzw. 5,9 % bestatigt, dass adipdse Frauen, unabhangig ihres Glukosetoleranzstatus oder
der GWG ein hoheres Risiko fur hohere HbA1c-Werte bei Geburt haben als
normalgewichtige Frauen. Auch Untersuchungen an nicht-schwangeren Personen fanden
hohere HbA1c-Werte bei adiposen als bei normalgewichtigen Personen, auch ohne
Diabeteserkrankung (Selvin et al., 2010; Selvin et al., 2009; Tsenkova et al., 2011).

Zu einer Stimulation der Glykierung des Hamoglobins, also hoheren HbA1c-Werten, fuhren
insbesondere erhdhte Blutglukosewerte (De Rosa et al., 1998). Das Blutglukoseprofil von
adipdsen und schlanken Schwangeren zeigt deutliche Unterschiede. Adipése Schwangere
mit normaler Glukosetoleranz scheinen héhere Glukosewerte wahrend des Tages und
nachts als normalgewichtige Frauen (Harmon et al, 2011) und hohere
Nuchternglukosewerte zu haben (Mills et al., 1998; Voldner et al., 2010).

Adipositas als chronische niedriggradige Entzindung ist mit erhohtem oxidativen Stress
assoziiert (Furukawa et al., 2004). Dieser wird definiert als die Imbalance zwischen erhdhter
Menge an reaktiven Sauerstoffverbindungen (reactive oxygen species; ROS) und
mangelnder antioxidativer Abwehrkapazitat der Zelle (Ray et al., 2012). ROS sind auf
zellularer Ebene entstehende instabile, stark reaktive Moleklle, die vom Sauerstoff
abstammen. Das Fettgewebe — die Adipozyten — scheint eine grof3e Rolle in der Produktion
der ROS zu spielen (Fernandez-Sanchez et al.,, 2011) und fuhrt so zu Erhéhung des
oxidativen Stresses bei Adipositas. In Tiermodellen wurde gezeigt, dass oxidativer Stress
zu vermehrter Insulinresistenz im Fett- und Muskelgewebe und zur Dysfunktion der
Betazellen des Pankreas fuhrt (Dokken et al., 2008; Henriksen et al., 2011). Die aus der
Insulinresistenz resultierende Hyperglykamie bei Adipositas scheint so zu einer vermehrten
Glykierung des Hamoglobins beizutragen. Auch die reaktiven Sauerstoffverbindungen
selbst scheinen die Glykierung von Proteinen zu stimulieren, indem sie die Autooxidation
von Glukose fordern (Jain & Palmer, 1997; Li et al., 2015).

Gestationsdiabetes. Wie erwartet zeigten Schwangere mit GDM, also mit bereits
gestortem Glukosemetabolismus, und dem Risikofaktor Adipositas den hédchsten
prozentualen Anteil an HbA1c-Werterhdhungen bei Geburt (= 5,7 % bzw. 25,9 %; 44,5 %
bzw. 27,3 %) und den hochsten HbA1c-Mittelwert bei Geburt (5,6 %). Auch in der multiplen
Regression hatten Frauen mit GDM ein erhohtes Risiko fur erhohte bzw. stark erhohte
HbA1c-Werte bei Geburt gegeniber Frauen ohne GDM.

Eine kurzlich veroéffentlichte Studie, die die Effektivitdt der neuen IADPSG-Kriterien zur
GDM-Diagnose bei italienischen Schwangeren untersuchte, mal} bei Frauen mit GDM und
einem mittlerem BMI im Normalbereich ein HbA1c bei Geburt von 5,1 % (SD 0,3) (Capula
et al., 2013). Dieser HbA1c-Wert war deutlich geringer als der HbA1c-Wert bei Geburt

unserer Frauen mit GDM und normgewichtigem BMI (5,4 %). Die Diskrepanz konnte sich
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durch die unterschiedlich effektiven Behandlungen des GDMs und der dadurch
stattfindenden Beeinflussung der mutterlichen Blutglukose erklaren. Sowohl bei Capula et
al. als auch bei uns, bestand die Kohorte aus rein diatetisch behandelten Frauen und
solcher mit Diat und Insulin.

Dass der GDM — ein Zustand der Hyperglykéamie — mit erhohten maternalen HbA1c-Werten,
auch bei Geburt, einhergeht, war zu erwarten. Es wird angenommen, dass eine chronische
Insulinresistenz  und eine Dysfunktion der Beta-Zellen des Pankreas bei
Gestationsdiabetikerinnen bereits prakonzeptionell bestehen. Durch die zusatzliche
physiologische Insulinresistenz der Schwangerschaft reicht die Kompensationsfahigkeit
des Pankreas dieser Frauen nicht mehr aus und fuhrt zur Hyperglykédmie (Buchanan &
Xiang, 2005; Schafer-Graf, 2011). Diese wiederum fuhrt zu einer vermehrten Glykierung
des Hamoglobins (De Rosa et al., 1998).

Frauen ohne orale Glukosetoleranztestung (0GTT/GCT) hatten unadjustiert erhéhte OR fir
HbA1c-Kozentrationen bei Geburt 2 5,9 % im Vergleich zu Frauen ohne GDM (Tabelle 13).
82,4 % der Frauen ohne oGTT/GCT in unserer Kohorte waren adip6s, mit einem hohen
mittleren HbA1c-Wert bei Geburt dhnlich den adipdsen Frauen mit GDM (5,6 %). Die hohen
HbA1c-Werte bei Geburt von Frauen ohne oGTT/GCT konnten daher durch den hohen
Anteil an adip6sen Frauen bedingt sein. Wie bereits erwahnt, haben adipose Frauen hohere
HbA1c-Werte bei Geburt und auch ofter einen GDM, der ebenfalls mit hoheren HbA1c-
Werten assoziiert ist. Dies legt die Vermutung nahe, dass einige undiagnostizierte
Gestationsdiabetikerinnen in dieser Subpopulation (Frauen ohne oGTT/GCT) zu finden
sind, die noch aus der Zeit vor Etablierung der neuen Leitlinie zur Diagnose eines
Gestationsdiabetes (Kleinwechter et al., 2011) in die Studienpopulation eingeschlossen
wurden. Das hohere Risiko fur einen alterierten Glukosemetabolismus am Ende der
Schwangerschaft bei nicht getesteten Frauen zeigt, wie wichtig die Diagnose eines GDMs
ist.

Interessant ist, dass das Vorhandensein einer prakonzeptionellen Adipositas mit einem
héheren Risiko fur erhdhte bzw. stark erhdhte HbA1c-Werte bei Geburt einhergehen zu
scheint als das Vorhandensein eines GDMs. Da wir die Behandlungsstrategien bei
Gestationsdiabetikerinnen in ,rein diatetisch behandelt” oder ,Diat mit Insulinbehandlung®
erfasst haben, hatten wir eine Mischkohorte unterschiedlich behandelter Frauen. Eine
erfolgreiche Therapiestrategie, ob diatetisch oder medikamentds, beeinflusst den
Blutglukosespiegel positiv (Barnes et al., 2013) und kann somit ein niedrigeres mutterliches
HbA1c bei Geburt zur Folge haben. Die Behandlung der Adipositas wahrend der
Schwangerschaft istim Gegensatz bislang weniger etabliert als die Behandlung des GDMs.
Folglich wird der Glukosemetabolismus der Schwangeren mit GDM haufiger behandelt als

dass der Metabolismus der ,nur‘ adipbésen Schwangeren evaluiert und behandelt wird.
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Adipositas an sich, auch ohne Glukosetoleranzstérung, scheint den Glukosestoffwechsel
insbesondere im letzten Trimester zu alterieren. Knapp ein Drittel (29,4 %) unserer
adipdsen Frauen ohne den Risikofaktor GDM hatten ein HbA1c bei Geburt 25,7 %. Die
hoheren HbA1c-Werte bei Geburt und somit hoheren Blutglukosekonzentrationen am Ende
der Schwangerschaft bei adipdsen Frauen, auch ohne GDM, zeigen, dass die Behandlung
der Adipositas, neben des GDMs, verstarkt in den Fokus von mdglichen Therapiekonzepten

geraten sollte.

