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Zusammenfassung

Ziel: Ein hoher Korperfettgehalt, insbesondere an viszeralem Kdorperfett, wird seit langem mit
der Entstehung eines Typ 2 Diabetes assoziiert. Auch die Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP
scheinen sowohl auf das Korperfettgewebe als auch auf den Glucosemetabolismus Einfluss zu
nehmen. Ziel dieser Arbeit ist es im Vergleich zwischen einem metabolischen Risikokollektiv
wie den post-Gestationsdiabetikerinnen und den wahrend einer Schwangerschaft
normoglykdmen Kontrollen, die Zusammenhénge verschiedener Korperfettparameter, sowie
die Korrelationen dieser mit den Komponenten des metabolischen Syndroms zu untersuchen.
Ebenso soll der Zusammenhang der Inkretin-Hormone mit den Kérperfettparametern und dem
Glucosemetabolismus dargestellt und der pradiktive Wert dieser Parameter fiir einen Ubergang

in einen manifesten Diabetes innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups untersucht werden.

Methodik: Es wurde eine Gruppe des PPS-Diab-Studienkollektivs (Prediction, prevention and
subclassification of Type 2 diabetes) untersucht. Verschiedene Kdorperfettparameter wurden
anthropometrisch, mittels BIA-Waage und MR-graphisch erhoben, sowie laborchemisch die
Komponenten des metabolischen Syndroms, und im Rahmen eines OGTTs die Plasmaglukose-
und Plasmainsulin-Werte, sowie die Inkretin-Hormon-Spiegel bestimmt. Die statistische
Auswertung der Unterschiede zwischen den Kohorten erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test,
Fisher-Exakt-Test, Kolmogorov-Smirnov-Test und Spearman-Korrelationen. In einer
logistischen Regressionsanalyse mit Adjustierung fur verschiedene Ko-Variablen, wurden die

pradiktiven Werte, der in diesem Studienkollektiv metabolisch relevanten Parameter erhoben.

Ergebnisse: Es wurden 196 Probandinnen untersucht, von denen 129 der pGDM- und 67 der
Kontroll-Gruppe angehdrten. 56 davon komplettierten beide MRT-Untersuchungen der Visiten
V1 (Baseline) und V3 (5-Jahres-Follow-up). Es zeigten sich signifikant hohere Werte aller
Korperfettparameter und einiger Komponenten des metabolischen Syndroms bei den pGDM
(Taillenumfang: pGDM: 82,51 + 11,84 c¢cm, Kontrolle: 76,40 = 8,57 cm, p = 0,002, BMI:
pGDM: 25,99 + 5,81 kg/m?, Kontrolle: 23,11 + 3,7 kg/m?, p = 0,003, Korperfett der BIA-
Waage: pGDM: 32,40 kg (25,35;39,30), Kontrolle: 29,00 kg (5,20;35,20), p = 0,034, EVI:
pGDM: 8,35 dm*/m? (6,35;11,85), Kontrolle: 7,13 dm3/m? (5,53;9,54), p = 0,007, IAFI: pGDM:
0,67 dm*/m? (0,42;1,08), Kontrolle: 0,46 dm3/m? (0,029;0,69), p 0,001, niichtern Blutzucker:
pGDM: 93,00 mg/dl (89,00;98,00), Kontrolle: 90,00 mg/dl (84,00;93,00), p < 0,001,
Systolischer Blutdruck: pGDM: 117,13 + 9,57 mmHg, Kontrolle: 112,50 £+ 10,86 mmHg, p =
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0,035, Diastolischer Blutdruck: pPGDM: 73,40 % 8,48 mmHg, Kontrolle: 70,08 £+ 8,56 mmHg,
p = 0,006).

Die Plasmaspiegel der Inkretin-Hormone zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen, wohingegen die GLP-1/Plasmazucker-Ratio und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio fur
die meisten Zeiten signifikant niedrigere Werte bei den pGDM zeigten. (GLP-1/Plasmazucker-
Ratio: 60 min. OGTT: pGDM 0,08 pmol/l (0,06;0,11), Kontrolle 0,1 pmol/l (0,07;0,14), p =
0,002, 90 min OGTT: pGDM 0,09 pmol/I (0,06;0,13), Kontrolle 0,11 pmol/l (0,09;0,19) p <
0,001, 120 min. OGTT: pGDM 0,08 pmol/l (0,06;0,13), Kontrolle 0,12 pmol/l (0,1;0,18), p <
0,001, AUC 30-120 min: pGDM 8,07 pmol/l (6,02;10,75), Kontrolle 10,12 pmol/l (7,55;
13,37), p < 0,001, GLP-1/Plasmainsulin-Ratio: 0 min. OGTT: pGDM 0,42 pmol/l (0,27;0,67),
Kontrolle 0,56 pmol/l (0,38 pmol/I;0,73 pmol/l), p = 0,012, 60 min. OGTT: pGDM 0,19 pmol/l
(0,11;0,29), Kontrolle 0,28 pmol/I (0,18;0,39 p), p < 0,001, 90 min OGTT: pGDM 0,19 pmol/I
(0,13;0,35), Kontrolle 0,39 pmol/I (0,22;0,48), p < 0,001, 120 min. OGTT: pGDM 0,19 pmol/I
(0,13;0,35), Kontrolle 0,36 pmol/l (0,25;0,63), p < 0,001, AUC 0-30 min. OGTT: pGDM 11,02
pmol/l (7,58;16,2), Kontrolle 13,43 pmol/l (8,84;21,63), p = 0,019, AUC 30-120 min: pGDM
19,63 pmol/I (11,89;31,69), Kontrolle 32,40 pmol/I (19,82;42,05), p < 0,001).

In beiden Gruppen konnten sehr starke Korrelationen aller Korperfettparameter untereinander
und in der Korrelation mit den Komponenten des metabolischen Syndroms, insbesondere mit
dem HOMA-Index, als Marker der Insulinresistenz, festgestellt werden. (Korrelationen des
HOMA-Indexes mit Korperfettparametern V1: pGDM: Taillenumfang p = 0,630 (p < 0,001),
BMI p=0,623 (p <0,001), dem Korperfett der BIA-Waage p= 0,643 (p <0,001), FVI p=0,646
(p <0,001) und TIAFI p = 0,631 (p < 0,001), MR-graphisch ermitteltes Leberfett p = 0,365 (p <
0,001), Kontrolle: Taillenumfang p = 0,514 (p <0,001), BMI p =0,714 (p < 0,001), Korperfett
der BIA-Waage p = 0,640 (p < 0,001), FVI p = 0,680 (p < 0,001), IAFI p = 0,435 (p = 0,002),
V3: pGDM: Taillenumfang p = 0,689 (p < 0,001); BMI p = 0,768 (p < 0,001), Kdrperfett der
BIA-Waage p = 0,710 (p < 0,001), FVI p = 0,702 (p < 0,001), IAFI p = 0,634 (p < 0,001),
Kontrollen: Taillenumfang p = 0,840 (p < 0,001), BMI p = 0,800 (p < 0,001), Korperfett der
BIA-Waage p = 0,809 (p <0,001), FVIp=0,871 (p <0,001), IAFI p = 0,776 (p < 0,001)).

In den Korrelationen der MR-graphischen Koérperfettparameter (FVI, 1AFI, MR-graphisches

Leberfett) mit den Inkretin-Hormonen konnten hingegen nur fur die GLP-1/Plasmainsulin-
Ratio signifikante Zusammenhéange bei den pGDM nachgewiesen werden, wohingegen die

Korrelationen der reinen GLP-1- und GIP-Spiegel keine signifikanten Zusammenhénge
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zeigten. (FV1 und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio: 0 min. OGTT: p =-0,456 (p < 0,001), 30 min.
OGTT: p =-0,460 (p < 0,001), 60 min. OGTT: p =-0,508 (p < 0,001), 90 min. OGTT: p =
-0,498 (p < 0,001), 120 min. OGTT: p =-0,472 (p < 0,001), AUC 0-30 min. OGTT: p =-0,515
(p <0,001), AUC 30-120 min. OGTT: p =-0,525 (p < 0,001), IAFI und GLP-1/Plasmainsulin-
Ratio: 0 min. OGTT: p =-0,377 (p < 0,001), 30 min. OGTT: p =-0,409 (p < 0,001), 60 min.
OGTT: p =-0,488 (p < 0,001), 90 min. OGTT: p =-0,480 (p < 0,001), 120 min. OGTT: p =
-0,487 (p < 0,001), AUC 0-30 min. OGTT: p = -0,454 (p < 0,001), AUC 30-120 min.: p = -
0,516 (p < 0,001), MR-graphisches Leberfett und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio: 30 min. OGTT:
p =-0,273 (p = 0,017), 60 min. OGTT: p =-0,309 (p = 0,007), 90 min. OGTT: p =-0,328 (p =
0,004), 120 min. OGTT: p =-0,317 (p = 0,005), AUC 0-30 min. OGTT: p =-0,231 (p = 0,044),
AUC 30-120 min. OGTT: p = -0,332 (p = 0,003)).

Im Vergleich der GLP-1- und GIP-Spiegel im Verhéltnis zu den Korperfettparametern des
abdominellen und viszeralen Korperfettes (IAFI und MR-graphisches Leberfett) konnten
jedoch deutlich hohere Werte bei den pGDM gefunden werden.

(IAFI/GLP-1: AUC 0-30 min.: pGDM: 0,002 (0,002;0,004), Kontrolle: 0,002 (0,001;0,003), p
= 0,017, AUC 30-120 min.: pPGDM: 0,5x107 (0,4x107;0,001), Kontrolle: 0,3x10° (0,3x10°3
:0,7x10%), p = 0,001, MR-graphisches Leberfett/GLP-1: AUC 0-30 min.: pGDM: 0,002
(0,2x10**; 0,007), Kontrolle: 0,4x10° (0,000;0,003), p = 0,012 , AUC 30-120 min.: pGDM:
0,4x107 (0,000;0,003), Kontrolle: 0,1x10° (0,000;0,6x10%), p = 0,011, IAFI/GIP: AUC 0-30
min.: pGDM: 0,001 (0,7x107%;0,002), Kontrolle: 0,7x107 (0,4x107%;0,001), p = 0,002, AUC 30-
120 min.: pGDM: 0,2x107 (0,13x1073; 0,3x107%), Kontrolle: 0,1x107 (0,9x10#:0,2x107%), p =
0,004, MR-graphisches Leberfett/GIP: AUC 0-30 min.: pGDM: 0,8x10 (0,1 x10*;0,003),
Kontrolle: 0,2x107 (0,000;0,001), p = 0,012, AUC 30-120 min.: pGDM: 0,2x107 (0,2x10°®
:0,6x107%), Kontrolle: 0,4 x10* (0,000;0,2x107%), p = 0,010).

Die Analyse der prozentualen Veranderung der Korperfettparameter und des HOMA-Indexes
im 5-Jahres Follow-ups zeigte bei den pGDM eine prozentuale Abnahme des HOMA-Indexes,
wohingegen dieser bei den Kontrollen deutlich anstieg (pGDM: -4,35% (-27,26;53,61),
Kontrolle: + 39,20% (3,24;99,96), p = 0,030). Nach Aufteilung der Probandinnen in eine
Gruppe mit BMI > bzw. < 25 kg/m? zeigte sich, wenn auch nicht statistisch signifikant, die
groRte Zunahme des HOMA-Indexes bei den Probandinnen mit BMI > 25 kg/m? (Visite V1.
BMI > 25 kg/m?: +27,57% (-16,6;70), BMI < 25 kg/m?: + 1,15% (-24,7;95,78), p = 0,588,
Visite V3: BMI > 25 kg/m?: +32,45% (-16,6;100,65), BMI < 25 kg/m?: -0,21% (-24,72;71,06),
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p =0,382). Die Korrelationen der prozentualen Veranderungen der Korperfettparameter zeigten
in beiden Gruppen signifikante Werte der medianen prozentualen Veranderungen der
konventionellen Korperfettparameter, sowie der des FVI mit der des BMIs und der des IAFIs
(%-Verénderung Taillenumfang und BMI: pGDM: p=0,437 (p = 0,010); Kontrollen: p = 0,647
(p < 0,001), %-Veranderung FVI und BMI: pGDM: p = 0,615 (p < 0,001), Kontrollen: p =
0,679 (p < 0,001), %-Verénderung FVI1 und IAFIs: pGDM: p = 0,698 (p < 0,001), Kontrollen:
p=0,524 (p = 0,009)).

In der prédiktiven Analyse der Entstehung einer Glucosemetabolismusstérung innerhalb des 5-
Jahres-Follow-ups zeigten sich die MR-graphischen Kdorperfettparameter und der HOMA-
Index positiv, sowie die GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den meisten
Zeiten des OGTTs negativ pradiktiv (FVI: R = 0,195 (p = 0,002), IAFI: R = 1,516 (p = 0,009),
HOMA-Index: R = 0,580 (p = 0,007), GLP-1/Plasmazucker-Ratio: 0 min. OGTT: R =1,192 (p
=0,898), 30 min. OGTT: R =-10,502 (p = 0,016), 60 min. OGTT: R =-8,925 (p = 0,022), 90
min. OGTT: R =-5,917 (p = 0,049), 120 min. OGTT: R = -6,724 (p = 0,036), AUC 0-30 min.
OGTT: R = -0,504 (p = 0,029), AUC 30-120 min. OGTT: R = -0,099 (p = 0,025), GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio: 0 min. OGTT: R = -0,232 (p = 0,433), 30 min. OGTT: -0,897 (p =
0,319), 60 min. OGTT: R =-2,365 (p = 0,047), 90 min. OGTT: R = -2,228 (p = 0,018), 120
min. OGTT: R =-1,956 (p = 0,022), AUC 0-30 min. OGTT: R =-0,017 (p = 0,343), AUC 30-
120 min. OGTT: R = -0,027 (p = 0,024). Auch nach Adjustierung fur Alter blieben die

pradiktiven Eigenschaften der meisten Parameter signifikant. Nach zusatzlicher Adjustierung

fir initialen Fall-Kontroll-Status erreichten nur noch wenige, fiir BMI > oder < 25 kg/m? kein
Parameter statistische Signifikanz.

Schlussfolgerung: Die durchweg hohen Korrelationen der anthropometrischen und der MR-
graphischen Korperfettparameter mit den Komponenten des metabolischen Syndroms
verdeutlicht den Zusammenhang des Fettgewebes mit dem Metabolismus. Somit scheinen die
anthropometrischen Korperfettparameter fiir eine erste Einschdtzung geeignet, sollten jedoch

insbesondere in einem Risikokollektiv durch bildgebende MaRnahmen ergénzt werden.

Bezuglich der Inkretin-Hormone konnten in Bezug auf die reinen Plasmaspiegel in dieser
Studie zwar keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen gezeigt werden,
bei Betrachtung des Verhaltnisses von GLP-1 zum Plasmazucker bzw. Plasmainsulin konnten

jedoch signifikant niedrigere Werte bei den pGDM gefunden werden. Ebenso zeigten sich
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signifikant héhere GLP-1-Spiegel im Verhaltnis zum abdominellen bzw. viszeralen Kérperfett
bei den pGDM, sodass durchaus abhangig vom Korperfettgehalt und metabolischen Status
Unterschiede in der Sekretion dieser Hormone zu bestehen scheinen.

In der Vorhersage einer Glucosemetabolismusstérung innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups
zeigten sich die GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratios negativ prédiktiv
bedeutsam, wohingegen sowohl der HOMA-Index als auch die MR-graphischen
Korperfettparameter positiv pradiktive Eigenschaften aufwiesen. Die ausbleibende Signifikanz
nach Adjustierung fir BMI > bzw. < 25 kg/m? betont die Bedeutung des Korpergewichtes,

sodass einer Zunahme des BMIs friihzeitig entgegengewirkt werden sollte.

Insgesamt zeigte sich die Kohorte im 5-Jahres-Follow-up jedoch metabolisch stabil, was wohl
zum einen den Studienbedingungen an sich, als auch der hoheren Motivation der teilnehmenden
Probandinnen zuzuschreiben ist. Klinisch relevant scheint jedoch die Tatsache, dass die
Beobachtung der Probandinnen allein zu einem bewussteren Verhalten fiihren kann. Ein
regelmaBiges und intensiviertes Screening eines Risikokollektiv, wie den post-
Gestationsdiabetikerinnen, scheint somit sinnvoll in der Pravention bzw. Verzdgerung eines

postpartalen Diabetes und sollte allen Betroffenen angeboten werden.



Abstract

Objective: High percentage of bodyfat, especially visceral bodyfat, is closely related to the
development of type 2 diabetes. Also, the incretin hormones GLP-1 and GIP seem to have
impact on the bodyfat as well as the glucose metabolism. Aim of this study was to show the
connections between different bodyfat parameters as well as their correlations with metabolic
syndromes™ components in a high-risk collective such as the post-gestational diabetes women
compared to a control group of women who had remained normoglycemic during pregnancy.
Accordingly, the incretin hormones™ influence on bodyfat and glucose metabolism have been
analyzed and been studied for their predictive value in predicting a manifest diabetes within

the 5-year-follow up.

Methods: A group of the PPS-Diab-study collective (Prediction, prevention and
subclassification of Type 2 diabetes) has been examined. Different bodyfat parameters have
been measured anthropometrically, by BlIA-scale or MRI-scans. In laboratory analysis the
components of metabolic syndrome, incretin hormones as well as the plasma glucose and
plasma insulin during different times of OGTT have been analyzed. For the statistical analysis
Mann-Whitney-U-Test, Fisher-Exact-Test, Kolmogorov-Smirnov-Test and Spearman-
correlations have been performed. Predictive values for in this collective's metabolically
relevant parameters have been calculated by logistic regression analysis with adjustments for

several co-variables.

Results: 196 probands have been analyzed of which 129 belonged to pGDM-group and 67
probands to the control group. A total of 56 probands completed both MRI-scans at baseline
(V1) and 5-year follow-up visit (V3). For both visits significantly higher values for the
bodyfat parameters and most metabolic syndromes™ components were found in pGDM-group
(waist circumference: pGDM: 82,51 + 11,84 cm, control: 76,40 £ 8,57 cm; p = 0,002, BMI:
pGDM: 25,99 + 5,81 kg/m?, control: 23,11 + 3,7 kg/m?; p = 0,003, bodyfat by BIA-scale:
pGDM: 32,40 kg (25,35;39,30), control: 29,00 kg (5,20;35,20); p = 0,034, FVI: pGDM: 8,35
dm3/m? (6,35;11,85), control: 7,13 dm®m? (5,53;9,54); p = 0,007, Intraabdominal Fat Index:
pGDM: 0,67 dm®m? (0,42;1,08), control: 0,46 dm3/m? (0,029;0,69); p 0,001, fasting blood
glucose: pGDM: 93,00 mg/dl (89,00;98,00), control: 90,00 mg/dl (84,00;93,00); p < 0,001,
systolic blood pressure: pGDM: 117,13 + 9,57 mmHg, control: 112,50 + 10,86 mmHg; p =




0,035; diastolic blood pressure: pPGDM: 73,40 + 8,48 mmHg, control 70,08 £ 8,56 mmHg; p =
0,006).

The incretin hormones™ plasma values showed no significant differences between the groups at
baseline visit whereas the GLP-1/Plasmaglucose- and GLP-1/Plasmainsulin-Ratios showed
lower values in the pGDM-group for most of the times (GLP-1/Plasmaglucose-Ratio: 60 min.
OGTT: pGDM 0,08 pmol/l (0,06;0,11), control 0,1 pmol/l (0,07;0,14), p = 0,002, 90 min
OGTT: pGDM 0,09 pmol/I (0,06;0,13), control 0,11 pmol/l (0,09;0,19) p < 0,001, 120 min.
OGTT: pGDM 0,08 pmol/I (0,06; 0,13), control 0,12 pmol/I (0,1;0,18), p < 0,001, AUC 30-120
min: pGDM 8,07 pmol/l (6,02;10,75), control 10,12 pmol/l (7,55;13,37), p < 0,001, GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio: 0 min. OGTT: pGDM 0,42 pmol/l (0,27;0,67), control 0,56 pmol/I
(0,38;0,73), p = 0,012, 60 min. OGTT: pGDM 0,19 pmol/l (0,11;0,29), control 0,28 pmol/I
(0,18;0,39), p < 0,001, 90 min OGTT: pGDM 0,19 pmol/l (0,13;0,35), control 0,39 pmol/Il
(0,22; 0,48), p < 0,001, 120 min. OGTT: pGDM 0,19 pmol/I (0,13;0,35), control 0,36 pmol/I
(0,25;0,63), p < 0,001, AUC 0-30 min. OGTT: pGDM 11,02 pmol/l (7,58;16,2), control 13,43
pmol/l (8,84;21,63), p = 0,019, AUC 30-120 min: pGDM 19,63 pmol/I (11,89;31,69), control
32,40 pmol/l (19,82; 42,05), p < 0,001).

