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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund starker metabolischer Veranderungen im Verlauf der
Schwangerschaft in Abhangigkeit vom mutterlichen Gewicht wurden in der
vorliegenden Studie die Stoffwechselprofile von Schwangeren analysiert.
Primares Ziel war es, die Stoffwechselantworten auf die glykdmischen Parameter
Glykamischer Index (Gl), Glykamische Last (GL), Glukose und Insulin zu
untersuchen. Diesbezuglich verglichen wir das erste Trimester mit dem dritten
Trimester, welche jeweils durch eine Insulinsensitivitat bzw. Insulinresistenz
gepragt sind, sowie die jeweiligen Unterschiede zwischen Normalgewichtigen

und Fettleibigen.

Hierzu wurden Schwangere an der University of California in Irvine untersucht.
Die Datenerhebungen erfolgten im Durchschnitt + Standardabweichung im
Gestationsalter von 12,9+1,7 und 30,4+1,4 Wochen. Es gibt eine Gruppe der
Unter- und Normalgewichtigen (NG, BMI<25 kg/m?) mit 136 Patientinnen und
eine Gruppe der Adipdsen/Fettleibigen (FL, BMI=30 kg/m2) mit 59 Patientinnen.
Alle Analysen wurden fur Alter und Ethnizitat adjustiert und Insulin und Glukose
wurden zur Korrektur des jeweiligen Confounding-Effektes gleichzeitig
untersucht. Die Metabolomics-Analyse erfolgte im Labor der Abteilung fur
Stoffwechsel und Ernahrung der Kinderklinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital am Klinikum der Universitat Minchen und umfasste insgesamt 395
verschiedene Plasmametaboliten. Die statistische Auswertung erfolgte
anschlieBend durch lineare Regressionsmodelle mit p-Werten, welche fir

multiples Testen (Bonferroni) korrigiert wurden.

Gl/GL zeigten keine Zusammenhdnge mit den Glukose- und Insulin-
konzentrationen. Zudem waren bis auf einen positiven Einfluss der GL auf die
Konzentration der Diacyl-Phosphatidylcholine bei FL im dritten Trimester nur
wenige Zusammenhéange mit den Metabolitenkonzentrationen zu sehen.

Da es viele Faktoren gibt, welche den Gl und die GL beeinflussen, missten mehr
standardisierte Erhebungsmethoden eingefiihrt werden, um Ergebnisse besser

interpretieren und vergleichen zu kdnnen.



Zusammenfassung

Glukose zeigte in beiden Trimestern und Gewichtsgruppen einen negativen
Zusammenhang mit der Konzentration der Citratzyklus-Intermediate. Bei den NG
korrelierte die Glukosekonzentration sowohl im ersten als auch im dritten und bei
den FL nur im dritten Trimester negativ mit den Konzentrationen von
Acylcarnitinen und Lysophosphatidylcholinen, welche tGberwiegend 16 oder 18
C-Atome besal3en.

Die Ergebnisse deuten auf veradnderte Wege im Glukosestoffwechsel zur
Energieproduktion hin. In der Praxis kdénnte man die Erndhrung je nach
Glukosebedarf besser anpassen, da sich dieser im Laufe der Schwangerschatft

sowie bei steigendem Gewicht verandert.

Insulin korrelierte in beiden Trimestern und Gewichtsgruppen positiv mit der
Konzentration der Citratzyklus-Intermediate. Zudem war bei den NG in beiden
Trimestern, bei den FL hingegen nur im dritten Trimester ein positiver
Zusammenhang zwischen den Konzentrationen von Aminosauren und Insulin zu
sehen. Bei den FL zeigte die Insulinkonzentration im ersten Trimester einen stark
positiven Zusammenhang mit den Konzentrationen von Sphingomyelinen und
Phosphatidylcholinen.

Anhand dieser Ergebnisse kann man den Einfluss von Insulin auf den Glukose-,
Protein- und Fettstoffwechsel betrachten, welcher sich mit steigender IR
verandert. So kdonnte man maoglicherweise schon friher das Risiko fir eine

erhohte IR bei Schwangeren bestimmen.
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1. Einleitung

1.1 Metabolomics

Der Begriff ,Metabolomics® beschreibt die analytische Erfassung von
Stoffwechselprodukten mit einer Masse von weniger als 1,5 kDa in einem
biologischen System'=3. Diese werden identifiziert, quantifiziert und ihre
gegenseitigen Abhangigkeiten werden untersucht®.

Das Metabolom reprasentiert dabei die Gesamtheit aller Metaboliten in einer
Zelle, einem Gewebe, einem Organ oder einem Organismus, welche Anfangs-,
Zwischen- und Endprodukte von zellularen Prozessen sind®. Es ist
gekennzeichnet durch primére und sekundare Metaboliten des endogenen
Stoffwechsels sowie durch exogene Stoffe, die Uber den Verzehr von
Lebensmitteln und durch die Umwelt aufgenommen werden.

Das Metabolom kann durch mehrere Faktoren beeinflusst werden und ist unter
anderem vom biologischen Alter, vom Geschlecht, vom Genotyp, vom
Gesundheitszustand, von der Erndhrung und vom Ausmald an koérperlicher
Aktivitat abhangig!. Dartber hinaus ermdoglicht die Metabolomik, die
pathophysiologischen Auswirkungen von Krankheiten zu spiegeln, da
Informationen Uber Krankheitsmechanismen und Arzneimittelwirkungen erfasst
werden kénnen®”,

Je nach Fragestellung kann man entweder einen definierten Satz von
Metaboliten durch einen gerichteten (targeted) Ansatz untersuchen oder einen
ungerichteten (non-targeted) oder globalen Ansatz wahlen, bei dem so viele
Metaboliten wie mdglich ohne Verzerrungen gemessen und verglichen werden®.
Die gerichtete Metabolomik dient der quantitativen Messung einer ausgewahlten
Gruppe von Metaboliten, um spezifische Stoffwechselwege zu untersuchen oder
um Biomarker zu validieren®. Bei der Durchfiihrung nutzt man aufgrund ihrer
Spezifitat  und guantitativen Reproduzierbarkeit  vor allem die
Massenspektrometrie (MS) und die Kernspinresonanzspektroskopie (NMR).
Ungerichtete Metabolomik kann auch mit NMR-Technologien durchgefihrt
werden, Methode der Wahl st hier allerdings die quantitative

Flissigchromatographie mit anschlieBender Massenspektrometrie (LC/MS)8.
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1.2 Metabolismus in der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft unterliegt der Korper zahlreichen Veranderungen
metabolischer, physiologischer, biochemischer, immunologischer und
hamatologischer Naturl®. Die metabolischen Prozesse wirken sich dabei stark
auf die Glukoseverwertung und die Insulinwirkung aus. Dies tragt zu
Veranderungen im Lipid- und Proteinstoffwechsel bei und erhdht somit die
Verfugbarkeit von Nahrstoffen zur Ubertragung auf den Fotus!t. Nach der Geburt
sind die Veranderungen aber in der Regel wieder reversibel*?.

Die Schwangerschaft ist in erster Linie ein anaboler Zustand, in dem sich die
Nahrungsaufnahme sowie der Appetit erhéht und die korperliche Aktivitat
verringert!3, Am starksten ausgepragt ist dies in den ersten zwei Trimestern, in
denen es aufgrund erhohter Lipogenese, der Ansammlung von muitterlichem
Fett, zu einer Gewichtszunahme der Mutter kommt4,

Wahrend des letzten Schwangerschaftstrimesters hingegen wird die Mutter in
einen katabolen Zustand versetzt, da das fetale Wachstum rapide ansteigt und

durch einen verstarkten Nahrstofftransport der Plazenta aufrechterhalten wird*®.

1.3 Glykadmischer Index und Glykdmische Last

1.3.1 Geschichte

Im Jahr 1936 fand der Amerikaner Jerome W. Conn heraus, dass
kohlenhydratreiche Lebensmittel unterschiedliche Reaktionen auf den
Glukosespiegel hervorrufen®. Die systematische Klassifizierung erfolge aber
erst Jahre spater durch den deutschen Diabetologen Helmut Otto. Dieser
beschrieb 1973 die unterschiedlichen Effekte auf den Blutzuckerspiegel, welche
durch gleiche Mengen an verschiedenen Kohlenhydraten verursacht wurden?”’.
SchliefZlich fuhrten Jenkins und Kollegen im Jahr 1981 das Konzept des
glykdmischen Index (Gl) als Instrument zur Bewertung und Klassifizierung der

glykamischen Reaktionen von kohlenhydratreichen Lebensmitteln ein'8.
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1.3.2 Glykémischer Index (Gl)

Der Gl ist ein Mal3 zur Bestimmung der Blutzucker-Antwort auf eine festgelegte
Menge an Kohlenhydraten und beschreibt die Qualitat des konsumierten
Kohlenhydrats. Gemessen wird dabei die glykdmische Reaktion durch eine
festgelegte Menge an verfugbaren Kohlenhydraten eines Test-Nahrungsmittels
im Verhaltnis zur Reaktion durch die gleiche Menge an verfugbaren
Kohlenhydraten eines Standard-Nahrungsmittels bei derselben Person in
Prozent'®. Hierzu wird die Flache unter den Blutglukosekurven, welche als
,<Area—under-the-Curve“ (AUC) bezeichnet wird, als Mal3 fur die Reaktionen

benutzt.

Blutglukose AUC des zu testenden Lebensmittels

Glz[ ]x100%

Blutglukose AUC des Referenzlebensmittels

Je groR3er die AUC, desto hoher ist auch der Gl eines Lebensmittels (Abb. 1).
Lebensmittel mit einem niedrigen Gl haben einen Wert von 55 % oder weniger,
Lebensmittel mit einem mittleren Gl haben einen Wert zwischen 55 % und 70 %
und Lebensmittel mit einem hohen GI haben einen Wert von 70 % oder hoher?'®,
Als Referenz mit Wert 100 % dient meist die Reaktion auf die Aufnahme von 50
g Glukose.

Hoher Gl

\ Niedriger Gl

N

Blutzuckerspiegel

Zeit

Abb. 1 Blutglukosekurve bei einem hohen/niedrigen Gl
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1.3.3 Glykémische Last (GL)

Da der Gl nicht das Gesamtgewicht der zu testenden Lebensmittel
berticksichtigt, wurde zusétzlich das Konzept der glykamischen Last (GL)
entwickelt. Diese ist definiert als das Produkt des Gl und der Kohlenhydratmenge
im zu testenden Lebensmittel, dividiert durch 100 g2°.

Kohlenhydratmenge im zu testenden Lebensmittel
100 g

GL =Gl x

Lebensmittel mit einer niedrigen GL haben Werte zwischen 1 und 10. Bei einer
mittleren GL sind die Werte zwischen 11 und 19 und bei einer hohen GL sind sie

20 oder groRert®,

1.3.4 Wirkungsprinzip

Kohlenhydrate mit einem hoheren Gl werden schneller abgebaut und lassen die
Blutglukosekonzentration schneller steigen. Kohlenhydrate mit einem
niedrigeren Gl hingegen werden langsamer und konstanter abgebaut, wodurch
sie einen allmahlichen Anstieg der Blutglukosekonzentration bewirken?22, Die
reduzierte Rate der Glukoseabsorption senkt den postprandialen Insulinanstieg.
Dadurch soll Hyperinsulinamie vermieden werden, welche die Fettsynthese, die

Nahrungsaufnahme und die Gewichtszunahme erhoéht?2.

1.3.5 Gl und GL in der Schwangerschaft

Im Verlauf der Schwangerschaft steigt der mutterliche Energiebedarf nur leicht
an. Die Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung empfiehlt bei unverédnderter
korperlicher Aktivitat im zweiten Trimester eine zusatzliche Energiezufuhr von
250 kcal/Tag und im dritten Trimester von 500 kcal/Tag?®. Kohlenhydrate stellen
dabei quantitativ die wichtigste Energiequelle dar und sind Hauptdeterminante
des postprandialen Blutzuckerspiegels?*. Der Gl kann wahrend dieser Zeit von

besonderer Bedeutung sein, da miutterliche Glukose die bevorzugte
4
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Energiequelle fur das fetale Wachstum darstellt?>. Schon 1954 beschrieb
Pedersen?® in seiner "Hyperglykamie-Hyperinsulinismus-Theorie“, dass
mitterliche Hyperglykamie zu fetaler Hyperglykamie fuhrt, welche die B-Zell-
Hypertrophie und die Sekretion von Uberschissigem Insulin stimuliert. Dadurch
steigt wiederum das Risiko fur Sauglinge, ein erhdhtes Geburtsgewicht zu
bekommen?’-2°, Der Gl soll dabei, wie die Plasmaglukose, auch einen Einfluss
auf das Geburtsgewicht haben. Eine Diat mit hohem/hoher GI/GL bei
Schwangeren kann zu Makrosomie bei Neugeborenen und spater zu
Fettleibigkeit (FL) bei Kindern fiihren?”3031 |n mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass eine Diat mit niedrigem/niedriger GI/GL dieses Risiko wiederum

senken konnte32:33,

1.4 Glukose

Der miutterliche Glukosestoffwechsel wahrend der Schwangerschaft
unterscheidet sich stark vom pragraviden Zustand, da die Mutter sowohl den
eigenen Energiebedarf als auch den des wachsenden Fo6tus decken muss.
Glukose wird Uberwiegend aus Kohlenhydraten in der Nahrung und aus
gluconeogenen Aminosauren (AA) erzeugt?®. In den ersten beiden Trimestern
steigt die Protein- und Glykogensynthese durch verminderte Glykogenolyse
(Abbau von Glykogen zu Glukose) im Muskel und erhéhte Glykolyse (Abbau von
Glukose zu Pyruvat) in der Leber34. In der spaten Schwangerschaft hingegen
fuhrt die kontinuierliche plazentare Aufnahme von Glukose und AA aus dem
matterlichen Blutkreislauf zu einer verringerten peripheren Verwendung der
Glukose und zu einer Zunahme von Ketonen und freien Fettsduren in der
Mutter®*36. Es kommt zu einer ca. 30 %igen Zunahme der basalen
Glukoseproduktion der Mutter®’”. Dabei benétigen nur wenige miitterliche
Gewebe, z.B. das Nervengewebe, eine kontinuierliche Glukosezufuhr. Bei Herz,
Skelettmuskulatur und Gehirn hingegen ermoglicht die Verwendung von
Ketonkorpern unter nichternen Bedingungen eine Verringerung des
Glukosekonsums38:3,

Glukose scheint unter wasserléslichen N&ahrstoffen insofern einzigartig zu sein,

als dass der maternale Plasmaspiegel im postprandialen Zeitraum erhéht wird,

5
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wahrend des Nachtfastens aber sogar unter den Wert der Nicht-Schwangeren
fallt*°. Die Veranderungen der Glukosehomdoostase erklarte Freinkel et al.** mit
zwei verschiedenen Hypothesen. Die Hypothese des "erleichterten Anabolismus™
beschreibt die relative Hyperglykéamie in der postprandialen Phase als ein Mittel,
um das fetale Wachstum zu fordern, indem man eine erhéhte Ubertragung von
matterlichem Plasma auf den Fo6tus ermoglicht. Die Hypothese des
,beschleunigten Hunger® argumentiert, dass die niedrigeren Plasmaglukose-
spiegel der Mutter in der postabsorptiven Phase und wéahrend des Fastens zu
einer verstarkten Lipolyse fuhren. Dadurch soll Glukose fiir die Ubertragung tiber
die Plazenta gespart werden, um das fetale Wachstum und den Stoffwechsel zu

fordern4243,

1.5 Insulin

Insulin ist ein Peptidhormon, dessen metabolische Wirkung die
Glukosehomoostase des Korpers aufrechterhdlt und eine effiziente
Glukoseverwertung fordert4. Frauen haben in der Regel wahrend der gesamten
Schwangerschaft erhdhte Plasmainsulinspiegel, die progressiv. vom ersten
Trimester hin bis zum dritten Trimester steigen?®.

Die normale Schwangerschaft ist wahrend des ersten Trimesters durch eine
Insulinsensitivitat (I1S) gepragt, welche anschlielend in eine Insulinresistenz (IR)
Ubergeht, die in der mittleren Schwangerschaft beginnt und zum dritten Trimester
hin voranschreitet*¢4’. Eine erhohte IS ist definiert als eine erhdhte biologische
Reaktion eines Nahrstoffs auf eine gegebene Konzentration von Insulin im
Zielgewebe, etwa in der Leber, in den Muskeln oder im Fettgewebe.