4.2.3 Weitere maternale pra- und perinatale Einflussfaktoren auf erh6hte maternale
HbA1c-Werte bei Geburt

Weitere mutterliche perinatale Einflussfaktoren fir erhdhte HbA1c-Werte bei Geburt
wurden untersucht. Eine exzessive Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft war
mit einem um 89 % erhdhten Risiko fur erhdhte HbA1c-Werte bei Geburt (=5,7 %)
assoziiert. Nach Adjustierung flr andere Einflussfaktoren, wie den miutterlichen
prakonzeptionellen BMI, verschwand diese Assoziation jedoch. Insbesondere adipdse
Frauen nehmen exzessiv an Gewicht zu, d.h. Gberschreiten ihre von der IOM empfohlene
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft. Nach Adjustierung u.a. fur den
mutterlichen prakonzeptionellen BMI war die exzessive GWG alleine nicht mehr mit
erhdhten HbA1c-Werten assoziiert. Dies zeigt, dass die prakonzeptionelle Adipositas per
se schwerwiegendere Auswirkungen auf mautterliche Dysglykamien am Ende der
Schwangerschaft als eine exzessive GWG zu haben scheint.

Eine ungunstige Ernahrung wahrend der Schwangerschaft scheint interessanterweise
keinen signifikanten Einfluss auf erhohte mutterliche HbA1c-Werte bei Geburt zu haben.
Auch Rauchen wahrend der Schwangerschaft scheint in unserer Studienpopulation nicht
mit hoheren mutterlichen HbA1c-Werten bei Geburt assoziiert zu sein. In der
Schwangerschaft ist die epidemiologische Evidenz des Rauchens als Risikofaktor fur
erhdhte Blutglukosewerte (bzw. GDM) limitiert — auch durch heterogenes Studiendesign
bedingt (Wendland et al., 2008b). Zwei Studien beobachteten geringere 1h-und 2h-
Plasmaglukosewerte bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen in der
Schwangerschaft (Haskins et al., 2010; Wendland et al., 2008a). Die etwas geringeren
Glukosewerte bei schwangeren Raucherinnen kdnnten die nicht erhéhten HbA1c-Werte bei
Geburt erklaren. Nikotin scheint die Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen zu
blockieren und auch die Phosphorylierung von Molekilen zu unterdricken, die mit
Insulinresistenz assoziiert sind. Dies fuhrt zu einer verringerten Hyperglykamie-Neigung
(Hotamisligil, 2003). AuRerdem werden durch das Rauchen Katecholamine freigesetzt, die
den Stoffwechsel von Nahrstoffen ankurbeln und so zu niedrigeren Glukosewerten bei

Rauchern fuhren kdnnten (Langhoff-Roos et al., 1993).
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4.3 Auswirkungen des maternalen HbA1c bei Geburt auf

anthropometrische Parameter der Kinder bei Geburt

Die vorliegenden Ergebnisse im Rahmen der prospektiven PEACHES-Studie zeigen, dass
erhdhte bzw. stark erhohte mutterliche HbA1c-Werte (=2 5,7 % bzw. 5,9 %) bei Geburt trotz
vorherigem Ausschluss einer Stérung des Glukosemetabolismus (GDM) bei Schwangeren
mit prakonzeptioneller Adipositas ungiinstige Auswirkungen auf das Gewicht der Kinder bei
Geburt haben. Trotz Ausschluss eines GDMs nach IADPSG-Empfehlungen scheint es, als
hatten diese adipdsen Frauen in den letzten ca. 120 Tagen der Schwangerschaft abnorme
Schwankungen im Glukosestoffwechsel, reflektiert durch ein erhohtes HbA1c bei Geburt.
Dieses erhohte maternale HbA1c bei Geburt ist mit einem hoheren Risiko fur LGA-Geburten
bzw. schwereren Kindern bei Geburt assoziiert. Bei normalgewichtigen Schwangeren ohne
GDM und einem erhohten HbA1c-Wert fand sich hingegen kein erhohtes OR fur LGA-
Geburten. Auch adip6se Schwangere mit Glukosestoffwechselstérung (GDM) und erhohten
HbA1c-Werten hatten ein erhdhtes Risiko fur LGA-Geburten und Kindern mit héherem
Geburtsgewicht im Gegensatz zu normalgewichtigen Frauen mit GDM und erhdhten
HbA1c-Werten.

Um diese OR fur LGA-Geburtsgewichte zu berechnen adjustierten wir fur das
Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft und den prakonzeptionellen BMI, da diese
beiden Faktoren starken Einfluss auf das Gewicht der Kinder bei Geburt haben. Es ist
bekannt, dass auch die GWG der Mutter Einfluss auf das Geburtsgewicht der Nachkommen
haben kann (Goldstein et al., 2018), doch ein Effekt ist deutlicher erst in den spateren
Lebensjahren zu sehen (Nehring et al., 2013b). Die begrenzte Adjustierung konnte die
berechneten OR flr LGA-Geburten leicht abgeschwéacht bzw. verstarkt haben, da andere
potentielle Einflisse nicht ausgeschlossen werden konnen. Jedoch entschieden wir uns,
fur die beiden Faktoren, die erheblichen Einfluss auf das kindliche Geburtsgewicht
(prakonzeptioneller BMI und Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft) haben, zu
adjustieren.

Die Gruppe der Frauen, die keine Glukosetoleranztestung (0GTT/GCT) wahrend ihrer
Schwangerschaft erhielten, verfolgten wir in Bezug auf die kindlichen Endpunktvariablen
(LGA-Status, Geburtsgewicht, WFL-z-scores im 12. Monat) nicht weiter, da durch die seit
2011 zunehmende Ubernahme der Leitlinie zur Diagnose eines GDMs (Kleinwechter et al.,
2011), die die Testung der Glukosetoleranz bei allen Schwangeren empfiehlt, diese Gruppe
in praxi weniger relevant geworden ist.

Frauen ohne Nachweis eines Gestationsdiabetes. Bei Frauen mit dem Risikofaktor
prakonzeptionelle Adipositas aber ohne den Risikofaktor GDM fihrten erhdhte HbA1c-
Werte bei Geburt zu einem hoheren Risiko fur ein erhohtes Gewicht der Kinder bei Geburt.