For both groups strong correlations between all bodyfat parameters and with metabolic
syndromes’ components, especially HOMA-Index, have been detected (HOMA-Indexes’
correlations pGDM V1: pGDM: waist circumference p = 0,630 (p < 0,001), BMI p = 0,623 (p
<0,001), bodyfat by BIA-scale p = 0,643 (p < 0,001), FVI p =0,646 (p < 0,001) and IAFI p =
0,631 (p < 0,001), MR-graphic liver fat p = 0,365 (p = < 0,001), control: waist circumference p
=0,514 (p < 0,001), BMI p = 0,714 (p < 0,001), bodyfat by BIA-scale p = 0,640 (p < 0,001),
FVI p = 0,680 (p < 0,001), IAFI p = 0,435 (p = 0,002), MR-graphic liver fat p = 0,221 (p =
0,126), V3: pGDM: waist circumference p = 0,689 (p < 0,001); BMI p = 0,768 (p < 0,001),
bodyfat by BIA-scale p = 0,710 (p < 0,001), FVI p = 0,702 (p < 0,001), IAFI p = 0,634 (p <
0,001), control: waist circumference p = 0,840 (p < 0,001), BMI p = 0,800 (p < 0,001), bodyfat
by BIA-scale p = 0,809 (p < 0,001), FVI p = 0,871 (p < 0,001), IAFI p = 0,776 (p < 0,001)).

Correlation-analysis of the MR-graphic bodyfat indices (FVI and IAFI, MR-graphic liver fat)
with the incretin-hormones showed no significant correlations in the pGDM and control-group,
whereas the GLP-1/Plasmainsulin-Ratio showed significant correlations with the MR-graphic
bodyfat indices in the pGDM-group (EVI1 and GLP-1/Plasmainsulin-Ratio: 0 min. OGTT: p =
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-0,456 (p < 0,001), 30 min. OGTT: p = -0,460 (p < 0,001), 60 min. OGTT: p = -0,508 (p <
0,001), 90 min. OGTT: p =-0,498 (p < 0,001), 120 min. OGTT: p =-0,472 (p < 0,001), AUC
0-30 min. OGTT: p = -0,515 (p < 0,001), AUC 30-120 min. OGTT: p = -0,525 (p < 0,001),
IAFI and GLP-1/Plasmainsulin-Ratio: 0 min. OGTT: p =-0,377 (p < 0,001), 30 min. OGTT: p
=-0,409 (p < 0,001), 60 min. OGTT: p = -0,488 (p < 0,001), 90 min. OGTT: p =-0,480 (p <
0,001), 120 min. OGTT: p =-0,487 (p < 0,001), AUC 0-30 min. OGTT: p =-0,454 (p < 0,001),
AUC 30-120 min. OGTT: p = -0,516 (p < 0,001), MR-graphic liver fat and GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio: 30 min. OGTT: p = -0,273 (p = 0,017), 60 min. OGTT: p =-0,309 (p
=0,007), 90 min. OGTT: p =-0,328 (p = 0,004), 120 min. OGTT: p =-0,317 (p = 0,005), AUC
0-30 min. OGTT: p =-0,231 (p = 0,044), AUC 30-120 min. OGTT: p =-0,332 (p = 0,003)).

When comparing the relation of GLP-1 and GIP-plasma values to the abdominal and visceral
bodyfat-parameters (IAFI and MR-graphic liver fat) significantly higher values could be found
in pGDM-group (IAEI/GLP-1: AUC 0-30 min.: pGDM: 0,002 (0,002;0,004), control: 0,002
(0,001;0,003), p = 0,017, AUC 30-120 min.: pGDM: 0,5x107 (0,4x107;0,001), control: 0,3x
102 (0,3x103;0,7x107%), p = 0,001, MR-graphic liver fat/GLP-1: AUC 0-30 min.: pGDM: 0,002
(0,2x10"#:0,007), control: 0,4x102 (0,000;0,003), p = 0,012, AUC 30-120 min.: pGDM: 0,4x10-
% (0,000;0,003), control: 0,1x107 (0,000;0,6x10%), p = 0,011, IAFI/GIP: AUC 0-30 min.:
pGDM: 0,001 (0,7x107;0,002), control: 0,7x107 (0,4x1073;0,001), p = 0,002, AUC 30-120
min.: pGDM: 0,2x10 (0,13x103;0,3x107%), control: 0,1x107 (0,9x104;0,2x10%), p = 0,004,
MR-graphic liver fat/GIP: AUC 0-30 min.: pGDM: 0,8x10 (0,1x10#:0,003), control: 0,2x10"
$(0,000,0,001), p=0,012, AUC 30-120 min.: pGDM: 0,2x107 (0,2x107°;0,6x107%), control: 0,4
x10* (0,000;0,2x107%), p = 0,010).

In longitudinal analysis of the percental changes of bodyfat-parameters and HOMA-Index
within the 5-year-follow-up a percental decrease of HOMA-Index in the pPGDM-group and a
percental increase of HOMA-Index in the control-group have been detected (pGDM -4,35% (-
27,26;53,61), control + 39,20% (3,24; 99,96), p = 0,030). After splitting up the study-cohort by
BMI >/ < 25 kg/m?, even though not statistically significant, the group with BMI > 25 kg/m?
showed the highest percental increase of HOMA-Index (Visit V1: BMI > 25 kg/m? +27,57% (-
16,6;70), BMI < 25 kg/m? + 1,15% (-24,7:95,78), p = 0,558, Visit V3: BMI > 25 kg/m?
+32,45% (-16,6;100,65), BMI < 25 kg/m? -0,21% (-24,72;71,06), p = 0,382).

The correlation-analysis of the mean percental changes of bodyfat parameters during the 5-

year-follow-up showed significant correlations in both groups for the conventional bodyfat

Wl



parameters, as well as for the FVI with the BMI and the IAFI (%-change waist circumference
and BMI: pGDM: p = 0,437 (p = 0,010); control: p = 0,647 (p < 0,001), %-change FVI and
BMI: pGDM: p = 0,615 (p < 0,001), control: p = 0,679 (p < 0,001), %-change FVI and IAFIs:
pGDM: p = 0,698 (p < 0,001), control: p = 0,524 (p 0,009)).

In the regression analysis for predicting glucose metabolism-disorder within the 5-year-follow-
up the MR-graphic bodyfat parameters and HOMA-Index showed positive predictive values,
whereas the GLP-1/Plasmaglucose- and GLP-1/Plasmainsulin-Ratios showed significant
negative predictive values (FVI: R = 0,195 (p = 0,002), IAFI: R = 1,516 (p = 0,009), HOMA-
Index: R = 0,580 (p = 0,007), GLP-1/Plasmaglucose-Ratio: 0 min. OGTT: R = 1,192 (p =
0,898), 30 min. OGTT: R =-10,502 (p = 0,016), 60 min. OGTT: R =-8,925 (p = 0,022), 90
min. OGTT: R =-5,917 (p = 0,049), 120 min. OGTT: R = -6,724 (p = 0,036), AUC 0-30 min.
OGTT: R = -0,504 (p = 0,029), AUC 30-120 min. OGTT: R = -0,099 (p = 0,025), GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio: 0 min. OGTT: R =-0,232 (p = 0,433), 30 min. OGTT: R =-0,897 (p =
0,319), 60 min. OGTT: R =-2,365 (p = 0,047), 90 min. OGTT: R =-2,228 (p = 0,018), 120
min. OGTT: R =-1,956 (p = 0,022), AUC 0-30 min. OGTT: R =-0,017 (p = 0,343), AUC 30-
120 min. OGTT: R =-0,027 (p = 0,024)). After adjustment for age most parameters remained

statistically significant. When additionally adjusting for initial case-control-status only a few
and for BMI >/ < 25 kg/m? all parameters lost significance.

Conclusion:

Consistently high correlations of anthropometric and MR-graphic bodyfat parameters with the
components of metabolic syndrome illustrate the influence of bodyfat on the metabolism.
Anthropometric bodyfat parameters can therefore be useful for a primary estimation of body

fat but should be followed by imaging methods especially in a high-risk collective.

Regarding the Inkretin-Hormones no significant differences between the two study groups
could be detected but when looking at the GLP-1/Plasmaglucose- and GLP-1/Plasmainsulin-
Ratios significantly lower values could be found in pGDM-group. Also, the relation of
abdominal and visceral bodyfat to the Inkretin-Hormones showed significant higher values for
the pGDM-group so this study can also confirm the assumed relation of bodyfat and glucose-

metabolism on the secretion of Inkretin-Hormones.
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In the prediction of a glucose metabolism-disorder during the 5-year-follow-up GLP-
1/Plasmaglucose- and GLP-1/Plasmainsulin-Ratios showed negative predictive values
whereas for HOMA-Index and the MR-graphic bodyfat parameters (FV1, IAFI) positive
predictive values could be found. The loss of significance after additional adjustment for BMI
> | < 25 kg/m? for all parameters emphasizes the meaning of bodyweight and therefore a gain

of BMI should be counteracted early.

In general, the study-cohort remained metabolically stable during the 5-year-follow-up. Also,
the study situation itself might have had influence on the probands™ behavior and their
motivation was supposedly higher than it would have been in a non-study cohort. Therefore it
seems like the observation itself might lead to metabolically healthy behavior which could be
used in clinical practice. Regular follow-ups should be offered to all patients in a high-risk
collective such as the pPGDM-group to prevent or at least delay the development of a postnatal

diabetes.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bedeutung von Adipositas, insbesondere viszeralem Fett und
hepatischer Steatose, flir die Entwicklung einer Insulinresistenz, Typ 2

Diabetes mellitus und Metabolischen Syndroms

1.1.1 Pravalenz der Adipositas

Die Pravalenz der Adipositas hat in den letzten Jahren weltweit zugenommen (1). Auch in
Deutschland l&sst sich ein Anstieg der Adipositas-Prévalenz verzeichnen (2). So waren im Jahr
2017 bereits 18,1 % der Bevdlkerung adipos (2), wohingegen 1999 der Anteil noch bei 11,5 %
lag (2). Auch in der Prdvalenz des Typ 2 Diabetes kann, sowohl weltweit (3), als auch
deutschlandweit, ein Anstieg festgestellt werden (4). Ein Bericht des Zentralinstituts fir
kassendrztliche Versorgung zeigte eine Zunahme der Typ 2 Diabetes-Pravalenz in Deutschland
von 8,5% auf 9,5% zwischen den Jahren 2009 und 2017 (4). Ursachen hierflr sind u.a. eine
allgemein zunehmend geringere korperliche Aktivitat, sowie hdufig berufsbedingtes langes

Sitzen, ein urbaner Lebensstil, sowie eine hochkalorische Erndhrungsweise (5, 6).

Auch fur die kommenden Jahre wird mit einem Anstieg der Diabetes-Pravalenz gerechnet,
sodass schatzungsweise im Jahr 2040 10,4% der weltweiten Bevolkerung an einem Typ 2
Diabetes leiden werden (7) - auch in Deutschland: hier wird je nach angenommener
Entwicklung der Bevdlkerung, sowie zugrundeliegender Inzidenz- und Mortalitatsraten, mit

einem Anstieg der Diabetes Falle zwischen 21% und 77% im Jahr 2040 gerechnet (8).

1.1.2 Bedeutung der Verteilung des Fettgewebes

Der Zusammenhang einer Adipositas mit der Entstehung eines Diabetes ist seit langem bekannt
(9). Ausschlaggebend fir die metabolische Wirkung des Fettgewebes scheint hier vor allem

dessen Verteilung zu sein (10).

So zeigte bereits eine niederlédndische Studie aus dem Jahr 2005, bessere Lipidparameter beider
Geschlechter, sowie bessere Blutzuckerspiegel bei Mannern, welche einen vermehrten Gehalt
an Oberschenkelfett aufwiesen, im Vergleich zu Probandinnen und Probanden mit einem
vermehrten Gehalt an abdominellem Fett (11). Ein hoherer Gehalt an Oberschenkelfett schien
daher metabolisch eher protektiv zu wirken (9), wohingegen ein erhohter Gehalt an
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abdominellem, insbesondere viszeralem Fettgewebe, mit schlechteren Glukose- und
Lipidwerten assoziiert war (11).

Auch die ektope Ablagerung von Fettgewebe in Organen, wie beispielsweise der Leber (=
nicht-alkoholisch Fettleber Erkrankung = NAFLD), scheint sich Uber verschiedenste Wege
(s.u.) negativ auf den Metabolismus auszuwirken (12).

1.1.3 Entstehung einer Insulinresistenz/Typ 2 Diabetes mellitus bei Adipositas

Lipotoxizitat:

Der Abbau der freien Fettsauren findet physiologischer Weise sowohl im Fettgewebe als auch
im nicht-adipdsen Gewebe (wie z.B. der Leber) iber die mitochondriale B-Oxidation (13),
durch einen Umbau zu Strukturproteinen oder in Form einer Speicherung als Lipidtropfchen
statt (14, 15). Das bei der B-Oxidation entstehende ATP (Adenosintriphosphat) ist ein wichtiger
Energielieferant verschiedenster Prozess des menschlichen Korpers. Wird jedoch
beispielsweise durch einen Uberschuss an freien Fettsauren, zu viel ATP produziert, blockiert
dieses Signalwege, welche normalerweise Mechanismen blockieren, die die Insulin-induzierte
Aufnahme von Glucose in die Zellen hemmen (16). Die Glucose kann daher nicht in die Zellen
aufgenommen werden, wodurch eine Weiterverstoffwechslung dieser, wie z.B. Uber die de
novo Lipogenese nicht maglich ist (17, 18). Sinn, der Blockade der de novo Lipogenese ist, zu
verhindern, dass weitere freie Fettsduren produziert werden, welche erneut iiber die 3-Oxidation
zu ATP verstoffwechselt werden wirden. Bei langerer Dauer dieses Prozesses, kdme es so zur
Erschopfung der mitochondrialen Funktion (19) wodurch alternative, nicht-oxidative
Stoffwechselwege aktiviert werden wirden, bei denen vermehrt toxische Metabolite, ER-
Stress, sowie ROS entstehen wiirden (20). Diese fuhren wiederrum zur Entstehung einer
Entzindungsreaktion, sowie vermehrten Lipid-Peroxidation und -Fehlfaltung, was wiederrum
DNA- und Zellsch&den begunstigt (19). AuBerdem beeinflussen die toxischen Metabolite die
Insulinsignalkaskade negativ und (21) und begiinstigen die Apoptose von B-Zellen des

Pankreases (22), wodurch die Entstehung einer Insulinresistenz begtinstig wird.

Die hier beschriebenen Mechanismen der Entstehung der Insulinresistenz durch tGberschussige

freie Fettsauren werden als Lipotoxizitat bezeichnet (23).
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Entzindungsreaktion und Glucosetoxizitat:

Ein weiterer zentraler Faktor in der Entstehung der Insulinresistenz bei Adipositas ist die
Entzundungsreaktion des adiptsen Gewebes, welche v.a. auf einer Infiltration des Fettgewebes
durch Makrophagen (24) beruht. Auch in der Leber kommt es durch das eingelagerte adipdse
Gewebe zur Infiltration von Makrophagen, welche hier als Kupffer-Zellen bezeichnet werden
(20). Die Infiltration kann als eine Art Schutzmechanismus der Leber auf die zunehmende
Lipid-Akkumulation verstanden werden (20), da so vermehrten Zytokine ausgeschittet werden

(25), die sowonhl eine lokale als auch systemische Entziindungsreaktion hervorrufen (20).

Diese tragt im Wesentlichen tiber drei Mechanismen zur Inhibierung des Insulinsignalweges
bei (20):

1. Zytokine, wie z.B. TNF-alpha, fihren tber eine Hemmung der Insulinsignalkaskade zu
einer verminderten Expression des GLUT-4- Rezeptors (26). Der GLUT-4-Rezeptor
wird im Fett- und Muskelgewebe flr die Aufnahme von Glucose nach intrazellulér
benétigt, sodass bei ausbleibender Expression dessen keine Aufnahme der Glucose in
die Zellen erfolgen kann (27). Es kommt somit zur Hyperglykémie, welche zunéchst
zur verstarkten Produktion von Insulin in den f-Zellen des Pankreas fuhrt (28, 29). Bei
dauerhaft bestehender Hyperglykdmie kommt es jedoch zur Erschépfung dieser und
somit zuerst zu einer geringeren und spéater ausbleibenden Insulin-Produktion (29).
Dieser Mechanismus wird als Glucosetoxizitat bezeichnet.

2. Uber eine Hemmung des PPARy-Rezeptors im Nukleus kommt es zur Hemmung der
Expression verschiedener Enzyme, die zur Lipid-Synthese und -Speicherung benétigt
werden (30). Alternative Abbauwege der Glucose sind somit ebenfalls blockiert (17,
18). Bereits 1999 wurde festgestellt, dass Patienten, die an einem Defekt des PPARY-
Rezeptors leiden, eine extreme Insulinresistenz entwickeln (31).

3. Durch Stimulation der Lipolyse durch die Zytokine, wie beispielsweise I1L-6 (32, 33),
kommt es, bei gleichzeitiger Blockierung der Lipogenese (17), zur Erhéhung der freien
Fettsduren im Blut, welche sich im ektopen Gewebe ablagern und somit wieder Uber

bereits beschriebenen Mechanismen zur Entstehung einer Insulinresistenz beitragen.

Genetische Einfliisse:

Kommt es zudem z.B. Uber eine genetische Veranderung des Insulin-Rezeptors (34) oder des

Insulin-abbauenden Enzyms (IDE) (35), zu einer verminderten Clearance des Insulins, entsteht

3



Einleitung

eine Hyperinsulindmie (36, 37), welche sich ebenfalls Uber eine Modulation der
Insulinsignalkaskade auf die Entstehung einer Insulinresistenz auswirkt (38).

Inkretin-Hormone:

Auch die Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP scheinen sowohl (ber die Regulation des
Essverhaltens (39, 40) als auch Uber die Augmentierung der Glucose-abhéngigen Stimulation
der Insulin-Sekretion (41, 42) eine wesentliche Rolle in der Entstehung einer Insulinresistenz
zu haben.

Insbesondere fur GLP-1-Agonisten konnte mehrfach ein positiver Effekt in der Therapie
adipdser Patienten nachgewiesen, sodass GLP-1-Rezeptor-Agonisten bereits seit Langerem zur
Korpergewichtsreduktion eingesetzt werden (43). Die Rolle von GIP an der Regulation des
Korpergewichts (44), sowie die Hohe der Inkretin-Hormon-Spiegel bei der Entstehung einer

Inkretin- bzw. Insulinresistenz konnten bisher noch nicht vollstandig geklart werden (45, 46).

1.1.4 Bedeutung des Metabolischen Syndroms bei Adipositas

Das metabolische Syndrom wurde erstmalig 2001 beschrieben (47) und besteht nach den
Kriterien des ,,National Cholesterol education Program-Adult Treatment Panel Il11“ aus 5
Komponenten (48, 49). Dazu zahlen eine gestorte Glucosetoleranz, eine stammbetonte
Adipositas, eine HDL-Erniedrigung, eine Hypertriglyzeriddmie und eine arterielle Hypertonie
(50, 51).

Bereits 1988 wurde erstmalig ein Zusammenhang all dieser Komponenten mit der Entstehung
kardiovaskularer Erkrankungen beschrieben (52) was als sog. ,,Syndrom X* bezeichnet wurde
(52).