Die IR wurde erstmals 1936 von dem britischen Endokrinologen Himsworth bei
Diabetes-Patienten beschrieben®. Sie ist typischerweise definiert als verringerte
Empfindlichkeit oder Ansprechbarkeit auf die metabolischen Wirkungen von
Insulin. Die Entwicklung der IR in der Spatschwangerschatft ist ein Prozess, der
allen Schwangerschaften gemeinsam ist. Nur bei Frauen, die Gestationsdiabetes
(GDM) entwickeln, ist die IR meist schon vor der Empfangnis erhéht, was haufig
in Kombination mit matterlicher FL auftritt®. Die Entstehung erfolgt durch eine B-

Zell-Hypertrophie und -Hypersekretion im Pankreas, wodurch die Fahigkeit von

6
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Insulin, die zirkulierende Glukose zu senken, beeintrachtigt wird. Mit
zunehmender IR steigen die Insulinsekretion, der postprandiale Glukosespiegel
und die hepatische Glukoseproduktion®0. Es kommt zu Stoffwechselstérungen,
Entzindungen und oxidativem Stress®:.

Die IR wird sowohl durch genetische als auch durch Umweltfaktoren bestimmt®2.
Sie kann auf einen Prarezeptor- (Insulinantikbrper), Rezeptor- (verminderte
Anzahl von Rezeptoren auf der Zelloberflache) oder Postrezeptordefekt (Defekte
im intrazellularen Insulin-Signalweg) beruhen®3.

Fir einen Groldteil der beobachteten IR sind diabetogene Hormone wie
Ostrogen, Progesteron, Cortisol, Prolaktin, humanes Plazentalaktogen (hPL)
oder plazentares Wachstumshormon (hPGH) verantwortlich®>+-8, HPL und hPGH
haben sowohl eine lipolytische als auch eine antiinsulinare Wirkung®%°, Ein
erhohtes hPL-Niveau erhoht die Lipolyse sowie die Glukoseaufnahme und die
Oxidation und den Einbau von Glukose in Glykogen, wodurch die Speicherung
von Glykogen in der Mutter beglnstigt wird®t. Die dadurch freigesetzten
Fettsauren fuhren in Kombination mit einem erhdhten Insulinspiegel zu einer
verminderten 1S%2. HPGH fordert die Hyperinsulinamie, die insulinstimulierte
Glukoseaufnahme und die Glykogensynthese, wodurch die Fahigkeit von Insulin,
die hepatische Gluconeogenese zu unterdriicken, beeintrachtigt wird®?,

IS und IR kdnnen mit einer Vielzahl von Techniken gemessen werden. Der
Goldstandard ist die 1985 von DeFronzo et al.%® beschriebene
hyperinsulindmisch-euglykdmische  Clamp-Technik.  Hier  werden die
Plasmaglukose- und Insulinkonzentrationen der Patienten durch Infusionen
beeinflusst, bis ein Gleichgewicht entsteht und die Glukoseinfusionsrate gleich
der Glukoseaufnahme aller Gewebe entspricht. Dadurch wird die Messung der
direkten Wirkung von Insulin erméglicht®4,

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung der IS/IR ist der HOMA-Index
(Homeostasis Model Assessment), welcher auf einer einzigen Messung der
Glukose- und Insulinkonzentrationen im Blut basiert und aus Nuchternwerten
berechnet wird®. Ein Anstieg des HOMA-Index wird von einer Zunahme der
Insulinsekretion und von einem Anstieg des Insulinbedarfs begleitet, was auf eine
ineffiziente Sekretion als Reaktion auf eine IR hindeutet®. Dartiber hinaus kann

auch Nuchterninsulin als Marker fiir die IR verwendet werden®’.
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1.6 Fettleibigkeit in der Schwangerschaft

1.6.1 Allgemein

In den letzten zwei Jahrzehnten kam es zu einer deutlichen Zunahme der FL in
der Bevolkerung der Industrie- und Entwicklungslander®®. Das am héaufigsten
verwendete klinische Kriterium fur FL ist der Body-Mass-Index (BMI). Er ist der
Quotient aus Gewicht und KérpergrofRe zum Quadrat (kg/m?2), wobei Ubergewicht
als BMI 2 25 kg/m2 und Adipositas bzw. FL als BMI = 30 kg/m?2 definiert ist°. Die
Weltgesundheitsorganisation schéatzt, dass 2016 weltweit mehr als 1,9 Milliarden
der Erwachsenen (bergewichtig und mehr als 650 Millionen FL waren’®.

Dies betrifft haufig auch junge Frauen. In Deutschland sind rund ein Drittel aller
reproduktionsfahigen Frauen tibergewichtig bzw. FL.

Demzufolge spielen Ubergewicht und FL auch in der Schwangerschaft eine
groflRe Rolle und zahlen mittlerweile zu den filhrenden Gesundheitsrisiken??.
Durch die Zunahme des Fettgewebes entstehen weitere Verdnderungen des
Metabolismus. Dieses sendet und empfangt Signale, die den Energieverbrauch,
den Appetit, die 1S, endokrine wund reproduktive Funktionen, den
Knochenstoffwechsel sowie Entziindungen und die Immunitat beeinflussen’s.
Dartber hinaus tragt auch die Plazenta bei FL zur Erh6hung einer systemischen
Entziindung bei’4. Dadurch werden vor allem Entziindungsparameter wie CRP,
IL-6, IL-8, TNF-a, Leptin, Adiponektin und die Makrophagenzahl beeinflusst.
Allgemein haben FL und diabeteskranke Personen signifikant hoéhere
Nichterninsulinwerte als NG, Somit stellt FL den haufigsten Risikofaktor flr
eine verminderte 1S dar und fihrt zu einer Stérung des Insulinsignalweges’® 7.
Die Abnahme der peripheren IS ist vor allem in der spaten Schwangerschaft
reduziert, was zu einem erhohten Kreislaufniveau von metabolischen
Brennstoffen, einschlieBlich Glukose, Lipiden und AA fiihrt’879,

Als im Fettgewebe ausgeschiedene Hormone spielen vor allem Adiponektin und
Leptin eine wichtige Rolle. Leptin wird hauptsachlich vom wei3en Fettgewebe
sowie wahrend der Schwangerschaft zusatzlich von der Plazenta produziert und
sekretiert®?, Das bei FL und Schwangeren bestehende UbermaR an Fettgewebe
fuhrt zu verdnderten Expressionsmustern von Leptin, wodurch die

Plasmaleptinspiegel erhoht sind®-83, Der Leptinspiegel der Mutter steigt dabei im
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ersten und zweiten Trimester an und erreicht seinen Hohepunkt im spéaten
zweiten oder frihen dritten Trimesterd, Adiponektin  hingegen wird
ausschlieBlich im Fettgewebe produziert®. Es ist auch an der Regulierung der IR
beteiligt, aber im Gegensatz zu anderen Adipozytokinen sind die Plasmaspiegel

dieses Hormons bei FL, IR und diabetischen Personen erniedrigt&6-288,

1.6.2 Risiken fur die Mutter

FL Mutter haben ein erhdhtes Risiko fir Komplikationen wahrend des gesamten
Schwangerschaftsverlaufes. Die verminderte IS und die erhohte IR fihren zum
metabolischen Syndrom und die damit verbundenen gesundheitlichen Probleme
reichen von Diabetes, Bluthochdruck und Hyperlipiddmie bis hin zu
kardiovaskularen Storungen®. Dartiber hinaus stellt FL bei Schwangeren den
groRten Risikofaktor fur die Entwicklung einer Glukoseintoleranz dar, welche mit
erhchten Praeklampsie- und Kaiserschnittraten assoziiert ist53:90.91,

Vor allem aber erhoht FL das Risiko fiir GDM’792, Die Pravalenzen unterscheiden
sich je nach Region und Testverfahren®. In Deutschland sind sogar bis zu 13 %
der Schwangerschaften von GDM betroffen — mit steigender Tendenz®.

Dabei erhoht sich das Risiko fir einen manifesten Diabetes nach der
Schwangerschaft vor allem bei FL%.

Pradiktor fur die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes ist unter anderem die IR. Da
FL das Risiko fur eine IR erhoht, wird empfohlen, dass diese Frauen schon vor
oder zu Beginn der Schwangerschaft getestet werden, da dann eine
therapeutische Intervention meist erfolgreicher ist als bei einer manifesten

Erkrankung®®.

1.6.3 Screening auf Gestationsdiabetes

In  Deutschland erfolgt das Screening in der Regel ab der 24.
Schwangerschaftswoche (SSW). Nur bei bestehenden Risikofaktoren wie
erhéhtem Alter, FL oder familidrer Belastung sollte schon vorher ein Screening

erfolgen®’. Dabei wird die Niichternglukosekonzentration oder der HbAlc-Wert
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im vendsen Plasma gemessen, wodurch man zwischen einem GDM oder einem
prakonzeptionellen Diabetes unterscheiden kann.

Hat eine Patientin kein erhéhtes Risiko fir GDM, so erfolgt die Messung von der
24. bis zur 28. SSW mithilfe des oralen Glukose Toleranztests (0GTT). Zunachst
kann ein Such- bzw. Vortest verwendet werden, bei dem die Patientin dazu
aufgefordert wird im nicht-ntchternen Zustand 50 g in Wasser geloste Glukose
zu trinken. Anschlieend wird nach einer Stunde der vendse Blutglukosewert
bestimmt. Fallt dieser pathologisch aus, wird der Diagnosetest mit 75 g Glukose
durchgefuhrt. Zuvor wird der Patientin im niichternen Zustand Blut abgenommen.
Der vendse Blutglukosewert wird dann noch einmal nach einer und nach zwei
Stunden bestimmit.

Der Diagnosetest kann auch direkt als einzeitiges Verfahren ohne Suchtest zuvor

durchgefiihrt werden®8.

1.6.4 Risiken fur das Kind

FL der Mutter kann zu Komplikationen fur das Kind wahrend der
Schwangerschaft und perinatal fihren. In schlimmen Fallen kann FL sogar
Anomalien wie Neuralrohrdefekte oder den frihen Schwangerschaftsverlust zur
Folge haben®°,

Da diese Frauen héhere zirkulierende Glukose, Lipide und Fettsauren aufweisen,
wird der Fotus Uberlastet. Es kommt zu Veradnderungen des
Energiestoffwechsels und des fetalen endokrinen Systems®, Die Stérungen des
Metabolismus fuhren wiederum zu Makrosomie des Kindes und den damit
einhergehenden Geburtskomplikationent0.102, Neugeborene von
Ubergewichtigen und FL Frauen sind bei der Geburt meist schwerer als die von
normalgewichtigen (NG) Frauen, was vor allem auf eine erhthte Fettmasse
zurlickzuftihren ist193-105,

FL und metabolische Dysfunktionen des Kindes koénnen sich aber auch erst

spater im Kindesalter entwickeln, wodurch sie zunachst unbemerkt bleiben®>3:106,
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2. Fragestellung und Zielsetzung

In der vorliegenden Studie wurden die Stoffwechselprofile von Schwangeren
analysiert. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass zu Beginn der
Schwangerschatt eine IS pradominiert, welche gegen Ende der Schwangerschaft
in eine IR Ubergeht. Dabei ist das Risiko fur Frauen mit erhhtem BMI besonders
groR. Mit den weltweit steigenden Zahlen an Ubergewichtigen und FL und den
damit verbundenen Gesundheitsrisiken fir Mutter und Kind wurden somit auch

die Unterschiede zwischen NG und FL untersucht.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Parameter zum Glukosemanagement in
der Schwangerschaft Gl, GL, Glukose und Insulin in Bezug auf die verschiedenen
Schwangerschaftstrimester (Tri 1 mit IS vs. Tri 3 mit IR) in Anhangigkeit vom
matterlichen BMI (NG vs. FL) und deren Auswirkung auf den Metabolismus zu
betrachten.

Bisher wurde der Einfluss von glykdmischen Parametern bei Schwangeren wenig
untersucht. Es gibt zwar Studien, aber diese beziehen sich meist nicht auf die
Unterschiede in verschiedenen Gewichtsgruppen und nur auf das Ende der
Schwangerschatft, also den IR Zustand.

Scholtens et al.'% untersuchten in der HAPO-Studie (Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome) metabolische Unterschiede zwischen hyper- und
hypoglykamischen Muttern im dritten Trimester (~28. SSW). In der gleichen
Studie untersuchten Sandler et al.'®® den Zusammenhang von gerichteten
Metaboliten mit dem BMI und der IR. Liu et al.*%® wollten diese Analyse durch
Einbezug von nicht-gerichteten Metaboliten erganzen und betrachteten dabei die
Korrelation zwischen IR und metabolischen und genetischen Daten.

Im Bezug auf den Gl untersuchten Marchioro et al.}'® in der ROLO-Studie
(Randomized cOntrol trial of LOw glycemic index diet to prevent macrosomia in
euglycemic women) die Auswirkung einer Diat mit niedrigem Gl auf das
metabolische Profil der Mutter und das der Nabelschnur.

Dies ist eine der ersten Untersuchungen in der sowohl der Einfluss der Insulin-
und Glukosekonzentrationen als auch der von Gl und GL auf das Metabolom
betrachtet wird und eine der Ersten, die NG und FL und die Metaboliten des

ersten und dritten Trimesters miteinander vergleicht.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Bei dieser Studie wurden Frauen mit einer Einlingsschwangerschaft an der
University of California in Irvine (UCI) untersucht. Durch einen Fortschritt im
ambulanten Assessment (EMA, ecological momentary assessment), war es
maoglich, den Zusammenhang zwischen Psychologie, Verhaltensweisen und
Biologie in nattrlicher Umgebung zu erforschen. Priméres Ziel war die Erfassung
des Zusammenspiels zwischen préanataler Belastung und
Nachwuchsentwicklung.

Die urspringliche Studie bezog sich auf den Zeitraum von Marz 2011 bis
Dezember 2013 und wurde anschlielend bis Dezember 2014 erweitert.
Insgesamt liegen Daten von 244 Patientinnen vor. Aus dem ersten Trimester
ergaben sich Daten von 224 Patientinnen, aus dem zweiten Trimester Daten von

227 Patientinnen und aus dem dritten Trimester Daten von 223 Patientinnen.

3.2 Studienablauf

Die Patientinnen wurden gebeten, sich in jedem Schwangerschaftsdrittel einer
Untersuchung zu unterziehen. Die Daten sollten in der friihen (10-12 Wochen),
mittleren (20-22 Wochen) und spéten (30-32 Wochen) Schwangerschaft erhoben
werden. Jede dieser Erhebungen erfolgte an vier aufeinanderfolgenden Tagen,
von denen jeweils zwei Wochen- und zwei Wochenendtage waren. In den
ambulanten Untersuchungen wurden Puls, Atmung und physikalische Parameter
gemessen. Es wurden sieben Speichelproben und Urin abgegeben und am Ende
jeder Untersuchung wurde den Frauen Blut enthommen.

Dartber hinaus wurden 15 Messungen am Tag durch elektronische Tagebticher
dokumentiert, um den psychologischen Status, das Verhalten und die sportliche
Aktivitat zu  bestimmen. Alle  Teilnehmer  wurden im ersten
Schwangerschaftstrimester angeworben und die ganze Schwangerschaft tber
begleitet. Die Erhebungen erfolgten im Durchschnitt £ Standardabweichung (SD)
im Gestationsalter von 12,9+1,7, 20,5+1,4 und 30,4+1,4 Wochen.
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Die Daten der nicht-nichternen Patienten wurden bereits entfernt, allerdings
blieben die Daten von zehn Patientinnen, die im Laufe der Schwangerschaft an
Diabetes erkrankten, erhalten, da diese die Ergebnisse in unserer Studie nicht

beeinflusst hatten.

Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien bei der UCI-Studie

Einschlusskriterien

e Alter > 18 Jahre
e einfache, intrauterine Schwangerschaft
e Rekrutierung spatestens in der 10.-12. SSW

o flieRende Englischkenntnisse

Ausschlusskriterien

e Geburtsrisiken
- Abnormitaten der Plazenta, der Gebarmutter oder der
Nabelschnur
- Diabetes vor der Schwangerschaft
- Infektionen
- Bluthochdruck
- vergangene Frihgeburt
e Psychische Probleme
- Depressionen
- posttraumatische Belastungsstérungen
o Jegliche Zustande, welche die neuroendokrinen oder kardiovaskularen
Funktionen der Mutter beeintrachtigen kdnnten
e Gebrauch von Kortikosteroiden im letzten Monat
e Gebrauch von jeglichen psychotropischen Substanzen in der
Vergangenheit
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3.3 BMI-Untergruppen

Aufgrund gro3er metabolischer Unterschiede zwischen den einzelnen
Gewichtsgruppen wurde in dieser Analyse fur den BMI stratifiziert. Die Gruppe
der Unter- und Normalgewichtigen besteht aus 136 Patientinnen, wovon 15 mit
einem BMI<18,5 kg/m? untergewichtig sind. Die Gruppe der Adipdsen bzw.
Fettleibigen besteht aus 59 Patientinnen, von welchen vier Patientinnen im Laufe

der Schwangerschaft an Diabetes erkrankten (Abb. 2).