Adipése Schwangere ohne GDM mit einem HbA1c-Wert= 5,7 % hatten mehr LGA-
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Geburten und Kinder mit hdherem Geburtsgewicht als adipése Frauen mit einem HbA1c-
Wert < 5,7 %, auch nach Adjustierung fur die wichtigsten StérgrolRen (prakonzeptioneller
BMI, Rauchen wahrend der Schwangerschaft). Anhand hoheren Fallzahlen bestatigte sich
dieses Ergebnis in einer von uns kurzlich publizierten Untersuchung der PEACHES-Studie
(Ensenauer et al., 2015). Moglicherweise durch die geringeren Fallzahlen (ungeniigende
Power) bedingt, fehlte die Signifikanz bei Verwendung des HbA1c-Grenzwerts von 5,9 %.
Die Kinder normalgewichtiger Frauen ohne GDM hatten zwar ebenfalls ein erhohtes Risiko
als LGA geboren bzw. schwerer geboren zu werden, wenn die Mutter erhdhte HbA1c-Werte
bei Geburt hatte. Nach Adjustierung fir die wichtigsten Stoérfaktoren Rauchen der Mutter
wahrend der Schwangerschaft sowie den prakonzeptionellen BMI innerhalb dieser Gruppe,
verschwand das Risiko fur die Kinder normalgewichtiger Mutter jedoch. Daher nehmen wir
an, dass der Zusammenhang zwischen dem HbA1c bei Geburt der normalgewichtigen Frau
und den Wachstumsparametern des Kindes durch diese Storfaktoren beeinflusst wurde und
daher das erhohte LGA-Risiko der Kinder normalgewichtiger Frauen ohne GDM nach
Adjustierung verschwand.

Welche Mechanismen kdnnten das erhdhte Risiko fur Kinder von Glukosestoffwechsel-
gesund diagnostizierten, adipdésen Schwangeren erklaren?

Matterliche Glukose wird frei Uber die Plazenta zum Fetus transportiert, Insulin nicht. Das
sich entwickelnde fetale Pankreas antwortet auf den erhéhten Glukosetransfer mit der
Produktion von Insulin (Hyperinsulinamie), welches wachstumsfordernde Effekte neben
den hypoglykamischen Effekten besitzt (Pedersen, 1952). Zwar ist Glukose wichtig fur das
fetale Wachstum, aber fur das fetale liberméaRige Wachstum sind noch andere Nahrstoffe
wie Lipide oder Aminosauren verantwortlich (Crume et al., 2015; Freinkel, 1980; Schaefer-
Graf et al., 2008). Adipositas in der Schwangerschaft ist mit einem, Uber die
physiologischen Anderungen der normalen Schwangerschaft hinausgehenden,
veranderten Glukose- und Lipidstoffwechsel assoziiert. Die Auspragung der Dyslipidamie
bei adipésen Schwangeren ist vergleichbar mit der nicht-schwangerer Frauen, die am
metabolischen Syndrom leiden. Es finden sich héhere Konzentrationen an TAGs, VLDL,
niedrigerem HDL, hdheren Leptinspiegeln und héheren Insulinspiegeln als bei schlanken
Frauen (Ramsay et al., 2002). Die hdheren Konzentrationen an TAGs und freien Fettsauren
fihren zu einem verstarkten plazentaren Transfer der Nahrstoffe, da dieser
konzentrationsabhangig zu sein scheint: Der Transport Uber die Plazenta ist abhangig von
den Nahrstoffkonzentrationen im mditterlichen Blut — je hdher der Gradient, desto mehr
Nahrstoffe diffundieren ins fetale Blut (Higgins et al., 2011). So liefern schwangere Frauen
mit erhdhtem Korperfettanteil inrem Fetus neben Glukose auch mehr Fettsduren und TAGs
(Oken & Gillman, 2003).
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Beispielsweise untersuchten McCurdy et al. (2009) Nachkommen von nichtmenschlichen
Primaten (Makaken), die fir 2—4 Jahre pra- und perinatal der reinen Zufuhr gesattigter
Fettsauren (,high-fat diet”) ausgesetzt waren. Die Nachkommen entwickelten ein
lipotoxisches Milieu in der Leber mit Anzeichen von hepatisch oxidativem Stress, vereinbar
mit der Entwicklung einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung sowie einer dreifach
erhdohten Konzentration an TAGs in der Leber, die bis in die postnatale Phase reichte und
mit einer knappen Verdopplung des Korperfettanteils der Nachkommen einherging
(McCurdy et al., 2009).

Die hohen TAG-Konzentrationen und FFS-Konzentrationen der Mutter tragen auch zu der
Entstehung eines lipotoxischen Milieus der Plazenta bei und alterieren somit die
Entwicklung und den Metabolismus der Plazenta (1.2.3), was sich mdglicherweise
ungunstig auf das fetale Wachstum auswirkt (Jarvie et al., 2010; Saben et al., 2014).
Diese hohen TAG-Konzentrationen im mutterlichen Blut kdnnen zum einen durch die
verstarkte Insulinresistenz in der Spatschwangerschaft der adipésen Frau erklart werden.
Insulinresistenz an sich gilt als Stérung, die mehr als nur den Glukosestoffwechsel alteriert
(McGarry, 2002). Insulin beeinflusst bei Schwangeren neben der Glukosekonzentration
auch die Konzentration an anderen Nahrstoffen wie Lipide (Metzger et al., 1980). Eine
Insulinresistenz beschleunigt die Umwandlung von Glukose in FFS durch vermehrte
Expression des GLUT4-Transporters, der Fettsauresynthase und Acetyl-CoA-Carboxylase
(Kersten, 2001). Als weitere Ursache fur die hoheren TAG-Konzentrationen adiposer
Schwangerer werden die erhéhten  Ostrogenkonzentrationen  wahrend  der
Spatschwangerschaft diskutiert. Ostrogen verstérkt die Sekretion von LDL und fiihrt somit
zu hoheren Plasma-TAG-Konzentrationen (Alvarez et al., 1996). Nicht nur die
Spatschwangerschaft, sondern auch Adipositas an sich, fuhrt zu erhdhten
Ostrogenkonzentrationen. Durch vermehrte Aktivitat der Aromatase im Fettgewebe der
adipésen Frauen werden Androgene in Ostrogene umgewandelt (Denzer et al., 2007). Die
verstarkte Insulinresistenz sowie die héheren Ostrogenkonzentrationen bei Adipositas,
kdénnten eine Erklarung fir die vermehrt zirkulierenden Lipide (neben der erhéhten Glukose)
bei adipésen Schwangeren sein (Oken & Gillman, 2003; Ong et al., 2008) und das
frahkindliche Wachstum fordern.

Die negativen Auswirkungen der mutterlichen Hyperlipidamie auf das kindliche Wachstum
wurden bereits in einigen Studien untersucht (Di Cianni et al., 2005; Olmos et al., 2014;
Wang et al., 2018). Beispielsweise zeigten Olmos et al. (2014) erst kurzlich, dass die LGA-
Pravalenz bei adipdsen Frauen mit GDM (diagnostiziert nach IADPSG-Kriterien) und guter
Glukosekontrolle (definiert als HbA1c-Mittelwert < 6,0 %, gemessen alle 2 Wochen uber die
gesamte Schwangerschaft) jedoch erhéhten TAG-Konzentrationen im zweiten und dritten

Trimester, héher als bei den normalgewichtigen Schwangeren war. Dass auch hohe
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Konzentrationen an TAGs und FFS bei adipdsen Frauen mit normaler Glukosetoleranz
(diagnostiziert nach Carpenter & Coustan-Kriterien) zu héheren Geburtsgewichten der
Kinder fuhren, zeigten Harmon et al. (2011).