Da insbesondere der Gehalt an viszeralem Korperfett ausschlaggebend fur die Entstehung eines
metabolischen Syndroms ist (48), werden zum einfachen Screening geschlechts- und
populationsspezifische Referenzwerte des Taillenumfanges und BMIs verwendet (53). Durch
die hohere Verfugbarkeit einer MRT kann jedoch mittlerweile das viszerale Korperfett direkt

bestimmt werden (54).

Die Grenzwerte der Triglyzeride liegen bei > 150 mg/dl, die des HDL-Cholesterins bei < 50
mg/dl fir Frauen und < 40 mg/dl fir Méanner (53). Eine arterielle Hypertonie kann bei
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mehrmaliger Messung von Blutdruckwerten > 130 mmHg systolisch und > 85 mmHg

diastolisch diagnostiziert werden (53).

Besonders interessant scheint ebenfalls die Tatsache, dass sich viele Parameter des
metabolischen Syndroms gegenseitig verstarken. So fuhrt beispielsweise eine Insulinresistenz,
uber die Aktivierung verschiedener Signalwege, zu einer vermehrten Vasokonstriktion und
uber eine Hemmung der NO-Produktion zur verminderten VVasodilatation. Dies fuhrt zu einer
Erhohung des Druckes im vaskuldren System, was die Entstehung einer Hypertonie
beglnstigt (55).
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1.2 Messverfahren zur Bestimmung des Korperfetts

Die WHO definiert Ubergewicht und Adipositas als abnorme oder tiberschiissige Ansammlung

von Fettgewebe, das die Gesundheit beeintrachtigen kann (56).

1.2.1 Anthropometrische Messwerte

Als einfaches MaR zur Bestimmung von Ubergewicht bzw. Adipositas wird oft der BMI (Body
MaR Index) verwendet, welcher sich aus dem Kdérpergewicht in Kilogramm geteilt durch die
KorpergroRe in Metern zum Quadrat errechnet (56). Ubergewicht entspricht einem BMI von >
25 kg/m?, Adipositas von > 30 kg/m? (56), wobei hier noch zwischen den Graden | (30-34,9
kg/m?), 11 (35-39,9 kg/m?) und I1I (> 40 kg/m?) differenziert werden kann (57).

Auch nach WHO dient der BMI jedoch nur als grobes MalR zur Einschdtzung des
Korperfettgehaltes (56). Entscheidend fiir den Einfluss des Fettgewebes auf den Metabolismus
ist ndmlich vor allem dessen Verteilung am Korper (58). Bei dlteren Personen muss zudem
berticksichtigt werden, dass ein Verlust der Muskelmasse den prozentualen Anteil des
Fettgewebes am Gesamtkorpergewicht erhéht (59, 60), wohingegen bei Sportlern meist der

prozentuale Anteil der Muskelmasse tberwiegt (61).

Weitere hdufig verwendete Parameter sind das Korpergewicht, die KorpergroRe, sowie Taillen-
und Hiftumfang und die ,,waist to hip ratio* (WHR = Taillenumfang geteilt durch Hiuftumfang)
(56, 62).

1.2.2 Technische Messmethoden

Zwei selten angewandte Verfahren zur Messung des Kdorperfettes sind die Hydrodensitometrie

und die Plethysmographie (63).

Bei der Hydrodensitometrie wird, basierend auf der Annahme eines 2-Kompartimente-Modells
(Fettmasse und fettfreie Masse), die Menge des verdrangten Wassers eines vollstdndig in
Wasser getauchten Korpers gemessen. Mithilfe von zusétzlich durchgefiihrten Messungen des
residualen Lungenvolumens kann so, unter Beriicksichtigung der verbliebenen Menge an Luft
in den Atemwegen und im GI-Trakt, sowie der Dauer der Messung, das Korperfettvolumen

bestimmt werden (64).
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Bei der Plethysmographie wird die von einem in einer geschlossenen Kammer sitzenden
Patienten verdréngte Luft gemessen. So kann, ebenfalls basierend auf dem 2-Kompartimente-
Modell, das Korpervolumen aus dem Luftvolumen bevor der Patient in der
Untersuchungskammer saf}, minus dem Luftvolumen, wahrend der Patient in der

Untersuchungskammer saB3, errechnet werden (65).

Eine weitere einfache, nicht-invasive Messmethode zur Bestimmung des Korperfettes ist die
Calipometrie. Hierbei wird an verschiedenen Korperstellen die Dicke der Hautfalte,
entsprechend der Dicke des subkutanen Fettgewebes, bestimmt und anschlielend uber
verschiedene Formeln, wie beispielsweise derer von Jackson und Pollock (66) oder der Siri-

Formel, der Kdrperfettgehalt errechnet (67).

Eine genauere Bestimmung des Korperfettegehaltes kann mithilfe der BIA-Waage =
bioelektrische Impedanz Waage erfolgen (64). Hierbei steht der Patienten aufrecht auf der BIA-
Waage und greift mit beiden Handen zwei Elektroden. Zwei weitere Elektroden befinden sich
an den FuRen (68). Grundlage der Berechnungen ist ebenfalls ein 2-Komparitmente-Modell des
Kdrpers, welcher wiederrum in 5 Komponenten (Rumpf + 4 Extremitéten) unterteilt wird. Es
wird eine gleichmaRige Verteilung von Fett und Wasser angenommen, was jedoch nur fir die
4 Extremitaten, nicht aber fiir den Rumpf-Bereich zutrifft (68). AnschlieBend wird ein geringer
Stromfluss durch den Korper erzeugt. Aufgrund der unterschiedlichen elektrischen
Leitfahigkeit verschiedener Korpergewebe, kann tber den jeweiligen Spannungsabfall auf das

zugrundeliegende Gewebe riickgeschlossen werden (69).

1.2.3 Radiologische Messmethoden

Sonographie
Ein weiteres Verfahren zur Bestimmung von Fettgewebe ist die Sonographie. Diese eignet sich

jedoch — anders als die bisher dargestellten Verfahren — weniger zur Ermittlung des gesamt-
Kdrperfettes, sondern ist eher fiir die Ermittlung des Fettgehaltes innerhalb von Organen, wie
der Leber, geeignet (70). Vorteile des Verfahrens sind der geringe Kosten- und Zeitaufwand,
sowie eine ausbleibende Strahlenbelastung (54). Nachteilig ist jedoch die hohe Interobserver-
Variabilitat, sowie eine methodisch-bedingte diagnostische Ungenauigkeit bei begleitender
Adipositas (71, 72).
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Ein weiteres sonographisches Verfahren zur Diagnostik einer intrahepatischen Steatose ist die
transiente Elastographie. Uber eine Ultraschallsonde wird hierfiir eine Scherwelle ausgesendet,
deren Geschwindigkeit bestimmt und in kPa umgerechnet wird, woraus sich die
Lebersteifigkeit ergibt (73). Diese spiegelt den Grad an Fibrose wider, welche haufig bei
NAFLD auftritt (74).

DXA:

Die DXA (Dual X-Ray Absorptiometry) stellt eine radiologische Messmethode zur
Bestimmung des Korperfettes dar (75). Das zweidimensionale Verfahren basiert auf
Rontgenstrahlung zweier verschiedener Energielevel (64), wodurch das entstehende Bild in
zwei verschiedenen Komponenten — namlich Knochen- und Weichteilgewebe — unterteilt
werden kann (75). Das Weichteilgewebe kann anschlielend rechnerisch tber die Formel von
Peppler und Mazess (76) in Fettmasse und fettfrei Masse unterteilt werden, sodass auch mithilfe
der DXA auf den Korperfettanteil rickgeschlossen werden kann (75, 77). Eine genaue
Unterscheidung von viszeralem von subkutanem Fett ist jedoch nicht vollstandig méglich und
kann nur Gber anatomische Modelle geschétzt werden (64). Mittlerweile steht jedoch moderne
Software zur Verfigung, die diese Schatzung automatisch und mit zufriedenstellender
Genauigkeit im Vergleich zur CT durchfihrt (78).

Eine Messung von ektopem Fettgewebe in Organen, wie z.B. der Leber, ist jedoch nicht
maoglich (64). Vorteile der Methode sind die hohe Reproduzierbarkeit (64) und verhaltnisméaRig
geringe Strahlenexposition (79), sowie eine gute Verfligbarkeit und Kostenersparnis (77) im
Vergleich zur CT. Als Goldstandard-Untersuchung wird die DXA jedoch vorwiegend in der
Diagnostik der Osteoporose (80) und weniger zur Bestimmung des Korperfettanteils eingesetzt
(81).

Schnittbildgebung:

Mithilfe radiologischer Schnittbildgebungen wie der CT oder MRT kdnnen genaue Aussagen
zur Verteilung und Gehalt des Korperfettes getroffen werden (64). Es kann sowohl zwischen
subkutanem als auch viszeralem Fett unterschieden werden; ebenfalls ist eine genaue

Bestimmung des Fettgehaltes von Organen moglich (64).
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MRT:

Zur Bestimmung des Ganzkorperfettes wird aufgrund der ausbleibenden Strahlenbelastung, der
hohen Reproduzierbarkeit und dem besseren Weichteilkontrast gegentiber der CT, meist die
MRT verwendet (64). Der hohe Weichteilkontrast beruht vor allem auf unterschiedlichen
Relaxationszeiten der Protonen, abh&ngig davon, an welches Molekil sie gebunden sind. Auf
diese Weise kann sehr gut zwischen Fett und Wasser unterschieden werden (64).

Hierfir werden verschiedene Methoden, wie die MR-Spektroskopie, ,,chemical-Shift“-

Methoden, oder relaxationsbasierte Verfahren angewandt (70).

mDixon-Sequenz:

Ein wichtiges Verfahren zur Bestimmung von Korperfett, welches auch in der hier prasentierten
Studie verwendet wurde, ist die mDixon-Sequenz. Diese wurde 1984 von W. Thomas Dixon
erfunden (82). Aufgrund ihrer priméren Sensitivitdt gegenuber Magnetfeldinhomogenitéten,
langer Aquisitionszeiten und Ungenauigkeit bei der Unterscheidung von Geweben und
Flussigkeiten an Grenzflachen, wie beispielsweise dem GI-Trakt, wurde sie Uber die Jahre
mehrfach in Form der sogenannten modifizierten Dixon = mDixon weiterentwickelt (83-87).
Die Methode basiert auf der Subtraktion zweier Bilder der ,,in-phase* und ,,opposed-phase*
Phase, wobei die unterschiedlichen Frequenzen der H+-Protonen von Fett und Wasser genutzt
werden, um Bilder des jeweiligen Gewebes zu generieren (82). Die unterschiedlichen
Resonanzfrequenzen beruhen auf der unterschiedlichen Abschirmung der H+-Protonen in
verschiedenen chemischen Verbindungen gegeniuiber dem Magnetfeld, was auch als ,,chemical-
shift“ Methode bezeichnet wird (70).

Fir die hier dargestellten Ergebnisse wurde die sogenannte ,,dual-echo® Methode genutzt,
durch welche eine Sequenz mit Bildern zu zwei verschiedenen Echozeiten entsteht. In einem
Bild stehen die Magnetisierungsvektoren von Wasser und Fett in die entgegengesetzte Richtung
(,,opposed phase*), im anderen in die gleiche Richtung (,,in phase*). Bei einer Magnetfeldstarke
von 3 Tesla, wie sie hier verwendet wurde, liegt die Frequenzdifferenz von Wasser zu Fett bei
434 Hz (88).

AuRerdem existieren Methoden, die Sequenzen aus mehreren Echozeiten nutzen. Diese haben
jedoch verschiedene technische Nachteile, wie z.B. eine aufwéndigere Rekonstruktion, ein

hoheres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis, sowie einen geringeren Einfluss des T2*-Abfalls (89).
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Zur Bestimmung des Ganzkorperfettes kdnnen aus der mDixon sogenannte ,,fat only* Bilder
extrahiert werden, welche auf einem deutlichen Kontrast zwischen Fett- und nicht-Fett-Bildern
basieren (83).

Da in der MRT jedoch, technisch bedingt, keine quantitativen Auswertungen beziiglich des
Fettgewebes mdoglich sind (64), missen die MRT-Bilder zur Bestimmung des
Ganzkorperfettgewebes meist manuell oder semiautomatisch nachbearbeitet werden (64, 90,
91). Ein manuelles Verfahren, welches ebenfalls in der hier vorgestellten Studie angewandt
wurde, ist die schichtweise handische farbliche Aufteilung axialer Schichtbilder in subkutanes
und viszerales Fett mithilfe des slice-o-matic® (Tomovision, Montreal, Canada) und der
anschlieRender rechnerischen Ermittlung des Korperfettgehaltes (92).

Die mDixon kann jedoch auch zur Bestimmung des Fettgehaltes von Organen, wie
beispielsweise der Leber, genutzt werden. So kann durch die Erstellung sogenannter ,,proton
density fat fractions* das Verhiltnis von Fett und Wasser eines jeden Pixels dargestellt werden,
wobei der Anteil mobiler Protonen des Leberfettes bestimmt wird. Es kann jedoch nicht nur der
Fettgehalt eines vordefinierten Bereichs innerhalb eines Organes bestimmt werden, sondern
auch sogenannte ,,Fat Fraction Maps* erstellt werden, die den Fettgehalt des gesamten Organes
wiederspiegeln (88).

Nuklearmedizinische Verfahren:

Mittels nuklearmedizinischer Verfahren, wie der Isotop-Dilutions-Methode, auch Hydrometrie
genannt, kann (ber die Verwendung radioaktiver Tracer (haufig D2O und #0) ebenfalls die
Korperfettmasse bestimmt werden. Unter der Annahme, dass 73% der fettfreien Masse aus
Wasser besteht und der Korper aus 3 Kompartimenten (Wasser, fettfreie Masse und Fett)
besteht, kann 3-4 Stunden nach Applikation eines Tracers (ber ein Stabil-lsotopen
Massenspektrometer oder ein Infrarot-Spektrophotometer zunéchst der Korperwassergehalt
bestimmt und tber die Anreicherung im Blut und Urin auf die Fettmasse riickgeschlossen
werden (63, 93).

1.2.4 Invasive Messmethoden

Uber eine Fettgewebs-Biopsie kann durch die Messung der AdipozytengroBe mittels
verschiedene Methoden (Collagenase-Ldsung (94), Osmium-Tetroxid-Fixierung (95) und
histologische Analyse nach Formalin-Fixierung und Paraffin-Einbettung (96)) ebenfalls auf die

Korperfettverteilung (96) und den Fettgehalt von Organen (97) riickgeschlossen werden. Da
10



Einleitung

dies jedoch ein sehr invasives Verfahren ist wird es vorwiegend in Studien, zum Vergleich mit

weniger invasiven Techniken, angewandt (96).
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1.3 Bedeutung eines friheren Gestationsdiabetes als Risikomarker fur die

Entstehung einer Insulinresistenz bzw. eines Typ 2 Diabetes mellitus
1.3.1 Gestationsdiabetes

Unter einem Gestationsdiabetes versteht man eine erstmalig in der Schwangerschaft
festgestellte Storung der Glucosetoleranz mittels 75 g oralen-Glucosetoleranztest (OGTT) unter

standardisierten Bedingungen zum Ende des 2. Trimesters (98).

Seit 2012 steht in Deutschland jeder Schwangeren im Zeitraum zwischen der 24. + 0. bis 27. +

6. Schwangerschaftswoche ein Screening auf einen Gestationsdiabetes zu (99).

Nach den Leitlinien erfolgt zundchst ein 50 g Screening-OGTT, welcher ab einem
Einstundenwert von tiber > 135 mg/dl (ADA Guidelines > 130 mg/dl (6)) als auffallig gilt (98).
Der nuchtern-Blutzucker oder weitere Blutzucker-Werte (z.B. 2h Blutzuckerwert des OGTT)
werden in dieser Test-Variante nicht bestimmt. Zur Diagnose eines Gestationsdiabetes muss
dann ein 75 g OGTT (ADA Guidelines 100 g OGTT (6)) mit Bestimmung des niichtern-

Blutzuckers, sowie des Ein- und Zweistunden-Blutglucosewerts, erganzt werden (98).

Bei Uberschreitung von mindestens einem der folgenden Grenzwerte, nach den Kriterien der
IADPSG (,,International association of diabetes and pregnancy study groups®), kann ein
Gestationsdiabetes diagnostiziert werden (100):

e Niichtern Blutzuckerwert: > 92 mg/dl

¢ Einstundenwert: > 180 mg/dl

e Zweistundenwert: > 153 mg/dl

Bei Verwendung der ADA-KTriterien liegen die Grenzwerte bei (6):
e Nuchtern Blutzuckerwert: > 95 mg/dl
e Einstundenwert: > 180 mg/dl
e Zweistundenwert: > 155 mg/dl

e Dreistundenwert: > 140 mg/dI

Eine erstmals in der Schwangerschaft festgestellte Stérung der Glucosetoleranz kann aufRer
einem Gestationsdiabetes auch einen vorbestehenden, bis dahin unbekannten, manifesten
Diabetes als Ursache haben.

12
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Dieser kann ebenfalls anhand des 75 g OGTTs nach IADPSG Kiriterien festgestellt werden (98)
(es gelten die gleichen Grenzwerte bei Verwendung der ADA-KTriterien (6)):
e Niichtern Blutzuckerwert: > 126 mg/dl — Zweitmessung am Folgetag oder HbAlc-Wert
zur Bestatigung der Diagnose notig
e Zweistundenwert: > 200 mg/dl und/oder HbAlc > 6,5 %

1.3.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Ebenso wie beim Typ 2 Diabetes nimmt die Pravalenz des Gestationsdiabetes weltweit standig
zu (101). Auch in Deutschland kann ein solcher Anstieg festgestellt werden. So stieg der Anteil
der Frauen, bei welchen bei stationarer Entbindung ein Gestationsdiabetes dokumentiert wurde,
von 1,5 % im Jahr 2002 auf 5,9% im Jahr 2017 (102) und lag 2019 bereits bei 7,3% (103).

Grinde fur den Anstieg der Prdvalenz sind zum einen methodischer-seits durch die
Verwendung unterschiedlicher Vorgehensweisen im Screening, unterschiedlicher Screening-
Zeitpunkte, sowie unterschiedlicher Diagnosekriterien (104) zu finden. Andererseits tragen
auch allgemeine Faktoren, wie das zunehmende Alter bei Entbindung (105), ein erh6hter BMI
(106) und eine meist damit einhergehende Adipositas, sowie ungesunde Erndhrungsweise und

mangelnde Bewegung (107) zum Pravalenz-Anstieg bei.

Aber auch genetische Varianten scheinen einen Einfluss auf die Entwicklung eines
Gestationsdiabetes zu haben. So publizierten Cornelis et al. bereits 2009 einen genetischen
Risiko-Score zur Pradiktion der Entstehung eines Typ 2 Diabetes (108), welcher viele Genloci
(z.B. TCF7L2) enthalt, die auch bei der Entstehung eines Gestationsdiabetes eine Rolle spielen
(109). Zudem scheinen familidre Zusammenhange zu bestehen, sodass Probandinnen mit einem
an Diabetes erkrankten, erstgradig Verwandten deutlich héhere Odds aufweisen, einen
Gestationsdiabetes zu entwickeln, als Probandinnen ohne ein erkranktes Familienmitglied
(110).

Auch metabolische Veranderungen, wie beispielsweise der Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP,

welche eine wichtige Rolle in der Stimulation der Insulin-Sekretion spielen, scheinen Einfluss

auf die Entstehung eines Gestationsdiabetes zu nehmen (111).

13
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Ebenso scheint die ethnische Abstammung in der Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines
Gestationsdiabetes bedeutsam zu sein, da lateinamerikanisch-, afrikanisch- und asiatisch-
stdimmige Frauen im Vergleich zu ,,weilen” Européerinnen ein vielfach erhohtes Risiko
aufweisen, sowohl an einem Gestationsdiabetes als auch an einem Typ 2 Diabetes zu erkranken
(112). Extrinsische Griunde hierfir sind unter anderem weniger Zugangsmaoglichkeiten zu
Screening-Untersuchungen und medizinischer Versorgung. Aber auch intrinsische Griinde in
Form genetischer Faktoren und bevolkerungsbezogener Charakteristika, wie beispielswiese die
Veranderung des Korpergewichts wéhrend der Schwangerschaft, nehmen Einfluss auf die

Entwicklung eines Gestationsdiabetes (113).