Normal- und
Untergewichtig

BMI<25 kg/m2

Abb. 2 Uberblick tber die beiden BMI-Untergruppen

Fettleibig

BMI=30 kg/m?

34 Methoden

3.4.1 Diatische Datenerhebung

Die diatische Datenerhebung erfolgte mithilfe einer 24-Stunden-Ruckruf-
Methode und der NSDR (Nutrition Data System for Research) Software!!!. Dabei
wurden alle Lebensmittel und Getranke, die in den letzten 24 Stunden konsumiert
wurden, in einem Telefoninterview ermittelt. Dies geschah an drei nicht-
aufeinanderfolgenden Tagen in allen drei Schwangerschaftstrimestern. Ein
Erndhrungsforscher fuhrte diese Diat-Rickrufe im Interviewformat telefonisch
oder personlich durch. Dabei stellte er spezifische Fragen zu den
Lebensmittelportionen, den Kochmethoden und den hinzugeflgten Zutaten.
Anschliel3end wurden die dadurch ermittelten Lebensmittel und Getranke in das
NSDR-Programm aufgenommen, welches die mittlere  tagliche

Nahrungsaufnahme und die Werte fur den Gl und die GL berechnete (Tab. 4).
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3.4.2 Metabolomische Analyse

Um Nichtern-Blutwerte entnehmen zu kdnnen, mussten die Probanden nachts
fasten. Das Blut wurde morgens mit einem 10 ml Réhrchen mit EDTA-LOsung
durch Venenpunktion von Fachkraften abgenommen und anschlieRend fur 15
min bei 1200 g zentrifugiert. Plasmamengen von 0,5 ml wurden in
KunststoffgefaRe mit einem Fassungsvermodgen von jeweils 2 ml gegeben,
beschriftet und bis zur Analyse bei -80 °C eingefroren.

Die Metabolomics-Analyse wurde in zwei Schritten im Labor der Abteilung fur
Stoffwechsel und Ernahrung der Kinderklinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital am Klinikum der Universitat Minchen durchgefihrt. Der erste Satz
von 472 Proben wurde im Mai 2014 nach Minchen versandt und im August 2014
analysiert. Der zweite Satz von 170 Proben wurde im Dezember 2015 versandt
und im Juli 2016 analysiert.

Insgesamt umfasste die Untersuchung 395 verschiedene Plasmametaboliten,
darunter Acylcarnitine (AC), Lysophosphatidylcholine (LPC),
Phosphatidylcholine (PC), Sphingomyeline (SM), Aminosauren (AA), nicht-
veresterte Fettsauren (NEFA) und Citratzyklus-Intermediate (Tab. 2).

Tabelle 2 Anzahl der Plasmametaboliten in beiden Trimestern und

Gewichtsgruppen

Metaboliten . NG . . FL )
Tril Tri 3 Tril Tri 3
AC 29 25 28 31
LPC 20 19 20 20
PC 84 86 85 86
SM 66 66 63 63
AA 22 22 22 22
NEFA 49 50 49 50
Citratzyklus-Intermediate 15 15 15 15

Die Messungen wurden bereits ausfiihrlich von Hellmuth und Lindsay!!?113

beschrieben und werden vollstandigkeitshalber wiederholt.
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3.4.2.1 Polare Lipide und Acylcarnitine

Zur Bestimmung der Konzentration der polaren Lipide verwendete man eine
FlieRinjektionsanalyse (FIA). Bei dieser wurden 10 ul Standardlésung in 500 ul
Methanol gelost, welches interne Standards fur bestimmte Lipidgruppen und
Ammoniumacetate beinhaltete. Als Standards wurden D3-Carnitin C2-, C8-, C16-
und 13C6-D-Glukose, LPC (13:0) und PC (14:0/14:0) verwendet. Nach der
Zentrifugation wurden 200 pl des zentrifugierten Uberstandes mit 700 pl
Methanol gemischt und als Basis fur die FIA genutzt. Die Analyse der Proben
erfolge durch ein dreifaches Quadrupol-Massenspektrometer (MS), welches
mithilfe von Elektrospray-lonisation (ESI) im positiven und negativen Modus
fungierte und an ein Flussigchromatographie-System (LC) gekoppelt war. Zur
Quantifizierung der Lipide nutzte man das ,Multiple Reaction Monitoring“ (Tab.
5).

Die Analyse umfasste AC, Diacyl-Phosphatidylcholine (PC aa), Acyl-Alkyl-
Phosphatidylcholine (PC ae) und SM.

Die polaren Lipide werden als CX:Y bezeichnet. X ist die Lange der
Kohlenstoffkette und Y die Anzahl der Doppelbindungen. "a" bedeutet, dass die
Acylkette Uber eine Esterbindung an das Ruckgrat gebunden ist, wahrend "e"
eine Bindung durch Ether bedeutet.

Alle Metaboliten werden in Einheiten von umol/l Plasma angegeben.

3.4.2.2 Aminosauren

Die Quantifizierung der AA durch LC/MS erfolgte mithilfe eines Verfahrens, das
aus einer Kombination von lonenpaarchromatographie und der Derivatisierung
von Butylestern bestand!'4. Daraus entstanden 10 pl Plasma, zu welchem 13C-
markierte AA sowie interne Standards gegeben wurden. Die Separation erfolgte
durch Hochleistungs-LC (HPLC, high-performance LC) und die AA-Butylester
wurden durch lonenpaar-LC/MS bestimmt (Tab. 5).

Die AA werden in essenziell und nicht-essenziell bzw. in verzweigtkettigt (BCAA,

branched-chain amino acids) und nicht-verzweigtkettigt unterteilt (Tab. 3).
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Tabelle 3 Ubersicht der Aminosauren

Aminosauren

essenziell nicht-essenziell

BCAA Alanin (Ala)

Isoleucin (lle) Arginin (Arg)

Leucin (Leu) Asparagin (Asn)

Valin (Val) Asparaginsaure (Asp)
Cystein (Cys)

keine BCAA Glutamin (GlIn)

Lysin (Lys) Glutaminsaure (Glu)

Methionin (Met)
Phenylalanin (Phe)
Tryptophan (Trp)
Threonin (Thr)

Glycin (Gly)
Histidin (His)
Prolin (Pro)
Serin (Ser)

Tyrosin (Tyr)

3.4.2.3 Citratzyklus-Intermediate

Die Messung der Metaboliten des Citratzyklus und der Ketosauren erfolgte durch
modifizierte LC-MS/MS. Bei der verwendeten Methode untersuchte man
organische Sauren, die am zentralen Kohlenstoffmetabolismus, einschlieflich
der Glykolyse, dem Pentosephosphatweg und dem Citratzyklus, beteiligt
sind'1>116 Die Ausféllung der Proteine in 20 pl Plasma erfolgte durch Zugabe von
200 pl Acetonitril mit 0,1 % Ameisensaure, welche als internen Standard D3-
Methylmalonsaure enthielt. Nach Zentrifugation und Kihlung (20 min bei -20 °C)
wurden 100 pl des Uberstandes eingedampft und in 50 pl Wasser suspendiert.

5 pL der extrahierten Proben wurden durch HPLC getrennt und molekulare

Spezies wurden separiert (Tab. 5).

3.4.2.4 Nicht-veresterte Fettsauren

Zur Analyse der NEFA wurden 20 ul Plasma mit 200 pl Isopropanol gemischt,
welches 13C-markierte Palmitinsaure (C16:0) enthielt. Nach der Zentrifugation
wurde der Uberstand mithilfe von LC/MS analysiert. Das Injektionsvolumen
wurde auf 10 pl mit einer Stromungsrate von 700 ml/min eingestellt. Um NEFA
identifizieren zu kénnen, verwendete man ein Hybrid-Triple-Quadrupol-MS im
negativen ESI-Modus (Tab. 5).
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Bei der angewandten analytischen Methode wurden Fettsauren nach deren
Kettenlange und Anzahl der Doppelbindungen getrennt, nicht aber nach der
Position der Doppelbindungentt’.

Die Nomenklatur erfolgte wie bei den polaren Lipiden.

3.4.3 Glukose- und Insulinmessungen

Bei der Messung der Serumglukosekonzentration wurden die Proben bei 37 °C
mit einem Reagens inkubiert. AnschlieRend wurde die Extinktion bei 340/380 nm
abgelesen. Die Insulinkonzentration wurde unter Verwendung eines
Radioimmunoassay-Verfahrens (RIA) gemessen (Tab. 5).

Die Glukosekonzentration wird in der Einheit mg/dl und die Insulinkonzentration
in der Einheit pU/ml angegeben.

Das Homoostasemodell der Insulinresistenz (HOMA-IR) wurde berechnet

nach®®: (Glukose in mg/dl x Insulin in yU/ml) / 405.

35 Material

Tabelle 4 Materialien zur Durchfihrung des ambulanten Assessment

Ambulante 24-Stunden- LifeShirt® System (VivoMetrics, Inc., Ventura,
Messungen CA, USA)
Speichelproben MEMS®, Aardex group (Union City, CA, USA)

Diatische Datenerhebung | NSDR-Software Version 2011 (Nutrition
Coordinationg Center, University of Minnesota,
Minneapolis, MN, USA)

Tabelle 5 Materialien zur Bestimmung der Metabolitenkonzentationen

Polare Lipide und Acylcarnitine

D3-Carnitine C2, C8, C16, | Cambridge Isotope Laboratories (Cambridge,

13C6-D-Glucose MA, USA)

LPC(13:0), PC(14:0/14:0) | Avanti Polar Lipids

MS 4000 QTRAP, AB Sciex Triple-Quadrupol-
Instrument (Darmstadt, Deutschland)

HPLC Agilent (Waldbronn, Deutschland)
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Datenverarbeitung

Analyst 1.6.2 Software (AB Sciex, Darmstadt,
Deutschland)

Aminosauren

Standardset

Set A, Cambridge Isotope Laboratories

L-Asparagin

15N2, 98 %, Cambridge Isotope Laboratories

L-Tryptophan

Indole-D5, 98 %, Cambridge Isotope
Laboratories

HPLC

HPLC 1100, Agilent (Waldbronn, Deutschland)

MS

API1 2000 Triple-Quadrupol-Instrument (Sciex,
Darmstadt, Deutschland)

Datenverarbeitung

Analyst 1.6.2 Software (AB Sciex, Darmstadt,
Deutschland)

Citratzyklus-Intermediate

HPLC

HPLC 1200 (Agilent, Waldbronn, Deutschland)
Kinetex F5 core-shell HPLC column, 150 x 2,1
mm, 2,6 um PartikelgroRe (Phenomenex,
Aschaffenburg, Deutschland)

MS AB Sciex AP14000 Triple-Quadrupol-
Instrument; Applied Biosystems (Darmstadt,
Deutschland)

NEFA

Palmitinsaure (C16:0)

U-13C16, 98 %, Euriso-Top

HPLC

- Pursuit UPS Diphenyl, Varian (Darmstadt,
Deutschland)

- Agilent 1200 SL series HPLC system
(Waldbronn, Deutschland)

MS 4000 QTRAP, AB Sciex Triple-Quadrupol-
Instrument (Darmstadt, Deutschland)

Glukose Reagenten: Vital Diagnostics (Lincoln, RI,
USA)

Insulin RIA-Verfahren: EMD Millipore (St. Charles,

MO, USA)

3.6  Statistische Auswertung

Die Statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms R (R Project

for Statistical Computing, http://www.r-project.org/), Version 1.0.136.

Die Qualitatskontrolle und Datenverarbeitung der Metabolomikdaten wurde

bereits veroffentlicht12,
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Jeder Metabolit wurde standardisiert, indem er in einen z-Score umgewandelt
wurde, wobei in jeder Charge der Mittelwert und die SD-Werte verwendet
wurden. AnschlieBend wurden alle Daten durch lineare Regressionsmodelle
analysiert. Die  Stratifizierung  erfolgte  jeweils fur  BMI und
Schwangerschaftstrimester. Dabei waren die Metaboliten die abhangige und Gl,
GL, Glukose und Insulin die unabhéngige Variable (Tab. 6).

Insulin, Gl und GL wurden logarithmiert, da sich dadurch ein besserer linearer
Zusammenhang mit den Metabolitenkonzentrationen zeigte als bei den
ursprunglichen Modellen. Zudem wurden die Modelle fur Alter und Ethnizitat
(hispanisch oder nicht-hispanisch) adjustiert. Zur Korrektur des jeweiligen
Confounding-Effektes wurden die Insulin- und Glukosekonzentrationen
gleichzeitig betrachtet. Die statistische Analyse erfolgte durch Untersuchung der
Zusammenhange im Querschnitt. Es wurde also untersucht, wie sich die
Einflussgrofien des jeweiligen Trimesters auf die Metabolitenkonzentrationen

des gleichen Trimesters auswirken.

Tabelle 6 Ubersicht der Modelle

unabhangige abhéngige

Variable Variable Stratifizierung Adjustierung

BMI<25 kg/m2 Tri 1l
BMI=30 kg/mz  Tri 1
BMI<25 kg/m2 Tri 3
BMI=30 kg/m2  Tri 3

Gl Metabolom Alter + Ethnizitat

BMI<25 kg/m2 Tri 1l
BMI=30 kg/m? Tril
BMI<25 kg/m2 Tri 3
BMI=30 kg/m2  Tri 3

GL Metabolom Alter + Ethnizitat

BMI<25 kg/m2 Tri 1l
BMI=30 kg/m2? Tril| |nsulin + Alter +
BMI<25 kg/m? Tri 3 Ethnizitat

BMI=30 kg/m? Tri 3

Glukose Metabolom

BMI<25 kg/m2 Tri 1
BMI=30 kg/m2 Tril| Glukose + Alter +
BMI<25 kg/m? Tri 3 Ethnizitat

BMI=30 kg/m? Tri 3

Insulin Metabolom
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Material und Methoden

Das Signifikanzniveau des p-Wertes, welcher die Irrtumswahrscheinlichkeit
beschreibt, wurde bei 0,05 festgelegt. Dies ist die Wahrscheinlichkeit, mit der die
Nullhypothese im Rahmen eines Hypothesentests falschlicherweise verworfen
werden wirde (Fehler 1. Art/a-Fehler). Zur Verhinderung der a-Fehler-
Kumulierung wurde multiples Testen durch die ,Bonferroni“-Korrektur
angewendet!18,

Signifikante Werte wurden durch Manhattan-Plots visualisiert (s. Anhang).

Die x-Achse stellt die Metaboliten dar, die y-Achse den dekadischen Logarithmus
des p-Wertes multipliziert mit dem signierten Erwartungswert des Koeffizienten
(logio(p-Wert)*sign(p3)). Die Linien direkt oberhalb und unterhalb der O stellen den
logio des Signifikanzwertes (0,05), die Linien dartiber und darunter stellen den
nach Bonferroni korrigierten Signifikanzwert (0,05) dar.

Bei 395 verschiedenen Metaboliten ist der adjustierte Wert der 10g10(0,05/395).
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenmerkmale

Tabelle 7 Patientenmerkmale bei NG und FL

Durchschnitt (Min.-Max.)

NG (n=136) FL (n=59)

Paritat 0,9 (0-6) 1 (0-4)
Alter 27,1 (18-44) 28,1 (18-40)
Ethnizitat (n)

- hispanisch 49 (36 %) 22 (37 %)

- nicht-hispanisch 81 (60 %) 32 (54 %)

- fehlende Werte 6 (4 %) 6 (10 %)

. 163,2 (147,5- 162,1 (131,4-

Grofe (cm) 17s(3,1) 18((),6)
BMI vor der Schwangerschatft 21,9 (17,4-24,9) 36,3 (30,0-48,5)

Gewicht vor der Schwangerschaft (kg) 58,3 (43,1-77,1) 95,3 (65,8-135,6)
Gewicht nach der Schwangerschaft (kg) 74,1 (59,0-99,8) 105,8 (79,4-147,9)

Tabelle 8 GI, GL, Glukose- und Insulinkonzentrationen bei NG und FL

Durchschnitt (Min.-Max.)