Auch scheinen die Lipidkonzentrationen im Blut nicht nur von der Glukosekonzentration
direkt, sondern auch durch das HbA1c beeinflusst zu werden. In einigen Studien an
Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Personen wurde ein linearer Zusammenhang zwischen
den HbA1c-Leveln und TAG-Konzentrationen gezeigt (Faulkner et al., 2006; Khan et al.,
2007; Ladeia et al., 2006).

Zusammenfassend koénnten die erhodhten miutterlichen Glukosekonzentrationen bei
adipésen Schwangeren, reflektiert durch das mditterliche HbA1c bei Geburt, fir eine
erhdhte Konzentrationen an zirkulierenden Nahrstoffen, wie TAGs, verantwortlich sein. Da
diese von der Plazenta metabolisiert und zum Fetus transportiert werden, aber auch den
Metabolismus und die Entwicklung der Plazenta selbst alterieren (Lipotoxizitat), konnten sie
fur ein lipotoxisches Milieu im Fetus und wiederum flr das vermehrte fetale Wachstum bei
prakonzeptioneller Adipositas, auch ohne diagnostizierten GDM, verantwortlich sein.

Dass bereits milde Glukoseerhdhungen das Wachstums des Fetus ungunstig beeinflussen,
wurde in der HAPO-Studie deutlich (Metzger et al., 2008). Glukosekonzentrationen auch
unterhalb der damaligen GDM-Diagnosekriterien, gemessen zwischen der 24. und
28. SSW, fuhrten u.a. zu einer erhéhten LGA-Pravalenz. Aufgrund der unguinstigen Folgen
fir die Nachkommen bei bereits geringeren Glukosekonzentrationen wurden die
Diagnosekriterien fur einen GDM verscharft (Glukosekonzentrationen wahrend des oGTT)
(Metzger et al., 2010). Unsere Studienpopulation wurde anhand dieser neuen IADPSG-
Kriterien diagnostiziert. Es ist alarmierend, dass trotz Ausschluss eines GDMs im zweiten
Trimester anhand der verscharften Diagnose-Kriterien bei adipdsen Schwangeren
Glukosestdérungen gegen Ende der Schwangerschaft auftraten und diese negative
Auswirkungen auf das Wachstum der Kinder bei Geburt hatten. In einer Untersuchung an
knapp 6400 nicht-diabetischen Schwangeren wurden die Auswirkungen des 50g-
Glukosetests (GCT) auf die Kinder untersucht (Yogev et al., 2005). Adipbése, nicht-
diabetische Schwangere hatten bereits bei Blutglukosewerten = 120 mg/dl im GCT (1h-
Glukosekonzentration nach Gabe von 50g Glukose) eine erhohte LGA-Pravalenz — die
normalgewichtigen, nicht-diabetischen Frauen erst ab Glukosewerten = 140 mg/dl. Yogev
et al. schlussfolgerten, dass andere Glukosegrenzwerte in Abhangigkeit des
prakonzeptionellen BMIs der Mutter flr die Diagnose etabliert werden sollten. Eine
neuseelandische Studie untersuchte retrospektiv Frauen mit normalem 75g-oGTT und
einem HbA1c-Wert > 5,8 % im zweiten Trimester (Rowan et al., 2014). Diese Subgruppe
war haufiger adipdés und hatte mehr LGA-Geburten als Frauen ohne Diabetes und

geringerem HbA1c. Die Autoren warfen die Frage auf, ob ein alleiniger 75g-oGTT zur GDM-
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Diagnose von adipdsen Frauen adaquat ist. Jedoch ist diese Studie nicht uneingeschrankt
auf andere Lander anwendbar, da die strengeren IADPSG-Kriterien nicht angewandt
werden konnten. Ein GDM wurde nach neuseeldndischen Kriterien bei einem
Nuchternglukosewert = 99 mg/dl und einem 2h-Wert =2 162 mg/dI diagnostiziert.

Die Ergebnisse dieses Projekts aber zeigen, dass ein alleiniger 75g-oGTT im zweiten
Trimester, auch nach den neuen, strengeren IADPSG-Kriterien, nicht ausreichend fur den
Ausschluss einer Dysglykdmie bei Frauen mit prakonzeptioneller Adipositas ist. Erhdhte
HbA1c-Werte bei Geburt, die die mittlere Glukosekonzentration der letzten Wochen der
Schwangerschaft reflektieren, konnten ebenso auf mutterliche Dysglykamien bereits friher
in der Schwangerschaft hinweisen.

Frauen mit Gestationsdiabetes. Kinder von adipésen Frauen mit GDM und einem HbA1c-
Wert bei Geburt 2 5,9 % in unserem Kollektiv hatten ein hoheres Risiko als LGA geboren
zu werden als Kinder von Gestationsdiabetikerinnen mit geringerem HbA1c bei Geburt. Bei
Betrachtung beider HbA1c-Grenzwerte (5,7 % und 5,9 %), wurden diese Kinder auch mit
einem hoheren, absoluten Geburtsgewicht geboren. Aus einer vorangegangenen Studie ist
bereits bekannt, dass Frauen mit einem GDM und HbA1c-Werten bei Geburt 2 5,6 % ein
ca. 3fach erhohtes Risiko fur eine LGA-Geburt haben (Mikkelsen et al., 2011). Auch
Mikkelsen et al. adjustierten die OR (3,78) fur das Rauchverhalten und Alter der Mutter. Der
prakonzeptionelle BMI der Mutter, der grof3en Einfluss auf das LGA-Risiko des Kindes hat
(1.3 — Erhohter prékonzeptioneller BMI) wurde jedoch nicht beachtet. Eine in Florida/USA
durchgefuhrte Studie untersuchte die HbA1c-Werte, ebenfalls bei Geburt gemessen,
diabetischer Frauen (GDM nach NDDG-Kriterien und praexistenter Diabetes mellitus)
(Holmstrom et al., 2012). Das mutterliche HbA1c bei Geburt wurde als Pradiktor fur eine
Makrosomie des Kindes gewertet. Diabetische Frauen mit einem HbA1c-Wert > 6,4 % bei
Geburt gebaren haufiger makrosome Kinder. Dieser Grenzwert ist auffallend héher als der
in unserer Kohorte und in der Studie von Mikkelsen et al. verwendete. Holmstrom et al.
schlossen neben Frauen mit GDM auch Frauen mit praexistenten Diabetes mellitus in ihre
Untersuchung ein. Frauen mit praexistentem Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 haben im
Allgemeinen héhere HbA1c-Werte in der Schwangerschaft als Frauen mit GDM (Jensen et
al., 2009; Katon et al., 2011). Durch die von Holmstrom et al. verwendete ,Mischkohorte*
aus Schwangeren mit praexistentem Diabetes mellitus und GDM lassen sich die héheren
HbA1c-Werte bzw. der hdhere HbA1c-Grenzwert erklaren.

Im Gegensatz zu den verdéffentlichten Studien erfassten wir die mutterlichen HbA1c-Werte
bei Geburt und die kindlichen Parameter jeweils separat flir den prakonzeptionellen BMI
der Mutter. Es wurde deutlich, dass dies von Bedeutung ist, denn im Gegensatz zu den
adip6sen Gestationsdiabetikerinnen hatten normalgewichtige Gestationsdiabetikerinnen
und erhdéhten bzw. stark erhéhten HbA1c-Werten bei Geburt kein hdheres Risiko fur LGA-
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Geburten bzw. héhere Geburtsgewichte. Das hohere Risiko fur die Kinder fehlte bei den
normalgewichtigen Frauen im Gegensatz zu ihren adipdsen Gegenspielerinnen, obwohl
auch die normalgewichtigen Frauen eine Glukosestoffwechselstorung (GDM) aufwiesen
und diese alleine bereits mit hoheren HbA1c-Werten der Mutter bei Geburt assoziiert ist
(3.3.4).