Gleichfalls scheint ein niedriger soziobkonomischer Status mit dem haufigeren Auftreten eines
Gestationsdiabetes assoziiert (114). Grinde hierfir liegen wahrscheinlich in einem geringeren
Bewusstsein des Zusammenhanges von Erndhrungsgewohnheiten und Krankheitsentstehung,
geringeren finanziellen Mitteln fir eine gesunde Ernahrungsweise, sowie mangelnder Zugang

zu medizinischer Versorgung (114).

Auch eine zurlckliegende Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes stellt einen wichtigen
Risikofaktor fur einen wiederkehrenden Gestationsdiabetes dar (115).

1.3.3 Pathophysiologie - Metabolische Ursachen der Entstehung eines Typ 2 Diabetes
mellitus nach Gestationsdiabetes

Physiologischerweise kommt es bei Schwangeren in der zweiten Schwangerschaftshélfte zur
Ausbildung einer Insulinresistenz (98), deren Sinn in einer ausreichenden Bereitstellung von
Glucose fir das Wachstum des Feten (116), sowie einem Aufbau von Fettgewebe als Grundlage
fur die anschlieBende Stillzeit liegt (117). Bei gesunden Schwangeren kann jedoch u.a. tiber
eine Hypertrophie der p-Zellen der vermehrte Bedarf an Insulin gedeckt werden (118), sodass
es laborchemisch zu keinem manifesten Gestationsdiabetes kommt (116). Bei jedoch
gleichzeitig vorliegenden metabolischen Risikofaktoren (siehe Abschnitt 1.3.2) oder einer
bereits bestehenden, jedoch bisher unbekannten, Stérung der Insulinsensitivitat, kann es so zur

Ausbildung eines Gestationsdiabetes kommen (98).

Ebenso spielen die Entziindungsreaktion des sich ausbildenden Fettgewebe, eine
moglicherweise gleichzeitig bestehende Adipositas (119) und hormonelle Faktoren der

physiologisch wahrend der Schwangerschaft erhohten Steroid- (Estradiol, Progesteron und
14
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Cortisol) (120) und schwangerschaftsspezifischen (hPGH und hPL) Hormone (121) eine Rolle
in der Entstehung eines Gestationsdiabetes (121-123).

Auch Veranderungen der Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP scheinen bei der Entstehung eines
Gestationsdiabetes eine wichtige Rolle zu spielen, da sie Giber eine Stimulation der B-Zellen die
Insulin-Ausschittung  beeinflussen (45, 111, 124, 125). So wurden bei
Gestationsdiabetikerinnen bereits postprandial hohere Inkretin-Hormon-Spiegel (111) und
nlchtern niedrigere Inkretin-Hormon-Spiegel (124) als bei glucosetoleranten Schwangeren

festgestellt.

Ein dauerhaft erhohter Glucosespiegel bei gestortem Glucosemetabolismus kann ebenfalls zu
einer Uberstimulation der PB-Zellen und somit zu deren Erschopfung filhren. Dieser
Mechanismus wird als Glucosetoxizitat bezeichnet und ist ein weiterer Mechanismus, der zur

Entstehung einer Insulinresistenz beitragen kann (126).

1.3.4 Ubergang eines Gestationsdiabetes in einen Typ 2 Diabetes mellitus

Frauen mit einem vorangegangenen Gestationsdiabetes haben ein ca. 8-fach erhohtes Risiko im
spateren Verlauf einen Typ 2 Diabetes zu entwickeln (127).

Um diesen Ubergang rechtzeitig zu erkennen, wird nach AWMPF-Leitlinien zum
Gestationsdiabetes 6-12 Wochen postpartal ein erneuter 75 g OGTT empfohlen, gefolgt von
einem jahrlichen Typ 2 Diabetes-Screening in Form einer Nuchtern-Blutzucker- und HbAlc-

Bestimmung, sowie einem 75 g OGTT alle 2 Jahre (98).

Eine aktuelle Meta-Analyse zeigte, dass vor allem die Dauer des Nachbeobachtungszeitraumes
ausschlaggebend fur die Diagnose eines postpartalen Diabetes ist (127). So wurde
beispielsweise in  einer Studie von Zurawska-Kli§ et al. wahrend eines
Nachbeobachtungszeitraums von 1,5 Jahren bei keiner der Probrandinnen (n = 68) ein Typ 2
Diabetes diagnostiziert (128), wohingegen in einer Studie von Carr et al. bei 93,4% der
Probandinnen (n = 332) wahrend eines Nachbeobachtungszeitraums von 29,9 Jahren ein Typ 2
Diabetes festgestellt werden konnte (127). Li et al. zeigte dementsprechend, dass sich der Anteil
derer Frauen, die einen Typ 2 Diabetes nach Gestationsdiabetes entwickelten, mit jedem Jahr

an zusatzlicher Nachbeobachtungszeit um ca. 9,6 % erhoht (129).
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Auch ein rekurrierender Gestationsdiabetes erhohte die Odds fir die Entstehung eines
postpartalen Typ 2 Diabetes um das 3-fache (130).

Ebenso konnte gezeigt werden, dass ein erhéhter BMI (127), eine vermehrte postpartale
Gewichtszunahme (131), sowie pathologisch erhthte nichtern-Blutglucosewerte oder HbAlc
das Risiko fir einen Typ 2 Diabetes nach Gestationsdiabetes erhdhen (132).

Auch Faktoren wie eine nicht-europaischer Ethnizitat (127) und ein hdheres maternales Alter

(ca. 20%) beeinflussen das Risiko eines postpartalen Diabetes (132).

Da auch eine familidre Haufung von Diabetes-Erkrankungen beobachtet werden kann, scheinen
auch genetische Varianten die Entstehung eines postpartalen Diabetes zu beeinflussen (133) .
So konnten beispielsweise Varianten des TCF7L2-Gens gefunden werden, welche nicht nur die
Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung eines Typ 2 Diabetes und eines Gestationsdiabetes
erhohen, sondern auch den Ubergang in einen postpartalen Diabetes nach Gestationsdiabetes
beschleunigen (134).

Auch einige metabolische (132) und hormonelle Verénderungen, wie eine Modifikation der
Plasma-Spiegel der Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP scheinen einen Ubergang in einen Typ
2 Diabetes nach Gestationsdiabetes zu beeinflussen (111), wobei die Hohe und Art der

verénderten Inkretin-Hormon-Spiegel noch nicht endgultig geklart ist (45, 124, 135, 136).

Andererseits konnten bereits auch Faktoren identifiziert werden, die einen Ubergang in einen
Typ 2 Diabetes verzdgern, wenn nicht sogar aufhalten kdnnen (132). Beispielsweise zeigten
Frauen mit einer gesunden Ernahrungsweise (137), sowie hoher physischer Aktivitat - definiert
als mindestens 150 min. moderate bis mittlere Aktivitat pro Woche (138, 139) auch postpartal
nach gestationsdiabetischer Schwangerschaft ein niedrigeres Risiko flr einen Ubergang in
einen Typ 2 Diabetes. Ebenso scheinen Stillen (140, 141), sowie ausreichender Schlaf mit guter

Schlafqualitét protektiv zu wirken (142).
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1.4 Fragestellung

Standig steigende Pravalenzen des Gestations- und Typ 2 Diabetes haben diesen Erkrankungen
Ausmalie einer weltweiten Pandemie verliehen. Es wurden bereits zwar einige Risikofaktoren
identifiziert, die in Zusammenhang mit der Entwicklung einer Glucosemetabolismusstorung
nach Gestationsdiabetes stehen, deren Ausmaf und Einfluss jedoch noch nicht vollumfanglich

geklart werden konnten.

Bedeutung des Korperfettes und Korrelation der Kdrperfettparameter:

Da ein hoher Kdrperfettanteil im Allgemeinen, vor allem aber ein erhohter Gehalt an viszeralem
Fett, stark in Verbindung mit der Entstehung eines Diabetes stehen, soll untersucht werden, ob
bei den post-Gestationsdiabetikerinnen mehr Korperfett als bei Frauen nach normoglykamer
Schwangerschaft nachgewiesen werden kann und welche Korperfettparameter zur
Bestimmung des Kdrperfettgehaltes besonders geeignet sind.

Korrelation der Korperfettparameter und der Komponenten des metabolischen Syndroms,

sowie der Inkretin-Hormone:

Durch die anschlielende Korrelation der Korperfettparameter mit den Komponenten des
metabolischen Syndroms und der an der Insulin-Ausschiittung beteiligten Inkretin-
Hormonen GLP-1 und GIP soll die Bedeutung und Auswirkungen des Kdrperfettes auf
den Metabolismus bei der Entstehung einer Glucosemetabolismusstérung im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen und den Kontrollen untersucht werden.

Verlauf im 5-Jahres Follow-up:

Im longitudinalen Verlauf erscheint besonders die Frage nach der Veranderung der
Korperfettparameter und der Insulinresistenz im Vergleich zwischen den ehemaligen
Gestationsdiabetikerinnen und den Frauen nach normoglykédmer Schwangerschaft interessant.
Hierfir sollen die prozentualen Veranderungen dieser Parameter, sowie deren

Korrelationen betrachtet werden.

Pradiktive Bedeutung der Kdrperfettindices, des HOMA-Indexes und der Inkretin-Hormone fiir

die Entstehung einer Glucosemetabolismusstérung:

Durch die Aufteilung des Studienkollektivs in eine Subgruppe mit und ohne neu

aufgetretener Glucosemetabolismusstorung innerhalb des 5-Jahres Follow-ups, sollen
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pradiktive Faktoren identifiziert und Handlungsempfehlungen fur die Nachsorge
geschlussfolgert werden.
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2 Patientenkollektiv

Die Daten der hier prasentierten Ergebnisse stammen aus dem Patientenkollektiv der PPS-Diab-
Studie (Pradiktion, Pravention und Subklassifikation von Gestations- und Typ 2 Diabetes),
welche an der Uniklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat seit November 2011
durchgefuhrt wird. Die schriftliche Zustimmung der Teilnehmerinnen sowie ein positives

Votum der Ethikkommission der LMU-Maiinchen lagen zu Beginn der Studie vor.

Der Einschluss der Probandinnen erfolgte Gber das Diabetes Zentrum und die Adipositas-
Sprechstunde des LMU-KIlinikums Minchen zwischen November 2011 und Dezember 2013,
ebenso wie die Baseline-Visite. Alle hier vorgestellten Daten stammen aus der Baseline- und

der Follow-up-Visite ca. 5 Jahre spater.

2.1 PPS-Diab Studie

In der PPS-Diab-Studie (Préadiktion, Pravention und Subklassifikation von Gestations- und Typ
2 Diabetes), eine monozentrische, prospektive Kohortenstudie, wurden seit 2011 Probandinnen
mit vorangegangenem Gestationsdiabetes (pGDM), sowie Kontroll-Probandinnen mit
vorangegangener normoglykamer Schwangerschaft eingeschlossen. In der Baseline-Visite
wurden 304 Probandinnen im Zeitraum von 3 - 16 Monaten nach der Entbindung
aufgenommen, von denen 160 auch eine MRT-Untersuchung erhielten. Das Verhaltnis von
pGDM- und Kontroll-Probandinnen der initialen Teilnehmerinnen, die eine MRT-
Untersuchung erhalten haben, verteilte sich in etwa auf 2:1 (102 pGDM-Probandinnen, 58

Kontroll-Probandinnen).

In der Baseline-Visite wurde mittels standardisierter Fragebdgen die Anamnese der
Probandinnen erhoben, sowie eine korperliche Untersuchung durchgefihrt. Hierbei wurden
anthropometrische Messwerte (Gewicht, KérpergroRe, BMI, Taillen- und Hiftumfang, Taillen-
Huft-Quotient) erhoben, eine BIA-Messung, sowie eine nichtern-Blutabnahme, ein OGTT und
eine fakultative Spiroergometrie durchgefuhrt. Innerhalb von vier Wochen nach der Baseline-
Visite wurde bei einigen Probandinnen ebenfalls eine fakultative Ganzkoérper MRT-
Untersuchung, ein intraventser Glucosetoleranztest und ein hyperinsulindmer euglykdmer

Clamp-Test durchgefiihrt.
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Fur die Aufnahme in die Studien-Kohorte musste in der vorangegangenen Schwangerschaft ein
insulinpflichtiger Gestationsdiabetes nach den IADPSG-Kriterien (100) vorgelegen haben,
welcher mittels eines 75 g oralen Glucose-Toleranztestes (OGTT) nach der 23. SSW
diagnostiziert wurde. Die Grenzwerte zur Bestimmung eines Schwangerschaftsdiabetes lagen
hier nach IADPSG-Kriterien (100) bei > 92 mg/dl fur die nuchtern Blutzucker-Bestimmung,
bei > 180 mg/dl fir den Einstunden- und bei > 153 mg/dl fur den Zweitstunden-Wert. Ebenfalls

musste die Therapie des Gestationsdiabetes bekannt gewesen sein.

In die Kontrollgruppe konnten alle Frauen tiber 18 Jahren aufgenommen werden, bei welchen
in keiner vorangegangenen Schwangerschaft ein Gestationsdiabetes diagnostiziert worden war
und in der aktuellen Schwangerschaft nach der 23. SSW ein Normalbefund entweder mittels 75
g OGTT oder 50 g Screening-OGTT erhoben wurde.

Ausschlusskriterien waren eine bestehende Schwangerschaft, ein Alkohol- oder Substanz-
Abusus, sowie eine chronische, medikamentenpflichtige Erkrankung, ausgenommen einer
Hypothyreose, eines milden Hypertonus oder einer oralen Kontrazeption, sowie einem Alter

unter 18 Jahren.

In der 5-Jahres-Visite V3 zwischen dem 58. — 63. Monat post partum wurden alle

Untersuchungen der Baseline-Visite wiederholt.
Eine ausfiihrliche Beschreibung der Kohorte findet sich in: Rottenkolber M, et. al. The Diabetes

Risk Phenotype of Young Women With Recent Gestational Diabetes. J Clin Endocrinol Metab.
2015;100(6):E910-8.(143)
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Abbildung 1: Flow-Chart der Untersuchungszeitpunkte der PPS-Diab-Studie von der
Baseline-Visite bis zum 5-Jahres-Follow-up (V3)
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(gestationsdiabetisch/glucosetolerant)
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2. MRT-Untersuchung

l
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3 Material und Methoden

In folgendem Teil sollen die hier verwendeten Methoden beschrieben und erldutert werden.

3.1 Anamnese

Die Erstellung der Anamnese erfolgte Uber Fragebdgen, welche von Studiendrzten begutachtet
wurden. Offen gebliebene Fragen oder Unsicherheiten wurden wéhrend der personlichen Visite

erortert.

3.2 Anthropometrische Messwerte

Fur die Bestimmung des Korpergewichts und Korperfettes wurde eine BIA-Waage (Tanita BC-
418; Tanita Corporation, Tokyo, Japan) verwendet (144). Die Gewichtsbestimmung erfolgte
bis auf 0,1 kg genau, anschlieBend wurden 0,5 kg fur die Kleidung abgezogen. Kérpergrolie
und Taillenumfang wurden mittels MalRbandes bis auf 0,5 cm genau bestimmt. Der BMI wurde

aus dem Korpergewicht in kg geteilt durch die quadrierte KorpergroRe in Metern errechnet (56).

Des Weiteren wurden der systolische und diastolische Blutdruck im Sitzen mittels dreifacher
Messungen an beiden Armen gemessen. Es wurde der Mittelwert des Armes mit den ,,h6heren*
Werten berichtet.

3.3 Laborwerte

Bei allen Probandinnen wurde zu Beginn der Studie bei Visite V1a, sowie auch bei Visite V3
eine 12h nichtern-Blutentnahme durchgefiihrt, aus welcher der nilchtern-Blutzucker, ein
Routinelabor (Blutbild, Kreatinin, GPT, Gamma-GT, CRP, Ferritin, TSH, GIP und GLP-1), die
Blutfettwerte (Triglyzeride, Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin),
sowie der HbAlc bestimmt wurden. Die Bestimmung der Plasma Glucose erfolgte tber die
Hexokinase-Methode (Glucose HK Gen.3, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), die
Serum-Insulin-Bestimmung tiber GLIA (DiaSorin LIASON systems, Saluggia, Italy), sowie
die Plasma HbAlc-Bestimmung tiber HPLC (VARIANT™ |l TURBO HbA1c Kit, Bio-Rad
Laboratories, Hercules, USA). Die Bestimmung der Serum-Blutlipide: HDL-Cholesterin und
Triglyzeride, erfolgte (ber eine enzymatische kalorische Testung (Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany). Das LDL-Cholesterin wurde tber die Friedewald-Gleichung bestimmt
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(145). Aulerdem wurden Serum- und Plasmaproben fiir spatere genetische Analysen

gewonnen.

34 OGTT

Bei jeder ,,vor-Ort“ Visite wurde ein 75 g oraler Glucose Toleranztest (OGTT) durchgefihrt,
bei welchem die Glucose- und Insulin-Werte im vendsen Blutplasma zu den Zeitpunkten 0
min., 60 min. und 120 min. nach Einnahme der Glucose-Lésung bestimmt wurden. Nach
Kriterien der American Diabetes Association (ADA) konnte so eine gestorte niichtern-Glucose
(,,lmpaired fasting glucose* = IFG) bei einem ntichtern Blutzuckerwert von > 100 mg/dl, eine
gestorte Glucosetoleranz (,,Imapired glucose tolerance* = IGT) bei einem Zweistundenwert von
> 140 mg/dl, sowie ein manifester Diabetes mellitus bei einem niichtern-Glucosewert von >
126 mg/dl, einem Zweistundenwert von > 200 mg/dl oder einem HbAlc von > 6,5% gestellt
werden (6).

AuRerdem wurden die GLP-1 und GIP-Spiegel zu den Zeiten 0, 30, 60, 90, 120 min. des OGTTs
gemessen. Zur Bestimmung der Glucose-Clearance, sowie der Insulin-, GLP-1- und GIP-
Sekretion wahrend des OGTTs wurde die AUC (Area under the curve) fur Glucose, Insulin,
GLP-1 sowie GIP zwischen den Zeitpunkten des OGTTSs iiber die ,,Dreiecks-Regel* berechnet.
Da die ,,interessante” Phase der Insulinausschiittung zwischen 30-120 min. liegt, wurde nur
zwischen erster Phase = 0-30 min. (AUC 0-30 min.) und zweiter Phase = 30-120 min. (AUC
30-120 min.) unterschieden. AuRerdem wurden das Verhaltnis der GLP-1-Spiegel zur
Plasmaglucose- (GLP-1/PG) bzw. dem Plasmainsulin (GLP1/Ins), sowie der AUC von GLP-
1/AUC PG und AUC GLP-1/AUC Insulin berechnet.

3.5 HOMA-IR

Der HOMA-IR-Index (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) wird verwendet,
um eine mogliche Insulinresistenz darzustellen. Fir die Berechnung wird nach Matthews et al.
(146) der Niichtern-Glucosewert [mg/dl] und der niichtern-Insulinwert [pU/ml] miteinander

multipliziert und durch 405 geteilt.

Niichtern—Glucose [mg/dl]x Nicchtern—Insulin [pU/ml]
405

HOMA-IR =
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Ein Wert < 2 spricht gegen eine Insulinresistenz. Ein Wert > 2 gilt als hinweisend flr eine
Insulinresistenz, ab > 2,5 ist eine Insulinresistenz sehr wahrscheinlich. Typ 2-Diabetiker

erreichen i.d.R. Werte > 5.