NG (n=136) FL (n=59) |
Gl Tril 58,9 (48,2-68,8) 60,5 (52,1-70,3)
Tri3 58,5 (48,1-67,3) 58,5 (51,1-65,9)
GL Tri1 121,9(57,4-224,7)  125,4 (44,1-208,4)

Tri3 132,2 (58,9-258,5)  116,7 (39,6-196,6)
Tri1 78,3 (60,0-101,0) 79,3 (58,0-95,0)
T3 77,5(55,0-118,0) 79,4 (63,0-104,0)
Tri1 11,7 (3,4-56,2) 20,4 (3,8-53,5)
T3 16,7 (4,1-79,3) 24,6 (5,0-55,8)

Glukose (mg/dl)

Insulin (uU/ml)
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4.2  Glykamischer Index (Gl)

4.2.1 Gl wéahrend der Schwangerschaft

Der Gl war in beiden Gewichtsgruppen jeweils im dritten Trimester niedriger,
was insbesondere bei den FL auffiel (Abb. 3).

Gl
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Abb. 3 Boxplot zur graphischen Darstellung des Gl bei Schwangeren im ersten und dritten
Trimester (T1 & T3) bei NG und FL

4.2.2 Zusammenhang mit anderen Einflussfaktoren

Der Gl zeigte keinen Zusammenhang mit den Glukose- und

Insulinkonzentrationen in beiden Gewichtsgruppen und Trimestern.

Tabelle 9 Zusammenhang zwischen Gl und Glukose-/Insulin-
konzentrationen

| G
Tril Tri 3
BMI Gruppe p-Wert B p-Wert B
Glukose NG 0,386 0,172 0,058 -0,442
FL 0,810 -0,092 0,261 0,542
nsulin oo 0897 0025 0835 0,066
FL 0,693 -0,239 0,116 0,982
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4.2.3 Zusammenhang mit dem Metabolom

4.2.3.1 Normalgewichtige

Keine der Korrelationen hatte einen p-Wert <0,05 nach Bonferroni-Korrektur (s.
Anhang).

Bei den NG waren im ersten Trimester keine und im dritten Trimester nur
vereinzelte Zusammenhange zwischen dem Gl und den

Metabolitenkonzentrationen zu sehen.

4.2.3.2 Fettleibige

Bei den FL hatte auch keine der Korrelationen einen p-Wert <0,05 nach
Bonferroni-Korrektur (s. Anhang).

Wie bei den NG, waren in der Gruppe der FL sowohl im ersten als auch im dritten
Trimester kaum  Zusammenhédnge zwischen dem GI und den
Metabolitenkonzentrationen zu erkennen.

Im ersten Trimester fanden sich leichte positive Korrelationen zwischen dem Gl
und den Konzentrationen von langkettigen SM (C42:0, C45:6, C41:6, C42:1).
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4.3 Glykamische Last (GL)

4.3.1 GL wahrend der Schwangerschaft

Die GL war bei den NG im dritten Trimester und bei den FL im ersten Trimester
hoher (Abb. 4).
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Abb. 4 Boxplot zur graphischen Darstellung der GL bei Schwangeren im ersten und dritten
Trimester (T1 & T3) bei NG und FL

4.3.2 Zusammenhang mit anderen Einflussfaktoren

Die GL zeigte, wie der GI, keinen Zusammenhang mit den Glukose- und

Insulinkonzentrationen in beiden Gewichtsgruppen und Trimestern.

Tabelle 10 Zusammenhang zwischen GL und Glukose-/Insulin-
konzentrationen

Tril Tri 3
BMI Gruppe p-Wert B p-Wert B
Glukose  [NG 0,443 0018 0,768  -0,007
FL 0,582 0,019 0,445 0,036
Insulin NG 0,489 -0,015 0,147 0,047
FL 0,377 0,050 0,244 0,070
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4.3.3 Zusammenhang mit dem Metabolom
4.3.3.1 Normalgewichtige

Keine der Korrelationen hatte einen p-Wert <0,05 nach Bonferroni-Korrektur (s.
Anhang).
Bei den NG gab es einen schwachen positiven Zusammenhang zwischen der GL

und den LPC-Konzentrationen im ersten Trimester (Tab. 11).

Tabelle 11 signifikante Zusammenhéange zwischen GL und LPC-
Konzentrationen im ersten Trimester bei NG

GL

LpC Tl
p-Wert B
LPCacCl14.0 0,031 0,007
LPC aC16.0 0,006 0,008
LPC aC18.0 0,023 0,008
LPCacCi18.1 0,028 0,008
LPC a C18.2 0,017 0,009
LPCaC20.4 0,048 0,006
LPCaC225 0,031 0,007

4.3.3.2 Fettleibige

Keiner der Werte hatte einen p-Wert <0,05 nach Bonferroni-Korrektur (s.
Anhang).

Bei den FL waren im ersten Trimester kaum Zusammenhange zwischen der GL
und den Metabolitenkonzentrationen zu sehen. Im dritten Trimester lief3 sich ein
positiver Zusammenhang zwischen der GL und den Konzentrationen von PC mit

Diacyl-Bindung erkennen (Tab. 12).
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Tabelle 12 signifikante Zusammenhéange zwischen GL und PC-
Konzentrationen im dritten Trimester bei FL

Tri 3
PC p-Wert B
PC aa.C30.0 0,003 0,010
PC aa C32.0 0,034 0,009
PC aa C32.1 0,001 0,013
PC aa C34.1 0,003 0,009
PC aa C36.1 0,002 0,011
PC aa C38.3 0,020 0,011
PC ae C32.0 0,010 0,010

4.4 Gemeinsamkeiten von Gl und GL

Beim Einfluss von dem Gl und der GL auf die Metabolitenkonzentrationen zeigten
sich nur wenige Gemeinsamkeiten. Ahnliche Korrelationen waren im dritten
Trimester bei den NG zu sehen. Dort hatten der Gl und die GL einen positiven
Einfluss auf die Konzentrationen von NEFA, welche Uberwiegend 26 C-Atome
besal3en (Tab. 13).

Tabelle 13 signifikante Zusammenhénge zwischen GI/GL und NEFA-
Konzentrationen im dritten Trimester bei NG

p<0,05 ist blau markiert

| Gl GL
Tri 3 Tri 3
NEFA
p-Wert B p-Wert B
NEFA C11.0 <0,001 0,105 0,373 0,003
NEFA C22.2 0,006 0,077 0,538 -0,002
NEFA C26.0 0,046 0,045 0,028 0,005
NEFA C26.1 0,026 0,072 0,030 0,007
NEFA C26.2 0,033 0,064 0,005 0,008

Eine weitere Gemeinsamkeit zeigte sich im ersten Trimester bei den FL, da dort
sowohl der GI (p-Wert: 0,024) als auch die GL (p-Wert: 0,007) einen positiven

Zusammenhang mit der Konzentration der nicht-essenziellen AA Cys aufwiesen.
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45 Glukose

4.5.1 Glukosespiegel wahrend der Schwangerschaft

Die Nuchternglukosespiegel zeigten keine grof3en Unterschiede zwischen den
beiden Trimestern und Gewichtsgruppen. Die Spannbreite war jeweils im dritten
Trimester groRer (Abb. 5).
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Abb. 5 Boxplot zur graphischen Darstellung der Glukosespiegel bei Schwangeren im
ersten und dritten Trimester (T1 & T3) bei NG und FL

4.5.2 Zusammenhang mit anderen Einflussfaktoren

Die Glukosekonzentration zeigte nur bei den NG einen positiven Zusammenhang

mit der Insulinkonzentration in beiden Trimestern.

Tabelle 14 Zusammenhang zwischen Glukose- und Insulin-
konzentrationen

p<0,05 ist blau markiert

Glukose

Tril Tri 3
BMI Gruppe p-Wert B p-Wert B
Insulin NG 0,020 0,230 <0,001 0,720
FL 0,394 0,212 0,515 0,127
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4.5.2 Zusammenhang mit dem Metabolom
45.2.1 Allgemein

Betrachtete man die Glukosekonzentration im Zusammenhang mit den
Metabolitenkonzentrationen, waren bei den NG in jeweils beiden Trimestern und
bei den FL im dritten Trimester Zusammenhange mit den AC- (Tab. 15) und LPC-
(Tab. 16) Konzentrationen zu sehen. Am starksten ausgepragt war dieser

Zusammenhang bei Metaboliten mit 16- oder 18 C-Atomen.

Tabelle 15 Zusammenhang zwischen Glukose- und AC-Konzentrationen

p<0,05 ist blau markiert, p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur ist dunkelblau
markiert

Tri 1 Tri 3
AC
BMI Gruppe  p-Wert B p-Wert B
rcacso NG 0.926 0.001 0032  -0,021
FL 0,591 0.012 0.124 0,018
NG 0.901 0.002 0219  -0,014
ACaC30 e 0,011 0.055 0.059 0,023
NG 0491  -0,018 0584  -0,012
ACaCa0DbC or 0,004 0145 0.455 0,037
ncacao NG 0774  -0,005 0210  -0,020
FL 0821  -0,005 0432 0.015
NG 0223  -0,022 0202  -0,033
ACaCs0  For 0,525 0.019 0682  -0007
NG 0576  -0,017 0891  -0,004
ACaCbo Iy 0.754 0.010 0,039 0,038
NG 0964  -0,001 0.649 0.016
A .
Cacso o 0.829 0,005 0,005 0,031
NG 0220  -0,017 0051  -0,023
ACacsl o 0826  -0,006 0,006 0,035
NG 0013  -0,037 0323  -0,013
A .
Caco0 e 0002  -0,054 0.103 0.019
NG 0202  -0,023 0311  -0,013
AC a C10.0
a FL 0788  -0,007 0.343 0.009
NG 0226  -0,021 0354  -0,011
AC a C10.1
Caclol e 0.900 0.003 0,021 0.019
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NG 0223  -0,022 0385  -0,018
ACacloz o 0420  -0,019 0.247 0.021
NG 0049  -0,038 0008  -0035
ACaCl20 For 0485  -0014 0416 0,007
ncacial NG 0312  -0,018 0035  -0024
FL 0729  -0,008 0.193 0.015
NG 0081  -0,024 0051  -0,033
ACaclald o 0098  -0,038 0.357 0.014
NG 0033  -0,033 0492  -0,010
Acaclal o 0660  -0,009 0222 0,015
nCaclas NG 0075  -0,033 0373 -0,012
FL 0589  -0,014 0.287 0,011
ncacieo NG 0246  -0,021 0164  -0,047
O] 0.786 0.008 0944  -0,003
NG 0154  -0,020 0120  -0,023
ACaCleo  For 0,541 0011 0045  -0023
ncaciel NG 0032  -0,040 0143  -0,023
FL 0608  -0,014 0870  -0,003
NG 0001  -0,046 0085  -0,031

AC a C18.
Caclso o 0.161 0.022 0545  -0,008
NG 0004  -0,043 0,006  -0,042
AcacClsl For 0286  -0022 -0.054
ncaclss NG 0003  -0,046 0011  -0,039
FL 0122  -0,028 0002  -0,049

Tabelle 16 Zusammenhang zwischen Glukose- und LPC-Konzentrationen

p<0,05 ist blau markiert, p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur ist dunkelblau
markiert

Tril Tri 3
LPC
BMI Gruppe p-Wert B p-Wert B
NG 0.959 0.001 0129  -0,025
LPCaClao I 0.374 0.016 0103  -0,019
NG 0002  -0,037 0,002  -0,050
LPCaC16.0 o 0424  -0017 _ <0001  -0,058
NG 0485  -0,009 0060  -0,030
LPCacCl6.l I 0798  -0,006 0007  -0,038
NG 0001  -0,048 0,001  -0,047
LPC a C18.
Caclsd o 0039  -0040 <0001  -0043
LPCaC18.1 |NG 0002  -0,046 0001  -0,047
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FL 0228  -0024. <0001  -0,041
NG 0091  -0,027 0134  -0,017
LPCacls2 o 0683  -0,008 0064  -0,015
NG 0422  -0,014 0010  -0,037
LPCaCl8s I 0783  -0,007 0414  -0,010
NG 0931  -0,001 0218 0.015
LPCaCl86 I 0,038 0.036 0.930 0.001
NG 0345  -0,017 0023  -0,040
LPCaC20.1 ey 0.759 0,009 0128  -0,026
NG 0429  -0,021 0168  -0,034
LPCacC202 Iop 0.946 0,002 0030  -0,030
NG 0492  -0,009 0093  -0,019
LPC a C20.

Cac203 e 0.700 0.009 0053  -0,025
NG 0009  -0,035 0195  -0,017
LPCaC20.4 e 0222  -0025 0010  -0,036
NG 0437  -0,013 0128  -0,022
LPCaC20.5 o) 0.807 0,005 0023  -0,025
o acons NG 0392  -0,012 0102  -0,025
FL 0204  -0,023 0088  -0,018
NG 0187  -0,017 0149  -0,022

LPC a C22.6
a FL 0226 0019 <0001  -0046
NG 0303  -0,012 0,009  -0,043
LPCeC16.0 0896  -0,003 20,034
NG 0179  -0,037 0097  -0,045

LPC e C16.1
FL 0171 0.024 0930  -0,004
NG 0001  -0044 0001  -0049
LPCeC18.0 ) 0183  -0,025 20,042
NG 0010  -0,045 0038  -0,043
LPCeCl8.1 ) 0519  -0,022 0048  -0045

31



Ergebnisse

Zudem Kkorrelierte die Glukosekonzentration in beiden BMI-Gruppen sowohl
positiv als auch negativ mit den Konzentrationen der Citratzyklus-Intermediate
(Tab. 17). Die Malatkonzentration zeigte dabei in beiden Gewichtsgruppen und

Trimestern einen negativen Zusammenhang mit der Glukosekonzentration.

Tabelle 17 signifikante Zusammenhéange zwischen Glukose- und
Citratzyklus-Intermediat-Konzentrationen

p<0,05 ist blau markiert

Citratzyklus- Tril Tri 3

Intermediate  |BMI Gruppe  p-Wert B p-Wert B
Pyruvat NG 0,002 -0,047 0,104 -0,026
FL 0,334 -0,019 0,007 -0,039
| aktat NG 0,006 -0,039 0,007 -0,040
FL 0,599 -0,010 0,005 -0,040
Fumarat NG 0,000 -0,041 0,161 -0,023
FL 0,004 -0,046 0,098 -0,031
Succinat NG 0,023 -0,032 0,046 -0,027
FL 0,605 -0,011 0,723 -0,006
Methylmalonséure NG 0,482 -0,010 0,016 -0,038
FL 0,405 0,018 0,851 -0,004
4-Methyl-2- NG 0,945 0,001 0,923 -0,001
Ketopentanoat | FL 0,010 0,055 0,109 0,031
Malat NG <0,001 -0,032 0,033 -0,034
FL 0,034 -0,026 0,016 -0,035
Citrat NG 0,734 -0,003 0,968 0,001
FL 0,840 0,004 <0,001 0,068

32



Ergebnisse

Des Weiteren waren vereinzelte negative Zusammenhange zwischen den SM-
und Glukosekonzentrationen bei den NG in beiden Trimestern und bei den FL im

dritten Trimester zu erkennen (Tab. 18).

Tabelle 18 signifikante Zusammenhéange zwischen Glukose- und SM-
Konzentrationen

p<0,05 ist blau markiert, p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur ist dunkelblau
markiert

SM Tri 1l Tri 3

BMI Gruppe p-Wert B p-Wert B
svacior NG 0427  -0014 0021  -0036
=] 0607  -0024 0001  -0076
aMacoro NG =000 0075 0,000  -0,055
“ R 0707  -0,012 0148  -0,024
NG 0010  -0,055 0111  -0,021
sMacCz2l.2 rer 0,764 0.009 0266  -0014
Svacoaa NG 0169  -0,026 0024  -0035
FL 0277  -0,038 0546  -0013
NG 0048  -0,024 0381  -0,015
SMaC39.2 or 0322  -0015 0.661 0,007
NG 0768  -0,004 0452  -0,012
SMaC40.5  For 0,703 0.007 0017  -0,027
Svacing NG 0692  -0,005 0758  -0.005
FL 0645  -0,007 0039  -0,027
NG 0042  -0,025 0193  -0,023

SM a C43.0
a FL 0532  -0,008 0071 -0,021
NG 0847  -0,004 0014  -0,068
SMa a4z Ior 0315  -0,018 0,092 0.035
NG 0671  -0,009 0019  -0,053
M a C45.
SMacC456 o 0125  -0,028 0853  -0,003
NG 0488  -0,019 0,627 0,016
M a C47.