4.4 Auswirkungen des maternalen HbA1c bei Geburt auf

anthropometrische Parameter der Kinder im 12. Monat

Erhdhte und stark erhéhte HbA1c-Werte bei Geburt (= 5,7 % bzw. =2 5,9 %) waren sowohl
bei Frauen mit GDM als auch bei Frauen ohne GDM kein Pradiktor fur hdhere WFL z-scores
der Nachkommen im 12. Lebensmonat, auch nach Adjustierung fur potentielle Storfaktoren.
Wir berechneten Faktoren ein, die das Geburtsgewicht der Kinder erheblich beeinflusst
haben koénnten (Rauchen wahrend der Schwangerschaft, prakonzeptioneller BMI der
Mutter), auch wenn wir flr das Geburtsgewicht selbst nicht adjustierten, das als Risikofaktor
flr eine spatere Adipositas gelten kann (1.3 — Erhéhtes Geburtsgewicht). So kdnnten die
Regressionskoeffizienten fur die WFL z-scores im 12. Monat der Kinder leicht zu hoch oder
niedrig ausgefallen sein. Da Stillen als erheblicher Einflussfaktor fur die weitere
Gewichtsentwicklung der Kinder gilt (von Kries et al., 1999) entschieden wir uns fur auch
fur diesen Faktor zu adjustieren.

Eine Untersuchung an nicht-diabetischen Pima-Indianerinnen und deren Nachkommen
zeigte einen Zusammenhang zwischen mutterlicher Glukosekonzentration = 140 mg/d|
(gemessen im zweiten Trimester) und dem Gewicht der Kinder im Alter von funf Jahren
(Pettitt et al., 1991). Auch Hillier et al. (2007) zeigten, dass erhohte mutterliche
Glukosekonzentrationen (1h-Wert; 122—140 mg/dl), noch geringer als die GDM-Kriterien
(NDDG-Kriterien, gemessen im zweiten Trimester), mit einem erhdhten Risiko fur BMI-
Werte > 85. bzw. 95. Perzentile im Alter von 5-7 Jahren einhergehen. Eine weitere Studie
untersuchte Frauen ohne GDM (Diagnose nach Carpenter & Coustan-Kriterien) mit einem
mittleren prakonzeptionellen BMI im Normalgewichtsbereich (24,3 kg/m?) und deren Kinder
im Alter von drei Jahren (Deierlein et al, 2011). Bei mutterlichen
Glukosekonzentrationen = 130 mg/dl (gemessen im zweiten Trimester) war das Risiko fur
kindliche BMI z-scores 2 85. Perzentile mit drei Jahren um ca. das Zweifache erhoht, auch
nach Adjustierung fir den prakonzeptionellen BMI der Mutter und den Geburtsgewicht z-
scores. Erst kurzlich zeigten Kubo et al. (2014), dass Madchen im Alter von 6—8 Jahren
ofter die 85. Perzentile des kindlichen BMI z-scores uberschritten, wenn ihre Mutter
hyperglykamisch war, gemessen zwischen der 24.und 26. SSW (Glukosewerte >
120 mg/dl). Die Daten wurden u.a. adjustiert fir den mutterlichen prakonzeptionellen BMI

und das mutterliche Alter bei Geburt.
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Im Einklang mit unseren Auswertungen waren die Ergebnisse folgender Studien, auch
wenn der Zusammenhang zwischen maternaler Hyperglykdmie und dem BMI des Kindes
frGher in der Schwangerschaft — zum Zeitpunkt des oGTT — untersucht wurde und nicht erst
am Ende der Schwangerschaft.

Im Rahmen der Belfast HAPO-Studie wurden mdutterliche Glukosewerte in der 28. SSW
gemessen im Rahmen eines 75g-oGTT (Pettitt et al., 2010). Sowohl Nuchternglukosewerte
und die nach ein und zwei Stunden gemessenen Glukosekonzentrationen korrelierten nicht
mit den BMI z-scores = 85. und = 95. Perzentile der Kinder im Alter von 24 Monaten. Auch
Knight et al. (2007) malRen die Glukosewerte von nicht-diabetischen Schwangeren in der
28. SSW und kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Die Nuchternglukosewerte korrelierten
nicht mit den BMI-Werten der Kinder im Alter von 12 Wochen, 12 Monaten und 24 Monaten.
Selbst Nachkommen von Frauen mit einem diagnostizierten GDM, also einem Zustand der
Hyperglykamie, waren im Alter von 12 und 24 Monaten normalgewichtig (Silverman et al.,
1991).

Wie lasst sich die Diskrepanz beziiglich der kindlichen Adipositasentwicklung nach Geburt
zwischen oben genannten Studien und unseren Ergebnissen erklaren? Die in den Studien
unterschiedlich als hoch definierte Glukosekonzentrationen und der Zeitpunkt der Messung
des mutterlichen HbA1c konnten die Diskrepanz der Ergebnisse erklaren. Es scheint
jedoch, dass das kindliche Alter starker mit dem Auftreten von Adipositas in der Kindheit
zusammenhangt, denn in den vorliegenden Ergebnissen der PEACHES-Studie waren die
Kinder 12 Monate alt, d.h. junger als die Kinder von Studien, die eine positive Assoziation
zwischen miutterlicher Glukosekonzentration und der Adipositasentwicklung der Kinder
verzeichneten (Deierlein et al., 2011; Hillier et al., 2007; Knight et al., 2007; Pettitt et al.,
1991). Mit 12 Monaten waren unsere Teilnehmer ungefahr in dem gleichen Alter, in
welchem die Kinder von Studien waren, die ebenfalls keinen Zusammenhang von
matterlicher  Glukosekonzentration in  der Schwangerschaft und  kindlicher
Gewichtsentwicklung feststellten (Knight et al., 2007; Pettitt et al., 2010; Silverman et al.,
1991). Aus den oben genannten Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass die mutterlichen
Glukosekonzentrationen wahrend der Schwangerschaft die Adipositasentwicklung der
Kinder erst langfristig zu beeinflussen scheinen und sich daher, abhangig vom Alter der
Kinder, unterscheiden.

Auch andere beeinflussende Faktoren, neben dem mutterlichen Glukosemetabolismus in
der Schwangerschaft, missen in Betracht gezogen werden. Hierzu gehdren beispielsweise
die Bewegungs- und Erndhrungsgewohnheiten des Kindes wahrend des ersten
Lebensjahrs. In der vorliegenden Studie wurde das Aktivitdtslevel der Kinder nicht
quantifiziert, da es sehr schwierig ist dieses bereits im ersten Lebensjahr zu erfassen. Um

die Erndhrungsgewohnheiten der Kinder bis zum 12. Lebensmonat zu evaluieren, wurde
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das Stillverhalten der Mutter als StorgroRe beachtet. Wie bereits erwahnt, hat das
Stillverhalten erheblichen Einfluss auf das Wachstum des Kindes (4.1 — Stillen). Auch der
matterliche prakonzeptionelle BMI — unabhangig vom Glukosemetabolismus in der
Schwangerschaft — hangt stark mit der Gewichtsentwicklung der Kinder im spateren Alter
zusammen (1.3 — Erhéhter prékonzeptioneller BMI). Um den alleinigen Effekt des
matterlichen Glukosemetabolismus im letzten Trimester (HbA1c-Wert bei Geburt) zu
beurteilen und nicht den starken Effekt des mitterlichen prakonzeptionellen BMls,
verglichen wir die Auswirkungen des erhohten mutterlichen HbA1c bei Geburt jeweils nur
zwischen adipdsen Frauen und separat zwischen normalgewichtigen Frauen.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit an, dass der maternale
Glukosestoffwechsel am Ende der Schwangerschaft keinen Einfluss auf das kindliche
Gewicht im 12. Lebensmonat zu haben scheint, moglicherweise jedoch die weitere
Gewichtsentwicklung beeinflussen konnte. Die Untersuchung der Kinder im spateren Alter

ist Gegenstand zukunftiger Analysen.