3.6 MRT

Zur Generierung der radiologischen Daten wurde ein 3 Tesla-MRT (Ingenia oder Achieva,
Philips Healthcare, Best, Niederlande) verwendet. Es wurden nativ-Aufnahmen mit anteriorer
Korperspule und bei Philips Ingenia mit integrierter posteriorer Korperspule fur die
Ganzkorperfettbestimmung durchgefiinrt. Zur Bestimmung des Leberfettes wurden *H-MRS
(Wasserstoff-Magnet Resonanz Spektroskopie) und mDixon Quant-Sequenzen unter
Zuhilfenahme einer Oberbauchspule (Flex, Philips Healthcare, Best, Niederlande) verwendet.
Zur Bestimmung des Gesamtkdrperfettes wurden bei den meisten Probandinnen mDixon-Flip
5 Sequenzen (Repetitionszeit 4.0 ms, TE first 1.45 ms, TE second 0.7 ms, Flipwinkel 10°,
Schichtdicke 10mm, Gap 10mm, 208 x 161 Matrix, 520x400x190 Field of View) verwendet,
ein geringer Teil der Probandinnen wurde mittels T1w-Sequenz (T:W) (Repetitionszeit 672 ms,
ET 7.6 ms, Flipwinkel 90°, Schichtdicke 10mm, Gap 10mm, 208 x 197 Matrix, 520 x 400%190
Field of View) gescannt, da das mDixon-Verfahren zu Beginn nicht verfugbar war. Eine
Vergleichsstudie konnte den Nachweis der Aquivalenz der beiden Methoden erbringen (147).
Zur Bestimmung des Ganzkdrperfettgehalts wurden die Probandinnen zunachst mit Gber dem
Kopf ausgestreckten Armen, auf dem Ricken liegend, positioniert. Die Messung erfolgte
zwischen dem Humeruskopf und den Handgelenken und dauerte ca. 10 min. Danach erfolgte
eine Umlagerung mit neben dem Korper liegenden Armen und einem Messbereich von den
Humeruskdpfen bis zu den Sprunggelenken, mit einer Dauer von ca. 30 min.

Aus den so entstandenen Bildern wurden die Fett-verstarkten Aufnahmen extrahiert und zu
einer Ganzkorper-Sequenz zusammengefugt. Diese wurden mittels slice-O-matic (Version 5.0-
Ref 7 Alberta Protocol) farbkodiert héndisch in anatomische Regionen unterteilt, sowie nach
viszeralem und subkutanem Fettgewebe bzw. restlichem Gewebe aufgeteilt und ausgewertet.
Die Bestimmung des Fettgehaltes der Leber erfolgte zum einen (ber die PDFF-Methode
(,,proton density fat fraction*) mittels mDixon, aus welcher sogenannte Fat-fraction-maps
erstellt wurden (88), zum anderen iiber *H-MRS. In den hier vorgestellten Ergebnissen sind
lediglich Daten der wéhrend V1 durchgefuhrten FFMs enthalten. Wahrend den V3-Visiten
musste aufgrund technischer Umristung auf die mDixon-Quant-Methode umgestellt werden.

Hier fielen unterschiedliche Wert in den Fettwertbestimmungen auf, sodass erst eine
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Anpassung erfolgen musste und die Werte somit nicht fir den longitudinalen Verlauf geeignet
sind.

3.6.1 slice-O-matic ®

Die aus den Ganzkorper mDixon Flip 5-Sequenzen extrahierten Fettsequenzen wurden unter
Verwendung des slice-O-matic® mittels verschiedener Farbmarkierungen handisch, sowohl
anatomisch in sieben Regionen (obere Extremitét links, obere Extremitét rechts, Kopf/Hals,
Thorax, Abdomen, untere Extremitdt links, untere Extremitdt rechts), als auch in
unterschiedliche Gewebetypen (subkutanes-, viszerales und interscapuléres Fett, Mammae und
restliches-Gewebe) unterteilt.

Zu Beginn der Segmentierung wurde eine sogenannte ,,Master-Trennschicht® festgelegt,
welcher der axialen Aufnahme entsprach, auf welcher beide Claviculae komplett abgebildet
waren. In dieser Schicht wurde sowohl die Aufteilung zwischen ,,oberer Extremitét™,
»Kopf/Hals* und ,,Thorax* vorgenommen, als auch die farbliche Markierung der rechten und
linken Kdérperhélfte durch medialseitige Tangenten am Humeruskopf der jeweiligen Seite zur
Mitte hin, begonnen. Das interscapulére Fett wurde durch eigene farbliche Markierung separat
erhoben. Die Trennung zwischen ,,Thorax“ und ,,Abdomen“ erfolgte bei erstmaligem
Auftreten von intraabdominellem Fett, wobei die Mammae, gekennzeichnet durch eine eigene
Farbe, weder zum subkutanen Fett noch zum ,restlichen Gewebe“ gezdhlt wurden. Alles
Gewebe, welches sich dorsal der Bauchmuskulatur, ventral der Riickenmuskulatur, kaudal des
Zwerchfells und kranial des Beckenbodens befand, wurde als intraabdominelles (viszerales)
Fett bestimmt. Das Fett der Nierenlager und des Knochenmarks wurde hierbei nicht mitgezahlt.
Die Trennung zwischen ,,Abdomen‘ und ,,unterer Extremitit™ erfolgte auf der Schicht, auf
welcher erstmalig die Femurkopfe abgebildet waren. Zusatzlich erfolgte eine separate

Bestimmung des intraabdominellen Fettes auf Hohe des Umbilicus.
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POSTERIOR 20

Abbildung 2: Mastertrennschicht der Ganzkdrper
mDixon-Flip 5 fettextrahierten Sequenzen: rot =
subkutanes Fett des rechten Armes, griin = restliches
Gewebe des rechten Armes, gelb = subkutanes Fett des
Kopfes, rosa = interskapuldres Fett, orange = restliches
Gewebe des Kopfes, blau = subkutanes Fett des linken
Armes, lila = restliches Gewebe des linken Armes.

019

ANTERIOR

Abbildung 4: Auftrennung der Ganzkdrper mDixon-
Flip 5 fettextrahierten Sequenzen kaudal der
Mastertrennschicht: tlirkis = subkutanes Fettgewebe

thorakal, lila = restliches Gewebe thorakal
ANTERIOR

Abbildung 6: Auftrennung der Ganzkdrper mDixon-
Flip 5 fettextrahierten Sequenzen auf Hohe des
Umbilicus: weil? = subkutanes Fett abdominell, griin =
viszerales Fett, turkis = restliches Gewebe abdominell
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POSTERIOR 118
Abbildung 3: Auftrennung der Ganzkdrper mDixon-
Flip 5 fettextrahierten Sequenzen auf Hohe des

Nasenknorpels: rot = subkutanes Fett des rechten
Armes, griin = restliches Gewebe des rechten Armes,
gelb = subkutanes Fett des Kopfes (unter Aussparung
des Nasenknorpels), orange = restliches Gewebe des
Kopfes, blau = subkutanes Fett des linken Armes, lila =

restliches Gewebe des linken Armes.
ANTERIOR

Abbildung 5: Auftrennung der Ganzkdrper mDixon-
Flip 5 fettextrahierten Sequenzen auf Hohe der
Mammae: blau = Mammae, turkis = subkutanes

Fettgewebe thorakal, lila = restliches Gewebe thorakal
ANTERIOR

Abbildung 7: Auftrennung der Ganzkdrper mDixon-
Flip 5 fettextrahierten Sequenzen auf HOhe der
Femurkdpfe: lila = subkutanes Fett des rechten Beines,
gelb = restliches Gewebe des rechten Beines, pink =
subkutanes Fett des linken Beines, rosa = restliches
Gewebe des linken Beines
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ANTERIOR

Abbildung 8: Auftrennung der Ganzkoérper mDixon-
Flip 5 fettextrahierten Sequenzen auf Hohe der
Oberschenkel: lila = subkutanes Fett des rechten Beines,
gelb = restliches Gewebe des rechten Beines, pink =
subkutanes Fett des linken Beines, rosa = restliches
Gewebe des linken Beines

3.6.2 Fat-Fraction maps

Durch die mDixon Quant, eine chemical-shift-Sequenz, konnen verschiedene Fettgehalte
steatotischer Organe bestimmt werden (148). So wurden nach erfolgter Messung einer single
breath-hold modifzierten Zweipunkt Dixon (repetition time 4.1 ms, first echo time 1.5 ms,
second echo time 2.7 ms, flip angle 5°, slice thickness 5 mm, 184 3 170 matrix, 320 3 300 3
200 field of view, breath-hold time:12 seconds) sogenannte Fat-Fraction-Maps erstellt, welche
sich farblich codiert darstellten. Nachtraglich wurden auf einer Flache von ca. 300 mm? auf
Hohe des wahrend der Aufnahme gesetzten Voxels im Segment VII der Leber, sowie in der
Schicht darlber und darunter (regions of interest) der Leberfettgehalt bestimmt und deren

Mittelwert berechnet. Sichtbare Geféle innerhalb der Leber wurden umgangen.

Abbildung 9: Fat Fraction Map aus mDixon Quant mit ROI = 300 mm?.
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3.6.3 Indices

Aus den MR-graphischen Daten des Korperfettes wurden der Fett Volumen Index als Marker
des Gesamt-Korperfettes, sowie der Intraabdominelle Fettindex als Marker des abdominellen
Fettgehaltes, in Anlehnung an den Muskelindex der europaischen Arbeitsgemeinschaft fir
Sarkopenie (149-151), berechnet:

Gesamtkorper Fettvolumen [dm?]

FVI =

Korpergrole [m?

Intraabdominelles Fettvolumen [dm3]

IAFI =

KorpergroRe [m?]

3.7 Statistische Analysen

Metrische und normalverteilte Werte wurden durch Mittelwert und Standardabweichung, nicht-
normalverteilte Werte mittels Medians und Angabe des 1. und 3. Quartils dargestellt.

Fur die Berechnung der Korrelationen wurde aufgrund nicht-normalverteilter Daten die
Spearman-Korrelation verwendet und der Spearman-Korrelationskoeffizient berichtet.

Um zwischen der Studien- und Kontroll-Gruppe zu vergleichen, wurden der Mann-Whitney-
U-Test, Fisher-Exakt-Test, sowie Kolmogorov-Smirnov-Test angewandt. Als statistisch

signifikant wurden p-Werte von < 0,05 gewertet.

Alle statistischen Analysen erfolgten mittels IBM SPSS Statistics (\VVersion 27).
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4 Ergebnisse

4.1 Baseline Charakteristika

Es wurden 196 Probandinnen der PPS-Diab-Studie in die Analyse der hier vorgestellten
Ergebnisse eingeschlossen. 132 von Ihnen komplettierten alle drei Visiten inklusive der MRT-
Messungen. Das Verhaltnis der pGDM- zu den Kontrollprobandinnen verteilte sich auf 2:1 (129
pGDM-Probandinnen und 67 Kontroll-Probandinnen).

In dem in V1 durchgefiihrten OGTT zeigten 75,5% (85 Probandinnen der pPGDM-Kohorte/63
Probandinnen der Kontroll-Kohorte) einen unauffalligen OGTT (NGT = normale
Glucosetoleranz), 11,2% (20/2 Probandinnen) einen gestérten Nuchternglukose-Wert (IFG =
impaired fasting glucose), 10,2% (18/2 Probandinnen) eine gestorte Glukosetoleranz (IGT =
impaired glucose tolerance), sowie 6% (6/0 Probandinnen) einen gestdrten Nuchternglukose-
Wert kombiniert mit einer gestorten Glucosetoleranz (IFG + IGT). Ein Typ 2 Diabetes konnte

in der Visite V1 bei keiner der Probandinnen diagnostiziert werden.

Das durchschnittliche Alter aller Probandinnen der gesamten Studienpopulation betrug 35,98
Jahre (x 4,1 Jahre). Probandinnen mit vorangegangenem Gestationsdiabetes waren mit einem
Mittelwert von 36,05 Jahren (x 4,05 Jahre) nicht signifikant (p = 0,735) &lter als die Kontroll-
Kohorte mit normoglykdmer Schwangerschaft, mit einem Mittelwert von 35,87 Jahren (£ 4,2
Jahre). Die Zeit zwischen Entbindung und V1 betrug durchschnittlich 9,43 Monate (+ 2,78
Monate) (pGDM: 9,6 £ 3 Monate, Kontrollen: 9,12 + 2,4 Monate, p = 0,393).

Bezliglich Grolke und Gewicht waren die pGDM-Probandinnen kleiner (0GDM 166,22 + 6,70
cm, Kontrollen 168,74 + 6,03; p = 0,037) und schwerer (pGDM 71,49 £ 14,81 kg, Kontrollen
65,78 £ 10,92; p = 0,035) als die Probandinnen nach normoglykédmer Schwangerschatft.

Bezuglich der Korperfettparameter fanden sich signifikant hohere Werte in der pGDM-Gruppe
(Taillenumfang: pGDM 82,51 £ 11,84 cm, Kontrollen 76,40 £ 8,57 cm, p = 0,002, BMI: pGDM
25,99 + 5,81 kg/m?, Kontrollen 23,11 + 3,7 kg/m?, p = 0,003, Korperfett der BIA-Waage:
pGDM 32,40 % (25,35;9,30), Kontrollen 29,00 % (25,20;35,20), p = 0,034, Fett Volumen
Index: pGDM 8,35 dm3/m? (6,35;11,85), Kontrollen 7,13 dm®m? (5,53;9,54), p = 0,007 und
Intraabdomineller Fett Index: pPGDM: 0,67 dm3/m? (0,42;1,08), Kontrollen 0,46 dm%m? (0,029;
0,69), p 0,001). Ebenso zeigten sich das MR-graphisch ermittelte Gesamtkorperfett (o GDM
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25,52 dm® (17,75;32,99), Kontrollen 20,02 dm® (16,72;27,02), p = 0,019), sowie das
intraabdominelle Fettgewebe in der Studien-Gruppe signifikant héher (pGDM 1,88 dm?®
(1,16;2,94), Kontrollen 1,33 dm? (0,85; 1,95), p = 0,001) und das Leberfett (pGDM 0,5 %
(0,01;1,95), Kontrollen 0,16 % (0,00;0,67), p = 0,006).

Auch die Werte der Plasma-Glucose und des Plasma-Insulins zu allen Zeiten des OGTTs (siehe
Tabelle 1), sowie der systolische (pGDM 117,13 + 9,57 mmHg, Kontrollen 112,50 + 10,86
mmHg, p = 0,035) und diastolische Blutdruck (pGDM 73,40 + 8,48 mmHg, Kontrollen 70,08
*+ 8,56 mmHg, p = 0,006) und der HOMA-Index (pGDM 1,88 (1,05;2,89), Kontrollen 1,14
(0,8;1,56)), p = < 0,001) zeigten sich in der pPGDM-Kohorte erhéht. Fir die beiden weiteren
Komponenten des metabolischen Syndroms — Triglyzeride und HDL-Cholesterin — konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (p Triglyzeride = 0,075; p
HDL-Cholesterin = 0,095).

Fur die reinen GIP- und GLP-1-Plasmaspiegel zu den Zeiten des OGTTs zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der pGDM- und Kontroll-Gruppe (siehe Tabelle 1).
Hinsichtlich der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratios zu den Zeiten des
OGTTs fanden sich jedoch fir die meisten Werte (GLP-1/Plasmazucker-Ratio: 60 min., 90
min., 120 min., AUC 30-120 min, GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 0 min., 60 min., 90 min., 120
min., AUC 0-30 min und AUC 30-120 min.), insbesondere in der spaten Phase der GLP-1-
Sekretion, signifikant niedrigere Werte in der pGDM-Gruppe (siehe Tabelle 1: Baseline-
Charakteristika).

Bezlglich des Glucosemetabolismus-Status zur Visite V3 konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden, jedoch bestand bei 43,4% der pGDM-
Probandinnen und 56,7% der Kontroll-Probandinnen weiterhin keine
Glucosemetabolismusstérung, wohingegen 11,6% der pGDM-Probandinnen und 11,9% der
Kontrollen eine IFG, sowie 6,2% der pGDM-Probandinnen und 4,5% der Kontrollen eine IGT
entwickelten. Bei keiner der Kontroll-Probandinnen konnte eine kombinierte IFG + IGT oder
ein Typ 2 Diabetes mellitus festgestellt werden, wohingegen bei 6,2% der pGDM-
Probandinnen eine kombinierte IFG + IGT und bei 1,6% der pGDM-Probandinnen im Verlauf

ein Typ 2 Diabetes mellitus diagnostiziert werden konnte (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Probandinnen der PPS-Diab Studie bei Visite V1 (3-16
Monate nach der Indexschwangerschaft) nach GDM-Status aufgeteilt (Gesamt n = 196).

Parameter Kontrolle (kein p-Wert
post-GDM GDM)
Anzahl der Probandinnen (%) 129 67
Klinische Charakteristika
Zeit zwischen Entbindung und
V1 [Jahre] (Mittelwert + SD) 0,80 £0,25 0,76 £0,20 0,393
Glucosemetabolismus [%] NGT 85 (65,9) 63 (94) <0,001*
IFG 20 (15,5) 2 (3,0)
IGT 18 (14,0) 2 (3,0)
IFG+IGT 6 (4,7) -
T2DM - -
Alter [Jahre] (Mittelwert £ SD) 36,05 +4,05 35,87 4,2 0,735
BMI [kg/m?] (Mittelwert £ SD) 25,99 5,81 23,11 £3,7 0,003
Taillenumfang [cm] 0,002
(Mittelwert + SD) 82,51 +£11,84 76,40 8,57
Ge\;vicht [kg] (Mittelwert + 71.49 +14.81 65.78 +10.92 0,035
SD 49 £14, .78 £10,
GroRe [cm] (Mittelwert + SD) 166,22 +6,70 168,74 +6,03 0,037
Systolischer Blutdruck
[mmHg] (Mittelwert + SD) 117,13 £9,57 112,50 +10,86 0,003
Diastolischer Blutdruck
[mmHg] (Mittelwert + SD) 73,40 +8,48 70,08 8,56 0,006
Klinische Chemie
Triglyzeride [mg/dl] . .
(Median (Q1-03)) 68,00 (53,00;92,25) 61,50 (53,00;75,50) 0,075
HDL-Cholesterin [mg/dl] . )
(Median (Q1-03)) 61,50 (50,00;72,25) 64,00 (57,00;74,25) 0,095
OGTT
Glucose 0 min. OGTT [mg/dl] . .
(Median (Q1-03)) 93,00 (89,00;98,00) 90,00 (84,00;93,00) < 0,001
Glucose 30 min. OGTT . .
[mg/dI] (Median (Q1-Q3)) 155,00 (138,00;175,50) 139,00 (115,00;150,00) < 0,001
Glucose 60 min. OGTT . .
[mg/dl] (Median (Q1-03)) 150,00 (119,50;172,50) 118,00 (101,00;138,00) < 0,001
Glucose 90 min. OGTT . .
[mg/dl] (Median (Q1-03)) 122,00 (104,00;150,00) 100,00 (83,00;111,00) < 0,001
Glucose 120 min. OGTT . }
[mg/dI] (Median (Q1-Q3)) 117,00 (99,50;133,00) 91,00 (79,00;108,00) < 0,001
Insulin 0 min. OGTT [puU/ml] . .
(Median (Q1-03)) 7,50 (4,73;12,05) 5,60 (4,00;7,70) < 0,001
Insulin 30 min. OGTT [pU/ml] . }
(Median (Q1-03)) 50,40 (37,80;80,30) 42,40 (33,50;60,70) 0,013
Insulin 60 min. OGTT [puU/ml] . }
(Median (Q1-Q3)) 61,20 (44,35;90,15) 50,70 (34,20;61,20) < 0,001
Insulin 90 min. OGTT [pU/ml] . )
(Median (Q1-03)) 53,60 (37,55;79,45) 33,70 (26,40;44,60) < 0,001
Insulin 120 min. OGTT . .
[LU/MI] (Median (Q1-03)) 47,10 (32,45;75,15) 29,40 (21,40;45,90) < 0,001
HOMA-IR-Index (Median
1,88 (1,05;2,89 1,14 (0,8;1,56 < 0,001
(Q1-03) (1.05:2.89) (08:1.59)
Fettmessungen
BIA-Waage [%] (Median (Q1- 32,40 (25,35; 39,30) 29,00 (25,20;35,20) 0,034
Q3))
MR-graphische Fettmessungen
MR-Gesamtkorperfett [dm?] . .
(Median (Q1-Q3)) 25,53 (17,75;32,99) 20,02 (16,72;27,02) 0,019
MR-Intraabdominelles Fett ) .
[dm?] (Median (Q1-03)) 1,88 (1,16;2,94) 1,33 (0,85;1,95) 0,001
Fett Volumen Index [dm3/m?& . )
(Median (Q1-03)) 8,35 (6,35;11,85) 7,13 (5,53;9,54) 0,007
Intraabdomineller Fett Index . .
[dm¥m?] (Median (Q1-Q3)) 0,67 (0,42;1,08) 0,46 (0,29;0,69) 0,001
0, i -
Leberfett [%] (Median (Q1 0,5 (0,01;1,95) 0,16 (0,00;0,67) 0,006

Q3))

31



Ergebnisse

Inkretin-Hormone
GIP 0 min. OGTT [pmol/l]

(Median (Q1-03)) 4,56 (3,90;6,15) 4,40 (3,87;5,91) 0,730
GIP 30 min. OGTT [pmol/l] . .