SMaCars e 0036  -0,036 0985  <0,0001
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4.5.2.2 Normalgewichtige

Bei den NG hatte SM C21:0 (korrigierter p-Wert: 0,019) im ersten Trimester einen
p-Wert <0,05 nach Bonferroni Korrektur (s. Anhang).

Im ersten Trimester korrelierten insbesondere die Konzentrationen der
Citratzyklus-Intermediate Fumarat, Malat, Pyruvat, Laktat und Succinat negativ
mit der Glukosekonzentration (Tab. 17).

Die Konzentrationen von AC mit mittlerer und langer Kettenlange korrelierte in
beiden Trimestern negativ mit der Glukosekonzentration. Diese hatten meist
keine oder nur eine Doppelbindung (Tab. 15).

Der negative Zusammenhang zwischen den LPC- und Glukosekonzentrationen
wurde zum dritten Trimester hin starker (Tab. 16). Die LPC hatten dabei auch
meist keine oder nur eine Doppelbindung.

Zudem gab es leichte Korrelationen mit den AA-Konzentrationen. In beiden
Trimestern zeigte sich ein negativer Zusammenhang mit den Konzentrationen
der nicht-essenziellen AA Orn und Asp (Tab. 19).

Tabelle 19 signifikante Zusammenhéange zwischen Glukose- und AA-
Konzentrationen bei NG

p<0,05 ist blau markiert

Tri l Tri 3
AA
p-Wert B p-Wert B

Arg 0,025 0,033 0,092 0,023
Asn 0,029 -0,025 0,534 -0,009
Asp 0,041 -0,027 0,048 -0,023
Orn 0,025 -0,030 0,019 -0,035
Phe 0,060 -0,023 0,045 -0,027
Val 0,103 0,021 0,005 -0,038

Im dritten Trimester korrelierten vor allem die NEFA-Konzentrationen negativ mit
der Glukosekonzentration (Tab. 20). Diese waren alle langkettig und

Uberwiegend ungesattigt.
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Tabelle 20 signifikante Zusammenhénge zwischen Glukose- und NEFA-
Konzentrationen im dritten Trimester bei NG

p<0,05 ist blau markiert

Glukose Glukose

Tri 3 Tri 3
NEFA o-Wert 8 NEFA o-Wert 5
NEFA C12.1 0,007 -0,042| NEFA C16.3 0,030 -0,041
NEFA C13.1 0,003 -0,049| NEFA C18.3 0,031 -0,033
NEFA C14.0 0,038 -0,033| NEFA C18.4 0,004 -0,047
NEFA C14.2 <0,001 -0,052| NEFA C22.2 0,021 -0,044
NEFA C15.0 0,012 -0,036| NEFA C22.6 0,026 -0,037
NEFA C15.1 0,024 -0,045| NEFA C24.3 0,023 -0,046
NEFA C16.2 0,038 -0,029| NEFA C24.5 0,023 -0,040

45.2.3 Fettleibige

In der Gruppe der FL hatten die Konzentrationen von AC C18:1 (korrigierter p-
Wert: 0,016), LPC a C16:0 (korrigierter p-Wert: 0,022) und LPC e C18:0
(korrigierter p-Wert: 0,018) alle im dritten Trimester einen p-Wert <0,05 nach
Bonferroni-Korrektur (s. Anhang).
Im ersten Trimester waren wenige positive und negative Zusammenhange,
sowohl mit den AC- als auch mit den LPC-Konzentrationen zu erkennen. Im
dritten Trimester aber korrelierten die Konzentrationen der kurzkettigen AC
positiv und die der langkettigen AC (mit 16 und 18 C-Atomen) stark negativ mit
der Glukosekonzentration (Tab. 15).
Des Weiteren lie3en sich negative Zusammenhange mit den Konzentrationen
von LPC aller Kettenlangen aufweisen (Tab. 16).
Im ersten Trimester war zudem ein positiver Zusammenhang mit der Methyl-2-
Ketopentanoatkonzentration und ein negativer Zusammenhang mit den Fumarat-
und Malatkonzentrationen zu sehen. Im dritten Trimester hingegen war ein
negativer Zusammenhang mit den Konzentrationen von Laktat, Pyruvat und
Malat und ein stark positiver Zusammenhang mit der Konzentration Citrat zu
sehen (Tab. 17).
Daruiber hinaus zeigten sich im dritten Trimester positive Korrelationen mit den
Konzentrationen der nicht-essenziellen AA Arg und Cys.
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4.6 Insulin

4.6.1 Insulinspiegel wahrend der Schwangerschaft

Man konnte in beiden Gewichtsgruppen einen deutlichen Anstieg der
Insulinspiegel vom ersten zum dritten Trimester hin erkennen. Des Weiteren
waren diese bei FL héher und hatten eine grol3ere Spannweite als bei den NG
(Abb. 6).
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Abb. 6 Boxplot zur graphischen Darstellung der Insulinspiegel bei Schwangeren im
ersten und dritten Trimester (T1 & T3) bei NG und FL

4.6.2 Zusammenhang mit dem Metabolom

4.6.2.1 Allgemein

Die Insulinkonzentration konnte mehrere Zusammenhé&nge mit den
Metabolitenkonzentrationen aufweisen, welche vor allem bei den FL im ersten
Trimester stark ausgepréagt waren.

Die Konzentrationen der AA korrelierten bei den NG sowohl im ersten als auch
im dritten Trimester positiv mit der Insulinkonzentration, wohingegen sich bei den
FL nur im dritten Trimester Korrelationen zeigten (Tab. 21). Die Konzentration
der nicht-essenziellen AA Pro Kkorrelierte in beiden Trimestern und

Gewichtsgruppen negativ mit der Insulinkonzentration.
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Tabelle 21 Zusammenhang zwischen Insulin- und AA-Konzentrationen

p<0,05 ist blau markiert, p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur ist dunkelblau
markiert

AA Tril Tri 3

BMI Gruppe p-Wert B p-Wert B
Ala NG 0008 0,056 0,005 0,031
FL 0,084 0,024 0,072 0,020
AT NG 0,964 0,001 0,983  <0,001
FL 0,859 0,002 0,885 0,002
A NG 0,003 0,040 0,189 0,013
FL 0364  -0,010 0,606  -0,006
Asp NG 0,028 0,034 0,001 0,026
FL 0,506 0,008 0,269 0,015
. NG 0,297 0,016 0244  -0,012
ci FL 0112  -0,025 0,049  -0,024
i NG 0,116 0,026 0,586 0,006
FL 0027  -0,036 0,100  -0,020
- NG 0,010 0,027 0,007 0,028
FL 0,062 0,023 0,357 0,013
oy NG 0,206 0,022 0281  -0,012
FL 0266  -0,018 0,164  -0,017
i NG 0,170 0,022 0590  -0,007
FL 0089  -0,030 0,838  -0,003
e NG 0,028 0,032 0,008 0,021
FL 0,081 0,020 0,070 0,022
e NG 0,006 0,038 0,282 0,008
FL 0,089 0,018 0,030 0,027
Lys NG 0,740 0,005 0,727 0,004
FL 0,054 0,029 0,131 0,023
Vet NG 0,083 0,028 0,020 0,022
FL 0,707  -0,005 0,523 0,006
o NG 0,115 0,024 0,282 0,011
FL 0,714  -0,005 0979  <0,001
ohe NG 0,001 0,049 0,236 0,011
FL 0,026 0,026 0,008 0,029
oo NG 0,001 0,050 0,001 0,030
FL 0,032 0,028 0,013 0,024
o NG 0,124 0,022 0410  -0,007
FL 0,995  <0,001 0,049 0,023
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Ser NG 0,012 0,041 0,359 -0,008
FL 0,172 -0,019 0,451 0,008
Thr NG 0,019 0,028 0,553 0,006
FL 0,437 0,008 0,565 0,006
Tyr NG 0,019 0,038 0,004 0,024
FL 0,276 0,015 0,003 0,032
Val NG 0,004 0,044 0,077 0,016
FL 0,063 0,026 0,007 0,033
Cys NG 0,010 0,043 0,156 -0,013
FL 0,586 0,009 0,723 0,004

Zudem waren auch in beiden Trimestern und Gewichtsgruppen positive
Zusammenhange mit den Citratzyklus-Intermediat-Konzentrationen zu erkennen
(Tab.  22). Dabei  korrelierten  die  Laktat-, Malat- und o-

Ketoglutarsaurekonzentrationen jeweils positiv mit der Insulinkonzentration.

Tabelle 22 Zusammenhang zwischen Insulin- und Citratzyklus-
Intermediat-Konzentrationen

p<0,05 ist blau markiert, p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur ist dunkelblau
markiert

Citratzyklus- Tril Tri 3
Intermediate  |BMI Gruppe  p-Wert B p-Wert B
NG 0,0320 0,037 - 0,043
Pyruvat
FL 0,133 0,021 0,003 0,037
| aktat NG 0,007 0,045 - 0,041
FL 0,018 0,034 0,008 0,033
NG 0,075 0,023 0,449 0,008
Fumarat
FL 0,162 0,015 0,931 -0,001
3-Methyl-2- NG 0,558 0,008 0,288 0,011
Ketobutanoat FL 0,008 0,045 0,002 0,048
Succinat NG 0,045 0,033 0,253 0,010
FL 0,808 0,004 0,496 0,011
Methvimalonsaure NG 0,079 0,027 0,421 0,009
y FL 0,967 0,001 0,123 0,029
) NG 0,909 -0,002 0,008 0,017
Taurin
FL 0,545 -0,010 0,037 0,016
3-Methyl-2- NG 0,889 0,002 0,030 0,021
Ketopentanoat | FL 0,046 0,029 0,036 0,030
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4-Methyl-2- NG 0,924 0,002 0,299 0,010
Ketopentanoat | FL 0,266 0,016 0,038 0,035
Malat NG 0,005 0,029 0,024 0,024

FL 0,004 0,025 0,042 0,024

oKetoglutarsaure NG 0,027 0,027 0,028 0,023
FL 0,008 0,039 0,021 0,038

a- NG 0,842 -0,003 0,652  -0,005
Aminoadipinsaure |FL 0,083 0,024 0,011 0,042
socitrat NG 0,622 -0,006 0,122 0,011

FL 0,027 0,031 0,073 0,022

Citrat NG 0,274 0,013 0,596  -0,005

FL 0,023 0,038 0,816 0,004

B- NG 0,075 -0,022 0,142  -0,014
Hydroxybuttersaure | FL 0,628 -0,009 0,851  -0,004

4.6.2.2 Normalgewichtige

Bei den NG hatte die Konzentration von Ala (korrigierter p-Wert: 0,031) im ersten
Trimester sowie die Konzentrationen von Laktat (korrigierter p-Wert: 0,021) und
Pyruvat (korrigierter p-Wert: 0,033) im dritten Trimester einen p-Wert <0,05 nach
Bonferroni-Korrektur (s. Anhang).

Im ersten Trimester lie3 sich ein stark positiver Zusammenhang mit den
Konzentrationen der meisten AA nachweisen, darunter alle BCAA (lle, Leu, Val)
sowie weitere essenzielle (Phe, Thr) und nicht-essenzielle (Ala, Phe, Pro, Asn,
Glu, Ser, Cys, Tyr, Asp) AA. Im dritten Trimester korrelierten nur noch die
Konzentrationen von ein paar nicht-essenziellen AA (Pro, Asp, Ala, Tyr, Glu)
sowie die von Met und lle positiv mit der Insulinkonzentration (Tab. 21).

Darlber hinaus korrelierte die Insulinkonzentration im ersten Trimester positiv mit
den Konzentrationen von Malat, Laktat, a-Ketoglutarat, Pyruvat und Succinat. Im
dritten Trimester war ein stark positiver Zusammenhang mit den Laktat- und
Pyruvatkonzentrationen sowie weitere positive Zusammenhdnge mit den
Konzentrationen von Taurin, Malat, 3-Methyl-2-Ketopentanoat und a-
Ketoglutarsaure zu sehen (Tab. 22). Im ersten Trimester war ein negativer
Zusammenhang mit den Konzentrationen von langkettigen Fettsauren zu
erkennen. Dieser nahm zum dritten Trimester hin ab. Die Konzentrationen von
Olsaure, (C18:1), Linolsaure (C18:2) und Arachidonsaure (C20:4) korrelierten in

beiden Trimestern negativ mit der Insulinkonzentration (Tab. 23).
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Tabelle 23 signifikante Zusammenhénge zwischen Insulin- und NEFA-
Konzentrationen bei NG

p<0,05 ist blau markiert

Tri 1 Tri 3
NEFA p-Wert B p-Wert B
NEFA C13.1 0,042 -0,058 0,120 -0,021
NEFA C16.0 0,016 -0,032 0,081 -0,016
NEFA C16.1 0,024 -0,025 0,180 -0,013
NEFA C16.2 0,039 -0,025 0,374 -0,008
NEFA C17.1 0,025 -0,027 0,160 -0,014
NEFA C18.1 0,007 -0,035 0,023 -0,021
NEFA C18.2 0,007 -0,036 0,024 -0,020
NEFA C18.3 0,028 -0,030 0,163 -0,014
NEFA C20.1 0,024 -0,027 0,106 -0,016
NEFA C20.2 0,030 -0,029 0,112 -0,013
NEFA C20.4 0,012 -0,038 0,013 -0,018
NEFA C22.0 0,537 0,009 0,017 0,049
NEFA C22.4 0,013 -0,031 0,053 -0,014
NEFA C22.5 0,050 -0,027 0,108 -0,013

Bei den AC wurde der negative Zusammenhang zum dritten Trimester hin starker
(Tab. 24).

Tabelle 24 signifikante Zusammenhéange zwischen Insulin- und AC-
Konzentrationen bei NG

p<0,05 ist blau markiert

AC Tril Tri 3
p-Wert B p-Wert B
AC a C10.0 0,150 -0,039 0,031 -0,018
AC a Cl0.1 0,059 -0,038 0,015 -0,019
AC aCi12.0 0,214 -0,027 0,048 -0,017
ACacCil2.1 0,097 -0,034 0,047 -0,015
ACacCil4.1 0,065 -0,033 0,019 -0,023
ACaCl4.2 0,034 -0,043 0,018 -0,021
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Es zeigte sich zudem eine positive Korrelation zwischen den Konzentrationen

von Insulin und langkettigen LPC im dritten Trimester (Tab. 25).

Tabelle 25 signifikante Zusammenhange zwischen Insulin- und LPC-
Konzentrationen bei NG

p<0,05 ist blau markiert

LpPC Tril Tri 3
p-Wert B p-Wert B
LPC aC14.0 0,282 0,018 0,004 0,032
LPCaCl16.1 0,907 0,002 0,039 0,022
LPCaC18.1 0,511 0,011 0,024 0,020
LPC a C18.3 0,839 0,004 0,023 0,022

Die Konzentrationen von PC mit Uberwiegend Acyl-Alkyl-Bindungen und SM
zeigten im dritten Trimester einen negativen Zusammenhang mit der

Insulinkonzentration (Tab. 26).

Tabelle 26 signifikante Zusammenhange zwischen Insulin- und PC/SM-
Konzentrationen im dritten Trimester bei NG

p<0,05 ist blau markiert

PC T 3 SM T3
p-Wert B p-Wert B
PC aa C30.2 0,035 -0,031 SM a C34.0 0,039 -0,039
PC aa C36.4 0,034 -0,023 SMa C34.2 0,049 -0,018
PCae C32.1 0,031 -0,024 SM a C40.4 0,033 -0,022
PC ae C32.2 0,044 -0,024 SMacC41.1 0,018 -0,027
PC ae C34.3 0,017 -0,025 SM a C41.2 0,050 -0,022
PC ae C36.0 0,048 -0,022 SMacC41.4 0,008 -0,059
PC ae C36.4 0,036 -0,022
PC ae C36.5 0,039 -0,022
PC ae C38.4 0,037 -0,023
PC ae C38.5 0,047 -0,022

41



Ergebnisse

4.6.2.3 Fettleibige

In der Gruppe der FL hatten die Konzentrationen von PC aa C28:2 (korrigierter
p-Wert: 0,021) sowie PC aa C30:2 (korrigierter p-Wert: 0,036) und PC aa C32:2
(korrigierter p-Wert: 0,030) im ersten Trimester einen p-Wert <0,05 nach
Bonferroni-Korrektur (s. Anhang).

Die Insulinkonzentration wirkte sich hier vor allem im ersten Trimester positiv auf
die Konzentrationen vieler Metaboliten aus. Besonders stark war dies bei den SM
und PC zu erkennen (Tab. 27).