4.5 Starken und Limitierungen

Unsere Ergebnisse basieren auf prospektiv erhobenen Daten einer gro3en Mutter-Kind-
Kohorte, in der wir eine Vielzahl von maternalen und kindlichen EinflussgroRen erfassten.
Hierdurch konnten wir in multiplen Regressionsanalysen fur viele potentielle Storfaktoren
adjustieren. Die Einfluss- und Endpunktgré3en wurden aus medizinischen Aufzeichnungen
erhoben sowie durch geschultes Personal gemessen. Eine Erinnerungsverzerrung (recall
bias) war aufgrund des prospektiven Studiendesigns weniger relevant.

Die anthropometrischen Daten des Kindes (Geburtsgewicht, LGA) und die Informationen
zu mutterlicher GroRe, ihrem Gewichtsverlauf wahrend der Schwangerschaft und das
Gestationsalter entnahmen wir dem Mutterpass, dem Geburtenprotokoll sowie dem
Kinderuntersuchungsheft. Da uns diese Dokumente als Primar- und Originalquelle
vorlagen, wurde so eine hohe Qualitat der Daten gewahrleistet. Die Ubertragenen und in
die Datenbank eingegebenen Informationen wurden von Mitarbeitern des Studienteams
zweifach geprift und kontrolliert.

Der prakonzeptionelle BMI der Frau wurde aus Angaben der Mutter, die im Mutterpass vom
Gynakologen festgehalten wurden, berechnet, wobei eine hohe Korrelation zwischen der
mutterlichen Angabe und den gemessenen BMI-Werten beim ersten Besuch des
Gynakologen bestand (r=0,99, p<0,001). Eine weitere grolle Starke dieser
Promotionsarbeit gegenuber anderen Publikationen ist die Bewertung der
Glukosetoleranztestungen (oGTT) anhand der aktuell geltenden IADPSG-Kriterien
(Metzger et al., 2010). Wir reevaluierten die Ergebnisse der Glukosetoleranztestungen
anhand der IADPSG-Kriterien, sodass Einheitlichkeit bezuglich der Diagnosekriterien
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bestand. Die Ergebnisse des oGTT erhielten wir schriftlich von den Gynakologen oder den
Diabetologen der Frauen.

Das mutterliche HbA1c bei Geburt kann durch vielerlei physiologische und pathologische
Zustande beeinflusst werden: Ethnizitat, Alter oder Erkrankungen, die das Uberleben der
Erythrozyten beeinflussen, kdnnen zu hoher und niedriger Glykierung fihren (Sacks &
John, 2014). Um die dadurch verursachten Unterschiede in der HbA1c-Messung gering zu
halten, Gberpriften wir das mutterliche Blut auf Eisenmangel und Thalassémie. Durch die
Uberwiegend kaukasischen Teilnehmerinnen wurde der Einfluss der Ethnizitat auf das
maternale HbA1c minimiert. Durch die einheitliche Verwendung von EDTA-Monovetten mit
vendsem Blut der Mutter flr die HbA1c-Messung, die Lagerung der Blutproben bei + 4 °C
und den raschen Transport in das zentrale Labor wurde die praanalytische Variabilitat
minimiert. Auch die analytische Variabilitat wurde begrenzt durch die monozentrische
Messung des HbA1c mittels HPLC gemall dem National Glycohemoglobin Standardization
Programm, d.h. einer evaluierten, standardisierten Methode (Sacks et al., 2011).

Die Daten fur potentielle Stérfaktoren wurden doppelt, d.h. per Telefoninterview und einem
Fragebogen kurz nach Geburt, erhoben und auf Plausibilitdt geprift. Durch diese
Doppelerhebung wurden Diskrepanzen minimiert.

Die Informationen zu Ernahrung wahrend der Schwangerschaft wurden 6-8 Wochen
postpartum, d.h. retrospektiv, erhoben. Diese Angaben waren sehr spezifisch, um die
Ernahrung wahrend der einzelnen Trimester zu evaluieren. Da diese allein auf dem
Gedachtnis der Mutter beruhen, konnten die Angaben theoretisch zu einer
Erinnerungsverzerrung (recall bias) gefuhrt haben. Der FFQ wurde nur durch einen
Interviewer durchgefuhrt — der Interviewer-Bias wurde so minimiert. Die mundliche
Befragung fuhrt zu hoheren Antwortraten als eine schriftliche Befragung und konnte zu
spontaneren und gegebenenfalls weniger verfalschten Antworten fihren (Fox et al., 1992).
Zwar erfassten wir die Erndhrung der Mutter wahrend der Schwangerschaft, jedoch kdnnte
auch das Bewegungsverhalten wahrend der Schwangerschaft Einfluss auf den
matterlichen Metabolismus haben. Dieses wurde jedoch nicht erfasst, da wir die Frauen in

der Regel erst vier Wochen oder kirzer vor Geburt in die Studie einschlossen.
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5 Ausblick

» Der Mutterleib kdnnte wichtiger als das Zuhause sein.” (Barker, 1990)

Es hat sich gezeigt, dass das Gebiet der perinatalen Programmierung in der pra- und friihen
postnatalen Periode immer wichtiger fur die Pravention der rasanten Ausbreitung von
Adipositas in der Kindheit und bei Erwachsenen wird. Insbesondere der erhéhte mutterliche
prakonzeptionelle BMI — Adipositas in der Schwangerschaft — als Einflussfaktor gerat
zunehmend in den Fokus.

Die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit werfen die Frage nach einer optimierten
Diagnosestrategie fur adipbse Frauen wahrend ihrer Schwangerschaft auf, denn die
empfohlene Abklarung auf einen GDM im zweiten Trimester der Schwangerschaft scheint
aktuell nicht ausreichend zu sein, um glykometabolische Risikozustande/Dysglykdmien bei
adipésen Schwangeren zu identifizieren. Die erhdhten HbA1c-Werte bei Geburt bei
adipdsen Frauen zeigen, dass noch im letzten Drittel der Schwangerschaft, unabhangig
eines GDMs, Dysglykamien bestehen. Eine erneuter oGTT — im dritten Trimester — fur diese
Risikogruppe konnte als eine Moglichkeit in Betracht gezogen werden. Nicht aulzer Acht
gelassen werden sollte jedoch, dass ein weiterer oGTT als groRer Kostenfaktor und
Mehraufwand fur Patientin und Arzt ins Gewicht fallt und so eine Etablierung in der Praxis
zusatzlich erschweren wurde.