(Median (Q1-03)) 37,42 (27,01;50,37) 37,66 (27,30;47,72) 0,729
GIP 60 min. OGTT [pmol/l] . .

(Median (Q1-03)) 38,55 (28,69;50,99) 41,61 (29,03;52,57) 0,761
GIP 90 min. OGTT [pmol/l] . .

(Median (Q1-03)) 39,87 (29,51;53,17) 41,72 (26,42;53,28) 0,995
GIP 120 min. OGTT [pmol/I] . .

(Median (Q1-03)) 37,19 (29,34;53,07) 43,83 (29,17;53,77) 0,410
GIP AUC 0-30 min. OGTT 649,70 (475,85;849,75) .

(Median (Q1-03)) 632,70 (468,90;819,00) 0,634
GIP AUC 30-120 min. OGTT 3582,00 (2728,00; 3705,00 (2550,00; 0.911
(Median (Q1-Q3)) 4579,50) 4550,00) !
GLP-1 0 min. OGTT [pmol/I] . .

(Median (Q1-03)) 3,13 (2,4;4,49) 2,86 (2,29;3,89) 0,371
GLP-1 30 min. OGTT [pmol/l] . .

(Median (Q1-Q3)) 14,85 (11,28;20,58) 13,73 (10,20;20,77) 0,160
GLP-1 60 min. OGTT [pmol/I] . )

(Median (Q1-03)) 11,02 (9,07;16,19) 11,98 (8,96;16,65) 0,494
GLP-1 90 min. OGTT [pmol/l] ) )

(Median (Q1-03)) 10,91 (7,9;14,52) 12,52 (9,51;16,10) 0,059
GLP-1 120 min. OGTT . .

[pmol/I] (Median (Q1-03)) 10,34 (7,76;13,48) 11,99 (8,97;15,69) 0,017
GLP-1 AUC 0-30 min. OGTT . .

(Median (Q1-Q3)) 278,30 (217,85;357,85) 253,70 (203,10;350,60) 0,223
GLP-1 AUC 30-120 min. 1117,00 (816,35; .

OGTT (Median (Q1-Q3)) 1414,00) 1174,00 (889,50;1435,00) 0,411
GLP-1/Plasmazucker-Ratio 0 . .

min. OGTT (Median (Q1-03)) 0,03 (0,03;0,05) 0,03 (0,03;0,04) 0,976
GLP-1/Plasmazucker-Ratio 30 . .

min. OGTT (Median (Q1-03)) 0,1 (0,07;0,13) 0,09 (0,07;0,13) 0,812
GLP-1/Plasmazucker-Ratio 60 . .

min. OGTT (Median (Q1-03)) 0,08 (0,06;0,11) 0,1(0,07;0,14) 0,002
GLP-1/Plasmazucker-Ratio 90 . .

min. OGTT (Median (Q1-03)) 0,09 (0,06;0,13) 0,11 (0,09;0,19) < 0,001
GLP-1/Plasmazucker-Ratio

120 min. OGTT (Median (Q1- 0,08 (0,06;0,13) 0,12 (0,1;0,18) < 0,001
Q3))

GLP-1/Plasmazucker-Ratio

AUC 0-30 min. OGTT 1,98 (1,54;2,62) 1,94 (1,71;2,61) 0,576
(Median (Q1-Q3))

GLP-1/Plasmazucker-Ratio

AUC 30-120 min. OGTT 8,07 (6,02;10,75) 10,12 (7,55;13,37) < 0,001
(Median (Q1-Q3))

GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio 0 . .

min. OGTT (Median (Q1-03)) 0,42 (0,27;0,67) 0,56 (0,38;0,73) 0,012
GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio

30 min. OGTT (Median (Q1- 0,27 (0,18;0,42) 0,33 (0,20;0,47) 0,193
Q3))

GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio

60 min. OGTT (Median (Q1- 0,19 (0,11;0,29) 0,28 (0,18 0,39) < 0,001
Q3))

GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio

90 min. OGTT (Median (Q1- 0,19 (0,13;0,35) 0,39 (0,22;0,48) < 0,001
Q3))

GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio

120 min. OGTT (Median (Q1- 0,19 (0,13;0,35) 0,36 (0,25;0,63) < 0,001
Q3))

GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio .

AUC 0-30 min. OGTT 11,02 (7,58,16,2) 13,43 (8,84:21,63) 0,019
(Median (Q1-Q3))

GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio

AUC 30-120 min. OGTT 19,63 (11,89;31,69) 32,40 (19,82;42,05) < 0,001

(Median (Q1-Q3))

p-Werte ohne Markierung wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt, p-Werte mit * wurden mittels Fischer-Exakt-
Test ermittelt, p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben.
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Tabelle 2: Glucosemetabolismus-Status (GMST) der Probandinnen der PPS-Diab Studie bei Visite
V3 (58 — 63 Monate nach der Indexschwangerschaft) nach GDM-Status aufgeteilt (Gesamt n = 138).

Parameter Kontrolle p-Wert
post-GDM (kein GDM)
Anzahl der Probandinnen (%) 89 49

GMST [%)] NGT 56 (43,4) 38 (56,7) <0,137*

IFG 15 (11,6) 8 (11,9)

IGT 8(6,2) 3(4,5)

IFG+IGT 8 (6,2) -

T2DM 2 (1,6) -

*: p-Werte wurden mittels Fischer-Exakt Test ermittelt, p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben.
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4.2 Korrelation der Korperfettparameter

Es wurde eine Spearman-Korrelation der Kérperfettparameter: Taillenumfang, BMI, Korperfett
der BIA-Waage, FVI, IAFI und dem MR-graphischen Leberfett durchgefuhrt. Anschlief3end
erfolgte eine Analyse des MR-graphischen Leberfettes im Verhaltnis zu den konventionellen
Korperfettparametern im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen und den

Kontrollen.

Querschnitt innerhalb der Visiten V1 bzw. V3:

Tabelle 10a und 10b (siehe Anhang A) zeigen die Spearman-Korrelation der
Korperfettparameter, sowie den dazugehorigen p-Wert, aufgeteilt nach post-

Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen, sowie nach Visiten V1 und V3.

Es zeigten sich sowohl innerhalb der Baseline-Visite V1 als auch der Visite V3 zum 5-Jahres-
Follow-up, in beiden Kohorten hoch positive Korrelationen der konventionellen
Korperfettparameter Taillenumfang, BMI und dem Korperfett der BIA-Waage (siehe
Abbildungen 10ff; Taillenumfang und BMI V1: pGDM p = 0,908 (p < 0,001), Kontrollen p
= 0,849 (p < 0,001), V3: pGDM p = 0,883 (p < 0,001), Kontrollen p = 0,793 (p < 0,001);
Taillenumfang und Korperfett der BIA-Waage V1. pGDM p = 0,909 (p = < 0,001),
Kontrollen p = 0,858 (p = < 0,001), V3: pGDM p = 0,943 (p = < 0,001), Kontrollen p=0,814
(p = < 0,001); BMI und Korperfett der BIA-Waage V1: pGDM p = 0,929 (p = < 0,001),
Kontrollen p = 0,914 (p = <0,001), V3: pGDM p = 0,922 (p = < 0,001), Kontrollen p = 0,868
(p =<0,001)).
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Visite V1:

“@. pCDM

120,00 |
@ Kontrollen

110,00 |

100,00 |

90,00 |

Taillemurfang

80,00 |

70,00 |

60,00
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 4500
BMI

Abbildung 10: Korrelation des Taillenumfanges [cm] und des BMIs [kg/m?] im Vergleich zwischen den post-
Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50) zur Visite V1.
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Abbildung 11: Korrelation des Taillenumfanges [cm] und des Kdrperfettes der BIA-Waage [%] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50) zur Visite V1.
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Abbildung 12: Korrelation des BMIs [kg/m?] und des Korperfettes der BIA-Waage [%)] im Vergleich zwischen
den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50) zur Visite V1.
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Abbildung 13: Korrelation des Taillenumfanges [cm] und des BMIs [kg/m?] im Vergleich zwischen den post-
Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und den Kontrollen (n = 27) zur Visite V3.
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Abbildung 14: Korrelation des Taillenumfanges [cm] und des Kdrperfettes der BIA-Waage [%] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und den Kontrollen (n = 27) zur Visite V3.
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Abbildung 15: Korrelation des BMIs [kg/m?] und des Kérperfettes der BIA-Waage [%] im Vergleich zwischen
den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und den Kontrollen (n = 27) zur Visite V3.

Auch die Korrelationen der anthropometrischen Korperfettparameter mit dem MR-graphisch
ermittelten Fett Volumen Index (FVI) als Marker des Gesamt-Korperfettes, sowie auch des
ebenfalls MR-graphisch ermittelten Intraabdominellen Fett Index (IAFI) als Marker des
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abdominellen Fettgewebes waren durchweg hoch positiv. Auch die Korrelationen der beiden
Marker untereinander zeigten hoch positive Zusammenhénge (siehe Abbildungen 16 ff) (FVI
und Taillenumfang V1: pGDM: p = 0,873 (p < 0,001), Kontrollen: p = 0,834 (p < 0,001), V3:
pGDM: p =0,943 (p < 0,001), Kontrollen: p = 0,755 (p < 0,001); FVI und BMI V1: pGDM:
p = 0,956 (p < 0,001), Kontrollen: p = 0,951 (p < 0,001), V3: pGDM: p = 0,903 (p < 0,001),
Kontrollen: p=0,935 (p <0,001); FVI und Korperfett der BIA-Waage V1: pGDM: p=0,921
(p < 0,001), Kontrollen: p=10,913 (p < 0,001), V3: pGDM: p =0,877 (p < 0,001), Kontrollen:
p=0,917 (p <0,001); IAFI und Taillenumfang V1: pGDM: p=0,817 (p < 0,001), Kontrolle:
p =0,745 (p < 0,001), V3: pGDM: p = 0,828 (p < 0,001), Kontrolle: p = 0,772 (p < 0,001);
IAFI und BMI V1: pGDM: p = 0,819 (p < 0,001), Kontrolle: p = 0,750 (p < 0,001), V3:
pGDM: p = 0,730 (p < 0,001), Kontrolle: p = 0,744 (p < 0,001); IAFI und Korperfett der
BIA-Waage V1: pGDM: p = 0,795 (p < 0,001), Kontrolle: p=0,715 (p < 0,001), V3: pGDM:
p =0,803 (p <0,001), Kontrolle: p=0,769 (p <0,001), IAFI und FVI V1: pGDM: p = 0,870
(p <0,001), Kontrolle: p=0,793 (p < 0,001), V3: pGDM: p = 0,806 (p < 0,001), Kontrolle: p
=0,751 (p < 0,001)).

Visite V1: Korrelationen des Fett Volumen Indexes
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Abbildung 16: Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm®m?] und des Taillenumfanges [cm] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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Abbildung 17: Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm3/m?] und des BMIs [kg/m?] im Vergleich zwischen den
post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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Abbildung 18: Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm3/m?] und des Korperfettes der BIA-Waage [%] im
Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 50) und den Kontrollen (n = 82).

39



Ergebnisse

Visite V1: Korrelationen des Intraabdominellen Fett Indexes
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Abbildung 19: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3m?] und des Taillenumfanges [cm] im
Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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Abbildung 20: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] und des BMIs [kg/m?] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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Kirperfett der BIA-Waage
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Abbildung 21: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] und des Korperfettes der BIA-Waage
[%] im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).

Fett Vohmnen Index

“@. poDM
2500 | “@- Kontrollen

20,00 ¢

15,00 |

10,00 |

5,00 ¢

il
oo .50 1,00 1,50 2,00

Intraabdomineller Fett Index

Abbildung 22: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] und des Fett Volumen Indexes [dm3/m?]
im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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Visite V3: Korrelationen des Fett Volumen Indexes
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Abbildung 23: Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm®m?] und des Taillenumfanges [cm] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und den Kontrollen (n = 24).
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Abbildung 24: Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm3/m?] und des BMIs [kg/m?] im Vergleich zwischen den
post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 31) und den Kontrollen (n = 24).
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Abbildung 25: Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm%m?] und des Korperfettes der BIA-Waage [%] im
Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 31) und den Kontrollen (n = 24).

Visite V3: Korrelationen des Intraabdominellen Fett Indexes
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Abbildung 26: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] und des Taillenumfanges [cm] im
Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 32) und den Kontrollen (n = 24).
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Abbildung 27: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm%m?] und des BMIs [kg/m?] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 32) und den Kontrollen (n = 24).
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Abbildung 28: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] und des Korperfettes der BIA-Waage
[%] im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 32) und den Kontrollen (n = 24).
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Abbildung 29: Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] und des Fett Volumen Indexes [dm3/m?]
im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 32) und den Kontrollen (n = 24).

Auch die Korrelationen des MR-graphischen Leberfettes zeigten bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen signifikante Zusammenhange mit allen anderen
Korperfettparametern (siehe Tabelle 2a, Anhang B), wohingegen bei den Kontrollen nur die
Korrelationen mit dem Korperfett der BIA-Waage und dem IAFI statistische Signifikanz
erreichten (MR-graphisches Leberfett und Taillenumfang: pGDM: p = 0,601 (p < 0,001),
Kontrollen, p = 0,263 (p = 0,068); MR-graphisches Leberfett und BMI: pGDM: p = 0,605
(p < 0,001), Kontrollen: p = 0,274 (p = 0,056); MR-graphisches Leberfett und Korperfett
der BIA-Waage: pGDM: p = 0,533 (p < 0,001), Kontrollen: p = 0,303 (p = 0,035); MR-
graphisches Leberfett und FVI: pGDM: p = 0,562 (p < 0,001), Kontrollen: p = 0,275 (p =
0,056); MR-graphisches Leberfett und IAFI: pGDM: p = 0,602 (p < 0,001), Kontrollen: p =
0,375 (p = 0,008)).

Insbesondere fiel jedoch der Unterschied im Vergleich des Verhéltnisses des MR-graphischen
Leberfettes zu den konventionellen Kdrperfettparametern Taillenumfang, BMI und Korperfett
der BIA-Waage zwischen den Studiengruppen auf. Hier fanden sich signifikant héhere Werte
bei den post-Gestationsdiabetikerinnen.
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Abbildung 30: Vergleich der Mediane des MR-graphischen Leberfettes im Verhaltnis zum Taillenumfang
zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) (0,006 (0,000;0,024)) und Kontrollen (n = 49) (0,002
(0,000;0,009)).
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Abbildung 31: Vergleich der Mediane des MR-graphischen Leberfettes im Verhéltnis zum BMI zwischen post-
Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) (0,021 (0,000;0,074)) und Kontrollen (n = 49) (0,007 (0,000;0,029)).
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Abbildung 32: Vergleich der Mediane des MR-graphischen Leberfettes im Verhaltnis zum Korperfett der BIA-
Waage zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) (0,017 (0,000;0,066)) und Kontrollen (n = 49) (0,008
(0,000;0,021)).

Langsschnitt zwischen Visite V1 und V3:

Auch im direkten Vergleich zwischen den Visite V1 und V3 zeigten sich die
Korrelationskoeffizienten der Korperfettparameter in beiden Gruppen auf stabilem, hoch

positivem Niveau.
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4.3 Kaorrelation von Korperfettparametern mit den Komponenten des

metabolischen Syndroms und den Inkretin-Hormonen GLP-1 und GIP

Es wurde eine Spearman-Korrelation aller Korperfettparameter mit den Komponenten des
metabolischen Syndroms, sowie eine Spearman-Korrelation der MR-graphischen
Korperfettparameter mit den Inkretin-Hormonen GIP, GLP-1 und der GLP-1/Plasmazucker-
und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio, durchgefuhrt. Die verwendeten Komponenten des
metabolischen Syndroms waren: Triglyzeride, HDL-Cholesterin, systolischer und diastolischer
Blutdruck sowie der HOMA-Index, die verwendeten Korperfettparameter: Taillenumfang,

BMI, Korperfett der BIA-Waage und die MR-graphischen Korperfettparameter: FVI, IAFI und
das MR-graphische Leberfett.

4.3.1 Kaorrelation der Korperfettparameter mit den Komponenten des metabolischen
Syndroms

Bei den post-Gestationsdiabetikerinnen zeigten sich signifikant positive Zusammenhéange der
Korrelationen der Korperfettparameter mit den Triglyzeriden und inverse signifikante
Zusammenhdange mit dem HDL-Cholesterin. Bei den Kontrollen konnten keine signifikanten

Korrelationen der Kdrperfettparameter mit den Blutfettwerten festgestellt werden.

Tabelle 3: Vergleich der Spearman-Korrelationen der Korperfettparameter mit den Blutfettwerten der post-
Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen zu den Visiten V1 (n = 82/n = 50) und V3 (n = 34/ n = 27).

pGDM

Kontrollen

Visite V1:
Anzahl der Probandinnen

82

50

Taillenumfang und
Triglyzeride
Taillenumfang und HDL-
Cholesterin

0,373 (p = 0,001)

-0,493 (p < 0,001)

0,038 (p = 0,791)

-0,264 (p = 0,064)

BMI und Triglyzeride
BMI und HDL-Cholesterin

0,370 (p = 0,001)
-0,448 (p < 0,001)

-0,012 (p = 0,934)
-0,137 (p = 0,343)

Korperfett der BIA-Waage und
Triglyzeride

Korperfett der BIA-Waage und
HDL-Cholesterin

0,374 (p = 0,001)

-0,455 (p < 0,001)

-0,050 (p = 0,728)

-0,180 (p = 0,212)

FVI und Triglyzeride

FVI und HDL-Cholesterin

0,366 (p = 0,001)
-0,455 (p < 0,001)

-0,015 (p = 0,917)
-0,111 (p = 0,445)

IAFI und Triglyzeride
IAFI und HDL-Cholesterin

0,354 (p = 0,001)
-0,514 (p < 0,001)

0,028 (p = 0,845)
-0,198 (p = 0,168)

MR-graphisches Leberfett und
Triglyzeride
MR-graphisches Leberfett und

0,352 (p = 0,002)*

0,012 (p = 0,937)

HDL-Cholesterin -0,435 (< 0,001)* -0,162 (p = 0,265)
Visite V3:
Anzahl der Probandinnen 34 27

Taillenumfang und
Triglyzeride

0,534 (p = 0,001)

48

0,131 (p = 0,516)



Ergebnisse

Taillenumfang und HDL-
Cholesterin

-0,735 (p < 0,001)

-0,349 (p = 0,074)

BMI und Triglyzeride
BMI und HDL-Cholesterin

0,542 (p = 0,001)
-0,718 (p < 0,001)

0,038 (p = 0,852)
-0,112 (p = 0,580)

Korperfett der BIA-Waage und
Triglyzeride

Kdrperfett der BIA-Waage und
HDL-Cholesterin

0,520 (p = 0,002)

-0,703 (p < 0,001)

-0,018 (p = 0,929)

-0,119 (p = 0,555)

FVI und Triglyzeride

0,481 (p = 0,006)*

0,067 (p = 0,757)*

FVI und HDL-Cholesterin -0,651 (p <0,001)* -0,145 (p = 0,501)*
IAFI und Triglyzeride 0,480 (p = 0,005)* 0,233 (p = 0,273)*
IAFI und HDL-Cholesterin -0,682 (p < 0,001)* -0,247 (p = 0,244)*

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Werte der Korrelationen der Korperfettparameter
mit dem MR-graphisch ermittelten Leberfett in der Visite V3 konnten aufgrund einer technischen Umstellung
nicht ermittelt werden. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n =76, *:
n=32,~n=49 #* n=24,

Auch die Korrelationen der Koérperfettparameter mit dem systolischen und diastolischen
Blutdruck erbrachten, bis auf die Korrelation mit dem IAFI in Visite V3, durchweg signifikant
positive Zusammenhénge bei den post-Gestationsdiabetikerinnen. Diesbezlglich konnten bei

den Kontrollen nur vereinzelte signifikante Korrelationen gefunden werden.