Tabelle 27 signifikante Zusammenhange zwischen Insulin- und PC/SM-
Konzentrationen im ersten Trimester bei FL

p<0,05 ist blau markiert, p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur ist dunkelblau
markiert

T
Tril Tril
PC SM

p-Wert B p-Wert B

PC aa C28.2 0,049| |SMac30.1 0011 0,029
PCaa.C300| <0001 0046 |SMacC32.1 0,001 0,037
PC aa C30.2 0,037| |SMacC32.2 0,008 0,036
PCaaC303| 0002 0035 |[SMacC33.1 0,005 0,028
PCaaC320| 0001 0,043 |SMacC34.0 0,023 0,045
PCaaC32.1| 0003 0039 |SMacC34.1 0,033 0,024
PCaaC32.2 [MR0008] 0,047 [SMac34.2 0,038 0,029
PCaaC32.3] 0003 0,040 |SMacC35.0 0,004 0,035
PCaaC341| 0002 0035 [SMacC36.1 0011 0,042
PCaaC342| 0004 0036 |SMaC36.2 0,038 0,033
PCaaC343| 0003 0041 [SMacC38.1 0,015 0,032
PCaaC344| 0009 0042 |[SMacC382| <0001 0,041
PCaaC361| 0005 0035 [SMacC383 0,036 0,033
PCaaC36.2| 0004  0,039] |SMacC38.4 0,030 0,037
PCaaC36.3| 0002 0047 |SMaC40.2 0,002 0,039
PCaaC36.4| 0048 0,033 |SMacC40.3 0,003 0,049
PCaaC365 0042 0,028 |SMacC40.4 0010 0,041
PCaaC36.6] 0044  0024| |SMacC405 0,028 0,030
PCaaC382| 0031 0032 |[SMacC4L1l 0,025 0,023
PCaaC383| <0001 0,062 |SMacC423 0,048 0,028
PCaaC40.4| 0042 0,025

PCaeC30.0] 0037 0,033
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PC ae C30.2 0,022 0,026
PC ae C32.0 <0,001 0,042
PC ae C32.1 0,020 0,024
PC ae C34.0 <0,001 0,044
PC ae C34.1 0,002 0,034
PC ae C36.1 0,009 0,028
PC ae C38.2 0,023 0,027
PC ae C38.3 0,004 0,041

Bei den FL zeigte sich zudem im ersten Trimester ein positiver Zusammenhang
zwischen der Insulinkonzentration und den Malat-, 3-Methyl-2-Ketobutanoat-, a-
Ketoglutarsaure-, Laktat-, Citrat-, Isocitrat- und 3-Methyl-2-Ketopentanoat-
konzentrationen. Im dritten Trimester korrelierten diese bis auf die Citrat- und
Isocitratkonzentrationen weiterhin positiv mit der Insulinkonzentration. Zuséatzlich
zeigte sich hier noch ein positiver Zusammenhang mit den Pyruvat- und a-
Aminoadipinsaurekonzentrationen (Tab. 22).

Daruiber hinaus korrelierten in beiden Trimestern die Konzentrationen von Phe
und Pro positiv mit der Insulinkonzentration. Im dritten Trimester zeigten zudem
noch die Konzentrationen der BCAA Val und Leu sowie Tyr und Trp einen

positiven Zusammenhang mit der Insulinkonzentration (Tab. 21).
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4.7 Insulinresistenz

4.7.1 Insulinresistenz wéhrend der Schwangerschaft

Wie bei der Insulinkonzentration auch, konnte man in beiden Gewichtsgruppen
einen Anstieg der IR (gemessen mit dem HOMA-Index) vom ersten zum dritten
Trimester hin erkennen. FL hatten eine hohere IR mit einer grél3eren Spannweite
als NG (Abb. 7).
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Abb. 7 Boxplot zur graphischen Darstellung der IR bei Schwangeren im ersten und
dritten Trimester (T1 & T3) bei NG und FL

4.7.2 Zusammenhang mit dem Metabolom

Die  Zusammenhange  zwischen dem HOMA-Index und  den
Metabolitenkonzentrationen waren ahnlich den Zusammenhangen mit der
Insulinkonzentration, weshalb nicht naher darauf eingegangen wurde (s.

Anhang).
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5. Diskussion

5.1 Glykéamischer Index und Glykamische Last

5.1.1 Zusammenhang mit anderen Einflussfaktoren

Sowohl der Gl als auch die GL zeigten keinen Zusammenhang mit den Glukose-
und Insulinkonzentrationen. Dies widerspricht anderen Studien, wie der von Du
et al.119, die zumindest bei Nicht-Schwangeren eine positive Korrelation zwischen
dem GI und der Nuchternglukose bzw. dem Nichterninsulin nachweisen
konnten.

Es wurde gezeigt, dass Diaten mit hohem/hoher GI/GL die Glukose- und
Insulinkonzentrationen steigern, wohingegen Diaten mit niedrigem/niedriger
GI/GL diese vor allem im postprandialen Zustand senken sollent?%12L  |n der
Schwangerschaft sowie im Fastenzustand aber kann dieser Mechanismus
moglicherweise so verandert sein, dass kein Zusammenhang mehr zu erkennen

ist.

5.1.2 Zusammenhang mit dem Metabolom

Es lieBen sich nur wenige Zusammenhdnge zwischen GI/GL und den
Metabolitenkonzentrationen erkennen. Am starksten korrelierte die GL mit den
Konzentrationen der PC bei FL im dritten Trimester.

In der ROLO-Studie fanden Marchioro et al.*'° einen positiven Zusammenhang
zwischen einer Diat mit niedrigem GI und Phospholipiden in der zweiten
Schwangerschaftshélfte. Dabei besallen die meisten 16 oder 18 Kohlenstoff-
Atome. Zusatzlich fanden sie einen Zusammenhang mit LPC von gleicher
Kettenlange. Bei uns korrelierten diese zum einen nur mit der GL und nicht mit
dem GlI, zum anderen aber fanden wir negative Zusammenhénge.
Hernandez-Alonso et al.'?? fanden einen negativen Zusammenhang mit LPC und
PC bei Ubergewichtigen und FL Mannern, aber auch dieser war nur bei dem Gl
und nicht bei der GL zu sehen.
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Ein gemeinsamer positiver Zusammenhang war zwischen GI/GL und den NEFA-
Konzentrationen im dritten Trimester bei NG zu erkennen.

Es konnte gezeigt werden, dass bei fettarmen Diaten die konsumierten
Kohlenhydrate eher einen hohen Gl haben, wohingegen bei Diaten mit niedrigem
Gl die Fettaufnahme steigt'®123, Die GL soll hierbei sogar einen noch gréf3eren
Effekt auf das Lipidprofil haben als der G124,

Bei niedriger Fettaufnahme mussten vor allem am Ende der Schwangerschaft
zusatzliche Fettsauren durch Lipolyse freigesetzt werden, um den Energiebedarf

der Mutter zu decken, wodurch die NEFA mdglicherweise steigen.

Dadurch, dass es nur wenige signifikante Korrelationen gab, sollten diese
vermutlich nicht zu stark interpretiert werden. Dies liegt insbesondere daran, dass
der positive Effekt des/der GI/GL auf die Veranderung der Glukosekonzentration
zurlckzufihren ist, sich bei uns aber kein Zusammenhang zwischen GI/GL und

dieser erkennen liel3.

5.1.3 Diskussion der Methoden

Das Konzept des Gl und der GL ist umstritten und auch in der Literatur finden
sich vielerlei Widerspriiche!?®. Ein groRes Problem bei der Ermittlung von Gl und
GL stellen die unterschiedlichen Erhebungsmethoden dar. Die Testsysteme sind
meist nicht standardisiert und in vielerlei Hinsicht unzulanglich?8,

In der UCI-Studie wurden Gl und GL mithilfe von Telefoninterviews ermittelt,
wodurch die konsumierten Lebensmittel und Getranke der letzten 24 Stunden an
vier Tagen in jedem Trimester festgestellt wurden. Man kann annehmen, dass es
sich fur die Probanden als schwierig dargestellt hat, sich an alle konsumierten
Lebensmittel der letzten 24 Stunden zu erinnern bzw. anschlieRend auch noch
deren Kohlenhydratgehalt zu erfassen. Zudem wurden nur einzelne Ausschnitte
der allgemeinen Essgewohnheiten einer Person ermittelt, der longitudinale
Verlauf aber wurde nicht bertcksichtigt.

Kritiker argumentieren, dass es mehrere Faktoren gibt, die die Bestimmung des
tatsachlichen Blutzuckeranstiegs in einer Einzelperson komplizieren?°. Ein

Problem ist, dass die glykédmische Reaktion, also die AUC, sowohl von Tag zu
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Tag bei derselben Person als auch zwischen einzelnen Personen variiert?>127,
Daruber hinaus kann der Gl eines Lebensmittels durch die Verarbeitungs- und
Zubereitungsmethode, den Fett-, Eiweil3- und Fasergehalt sowie durch die
Zusammensetzung der Mahlzeit beeinflusst werden?°2%,

In der UCI-Studie wurde zwar teilweise auf diese Punkte eingegangen, in der
Praxis ist dies aber dennoch schwer umzusetzen. So kann man darauf schlie3en,
dass die Auswirkung von anderen Nahrstoffen in Kombination mit vielen weiteren
personen- und mahlzeitbezogenen Variablen die glykdmische Antwort stark

beeinflusst, wodurch die genaue Datenermittlung erschwert wird*26.

5.1.4 Fazit

Gl und GL wirkten sich wahrend der Schwangerschaft nur schwach auf die
Metabolitenkonzentrationen aus. Andere Studien, die diesen Zusammenhang
untersuchten, waren tberwiegend bei Nicht-Schwangeren durchgefihrt worden.
Des Weiteren war keine Korrelation zwischen GI/GL und anderen glykéamischen
Parametern zu erkennen, insbesondere keine mit der Glukosekonzentration.

Es lasst sich schwer sagen, ob dies daran liegt, der Metabolismus bei
Schwangeren so verandert ist, dass keine Auswirkungen mehr von Gl und GL zu
sehen sind oder ob die Erhebungsmethoden unzuverlassig waren.

So ist es auch von Interesse, den Einfluss der Glukosekonzentration auf das
Metabolom zu betrachten, da diese eigentlich von Gl und GL beeinflusst werden
sollte.

In mehreren Studien konnte eine Diat mit niedrigem/niedriger GI/GL positive
Effekte auf die Schwangerschaft durch Senkung des Blutzuckerspiegels zeigen.
Dadurch soll das Risiko fur negative Auswirkungen, wie z.B. Makrosomie des
Kindes, gesenkt werden?-2931.32  Djes kann moglicherweise aber auch durch
eine allgemeine Ernahrungsumstellung herbeigefiihrt werden.

Moses et al.®® verglichen den Nachwuchs von Miuttern, die wahrend der
Schwangerschaft eine Diat mit niedrigem Gl eingehalten hatten mit denen, die
eine Diat, die den australischen Ernahrungsrichtlinien fir eine allgemein gesunde
Erndhrung entsprach, eingehalten hatten. Dabei zeigte sich, dass die Kinder

beider Gruppen von gleicher Grol3e waren.
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In der ROLO-Studie!?® wurde berichtet, dass es bei Neugeborenen von Muttern,
die eine Diat mit niedrigem GI konsumierten und bei Mttern, die dies nicht taten
keine signifikanten Unterschiede beim Geburtsgewicht gab.

Scholl et al.?® untersuchten tber 1000 Schwangere und stellten fest, dass es
jungen Frauen nach einer Diat mit hohem GI dennoch gelang, eine ausreichende
Menge an Insulin zu produzieren, um die Blutzuckerwerte im Normalbereich zu
halten, obwohl die Diéat die postprandialen Glukose- und Insulinkonzentrationen
erhdhte. So kdnnen Frauen wéahrend der Schwangerschaft die Insulinsekretion
erh6hen, um eine normale Glukosetoleranz aufrechtzuerhaltent?®.

In Deutschland wird bei NG Schwangeren, abgesehen von den zusatzlichen
Nahrstoffen Folsaure, lod, Eisen und gegebenenfalls Docosahexaensaure
(DHA), keine spezielle Erndhrung empfohlen'3®, Bei GDM aber empfiehlt die
Deutsche Diabetes Gesellschaft auf schnell resorbierbare Kohlenhydrate mit
einem hohem Gl zu verzichten®’.

Eine Diat mit niedrigem/niedriger GI/GL bietet sich also mdglicherweise bei
Frauen mit GDM an, ist aber dennoch nur eine von mehreren Moglichkeiten, um
sich wahrend der Schwangerschaft gesundheitsfordernd zu ernahrent3t.132,

In diesem Zusammenhang ware es noch interessant, den Einfluss einer Diat mit
Bericksichtigung des/der GI/GL auf das Metabolom nur bei Frauen mit GDM zu
untersuchen.

Zudem musste das Konzept des/der GI/GL Uberholt und durch standardisiertere
und einheitlichere Erhebungsverfahren ersetzt werden, um mdgliche

Zusammenhange mit dem Metabolom besser interpretieren zu kénnen.
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5.2 Glukose

5.2.1 Acylcarnitine

Bei den NG korrelierten die Konzentrationen der AC in beiden Trimestern negativ
mit der Glukosekonzentration. Dies war vor allem bei langkettigen AC mit 18 C-
Atomen zu sehen.

AC werden fir den Transport langkettiger Fettsauren vom Zytoplasma zur
mitochondrialen  Matrix  benétigt, wo anschlielend die [-Oxidation
stattfindet33134, Dartiber hinaus regulieren sie die Glukoseoxidation, indem sie
die Glukoseelimination erhohen'®®, Wahrend der Schwangerschaft nehmen die
Zwischenprodukte des Glukose- und Lipidmetabolismus, einschlie3lich der AC-
Niveaus, ab®%:1%, Durch niedrige Plasmaglukosekonzentrationen und erhohte
Fettsduren beim Fasten aber missen vermutlich mehr Fettsduren durch AC in
die Mitochondrien transportiert werden. So fanden wir bei den NG im dritten

Trimester auch einen negativen Zusammenhang mit den NEFA-Konzentrationen.

Bei den FL waren im dritten Trimester negative Korrelationen mit den
Konzentrationen von langkettigen AC zu erkennen. Die Konzentrationen von
kurz- und mittelkettigen AC korrelierten hingegen positiv. mit der
Glukosekonzentration, was zum dritten Trimester hin starker wurde.

Menschen mit FL und IR haben im Allgemeinen héhere Konzentrationen von
langkettigen AC!®’. Die erhohte Lipidversorgung in Verbindung mit einem
hoéheren BMI fuhrt zu einer erhéhten mitterlichen p-Oxidation mit Akkumulation
von AC und Ketonen als Nebenprodukten!s’,

In der Schwangerschaft ist die (3-Oxidation vor allem im dritten Trimester
erhoht'38, Ryckman et al.'3® fanden, wie wir auch, zu diesem Zeitpunkt einen
stark negativen Zusammenhang zwischen der Glukosekonzentration und der
Konzentration von AC C18:1 bei FL Schwangeren.

Propionylcarnitin (AC C3), dessen Konzentration im ersten Trimester einen
positiven Zusammenhang mit der Glukosekonzentration zeigte, wird wahrend
des Aminosaurekatabolismus gebildet'°. Newgard et al.'*! fanden heraus, dass
FL hohere AC C3-Konzentrationen haben als NG. Des Weiteren sollen sie auch

héhere AC C6- und AC C8:1-Konzentrationen haben, welche bei uns auch einen
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positiven Zusammenhang mit der Glukosekonzentration im dritten Trimester

zeigten.

5.2.2 Lysophosphatidylcholine

Die Konzentrationen der LPC korrelierten bei den NG in beiden Trimestern
negativ mit der Glukosekonzentration.

LPC entstehen durch die Hydrolyse von PC und stellen eine wichtige
Lipidkomponente von oxidiertem LDL dar'#2. lhre Rolle wurde noch nicht
vollstandig geklart, aber man vermutet, dass sie unterschiedliche Funktionen
haben. Zum einen besitzen LPC die F&higkeit, die glukoseabhéangige
Insulinsekretion aus den B-Zellen des Pankreas zu verstarken. Zum anderen
aber konnen bestimmte LPC, z.B. LPC C14:0, unabh&angig vom Insulin-
Signalwechsel, den Glukosestoffwechsel beeinflussen und zu einer erhdhten
zellularen Glukoseaufnahme flihren143-145,

Dartber hinaus sind sie Hauptplasmalipidkomponenten des Transportes von
Fettsauren und Cholin zu den Geweben'46:147, Durch die erhohte Versorgung der
Gewebe mit Fettsauren, kénnte also weniger Glukose bendtigt werden, wodurch

die LPC-Konzentrationen sinken wirden.