Unter dem Stichwort "personalisierte” Medizin ist ein anderer Diagnoseansatz fur die
Hochrisikogruppe der Schwangeren mit prakonzeptioneller Adipositas zu bedenken — die
Etablierung spezifischer Glukosegrenzwerte im oGTT des zweiten Trimesters fur adipbse
Schwangere. Hierdurch konnten adipdse Schwangere mit Dysglykamien friher identifiziert
werden, um mogliche Interventionen zur Verbesserung des Glukosemetabolismus zu
etablieren und so auf das kindliche Outcome Einfluss zu nehmen. Als Marker fur mutterliche
Dysglykamien am Ende der Schwangerschaft konnte die Messung des maternalen HbA1c
bei Geburt eine Rolle als Indikator flr das kindliche Geburtsgewicht spielen. Ob das
maternale HbA1c bei Geburt Einfluss auf das kindliche Gewicht nach dem 12. Lebensmonat
hat, erfordert weitere Untersuchungen.

Zahlreiche Metaanalysen und Reviews von randomisiert kontrollierten Studien der letzten
Jahre mussten feststellen, dass Lebensstil- und Ernahrungsinterventionen zur Reduktion
des mutterlichen Gewichts wahrend der Schwangerschaft bzw. der exzessiven GWG von
adipésen Schwangeren kaum Erfolge zeigten und auch die Pravalenz von LGA-
Geburtsgewichten nicht reduzieren konnten (Agha et al., 2014; Dodd et al., 2010; Oteng-
Ntim et al., 2012; Quinlivan et al., 2011; Tanentsapf et al., 2011).
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In der erst kurzlich veroffentlichten UPBEAT (UK Pregnancy Better Eating and Activity
Trial)-Studie wurden die Auswirkungen von Ernahrungs- und Sportinventionen wahrend der
Schwangerschaft auf das mutterliche und kindliche Outcome evaluiert (Poston et al., 2015).
1555 adipdse Frauen wurden in einen Standard- sowie Interventionsarm randomisiert. Die
Interventionsgruppe wurde acht Wochen anhand von wdéchentlichen Schulungen zu
Bewegungs- und Ernahrungsverhalten begleitet. Ziel war es die Glukosetoleranz der Frau
durch Verhaltensdnderung zu verbessern. Zwar zeigte sich u.a. eine Verbesserung der
korperlichen Aktivitat und der Ernahrung der Frauen im Interventionsarm, bewertet mittels
eines FFQs. Die primaren EndpunktgréfRen ,Entwicklung eines GDMs® und die ,Inzidenz
an LGA-Geburten wurden jedoch nicht beeinflusst. Die Autoren schlossen daraus, dass
adipdse Schwangere zu gesunder Ernahrung und kdrperlicher Betatigung animiert werden
sollten, aber auch die Etablierung optimaler Diagnosekriterien fir einen GDM malgeblich
ist (Poston et al., 2015).

Weitere prospektive Studien sind aktuell in Durchfihrung. Eine grol3 angelegte
Interventionsstudie (GeliS — Gesund leben in der Schwangerschaft) soll ebenfalls die
Auswirkungen von Lebensstilinterventionen wahrend der Schwangerschaft vor allem die
mutterliche GWG, aber auch ihren BMI sowie das Outcome der Nachkommen erfassen
(Rauh et al., 2014). Im Gegensatz zum mutterlichen Ernahrungs- und Bewegungsverhalten
wahrend der Schwangerschaft konnte die Pravalenz an Makrosomie durch invasive
Eingriffe wahrend der adipdsen Schwangerschaft reduziert werden, indem die
Schwangeren durch eine Adipositas-chirurgische Operation signifikant an Gewicht verloren
(Kral et al., 2006; Smith et al., 2009).

Der bei adipbsen Schwangeren mit einer erhdhten Pravalenz vorkommende GDM scheint
—im Gegensatz zur Adipositas — durch weniger invasive Mal3nahmen behandelbar (Horvath
et al., 2010; Poolsup et al., 2014). Insbesondere durch Einstellung der mutterlichen
Blutglukosekonzentrationen konnten die Folgen fir die Kinder (LGA-Geburtsgewichte)
verringert werden. Zukunftige Forschungsstrategien sollten sich daher mit individuellen,
optimierten GDM-Diagnosestrategien fur diese Hochrisikogruppe der adipdsen

Schwangeren befassen.
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8 Anhang

Anlage 1: ................. Tabelle A1: Vergleich von peri- und postnatalen kindlichen und
maternalen Parametern bei adipdsen Frauen, aufgeteilt nach

Glukosetoleranzstatus.

Anlage 2: ............... Tabelle A2: Vergleich von peri- und postnatalen kindlichen und
maternalen Parametern bei normalgewichtigen Frauen, aufgeteilt nach

Glukosetoleranzstatus.
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Tabelle A1: Vergleich von peri- und postnatalen kindlichen und maternalen Parametern bei

adiposen Frauen, aufgeteilt nach Glukosetoleranzstatus.

Parameter Ausschluss GDM Ohne p-
eines GDMs n=121 oGTT/GCT Wert
n=214 n=70
Mutter
Prakonzeptioneller BMI' [kg/m?], M (SD) 37,1 (5,1) 37,9(5,3) | 36,8(4,6) | 0,211
Alter bei Geburt [Jahre], M (SD) 30,2 (5,3) 31,4 (5,0) | 29,0(5,1) | 0,005**
Gestationsalter [Wochen], M (SD) 40,2 (1,4) 39,8(1,4) | 40,4 (1,5) | 0,008*
Paritat?
Erstgebarend, % (n) 58,4 (125) | 57,9 (70) | 47,1(33) 0,236
Mehrgebarend, % (n) 41,6 (89) 42,1 (51) | 52,9 (37)
Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft® 10,8 (23) 22,7 (27) 21,4 (15)
Inadaquat, % (n) 11,7 (25) 10,9 (13) 14,3 (10) | 0,032*
Adéaquat, % (n) 77,5 (165) 66,4 (79) 64,3 (45)
Exzessiv, % (n)
Totale Gewichtszunahme [kg], M (SD) 13,6 (6,9) 11,1(8,3) | 12,7(7,8) | 0,023*
Rauchen wihrend der Schwangerschaft
Nie geraucht, % (n) 75,5 (151) 85,6 (77) 71,9 (46) 0,682
Jemals geraucht, % (n) 24,5 (49) 34,4 (31) 28,1 (18)
Ernahrungsverhalten wahrend der
Trimester®
Unglnstig, % (n) 36,8 (74) 52,3(57) 42,4 (28) 0,080
Neutral, % (n) 26,4 (53) 16,5 (18) 27,3 (18)
Gunstia, % (n) 36.8 (74) 31.2(34 30.3 (20)
Ernahrungsverhalten wahrend der
gesamten Schwangerschaft [Score], M (SD) 15,2 (2,8) 14,5(3,6) | 14,4 (3,1) 0,097
Kind
Geschlecht
Weiblich, % (n) 45,8 (98) 50,4 (61) 42,9 (30) 0,561
Mannlich, % (n) 54,2 (116) 49,6 (60) 57,1 (40)
Geburtsgewicht fiir das Gestationsalter®
Small-for-gestational-age (SGA), % (n) 10,3 (22) 6,7 (8) 8,6 (6)
Appropriate-for-gestational-age (AGA), % 78,9 (168) 78,3 (94) 81,4 (57) 0,623
(n)
Large-for-gestational-age (LGA), % (n) 10,8 (23) 15,0 (18) 10,0 (7)
Geburtsgewicht [g], M (SD) 3530 (480) | 3520(477) | 3603(536) | 0,486
Geburtslange [cm], M (SD) 51,7 (2,9) 51,8 (2,4) | 52,2 (2,5) 0,339
Stillen”
2 1 Monat, % (n) 50,8 (100) 49,6 (58) 35,1 (20) 0,104
<1 Monat, % (n) 49,2 (97) 50,4 (59) 64,9 (37)

Abkiirzungen: GDM: Gestationsdiabetes; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; GCT: Glucose-Challenge-Test; BMI: Body-

Mass-Index.

Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder % (n).

Signifikante Unterschiede:
* p<0,05.
** p<0,01.

*kk

p<0,001. T-Test oder Mann-Whitney-U-Test sowie Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates angewandt.

"BMI = Gewicht [kg] / GréRe [m]?, miitterliches Gewicht vor Schwangerschaft oder erstes gemessenes Gewicht < 12.
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SSW. Normalgewicht definiert als BMI 18,0 - 26,0 kg/m?; Adipositas als BMI = 30 kg/m?2.
2Erstgebarend definiert als Geburt des ersten lebenden Kindes. Mehrgebérend definiert als mehr als 1 Kind.
3 Nach IOM-Kriterien (Rasmussen & Yaktine, 2009):
Inaddquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG < 11,5 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG < 7,0 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG < 5,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Adaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG 11,5-6,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG 7,0-11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG 5,0-9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
4Nie geraucht definiert als 0 Zigaretten pro Tag geraucht. Jemals geraucht definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag
geraucht.
5Berechnung (iber Mittelwertbestimmung der einzelnen Indices pro Trimester (Winkler et al., 1995b):
Ungiinstig: < 13 in einem Trimester
Neutral: 14 und 15
Gunstig: = 16 in jedem Trimester
6 Geschlechts- und altersspezifische Berechnung (Voigt et al., 1996):
SGA bei einem Geburtsgewicht < 10. Perzentile, AGA bei einem Geburtsgewicht = 10. Perzentile und <
90.Perzentile. LGA bei einem Geburtsgewicht > 90. Perzentile.
7 Stillen = 1 Monat: mindestens 1 Monat ohne Unterbrechungen und ausschlieBlich gestillt.
< 1 Monat: unter 1 Monat gestillt oder gar nicht gestillt.
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Tabelle A2: Vergleich von peri- und postnatalen kindlichen und maternalen Parametern bei
normalgewichtigen Frauen, aufgeteilt nach Glukosetoleranzstatus.

Parameter Ausschluss GDM Ohne p- Wert
eines GDMs n=49 oGTT/GCT
n=154 n=15
Mutter
Prakonzeptioneller BMI' [kg/m?], M (SD) 22,0 (2,0) 22,3(2,2) | 22,3(2,3) | 0,676
Alter bei Geburt [Jahre], M (SD) 32,5 (4,9) 32,1(5,2) | 28,3(5,5) | 0,008*
Gestationsalter [Wochen], M (SD) 40,5 (1,3) 40,1 (1,3) | 40,8 (1,0) | 0,107
Paritat?
Erstgebarend, % (n) 55,8 (86) 65,3 (32) | 66,7 (10) | 0,408
Mehrgebarend, % (n) 44,2 (68) 34,7 (17) 33,3 (5)
Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft®
Inadaquat, % (n) 16,9 (26) 12,2 (6) 20,0 (3) 0.912
Adéaquat, % (n) 28,6 (44) 32,7 (16) 26,7 (4) '
Exzessiv, % (n) 54,5 (84) 55,1 (27) 53,3 (8)
Totale Gewichtszunahme [kg], M (SD) 15,3 (4,8) 15,4 (5,1) | 16,2(8,9) | 0,811
Rauchen wahrend der Schwangerschaft!
H 0,
T'e g?ra“"ht’ ﬁt(:/) 89,7 (104) | 77,3(34) | 615(8) | 0010*
emals geraucht, % (n) 10,3(12) | 227 (10) | 385(5)
Ernahrungsverhalten wahrend der
Trimester®
Unglnstig, % (n) 22,1 (25) 32,6 (14) 7,7 (1) 0,181
Neutral, % (n) 30,1 (34) 32,6 (14) 53,8 (7)
Gunstig, % (n) 47,8 (54) 34,8 (15) 38,5 (5)
Ernahrungsverhalten wahrend der
gesamten Schwangerschaft [Score], M 15,9 (2,8) 15,5(3,1) | 15,6 (1,3) | 0,604
(SD)
Kind
Geschlecht
Weiblich, % (n) 48,7 (75) 61,2(30) | 80,0(12) | (33
Mannlich, % (n) 51,3 (79) 38,8 (19) 20,0 (3) ’
Geburtsgewicht fiir das Gestationsalter®
Small-for-gestational-age (SGA), % (n) 14,3 (22) 12,2 (6) | 33,3 (5)
Appropriate-for-gestational-age (AGA), % 79,9 (123) 77,6 (38) 60,0 (9) 0,023*
(n)
Large-for-gestational-age (LGA), % (n) 5,8 (9) 10,2 (5) 6,7 (1)
Geburtsgewicht [g], M (SD) 3466 (451) | 3425 (485) | 3300(455) | (383
Geburtsliange [cm], M (SD) 52,0 (2,9) 51,9(2,8) | 51,2(1,9) | 0,596
Stillen”
2 1 Monat, % (n) 75,2 (112) 70,2 (33) 61,5 (8) 0,494
<1 Monat, % (n) 24,8 (37) 29,8 (14) 38,5 (5)

Abktirzungen: GDM: Gestationsdiabetes; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; GCT: Glucose Challenge Test; BMI: Body-

Mass-Index.

Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder % (n)

Signifikante Unterschiede:
* p<0,05.
** p<0,01.
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*** p<0,001. T-Test oder Mann-Whitney-U-Test sowie Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates angewandt.
"BMI = Gewicht [kg] / GréRe [m]?, miitterliches Gewicht vor Schwangerschaft oder erstes gemessenes Gewicht < 12.
SSW. Normalgewicht definiert als BMI 18,0 - 26,0 kg/m?; Adipositas als BMI = 30 kg/m?2.
2Erstgebarend definiert als Geburt des ersten lebenden Kindes. Mehrgebérend definiert als mehr als 1 Kind.
3 Nach IOM-Kriterien (Rasmussen & Yaktine, 2009):
Inaddquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG < 11,5 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG < 7,0 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG < 5,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Adaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG 11,5-6,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG 7,0-11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG 5,0-9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als:
GWG > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5-24,9 kg/m?
GWG > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0-29,9 kg/m?
GWG > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
4Nie geraucht definiert als 0 Zigaretten pro Tag geraucht. Jemals geraucht definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag
geraucht.
5Berechnung (iber Mittelwertbestimmung der einzelnen Indices pro Trimester (Winkler et al., 1995b):
Ungunstig: < 13 in einem Trimester
Neutral: 14 und 15
Glnstig: = 16 in jedem Trimester
6 Geschlechts- und altersspezifische Berechnung (Voigt et al., 1996):
SGA bei einem Geburtsgewicht < 10. Perzentile. AGA bei einem Geburtsgewicht = 10. Perzentile und <
90.Perzentile. LGA bei einem Geburtsgewicht > 90. Perzentile.
7 Stillen = 1 Monat: mindestens 1 Monat ohne Unterbrechungen und ausschlieRlich gestillt.
< 1 Monat: unter 1 Monat gestillt oder gar nicht gestillt.
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