Tabelle 4: Vergleich der Spearman-Korrelationen der Korperfettparameter mit den Blutdruckwerten der post-
Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen zu den Visiten V1 (n =82/ n = 50) und V3 (n = 34/ n = 27).

pGDM Kontrollen
Visite V1:
Anzahl der Probandinnen 82 50
Taillenumfang und systolischer 0,450 (p < 0,001) 0,329 (p = 0,020)

Blutdruck
Taillenumfang und
diastolischer Blutdruck

0,329 (p = 0,003)

0,269 (p = 0,058)

BMI und systolischer
Blutdruck
BMI und diastolischer
Blutdruck

0,511 (p < 0,001)

0,373 (p = 0,001)

0,371 (p = 0,008)

0,262 (p = 0,066)

Korperfett der BIA-Waage und
systolischer Blutdruck
Kdrperfett der BIA-Waage und
diastolischer Blutdruck

0,464 (p < 0,001)

0,288 (p = 0,001)

0,266 (p = 0,062)

0,253 (p = 0,076)

FVI und systolischer Blutdruck

FVI und diastolischer
Blutdruck

0,510 (p < 0,001)
0,331 (p = 0,002)

0,268 (p = 0,060)
0,273 (p = 0,055)

IAFI und systolischer
Blutdruck
IAFI und diastolischer
Blutdruck

0,500 (p < 0,001)

0,326 (p = 0,003)

0,261 (p = 0,067)

0,270 (p = 0,058)

MR-graphisches Leberfett und
systolischer Blutdruck
MR-graphisches Leberfett und
diastolischer Blutdruck

0,361 (p = 0,001)*

0,334 (p = 0,003)*

0,271 (p = 0,060)

0,246 (p = 0,088)"

Visite V3:
Anzahl der Probandinnen

34

27

Taillenumfang und systolischer
Blutdruck

Taillenumfang und
diastolischer Blutdruck

0,375 (p = 0,029)

0,442 (p = 0,009)

0,081 (p = 0,852)

0,391 (p = 0,043)

BMI und systolischer
Blutdruck

0,475 (p = 0,005)

49

0,346 (p = 0,077)



Ergebnisse

BMI und diastolischer
Blutdruck

0,496 (p = 0,003)

0,540 (p = 0,004)

Korperfett der BIA-Waage und
systolischer Blutdruck
Kdrperfett der BIA-Waage und
diastolischer Blutdruck

0,353 (p = 0,040)

0,376 (p = 0,028)

0,118 (p = 0,559)

0,331 (p = 0,092)

FVI und systolischer Blutdruck

FVI und diastolischer
Blutdruck

0,374 (p = 0,038)*
0,397 (p = 0,027)*

0,199 (p = 0,352)"
0,456 (p = 0,025)"

IAFI und systolischer
Blutdruck
IAFI und diastolischer
Blutdruck

0,305 (p = 0,090)*

0,343 (p = 0,550)*

0,133 (p = 0,535)"

0,296 (p = 0,160)*

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Werte der Korrelationen der Korperfettparameter
mit dem MR-graphisch ermittelten Leberfett in der Visite V3 konnten aufgrund einer technischen Umstellung
nicht ermittelt werden. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n = 76, *:
n=32~n=49 %n=24

Die Korrelationen der Korperfettparameter mit dem HOMA-Index zeigten jedoch sowohl bei
den post-Gestationsdiabetikerinnen als auch bei den Kontrollen, aufer in der Korrelation mit

dem MR-graphischen Leberfett, stets hoch positive Zusammenhéange.

Tabelle 5: Vergleich der Spearman-Korrelationen der Korperfettparameter mit HOMA-Index der post-
Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen zu den Visiten V1 (n =82/ n = 50) und V3 (n = 34/ n = 27).

pGDM Kontrollen
Visite V1:
Anzahl der Probandinnen 82 50
mgj””mfa”g und HOMA- 0,630 (p < 0,001) 0,514 (p < 0,001)
BMI und HOMA-Index 0,623 (p < 0,001) 0,714 (p < 0,001)
Kdrperfett der BIA-Waage und
HOMA.- Index 0,643 (p < 0,001) 0,640 (p < 0,001)
FVI und HOMA-Index 0,646 (p <0,001) 0,680 (p <0,001)

IAFI und HOMA-Index 0,631 (p < 0,001) 0,435 (p = 0,002)
MR-graphisches Leberfett und _ &
HOMA-Index 0,365 (p < 0,001)* 0,221 (p = 0,126)
Visite V3:

Anzahl der Probandinnen 34 27
m"e')f””mfa”g und HOMA- 0,689 (p < 0,001) 0,840 (p < 0,001)>
BMI und HOMA-Index 0,768 (p < 0,001) 0,800 (p < 0,001)”
Kdrperfett der BIA-Waage und 0,710 (p < 0,001) 0,809 (p < 0,001)°

HOMA-Index

FVI und HOMA-Index

0,702 (p < 0,001)3

0,871 (p < 0,001)%

IAFI und HOMA-Index

0,634 (p < 0,001)*

0,776 (p < 0,001)%

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Werte der Korrelationen der Korperfettparameter
mit dem MR-graphisch ermittelten Leberfett in der Visite V3 konnten aufgrund einer technischen Umstellung
nicht ermittelt werden. p-Werte <0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n = 76, &:
n=49,*:n=33%n=31,"n=26,%n=24

50



Ergebnisse

Korrelationsgraphen des HOMA-Indexes mit den Kdrperfettparametern zur Visite V1:

@ pGDM
@ Kontrollen

Tailleranmfang

,00 2,00 4,00 6,00 g,00

HOMA-Index

Abbildung 33: Korrelation des HOMA-Indexes und des Taillenumfanges [cm] im Vergleich zwischen den
post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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Abbildung 34: Korrelation des HOMA-Indexes und des BMIs [kg/m?] im Vergleich zwischen den post-
Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).

51



Ergebnisse

@ pGDM

60,00 |
- @ Kontrollen

50,00 ¢

40,00 |

30,00 |

Kirperfett der BIA-Waage

20,00 |

10,00
.00 2,00 4,00 6,00 2,00

HOMA-Index

Abbildung 35: Korrelation des HOMA-Indexes und des Kdrperfettes der BIA-Waage [%] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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Abbildung 36: Korrelation des HOMA-Indexes und des Fett Volumen Indexes [dm3/m?] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).
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@ pGDM
@ Kontrollen

Intraabdomineller Fett Index

.00
oo 2,00 4,00 6,00 2,00

HOMA-Index

Abbildung 37: Korrelation des HOMA-Indexes und des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] im
Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und den Kontrollen (n = 50).

Korrelationen des HOMA-Indexes mit den Kdrperfettparametern zur Visite V3:

@ pGDM
@ Kontrollen

120,00 |
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Taillernnrfang

0,00 |
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oo 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
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Abbildung 38: Korrelation des HOMA-Indexes und des Taillenumfanges [cm] im Vergleich zwischen den
post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und den Kontrollen (n = 26).
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Abbildung 39: Korrelation des HOMA-Indexes und des BMIs [kg/m?] im Vergleich zwischen den post-
Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und den Kontrollen (n = 26).
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Abbildung 40: Korrelation des HOMA-Indexes und des Kdrperfettes der BIA-Waage [%] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und den Kontrollen (n = 26).
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Abbildung 41: Korrelation des HOMA-Indexes und des Fett Volumen Indexes [dm3/m?] im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 31) und den Kontrollen (n = 24).
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Abbildung 42: Korrelation des HOMA-Indexes und des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] im
Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 33) und den Kontrollen (n = 24).
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Langsschnitt zwischen V1 und V3:

Tabellen 1l1a wund 11b (Anhang A) zeigen die Korrelationskoeffizienten der
Korperfettparameter und der Komponenten des metabolischen Syndroms im Vergleich
zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen mit p-Werten, aufgeteilt
zwischen den Visiten V1 und V3.

Die hochsten Korrelationswerte konnten in beiden Gruppen fir die Korrelationen des HOMA-
Indexes mit den Korperfettparametern festgestellt werden. AuRerdem zeigte sich die Stérke der

Korrelation auch zwischen den Visiten V1 und V3 in beiden Gruppen auf hohem Niveau stabil.

In der Kontroll-Kohorte fanden sich sogar nur fiir den HOMA-Index starke Zusammenhange
in beiden Visiten. Viele Korrelationen der Kontroll-Kohorte zeigten sich statistisch nicht
signifikant. Eine Verlaufs-Analyse der Korrelation des MR-graphisch ermittelten Leberfettes
mit den Komponenten des metabolischen Syndroms war aufgrund technischer Probleme nicht
moglich.

In einem Gruppenvergleich des Verhaltnisses von IAFI und MR-graphischem Leberfett zu den

Komponenten des metabolischen Syndroms zur Visite V1 zeigten sich jedoch statistisch
signifikant hohere Werte bei den post-Gestationsdiabetikerinnen (siehe Tabelle 12, Anhang A).
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4.3.2 Korrelation der MR-graphischen Korperfett-Indices FVI und IAFI und des MR-
graphischen Leberfettes mit den Inkretin-Hormonen GLP-1 und GIP

Die Tabellen 13a, 13b und 13c (siehe Anhang A) zeigen die Korrelationen der MR-graphisch
ermittelten Korperfettindices FVI, IAFI und des MR-graphischen Leberfettes mit den Inkretin-
Hormonen GLP-1 und GIP, sowie der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio
zu den Zeiten des OGTTSs zur Visite V1.

Es zeigten sich sowohl fir die GIP- und GLP-1-Plasmaspiegel als auch fir die GLP-
1/Plasmazucker-Ratios zu den Zeiten des OGTTs keine statistisch signifikanten Korrelationen
mit den Korperfettindices und dem MR-graphischen Leberfett.

In den Korrelationen der MR-graphischen Fettindices und des MR-graphischen Leberfettes mit
der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den Zeiten des OGTTs konnten jedoch bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen zumeist signifikante Zusammenhénge nachgewiesen werden. (siehe
exemplarisch Abbildung 43ff; FVI: GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 0 min. OGTT p = -0,456 (p <
0,001), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 30 min. OGTT p = -0,460 (p < 0,001), GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio 60 min. OGTT p = -0,508 (p < 0,001), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 90
min. OGTT p =-0,498 (p < 0,001), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 120 min. OGTT p =-0,472 (p
< 0,001), AUC 0-30 min. OGTT der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio p = -0,515 (p < 0,001), AUC
30-120 min. OGTT der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio p = -0,525 (p < 0,001); IAFI: GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio 0 min. OGTT p = -0,377 (p < 0,001), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 30
min. OGTT p =-0,409 (p < 0,001), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 60 min. OGTT p =-0,488 (p <
0,001), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 90 min. OGTT p = -0,480 (p < 0,001), GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio 120 min. OGTT p =-0,487 (p < 0,001), AUC 0-30 min. OGTT der GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio p = -0,454 (p < 0,001), AUC 30-120 min. OGTT der GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio p = -0,516 (p < 0,001); MR-graphisches Leberfett: GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio 0 min OGTT p =-0,163 (p = 0,159), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 30 min.
OGTT p =-0,273 (p = 0,017), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 60 min. OGTT p = - 0,309 (p =
0,007), GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 90 min. OGTT p = -0,328 (p = 0,004), GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio 120 min. OGTT p =-0,317 (p = 0,005), AUC 0-30 min. OGTT der GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio p = -0,231 (p = 0,044), AUC 30-120 min. OGTT der GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio p = -0,332 (p = 0,003))
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Bei den Kontrollen fanden sich nur vereinzelt signifikante Korrelationen des FVIs mit der GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio (FVI und GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio zu den Zeiten 0 min. OGTT: p =
-0,398 (p = 0,004) und 30 min. OGTT: p=-0,353 (p =0,012) OGTT, sowie der AUC 0-30 min.
OGTT p = -0,382 (p = 0,006)). Fir die Korrelation des IAFI und des MR-graphischen
Leberfettes mit der GLP-1/Plasma-Insulin-Ratio zu den Zeiten des OGTT konnten keine

signifikanten Werte festgestellt werden.

Korrelationen des Fett Volumen Indexes mit der AUC 0-30 min und 30-120 min der GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio:
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Abbildung 43: Spearman-Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm®m?] und der AUC 0-30 min. OGTT der
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und
Kontrollen (n = 50) bei Visite V1.
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Abbildung 44: Spearman-Korrelation des Fett Volumen Indexes [dm3/m?] und der AUC 30-120 min. OGTT
der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und
Kontrollen (n = 50) bei Visite V1.

Korrelationen des Intraabdominellen Fett Indexes mit der AUC 0-30 min. und 30-120 min.

der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio:
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Abbildung 45: Spearman-Kaorrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm3/m?] und der AUC 0-30 min.
OGTT der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82)
und Kontrollen (n = 50) bei Visite V1.
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Abbildung 46: Spearman-Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes [dm*/m?] und der AUC 30-120
min. OGTT der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n =
82) und Kontrollen (n = 50) bei Visite V1.

Zur Verdeutlichung des Unterschiedes der Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP im Verhéltnis
zum abdominellen Fettgewebe zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen und den
Kontrollen, wurde ein Gruppenvergleich der Ratios der Korperfettparameter zu den Inkretin-
Hormonen angeschlossen (siehe Tabellen 13a und 13b, Anhang A). Hier zeigten sich
signifikant hhere Werte der Ratios bei den post-Gestationsdiabetikerinnen (siehe
exemplarisch Abbildung 47ff).
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Gruppenvergleich des Verhaltnisses des IAFIs und MR-graphischen Leberfettes zur AUC
GLP-1 0-30 min. und AUC GLP-1 30-120 min.:

01 .01
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o oo

T-dTH U 0g-0 DIV/IAVI

TAFTAUC 0-30 min. GLP-1

.00 oo

o oo

20,00 15,00 10,00 5,00 0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Abbildung 47: Mediane des IAFIs [dm®/m?] im Verhéltnis zur AUC 0-30 min. OGTT der GLP-1
Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 80) (0,002 (0,002;0,004)) und
Kontrollen (n = 50) (0,002 (0,001;0,003)), p = 0,017.
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Abbildung 48: Mediane des IAFIs [dm3/m?] im Verhaltnis zur AUC 30-120 min. OGTT der GLP-1
Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 80) (0,5x107 (0,4x10%;0,001))
und Kontrollen (n = 50) (0,3x10 (0,3x10%,0,7x10%)), p = 0,001.
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Abbildung 49: Mediane des MR-graphischen Leberfettes [%] im Verhéltnis zur AUC 0-30 min. OGTT der
GLP-1 Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) (0,002 (0,2x10%;
0,007)) und Kontrollen (n = 49; 0,4x103(0,000;0,003)), p = 0,012.
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Abbildung 50: Mediane des MR-graphischen Leberfettes [%] im Verhaltnis zur AUC 30-120 min. OGTT der
GLP-1 Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) (0,4x107(0,5x10°5;
0,002)) und Kontrollen (n = 49) (0,1x10 (0,000;0,6 x10-%)), p = 0,011.
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Gruppenvergleich des Verhaltnisses des IAFIs und MR-graphischen Leberfettes zur AUC
GIP 0-30 min. und AUC GIP 30-120 min.:
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Abbildung 51: Mediane des IAFIs [dm3/m?] im Verhaltnis zur AUC 0-30 min. OGTT der GIP-
Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 80) (0,001 (0,7 x10-;0,002))
und Kontrollen (n = 50) (0,7x10 (0,4x10%;0,001)), p = 0,002.
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Abbildung 52: Mediane des IAFIs [dm3/m?] im Verhéltnis zur AUC 30-120 min. OGTT der GIP-
Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 80) (0,2x1072 (0,13x107%;
0,3x10%)) und Kontrollen (n = 50) (0,1x1073 (0,9x10#;0,2x107%)), p = 0,004,
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Abbildung 53: Mediane des MR-graphischen Leberfettes [%] im Verhaltnis zur AUC 0-30 min. OGTT der GIP-
Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) (0,8x107 (0,1 x10*;0,003))
und Kontrollen (n = 49) (0,2 x107 (0,000;0,001)), p = 0,012.
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Abbildung 54: Mediane des MR-graphischen Leberfettes [%] im Verhéltnis zur AUC 30-120 min. OGTT der
GIP-Plasmakonzentration im Vergleich zwischen post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) (0,2x10° (0,2x10
5:0,6x10%)) und Kontrollen (n = 49) (0,4 x10* (0,000,0,2 x10%)), p = 0,010.
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4.4 Prozentuale Veranderungen der Korperfettparameter wahrend des

Follow-ups

Tabelle 15 (Anhang A) zeigt die prozentuale Verdnderung der Korperfettparameter
Taillenumfang, BMI, FVI und IAFI, sowie des HOMA-Indexes zwischen den Visiten V1 und
V3 nach post-Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen getrennt. Im Mann-Whitney-U-Test
zeigten sich die mediane prozentuale Verénderung des BMIs sowie des HOMA-Indexes
statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen. Hierbei fiel besonders die
negative mediane prozentuale Veranderung des HOMA-Indexes in der Gruppe der pGDM-
Probandinnen (-4,35 %) auf, wohingegen in der Kontroll-Gruppe eine Zunahme des HOMA-
Indexes um + 39% innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups beobachtet werden konnte (p = 0,030;
siehe Abbildung 55).

Die mediane prozentuale Veranderung des BMls lag in der pGDM-Kohorte bei +0,6 %, bei den
Kontrollen bei +2,8 % (p 0,019; siehe Abbildung 56). Beide Parameter zeigten auch nach

Exklusion der Ausreil3er statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Fur die weiteren Korperfettparameter Taillenumfang, FVI und 1AFI konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (siehe Tabelle 15, Anhang

A).

800,00 |
00,00 '
400,00 |
200,00 |

00|

Prozentuale Verindenmg des HOMA-Indexes

200,00
post-Gestationsdiabetilkcerinnen Kontrollen

Abbildung 55: Boxplot der medianen prozentualen Veranderung innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups des HOMA-
Indexes getrennt nach post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) (-4,35% (-27,26;53,61)) und Kontrolle (n = 27)
(39,20% (3,24;99,96)).
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Abbildung 56: Boxplot der medianen prozentualen Verdnderung innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups des BMIs
getrennt nach post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) (0,6% (-3,18;3,23)) und Kontrollen (n = 26) (2,8% (-
0,31;7,54)).

Bezliglich der medianen Veranderung des HOMA-Indexes zeigte sich nach Aufteilung der
Studienkohorte in eine Gruppe mit BMI unter bzw. tiber 25 kg/m? (2 schlank vs. adipds) vor
allem bei den Probandinnen mit BMI > 25 kg/m?, wenn auch nicht statistisch signifikant, die

starkste prozentuale Veranderung des HOMA-Indexes.

Tabelle 6: Mediane Prozentuale Verdanderung des HOMA-Indexes aufgeteilt nach BMI-Status zur Visite V1 und
V3

Mediane Prozentuale

Veranderung des BMI < 25 kg/m? BMI > 25 kg/m? p-Wert*

HOMA-Indexes nach

Visite V1 und V3 (n)

V1 (39/22) +1,15% +27,57% 0,558

V3 (38/22) -0,21% +32% 0,382

*p < 0,05, *: Kolmogorov-Smirnov-Test
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4.5 Kaorrelation der prozentualen Veranderungen der Korperfett-

parameter und des HOMA-Indexes

Tabelle 16 (siehe Anhang A) zeigt die Korrelation der medianen prozentualen Veranderungen
der Korperfettparameter Taillenumfang, BMI, FVI und IAFI1 und des HOMA-Indexes zwischen

den Visiten V1 und V3 getrennt nach post-Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen.