Bei den FL zeigten die Konzentrationen der LPC nur im dritten Trimester eine
negative Korrelation mit der Glukosekonzentration. Hier sind die LPC-
Konzentrationen, im Vergleich zu den NG, reduziert4814°,

LPC dienen als entziindungshemmende Molekile!®. Wahrend des letzten
Trimesters weisen FL eine hohere Entziindungsreaktion auf, weshalb die LPC-
Konzentrationen moglicherweise auch erst dann einen Zusammenhang zeigten.
Yea et al.'*® untersuchten diesbezliglich Modelle von nicht-schwangeren
Mausen. Dabei fanden sie heraus, dass LPC die Glukoseaufnahme aktivierten
und den Blutglukosespiegel von Typ-1 und -2-Diabetikern effektiv senken
konnten. Vor allem Palmitoyl-LPC (C16:0) stimulierte die Glukoseaufnahme in
3T3-L1-Adipozyten. Die Konzentrationen von Palmitoyl-LPC und LPC C18:0
korrelierten bei uns am starksten negativ mit der Glukosekonzentration bei FL im

dritten Trimester.
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5.2.3 Nicht-veresterte Fettsauren

Bei den FL korrelierten sowohl im ersten als auch im dritten Trimester und bei
den NG nur im dritten Trimester die Konzentrationen von Uberwiegend
langkettigen NEFA negativ mit der Glukosekonzentration.

In der spaten Schwangerschaft nimmt die Konzentration der freien Fettsauren
zu, was auf die verminderte Empfindlichkeit der maternalen Glukoseverwertung
zurlickzufuihren ist'®l, Des Weiteren setzt die vom Fasten erhohte Lipolyse von
Triacylglycerol im Fettgewebe Glycerin und NEFA in den mutterlichen Kreislauf
frei’>2. Die freien Fettsauren konnen durch B-Oxidation fur die Synthese von
Acetyl-CoA und Ketonkérpern verwendet werden, wohingegen Glycerin fur die
Glukosesynthese verwendet wird!>3:154,

Bogardus et al.*® stellten bei Nicht-Schwangeren fest, dass freie Fettsauren die
hepatische Glukoseproduktion erhéhen, indem sie den Energiebedarf fur eine
erhohte Gluconeogenese aus der B-Oxidation bereitstellen.

Langkettige, mehrfach ungesattigte Fettsauren (PUFA) spielen zudem eine Rolle
als entziindungshemmende Molekile!®. Die Zusammenhange zwischen den
Glukose- und NEFA-Konzentrationen zeigten sich vor allem bei den NG im dritten
Trimester sowie vereinzelt bei den FL, wo die entziindungsférdernde IR erhdht
ist. Da bei FL mehr freie Fettsduren zur Verfigung stehen und die
Glukosekonzentrationen im Allgemeinen hdher sind, reichen diese eventuell fur
FoOtus und Mutter aus, wodurch die freien Fetts&uren durch eine Veranderung der

Glukosekonzentration weniger stark beeinflusst wirden.

5.2.4 Citratzyklus-Intermediate

Im ersten Trimester waren bei den NG negative Korrelationen mit den
Konzentrationen der Citratzyklus-Intermediate zu sehen, die zum dritten
Trimester hin schwacher wurden.

Waéahrend dem Fasten produziert und sezerniert die Leber Glukose durch
Glykogenolyse und Gluconeogenese. Wahrend der Gluconeogenese wird die
Glukose unter Verwendung von Laktat, Pyruvat, Glycerin und AA synthetisiert!®,

Dabei sind sogar alle Zwischenprodukte des Citratzyklus potentiell glukogen, da
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sie Oxalacetat hervorrufen, woraus wiederum Glukose entsteht’®’. Um den
steigenden Energiebedarf beim Fasten decken zu kdnnen, muss vermutlich mehr
Glukose unter Verwendung von Citratzyklus-Intermediaten produziert werden,
wodurch deren Konzentrationen sinken.

Insgesamt ist die Gluconeogenese aber vor allem in der Spatschwangerschaft
erhoht!®8, Hier fanden wir keinen Zusammenhang mit den Konzentrationen der
Citratzyklus-Intermediate. Dies kann mdglicherweise daran liegen, dass bei einer
IR eine mitochondriale Dysfunktion entsteht, wodurch sich der Umsatz des

Citratzyklus verandert59.160,

Bei den FL, welche eine erhdhte IR aufweisen, waren die Zusammenhange
weniger stark. In beiden Trimestern zeigten sich nur vereinzelte negative
Korrelationen mit der Glukosekonzentration. Das Fettgewebe setzt wahrend des
Fastens Fettsauren frei, welche von vielen Geweben als alternativer Brennstoff
verwendet werden und in der Leber als Substrat fur die Synthese von
Ketonkorpern dienen kénnen'®’. Dadurch entstehen weitere Energiequellen,
wodurch moglicherweise weniger Gluconeogenese stattfindet und die

Citratzyklus-Intermediate weniger beeinflusst werden.

5.2.5 Aminosauren

Bei den NG korrelierte im ersten Trimester die Konzentration von Arg positiv und
die Konzentration von Orn negativ mit der Glukosekonzentration. Im dritten
Trimester zeigte sich weiterhin ein negativer Zusammenhang zwischen den Orn-
und Glukosekonzentrationen. Die Hauptrolle im Metabolismus von Orn bei
Saugetieren ist die Harnstoffsynthese. Dabei kann Arg in Orn umgewandelt
werden und dieses anschlieRend in a-Ketoglutarat'®’. Der Harnstoffzyklus ist
aber auch direkt mit der Gluconeogenese aus AA verbunden, da glucogene AA
in der Leber zu Harnstoff und Glukose gespalten werden kénnen6l,

Zusatzlich korrelierten die Konzentrationen von Phe und Val im dritten Trimester
negativ mit der Glukosekonzentration. Scholtens et al.’°” untersuchten diesen
Zusammenhang und fanden zu diesem Zeitpunkt hoéhere Phe- und Val-

Konzentrationen in Mittern mit hoher Nichternglukose.
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Bei den FL waren im ersten Trimester keine Zusammenhange zu sehen. Im
dritten Trimester zeigte sich vor allem ein positiver Zusammenhang mit der
Konzentration der glucogenen AA Cys.

Adipositas ist mit einem grél3eren Angebot an glucogenen AA in der Leber
assoziiert, wobei ihre Verwendung der Glukoseproduktion dient!®?. Cys zeigte
dabei in mehreren Studien einen Zusammenhang mit FL%3, Es supprimiert die

Lipolyse und stimuliert die Fettsaure- sowie die Glukoseoxidation64,

5.2.6 Fazit

Die Glukosekonzentration wirkte sich im Vergleich zu Gl und GL starker auf die
Metabolitenkonzentrationen aus. Die vielfaltigen biochemischen Prozesse dafir
sind weitestgehend bekannt. Sie reichen von B-Oxidation Uber Gluconeogenese
bis hin zur Harnstoffsynthese. Da Glukose das Hauptsubstrat fur die fetale
Ernahrung darstellt und vor allem in der Spatschwangerschaft bendtigt wird,
andert sich somit auch das Lipid- und Proteinniveau der Mutter. Dabei greifen FL
auf andere Energiequellen zuriick als NG, welche sich auch wahrend des
Schwangerschaftsverlaufes andern.

Es gibt bisher nur wenige Untersuchungen zwischen den Glukose- und
Metabolitenkonzentrationen bei Schwangeren. Die meisten Studien beziehen
sich nur auf eine Gruppe von Metaboliten und weder auf unterschiedliche
Gewichtsgruppen noch auf unterschiedliche Trimester. So wére es interessant
die vielfaltigen Funktionen der LPC, insbesondere wahrend der
Schwangerschaft, noch genauer zu untersuchen. Man muisste zudem den
positiven Zusammenhang mit kurzkettigen AC bei FL im dritten Trimester
erforschen, da dieser womaoglich mit dem Proteinkatabolismus assoziiert ist.

Da die Konzentrationen der Citratzyklus-Intermediate bei héherer IR weniger
Zusammenhange zeigten, ware auch dieser Mechanismus einer weiteren
Untersuchung wert.

Im Hinblick auf die Praxis misste man eventuell genauer betrachten, wie
erhohtes Fettgewebe den Glukosebedarf im Bezug auf das Metabolom

verandert, wodurch man die Erndhrung dementsprechend anpassen kann.
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53 Insulin

5.3.1 Acylcarnitine

Bei den NG zeigte sich ein leicht negativer Zusammenhang zwischen den
Konzentrationen von Insulin und mittel- und langkettigen AC im dritten Trimester.
Patienten mit unzureichenden Insulinmengen haben in der Regel hohere AC-
Konzentrationen, da ein Insulinmangel die Mobilisierung von langkettigen
Fettsauren beeinflusst!®>. Hohe AC-Konzentrationen kdnnen aber auch zu einer
IR fuhren. Nowak et al.1®® vermuten, dass dies vor allem fir mittelkettige AC gilt.
So fanden sie bei Nicht-Schwangeren Uberwiegend negative Zusammenhéange
zwischen der IR und den Konzentrationen von AC C10 und AC C12. Bei
Schwangeren fanden Sandler et al.'%® negative Zusammenhénge zwischen der
IR und mittel- und langkettigen AC im dritten Trimester. Zu diesem Zeitpunkt
korrelierten bei uns auch Uberwiegend die Konzentrationen von AC dieser

Kettenlange mit der Insulinkonzentration.

Bei den FL waren kaum Zusammenhange mit den AC-Konzentrationen zu sehen.
Dies kann daran liegen, dass man in FL hohere Insulinspiegel als bei NG findet,
wodurch vermutlich weniger Fettsduren durch Lipolyse und somit auch weniger
AC durch Insulin mobilisiert werden muissen.

AulRRerdem findet durch die Akkumulation von langkettigen Fettsauren eine
unvollstandige B-Oxidation statt, wodurch sich méglicherweise der Transportweg

der Fettsauren andert137.167,

5.3.2 Lysophosphatidylcholine

Bei den NG korrelierten die Konzentrationen von vereinzelten LPC im dritten
Trimester positiv mit der Insulinkonzentration.

Lysophospholipide modulieren Prozesse wie Entziindung, Insulinproduktion und
Insulinempfindlichkeit durch ihre Wechselwirkung mit G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren!#4168.169  Der positive Zusammenhang lasst sich dadurch erklaren,

dass LPC die Insulinproduktion steigen lassen kdnnen, was insbesondere auf
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den IR Zustand zutrifft. Soga et al.1*® fanden heraus, dass LPC C16:0, LPC C18:0
und LPC C18:1 die pankreatische Insulinfreisetzung induzieren. Bei Wallace et
al.t’? zeigte LPC C18:1 einen starken Zusammenhang mit der IR, wodurch sie
vermuten, dass LPC C18:1 an der Entstehung dieser beteiligt ist. Dabei zeigte
die Konzentration von LPC C18:1 auch bei uns einen positiven Zusammenhang
mit der von Insulin.

Rauschert et al.l’* berichteten zudem von einem starken positiven
Zusammenhang zwischen LPC C14:0 und der IR bei NG jungen Erwachsenen.
Bei uns zeigte dessen Konzentration im dritten Trimester sogar den starksten

Zusammenhang mit der von Insulin.

Bei den FL war nur ein leichter positiver Zusammenhang mit den Konzentrationen
der LPC im ersten Trimester zu sehen.

Da bei FL der Insulinspiegel ohnehin schon erhoht ist, bedarf es méglicherweise
weniger LPC, die eine Insulinsekretion induzieren, da sie auch insgesamt

reduzierte LPC-Konzentrationen haben48.149,

5.3.3 Nicht-veresterte Fettsduren

Bei den NG zeigte sich im ersten Trimester ein negativer Zusammenhang mit
den Konzentrationen von langkettigen Fettsauren, der zum dritten Trimester hin
schwacher wurde. Die Olsaure- (C18:1), Linolsaure- (C18:2) und
Arachidonsaure- (C20: 4) konzentrationen waren sogar in beiden Trimestern mit
der Insulinkonzentration gekoppelt. Dabei ist Olsaure die am haufigsten
vorkommende Fettsaure wéhrend der Schwangerschaft!’2.

In der fruihen Schwangerschaft fuhrt die erhdhte IS zu einer Hyperinsulinamie,
welche die Aktivitat der Lipoproteinlipase und die Lipogenese des Fettgewebes
verursacht und dadurch zu einer Ansammlung von mutterlichen Fettdepots fuhrt.
Im letzten Trimester fuhrt die steigende IR zu einer Beendigung der
Fettansammlung, der Lipolyse von gespeichertem Fett und der Freisetzung von
freien Fettsauren aus diesen Speichern3®173174 NEFA hingegen kénnen eine IR
induzieren, die p-Zell-Funktion beeintrachtigen und die Insulinsekretion
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Bei den FL waren keine Zusammenhange zwischen den Konzentrationen von
Insulin und NEFA zu sehen.

Bei einem erhdhten BMI, welcher eine hodhere viszerale Fettansammlung
ausdruckt, reagieren die vergrolRerten Fettzellen weniger empfindlich auf die
antilipolytische Wirkung von Insulin und die Lipolyse wird unterdriickt'’8. Dadurch
wird die IR erhoht, es kommt zu einer viszeralen Fettablagerung und
infolgedessen zu einer Abnahme der 1S7°,

Bei Sandler et al.l%®® war die Fettsaurebiosynthese zwar eindeutig mit dem
maternalen BMI Kkorreliert, aber auch sie fanden keinen Zusammenhang

zwischen NEFA und der IS/IR im dritten Trimester.

5.3.4 Phosphatidylcholine

Bei den NG zeigten sich leicht negative Zusammenhange zwischen den PC- und
Insulinkonzentrationen im dritten Trimester.

Membranen eukaryotischer Zellen bestehen hauptsachlich aus funf
verschiedenen Phospholipid-Klassen und dem Sphingolipid Sphingomyelint€,
PC sind die am haufigsten vorkommende Klasse und machen mehr als 50 % der
Phospholipide in den meisten eukaryotischen Membranen aus'®!. Dadurch sind
sie auch ein erforderlicher Bestandteil der LDL-Hulle'®2.

In den letzten beiden Schwangerschaftstrimestern steigt der LDL-
Cholesterinspiegel an und fihrt zu einem erhdhten Fluss von Lipiden zur
Plazenta'®3. Da Insulin die Sekretion von LDL durch Hepatozyten inhibiert,
inhibiert es vermutlich auch die Sekretionsrate von PC184,

Burdge et al.’®> untersuchten Ratten wahrend der Spatschwangerschaft und
berichteten Uber einen Anstieg des hepatischen Phosphatidylcholin und
Phosphatidylethanolamin, welche C16:0 an der ersten Position und eine PUFA
an der zweiten Position enthielten.

Bei uns hatten die PC, deren Konzentrationen einen negativen Zusammenhang
mit der Insulinkonzentration bei NG im letzten Trimester zeigten, auch
Uberwiegend C16:0 an der ersten Position sowie fast die Halfte eine PUFA an

der zweiten Position.
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Bei den FL waren positive Zusammenhé&nge zwischen den Konzentrationen von
Insulin und tberwiegend PC mit Diacyl-Bindungen im ersten Trimester zu sehen.
Shokry et al.18 berichteten zuvor Gber reduzierte Spiegel von Phospholipiden mit
Diacyl-Bindungen bei FL GDM-Miittern.

Die hohen Insulinspiegel bei FL beeinflussen die Phospholipidzusammensetzung
in der Erythrozytenmembran'®’. Diese beeinflusst wiederum auch die Wirkung
von Insulin innerhalb der Skelettmuskeln®. Man fand heraus, dass der Gehalt
an PUFA-enthaltenden-Phospholipiden im Muskel stark mit der IS des Muskels
korreliert'®, Erhohte Anteile von PUFA in PC korrelieren zudem mit einer
erhéhten IS bei nicht-diabetischen Patienten!®. Clore et al.'®® fanden einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der IS und den relativen Anteilen von
C16:0 bis C18:0 in PC, aus welchen auch bei uns die meisten PC aufgebaut

waren.

5.3.5 Sphingomyeline

Bei den NG korrelierten im dritten Trimester die Konzentrationen von vereinzelten
SM negativ mit der Insulinkonzentration.

SM sind nach PC die zweithaufigste Lipidunterklasse in Lipoproteinen®!. Sie
entstehen durch die Ubertragung von Phosphocholin auf Ceramide, welche im
Golgi-Apparat zu komplexen Sphingolipiden umgewandelt oder in anderen
Kompartimenten durch Ceramidasen deacyliert werdent®0.192,193

Wie bei den PC, kann der negative Zusammenhang mit SM mdglicherweise
dadurch entstehen, dass durch die Insulin-induzierte-LDL-Hemmung, auch die
SM-Konzentrationen sinken.

Bei den FL korrelierten insbesondere im ersten Trimester die Konzentrationen
vieler SM positiv mit der Insulinkonzentration.

FL haben im Allgemeinen einen hdéheren LDL-Spiegel und daher auch einen
héheren SM- und Ceramidspiegel*’t. Dabei machen Ceramide, die in LDL
verpackt sind, einen grol3en Teil der Adipositas-induzierten-IR aus und

korrelieren auch mit deren Schwere193.194,
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Die Bildung von Sphingolipiden und Ceramiden wird durch inflammatorische
Zytokine, wie TNF-a, stimuliert, die aus Adipozyten freigesetzt werden und im
Plasma von Typ-2-Diabetikern und FL erhoht sind!%. Diese Entziindungsstoffe
erhdhen selektiv den Sphingolipidweg, wodurch eine IR induziert wird®4. Der
positive Zusammenhang zwischen den Konzentrationen von SM und Insulin bei
FL im ersten Trimester konnte also auf eine, durch erhdhte SM, induzierte IR
zuriickzufiihren sein.

Pietilainen et al.1*® untersuchten in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen
FL und der Veranderung des Lipidprofils im Serum bei monozygoten Zwillingen.
Hier korrelierten SM-Fettsauren mit kurzer und mittlerer Kettenlange positiv mit
dem intraabdominalem Fett und der Insulinkonzentration. Die gleiche
Sphingomyelin-Spezies SM (C18:1/18:1), die positiv mit dem intraabdominalen
Fett korrelierte, korrelierte hier auch positiv mit der Ntichterninsulinkonzentration.
Andere Sphingomyelin-Spezies, die 18:0, 18:1 und 20:0 Fettsduren enthielten,
korrelierten ebenfalls positiv mit der Insulinkonzentration. Bei uns waren die

positiv korrelierten SM auch Uberwiegend aus diesen Fettsauren aufgebaut.

5.3.6 Citratzyklus-Intermediate

Die Konzentrationen der Citratzyklus-Intermediate korrelierten tberwiegend
positiv mit der Insulinkonzentration. Dies wurde zum dritten Trimester hin starker.
Die Laktat-, Malat- und a-Ketoglutarsaurekonzentrationen zeigten dabei in
beiden Trimestern und Gewichtsgruppen einen positiven Zusammenhang.
Insulin inhibiert die Gluconeogenese, wodurch weniger Citratzyklus-Intermediate
zu Produktion von Glukose benétigt werden®®®. In der Spatschwangerschaft
kommt es dann durch die IR zum Verlust der insulinvermittelten Suppression der
Gluconeogenese und des mitochondriellen Citratzyklus-Metabolismus60.

Bei den NG zeigten die Laktat- und Pyruvatkonzentrationen im dritten Trimester
signifikante Zusammenh&nge mit der Insulinkonzentration.

Ahnliche Korrelation fanden auch Wurtz et al.1% bei nicht-schwangeren NG. Sie
untersuchten den Zusammenhang zwischen der IR und bestimmten
Stoffwechselwegen. Dabei fanden sie eine Korrelation zwischen der IR und

Laktat und Pyruvat.
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Eine weitere Funktion von Insulin ist die Promotion der Glykolyse®t. Dabei fallt
das Coenzym NADH im Cytosol an, welches in die Atmungskette eingeschleust
werden muss. Fur den Transport in die mitochondrielle Matrix gibt es zwei Wege.
Zum einen durch den Glycerin-3-Phosphat-Shuttle und zum anderen durch den
Malat-Aspartat-Shuttle. Hier wird Malat im Austausch mit a-Ketoglutarsaure
durch die innere mitochondrielle Membran transportiert’®. Da deren
Konzentrationen in beiden Gewichtsgruppen und Trimestern einen positiven
Zusammenhang mit der Insulinkonzentration zeigten, kénnte dies der bevorzugte
Weg beim Transport von Reduktionsmitteln sein. Dartber hinaus ist a-
Ketoglutarsaure ebenfalls in die Gluconeogenese und den glykogenen AA-

Metabolismus involviert198,

Bei den FL waren die Zusammenhange weniger stark als bei den NG. Hier
korrelierten die Konzentrationen von 3-Methyl-2-Ketobutanoat und 3-Methyl-2-
Ketopentanoat in beiden Trimestern und die Konzentration von 4-Methyl-2-
Ketopentanoat im dritten Trimester positiv mit der Insulinkonzentration.

Diese sind Abbauprodukte der BCAA Val (glukogen), lle (glukogen/ketogen) und
Leu (ketogen) und lassen sich als Acetyl-CoA, Succinyl-CoA oder
Acetessigsaure in mehrere Stoffwechselwege einspeisen?®®. Leu kann die

Insulinsekretion aber auch auf direktem Wege stimulieren®®,

5.3.7 Aminosauren

Die Konzentrationen der AA korrelierten insbesondere bei den NG positiv mit der
Insulinkonzentration. Im ersten Trimester zeigten vor allem die Konzentrationen
von Ala und weiteren glukogenen AA, inklusive aller BCAA, einen positiven
Zusammenhang. Im dritten Trimester hingegen zeigten fast nur noch die
Konzentrationen von glukogenen AA einen positiven Zusammenhang mit der
Insulinkonzentration.

Insgesamt sind die AA- und Proteinspiegel in der Schwangerschaft
vermindert!1-3¢, Vor allem im niichternen Zustand verringert sich die Fett- und
Proteinsynthese. Dartber hinaus ist der postabsorptive Fastenzustand aufgrund

der Plazentalibertragung durch eine Hypoaminacidamie gekennzeichnet.
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Der Ala-Spiegel ist besonders gering, da Ala eine Schlisselvorstufe fir die
Glukosebildung tber die Gluconeogenese der fetalen Leber darstellt!!.

Um die Gluconeogenese zu hemmen, reduziert Insulin die Aufnahme von Ala aus
der Leber. Bei langerem Fasten wird die Gluconeogenese zusatzlich durch eine
verringerte Ala-Freisetzung reduziert?°2,

AA, die durch die Wirkung von Insulin aus Muskeln und anderen
extrahepatischen Geweben freigesetzt werden, sind notwendige Vorlaufer fur die
Gluconeogenese?®, Ein Anstieg der AA im Blut kann aber auch umgekehrt
sowohl die Insulin- als auch die Glukagonsekretion stimulieren?°3,

Sandler et al.1% fanden in lhrer Studie einen positiven Zusammenhang zwischen
dem BMI und den Konzentrationen von Arg, Asp, Glu, Phe und BCAA im dritten
Trimester. Diese sowie Ala und Pro zeigten bei ihnen aber alle eine negative
Korrelation mit der IS. Liu et al'®® fanden auch einen negativen Zusammenhang
zwischen der IS und diesen AA sowie mit Tyr und His. Bei uns korrelierte die
Konzentration der AA im dritten Trimester allerdings positiv. mit der
Insulinkonzentration, wenn sich auch weniger Zusammenhange als im ersten

Trimester zeigten.

Bei den FL waren im ersten Trimester kaum Zusammenhénge zu sehen,
wohingegen im dritten Trimester unter anderem die Konzentrationen der BCAA
(val, Leu) und die der aromatischen AA (Phe, Tyr) einen positiven
Zusammenhang mit der Insulinkonzentration zeigten. Diese sind bei FL im
Allgemeinen hoher und mit IR und anderen metabolischen Risikofaktoren
assoziiert!1141.204.205 - Fine Erhohung des BCAA-Spiegels geht sogar haufig mit
einem steigenden Risiko fur IR und Typ-2-Diabetes mellitus einher?6.207,
AuRerdem sind BCAA stark mit FL verbunden?®®. Wiurtz et al.*®” fanden einen
positiven Zusammenhang zwischen BCAA, Tyr und der IR bei FL. Forlani et al.”®
konnten hingegen eine reduzierte Wirkung von Insulin auf die zirkulierenden
BCAA bei FL, nicht-schwangeren Frauen zeigen. Allalou et al.?% untersuchten in
diesem Zusammenhang FL Mutter mit GDM 6-9 Wochen postpartum und fanden,
wie wir auch, einen positiven Zusammenhang zwischen der Insulinkonzentration
und den Konzentrationen von Leu, Tyr und Val im dritten Trimester.

Da vermutet wird, dass die IR der spaten Schwangerschaft ahnlich der bei Typ 2

Diabetikern ist, kann man diese Ergebnisse méglicherweise vergleichen?1°,
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5.3.8 Fazit

Da die Insulinkonzentration von der Hohe des Glukosespiegels abhéngig ist, war
es relevant, auch dessen Einfluss auf die Metabolitenkonzentrationen zu
untersuchen. Dies geschah insbesondere vor dem Hintergrund, dass sich die
Wirkung des Insulins im Verlauf der Schwangerschaft stark verandert und bei NG
anders als bei FL ist, was auf unterschiedliche physiologische Mechanismen in
der Schwangerschaft hindeutet.

Insulin hat unter anderem einen Einfluss auf die Glykogen- und Proteinsynthese
sowie auf den Lipidstoffwechsel. Dabei ist die Insulinsekretion von Hormonen
und einzelnen Stoffwechselprodukten abhéangig.

Andere Studien haben bis jetzt Giberwiegend den Zusammenhang zwischen dem
Metabolom und der Insulinkonzentration im IR Zustand untersucht, bei dem mehr
Nahrstoffe zur Verfigung stehen als im IS Zustand. Besonders interessant ist
dabei die Studie von Sandler et al.18, Sie fanden ahnliche Zusammenhange mit
den AC- und NEFA-Konzentrationen wie wir.

Ein Zusammenhang, den man genauer erforschen kénnte, ist der zwischen den
SM- und PC-Konzentrationen (beides Bestandteile von LDL) und der
Insulinkonzentration bei FL im ersten Trimester, da dieser sehr ausgepragt ist
und sich zum dritten Trimester hin abschwacht. Die Mechanismen fir einen
Zusammenhang im IS Zustand sind noch weitestgehend unbekannt.

Im Hinblick auf die Praxis kdnnte man die Stoffwechselprofile von Schwangeren
schon im ersten Trimester genauer untersuchen, um das Risiko fur eine erhohte

IR schon friher zu erkennen.
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5.4  Starken und Schwéchen

Zur Einschéatzung der Aussagekraft der Analyse werden im Folgenden die
Starken und Schwéchen dargestellt.

Die Starken bestehen zum einen aus der Verflugbarkeit detaillierter
Stoffwechseldaten zu mehreren Zeitpunkten wahrend der Schwangerschaft und
zum anderen aus der Bestimmung eines breiten Spektrums an verschiedenen
Metaboliten. Eine weitere Starke ist, dass sich die zwei Gewichtsgruppen trotz
unterschiedlicher GréRe (NG, n=136 & FL, n=59) in biologisch relevanten
Parametern wie dem Alter (Durchschnitt 27,1 Jahre bei den NG und 28,1 Jahre
bei den FL) und der Ethnizitat (Anteil der hispanischen Frauen 36 % bei den NG
und 37 % bei den FL) ahneln.

Es gibt auch einige Schwachen der Studie. Die Populationen haben keine hohen
Fallzahlen und die Gruppe der NG ist mehr als halb so grof3 wie die der FL. Eine
weitere Schwache ist, dass in der Analyse nur der Querschnitt, nicht aber der
longitudinale Verlauf betrachtet wurde, wodurch man keine Auswirkungen der

glykdmischen Parameter auf das Metabolom der Folgetrimester betrachten kann.
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55 Ausblick

Die umfangreiche Untersuchung der Stoffwechselprofile bei Schwangeren und
die Adjustierung der Daten fur Alter und Ethnizitdt sowie die gleichzeitige
Untersuchung fur Glukose und Insulin machen die vorliegende Studie zu einer
wesentlichen Erweiterung der bekannten Literatur. Die gemeinsame Betrachtung
des ersten und des letzten Schwangerschaftstrimesters in Verbindung mit der
Untersuchung von Unterschieden zwischen NG und FL ergeben ein
vollstandigeres und zuverlassigeres Bild der Zusammenhange zwischen
Metabolom und Glukose- und Insulinhaushalt.

In weiteren Studien sollten zur Sicherung und Prifung der Ergebnisse die
Fallzahlen deutlich erhdéht und die Populationen besser balanciert werden. Ein
Gruppen-Matching wére hilfreich. Die Kausalitat der biochemischen Ereignisse
und deren Steuerung im vorliegenden Fall sollte das Ergebnis weiterer
Untersuchungen sein. Aus solchen weiteren Untersuchungen sollen sich dann
auch direkte Konsequenzen fir Diagnostik und Therapie metabolischer

Krankheiten bei Schwangeren ergeben.
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen GL und Metabolitenkonzentrationen bei NG im dritten Trimester

diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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BMI>30: Metabolom Tri1 ~ Glykdmische Last Tri1 + Alter + Ethnizitat

Positiv assoziiert mit der Glykamischen Last e Acylcarnitine
e |PC
o ® PCaa
- - - - - - - - ® PC ae
SM
nicht-essenzielle AS
® essenzielle AS
BCAA
Cys NEFA
B PC ae C32:2 TCA Intermediate
- . M Ca55 PRo NEPADS 1
NEFA.18.4
* Toe L . - .- coe ‘ N .t
R b LIRS SO S Ir ‘.
LI ¢ LE] ™ . * . - .. * .
N 2t
o
.
Negativ assozilert mit der Glykamischen Last
Abb. 7: Zusammenhang zwischen GL und Metabolitenkonzentrationen bei FL im ersten Trimester
dinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
BMI>30: Metabolom Tri3 ~ Glykdmische Last Tri3 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 8: Zusammenhang zwischen GL und Metabolitenkonzentrationen bei FL im dritten Trimester

diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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BMI<25: Metabolom Tri1 ~ Glukose Tri1 + Insulin Tri1 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 9: Zusammenhang zwischen Glukose- und Metabolitenkonzentrationen bei NG im ersten Trimester
diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
BMI<25: Metabolom Tri3 ~ Glukose Tri3 + Insulin Tri3 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 10: Zusammenhang zwischen Glukose- und Metabolitenkonzentrationen bei NG im dritten Trimester

dinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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BMI>30: Metabolom Tri1 ~ Glukose Tri1 + Insulin Tri1 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 11: Zusammenhang zwischen Glukose- und Metabolitenkonzentrationen bei FL im ersten Trimester
dinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
BMI>30: Metabolom Tri3 ~ Glukose Tri3 + Insulin Tri3 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 12: Zusammenhang zwischen Glukose- und Metabolitenkonzentrationen bei FL im dritten Trimester

diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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BMI<25: Metabolom Tri1 ~ Insulin Tri1 + Glukose Tri1 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 13: Zusammenhang zwischen Insulin- und Metabolitenkonzentrationen bei NG im ersten Trimester
diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
BMI<25: Metabelom Tri3 ~ Insulin Tri3 + Glukose Tri3 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 14: Zusammenhang zwischen Insulin- und Metabolitenkonzentrationen bei NG im dritten Trimester
diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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BMI>30: Metabolom Tri1 ~ Insulin Tri1 + Glukose Tri1 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 15: Zusammenhang zwischen Insulin- und Metabolitenkonzentrationen bei FL im ersten Trimester
diuinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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Abb. 16: Zusammenhang zwischen Insulin- und Metabolitenkonzentrationen bei FL im dritten Trimester
diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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BMI<25: Metabolom Tri1 ~ HOMA Tri1 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 17: Zusammenhang zwischen HOMA-Index und Metabolitenkonzentrationen bei NG im

diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur

BMI<25: Metabolom Tri3 ~ HOMA Tri3 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 18: Zusammenhang zwischen HOMA-Index und Metabolitenkonzentrationen bei NG im dritten Trimester
dinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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BMI>30: Metabolom Tri1 ~ HOMA Tri1 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 19: Zusammenhang zwischen HOMA-Index und Metabolitenkonzentrationen bei FL im ersten Trimester
diinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
BMI>30: Metabolom Tri3 ~ HOMA Tri3 + Alter + Ethnizitat
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Abb. 20: Zusammenhang zwischen HOMA-Index und Metabolitenkonzentrationen bei FL im dritten Trimester
dinn gestrichelte Linie: p<0,05, dick gestrichelte Linie: p<0,05 nach Bonferroni-Korrektur
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