Korrelation der medianen prozentualen Veranderungen der Korperfettparameter:

Bezliglich der medianen prozentualen Veranderung der konventionellen Korperfettparameter
Taillenumfang und BMI zeigten sich bei beiden Gruppen positive Zusammenhénge (pGDM p
= 0,437 (p = 0,010); Kontrollen p = 0,647 (p < 0,001), siehe Abbildung 57). Beide Gruppen
zeigten ebenfalls positive Korrelation der medianen prozentualen Verénderung des BMIs mit
der medianen prozentualen Verdnderung des FVIs (pGDM p = 0,615 (p < 0,001), Kontrollen p
=0,679 (p <0,001), siehe Abbildung 58). Auch die medianen prozentualen Veranderungen der
beiden MR-graphischen Korperfettindices FVI und IAFI zeigten sich in beiden Gruppen
statistisch signifikant positiv miteinander korreliert (pGDM p = 0,698 (p < 0,001), Kontrollen
p = 0,524 (p 0,009), siehe Abbildung 59).

Bei den post-Gestationsdiabetikerinnen zeigte sich aullerdem noch ein signifikanter
Zusammenhang der medianen prozentualen Verédnderung des IAFIs mit der des
Taillenumfanges (pGDM p = 0,500 (p = 0,004), Kontrollen p = 0,296 (p = 0,161)), sowie mit
der des BMIs (pGDM p = 0,665 (p < 0,001), Kontrollen p = 0,294 (p = 0,163)).
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Korrelationen der medianen prozentualen Verdnderungen der Kdrperfettparameter:

-@. peDM
30,00 |

’ @ Kontrollen
20,00 ¢
10,00 ¢

o0 |

-10,00 |

Prozentuale Veriindenmg des BT

-20,00 | o

-30,00
-20,00 -10,00 ,00 10,00 20,00

Prozentuale Veriinderung des Taillenumfanges

Abbildung 57: Korrelationen der medianen prozentualen Veranderung des BMIs und des Taillenumfanges
innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und
Kontrollen (n = 27).
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Abbildung 58: Korrelation der medianen prozentualen Veréanderung des BMIs und des FVIs innerhalb des 5-
Jahres-Follow-ups im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 31) und Kontrollen (n = 24).
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Abbildung 59: Korrelation der medianen prozentualen Verdnderung des FVIs und des IAFIs innerhalb des 5-
Jahres-Follow-ups im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 32) und Kontrollen (n = 24).

Korrelationen der medianen prozentualen Verdnderungen der Korperfettparameter mit der

medianen prozentualen Verdnderung des HOMA-Indexes:

Die Korrelationen der medianen prozentualen Verénderungen der Korperfettparameter mit der
medianen prozentualen Veranderung des HOMA-Indexes zeigten bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen keine statistisch signifikanten Zusammenhange (siehe Tabelle 15,
Anhang A). Bei den Kontrollen konnten jedoch statistisch signifikante positive Korrelationen
der medianen prozentualen Verdnderung des BMIs (Kontrollen p = 0,424 (p = 0,031), pGDM
p =0,297 (p = 0,88), siehe Abbildung 82) und der des IAFIs (Kontrollen p = 0,478 (p = 0,018),
pGDM p =0,026 (p = 0,885), sieche Abbildung 83) mit der medianen prozentualen VVerédnderung
des HOMA-Indexes nachgewiesen werden. Diese zeigten sich in der graphischen Analyse
jedoch stark durch Ausreil3er beeinflusst.
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4.6 Pradiktiver Einfluss von GLP-1, HOMA-Index und den MR-
graphischen Fettindices auf die Entstehung einer Insulinresistenz/Typ

2 Diabetes mellitus

4.6.1 Charakteristika der Subgruppe

Fur die Analyse der Vorhersagekraft der Entstehung einer Insulinresistenz bzw. eines Typ 2
Diabetes innerhalb von 5 Jahren nach einem Gestationsdiabetes der MR-graphischen
Fettindices, des HOMA-Indexes, sowie der Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP wurde eine
Subgruppe der PPS-Diab-Studienkohorte gebildet, welche unabhangig vom vorherigen GDM-
Status innerhalb des 5-Jahres Follow-ups eine Stérung des Glucosemetabolismus entwickelte,
bzw. normoglykam blieb (siehe Tabelle 7).

Insgesamt nahmen 138 Frauen am 5-Jahres-Follow-up teil, von welchen 58 auch die MRT-
Untersuchung komplettierten. Insgesamt entwickelten 44 Frauen eine
Glucosemetabolismusstérung, welche sich auf 23 Probandinnen (52,3%) mit einer IFG, 11
Probandinnen (25,0%) mit einer IGT, 8 Probandinnen (18,2%) mit einer kombinierten IFG +
IGT, sowie 2 Probandinnen (4,5%) mit einem manifesten Typ 2 Diabetes mellitus verteilte. 94
Probandinnen blieben wéhrend des 5-Jahres Follow-ups normoglykam, von welchen 56 zur
Gruppe der post-Gestationsdiabetikerinnen und 38 zu den Kontrollen zahlten. Die
Probandinnen der Gruppe mit Glucosemetabolismusstérung verteilten sich auf 33

Probandinnen der post-Gestationsdiabetikerinnen und 11 der Kontrollen.

Beziglich des Alters bei V1 und der Korpergrof3e konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen der Subkohorte festgestellt werden. Der Zeitpunkt der Baseline-Visite
lag bei den normoglykédmen Probandinnen jedoch signifikant vor dem der Probandinnen mit
Glucosemetabolismusstérung (normoglykédm: 0,76 + 0,24 Jahre, nicht-normoglyk&dm: 0,86 +
0,24 Jahre, p = 0,041), aulRerdem wurden ein signifikant héheres Gewicht und ein héherer BMI
dieser Probandinnen im Vergleich zu den normoglykédmen Probandinnen festgestellt (Gewicht:
normoglykédm: 64,86 = 11,62 kg, nicht-normoglykam: 74,97 + 16,71 kg, p = 0,002, BMI:
normoglykam: 23,32 + 4,13 kg/m?, nicht-normoglykam: 27,07 + 6,27 kg/m?, p = 0,001).

Fir die MR-graphischen Fettindices, sowie den HOMA-Index zeigten sich signifikant hohere
Werte in der Gruppe der Glucosemetabolismusstorung (FVI: Glucosemetabolismusstérung
9,99 dm®/m? (6,94 dm®m?;12,70 dm®m?), normoglykim 6,87 dm®m? (5,58 dm3/m?;9,54
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dm®/m?), p = 0,001; IAFI: Glucosemetabolismusstérung 0,76 dm®*m? (0,58 dm3/m?;1,03
dm®/m?), normoglykam 0,47 dm*m? (0,36 dm*/m?;0,68 dm*/m?), p = 0001; HOMA-Index:
Glucosemetabolismusstérung 2,09 dm3m? (1,04 dm3m?;3,25 dm?/m?), normoglykim 1,16
dm3/m? (0,83 dm*/m?;1,83 dm®m?), p = 0,004). Auch fiir das MR-graphische Leberfett konnten
hohere Werte in der Gruppe der Glucosemetabolismusstérung gefunden werden, erreichten
aber keine statistische Signifikanz (Glucosemetabolismusstérung 0,35 % (0,00 %;1,00 %),
normoglykédm 0,67 % (0,17 %;2,83%), p = 0,069).

Die Plasma-GLP-1- und Plasma-GIP-Spiegel zu den Zeiten des OGTT erbrachten, ebenso wie
die AUCs 0-30 min. und 30-120 min. der GLP-1- und GIP-Spiegel zu den Zeiten des OGTTs,

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (siehe Tabelle 6).

Zudem wurde das Verhaltnis der GLP-1-Spiegel zur Plasmaglukose und zum Plasmainsulin
berechnet: Hier fanden sich signifikante niedrigere Werte bei Probandinnen mit
Glucosemetabolismusstorung fir die GLP-1/Plasmazucker-Ratio zu den Zeiten 30 min., 60
min., 90 min., 120 min., AUC 30-120 min. und der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den Zeiten
0 min., 60 min., 90 min., 120 min., AUC 0-30 min. und AUC 30-120 min. des OGTTs.
(GLP-1/Plasmazucker-Ratio 0 min: Glucosemetabolismusstérung 0,03 (0,03;0,05),
normoglykam 0,03 (0,03;0,05), p = 0,880, 30 min: Glucosemetabolismusstérung 0,09 (0,07,
0,11), normoglykam 0,11 (0,08;0,15), p = 0,025, 60 min: Glucosemetabolismusstérung 0,08
(0,06;0,1), normoglykédm 0,1 (0,07;0,14), p = 0,006, 90 min: Glucosemetabolismusstérung 0,08
(0,06;0,12), normoglyké&m 0,11 (0,08;0,16), p = 0,008, 120 min: Glucosemetabolismusstérung
0,09 (0,06;0,11), normoglykam 0,11 (0,08;0,16), p = 0,008 des OGTT, AUC 0-30 min:
Glucosemetabolismusstérung 2,11 (1,67;2,95), normoglykadm 1,92 (1,66;2,28), p = 0,057, AUC
30-120 min: Glucosemetabolismusstérung 7,43 (6,11;9,9), normoglykam 9,57 (6,79;13,34), p
= 0,003, GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 0 min: Glucosemetabolismusstérung 0,42 (0,27;0,55),
normoglykadm 0,56 (0,32;0,88), p = 0,020, 30 min: Glucosemetabolismusstérung 0,32 (0,21,
0,48), normoglykam 0,28 (0,17;0,43), p = 0,214, 60 min: Glucosemetabolismusstérung 0,17
(0,10;0,3), normoglykam 0,25 (0,15;0,36), p = 0,027, 90 min: Glucosemetabolismusstérung
0,21 (0,13;0,34), normoglykam 0,30 (0,18;0,48), p = 0,007, 120 min:
Glucosemetabolismusstérung 0,20 (0,12;0,34), normoglykédm 0,31 (0,19;0,51), p = 0,006, AUC
0-30 min: Glucosemetabolismusstérung 11,33 (7,98;15,08), normoglykadm 13,58 (8,55;21,66),
p = 0,045), AUC 30-120 min: Glucosemetabolismusstérung 20,53 (12,65;31,97),
normoglykam 28,29 (16,83;39,37), p = 0,011).
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Tabelle 7: Baseline Charakteristika der Subgruppe normoglykamer (n = 94) und nicht-
normoglykémer (n = 44) Probandinnen innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups.

Parameter Normoglykam Nicht-Normoglykam p-Wert
Anzahl der Probandinnen (%) 94 (68,1) 44 (31,9)
Urspriingliche Gruppe
pGDM/Kontrolle [n] 56/38 3311
Zeit zwischen Enthindung
und V1 [Jahre] (Mittelwert £ 0,76 (£ 0,24)* 0,86 (£ 0,24)* 0,041
SD)
Glucosemetabolismusstatus
bei V3 (n £ %-Anteil)
NGT 94 (100%) <0,001&
IFG 23 (52,3%)
IGT 11 (25,0%)
IFG + IGT 8 (18,2%)
T2DM 2 (4,5%)
Alter [Jahre] bei V1 0,166
(Mittelwert + SD) 35,64 (£ 3,94) 36,5 (+ 4,66)
GroRe [cm] (Mittelwert + SD) 166,81 (+ 6,24)* 166,67 (+ 6,13)* 0,769
Ge\;vicht [kg] (Mittelwert + 64,86 (+ 11,62)* 74,97 (+ 16,71)" 0,002
SD ,86 (11, 97 (16,
Sg/;l [kg/m?] (Mittelwert + 23,32 (+ 4,13)* 27,07 (£ 6,27)* 0,001
MR-graphische Fettindices
Fett Volumen Index V1 . . 0,001
[dm¥m?] (Median (Q1:Q3)) 6,87 (5,58;9,54) 9,99 (6,94;12,70)
Intraabdomineller Fett Index
V1 [dm¥/m?] (Median 0,47 (0,36;0,68) 0,76 (0,58;1,03) 0,001
(Q1;Q3))
MR-graphisches Leberfett . .
[%] (Median (Q1;03)) 0,35 (0,00;1,00) 0,67 (0,17;2,83) 0,069
Plasmazucker
Plasmazucker 0 min. OGTT . .
[mg/dI] (Q1:Q3) 91,00 (87,00;96,00) 101,50 (97,00;108,00) <0,001
Plasmazucker 30 min. OGTT ) .
[mg/dl] (Q1;Q3) 144,50 (124,00;158,50) 163,00 (146,00;184,00) <0,001
Plasmazucker 60 min. OGTT ) .
[mg/dl] (Q1;Q3) 125,00 (104,75;155,00) 168,50 (127,00;194,25) <0,001
Plasmazucker 90 min. OGTT . .
[mo/dl] (Q1:Q3) 104,50 (89,75;124,25) 153,50 (109,00;188,75) <0,001
Plasmazucker 120 min. . .
OGTT [mg/dI] (Q1;03) 99,00 (90,00;113,00) 133,00 (100,50;171,75) <0,001
Plasmainsulin
Plasmainsulin 0 min. OGTT . .
[LU/mI] (Q1:Q3) 6,25 (4,50;9,53) 9,00 (6,03;15,38) 0,005
Plasmainsulin 30 min. OGTT . . "
[LU/mI] (Q1:Q3) 52,40 (38,35;77,93) 64,80 (31,50;93,20) 0,728
Plasmainsulin 60 min. OGTT . .
[LU/mI] (Q1:Q3) 62,65 (43,80;93,48) 73,25 (48,30;101,95) 0,317
Plasmainsulin 90 min. OGTT . .
[LU/mI] (Q1:Q3) 43,70 (30,05;67,78) 62,25 (44,98;94,75) <0,001
Plasmainsulin 120 min. . .
OGTT [uU/mi] (Q1:03) 40,30 (29,15;59,55) 67,25 (39,63;82,40) <0,001
Laborchemische Testung
HOMA
HOMA Index V1 (Median 0,004
1,16 (0,83;1,83 2,09 (1,04;3,25 !
(Q1,03) ( ) ( )
Laborchemische Testung
GIP
GIP OGTT 0 min. [pmol/I] ) .
(Median (Q1:Q3)) 4,59 (3,91;6,29) 4,64 (3,94;5,54) 0,615
GIP OGTT 30 min. [pmol/I] . .
(Median (Q1:Q3)) 39,26 (27,82;50,52) 37,29 (25,67;45,31) 0,622
GIP OGTT 60 min. [pmol/I] . )
(Median (Q1:Q3)) 40,68 (27,85;50,6) 38,18 (29,07;51,96) 0,891
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GIP OGTT 90 min. [pmol/I]
(Median (Q1;Q3))

GIP OGTT 120 min. [pmol/I]
(Median (Q1;Q3))

GIP AUC 0-30 min. OGTT
(Median (Q1;Q3))

GIP AUC 30-120 min. OGTT
(Median (Q1;Q3))

40,50 (30,66;53,37)
41,51 (29,18;53,81)
662,90 (488,15;855,73)

3760,50 (2712,25:4574,75)

40,53 (26,27;50,02)
36,92 (27,53;47,89)
650,45 (445,18;748,33)

3608,50 (2437,25;4328,00)

0,482
0,443
0,668

0,612

Laborchemische Testung
GLP

GLP-1 OGTT 0 min. [pmol/I]
(Median (Q1;Q3))

GLP-1 OGTT 30 min.
[pmol/l] (Median (Q1;Q3))
GLP-1 OGTT 60 min.
[pmol/l] (Median (Q1;Q3))
GLP-1 OGTT 90 min.
[pmol/l] (Median (Q1;Q3))
GLP-1 OGTT 120 min.
[pmol/l] (Median (Q1;Q3))
GLP-1 AUC 0-30 min. OGTT
(Median (Q1;Q3))

GLP-1 AUC 30-120 min.
OGTT (Median (Q1;Q3))

3,01 (2,46;4,41)

15,29 (11,07;21,81)
13 (9,10;16,87)
12,48 (8,73;16,15)
11,11 (8,12;15,57)
287,10 (213,68;388,93)

1175,50 (883,05;1498,75)

3,3 (2,70; 4,50)

13,79 (11,00;18,30)
10,92 (8,94;14,92)
11,61 (8,49;13,95)
11,08 (8,26;12,64)
264,60 (221,03;322,43)

1058,00 (864,08;1336,50)

0,490

0,198
0,241
0,246
0,337
0,378

0,190

GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 0
min. OGTT (Median
(Q1;,Q3))
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio
30 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio
60 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio
90 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio
120 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio
AUC 0-30 min. OGTT
(Median (Q1;Q3))
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio
AUC 30-120 min. OGTT
(Median (Q1;Q3))

0,56 (0,32;0,88)

0,32 (0,21;0,48)

0,25 (0,15;0,36)

0,30 (0,18;0,48)

0,31 (0,19;0,51)

13,58 (8,55;21,66)

28,29 (16,83;39,37)

0,42 (0,27;0,55)

0,28 (0,17;0,43)

0,17 (0,10;0,3)

0,21 (0,13;0,34)

0,20 (0,12;0,34)

11,33 (7,98;15,08)

20,53 (12,65;31,97)

0,020

0,214

0,027

0,007

0,006

0,045

0,011

GLP-1/Plasmazucker-Ratio 0
min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmazucker-Ratio
30 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmazucker-Ratio
60 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmazucker-Ratio
90 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmazucker-Ratio
120 min. OGTT (Median
(Q1;Q3))
GLP-1/Plasmazucker-Ratio
AUC 0-30 min. OGTT
(Median (Q1;Q3))
GLP-1/Plasmazucker-Ratio
AUC 30-120 min. OGTT

(Median (Q1;03))

0,03 (0,03;0,05)

0,11 (0,08;0,15)

0,1 (0,07;0,14)

0,11 (0,08;0,16)

0,11 (0,08;0,16)

2,11 (1,67;2,95)

9,57 (6,79;13,34)

0,03 (0,03;0,05)

0,09 (0,07;0,11)

0,08 (0,06;0,1)

0,08 (0,06;0,12)

0,09 (0,06;0,11)

1,92 (1,66;2,28)

7,43 (6,11;9,9)

0,880

0,025

0,006

0,008

0,008

0,057

0,003

p-Werte ohne Markierung wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt, p-Werte mit & wurden mittels Fischer-Exakt-
Test ermittelt, p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n =64, #. n =43, *: n = 33,
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4.6.2 Regressionsanalyse
Tabellen 8 und 9 zeigen eine bivariat logistische Regression der Parameter FVI, 1AFI, MR-
graphisches Leberfett, HOMA-Index, sowie der GLP-1- und GIP-Plasmaspiegel und der GLP-

1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den Zeiten des OGTTs.

In der Dbivariat logistischen  Regression  wurde die  Entwicklung  einer
Glucosemetabolismusstérung innerhalb des 5 Jahres-Follow-ups als abhangige Variable
kodiert. Die GLP-1- und GIP-Plasmaspiegel, deren AUCs, sowie die Ratios von GLP-
1/Plasmazucker und GLP-1/Plasmainsulin zu den Zeiten des OGTTs, sowie die MR-
graphischen Korperfettparameter FVI, IAFI und Leberfett und der HOMA-Index fungierten als

unabhéngige Variablen zur VVorhersage einer Glucosemetabolismusstérung.

Unter den MR-graphischen Fettindices zeigte besonders der IAFI der Visite V1 eine positive
logistische Regression (R = 1,516; p = 0,009). Auch der FVI und HOMA-Index der Visite V1
ergaben positiv pradiktive Werte (FVI V1 (R =0,195; p = 0,002), HOMA-Index V1 (R = 0,580;
p = 0,007)). Fur das MR-graphische Leberfett konnte keine statistisch signifikante
Vorhersagekraft fur die Entwicklung eine Glucosemetabolismusstérung gezeigt werden (R =
0,117, p = 0,158). Auch nach Adjustierung der abhangigen Variablen FVI, IAFI und HOMA-
Index flur das Alter zeigten sich diese signifikant in der Vorhersage einer
Glucosemetabolismusstorung. Bei zusatzlicher Adjustierung nach urspriinglichem Fall-
Kontroll-Status und BMI iiber bzw. unter 25 kg/m? (2 schlank vs. adipds) konnte keine

statistische Signifikanz mehr erreicht werden (siehe Tabelle 8).
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Vorhersagewahrscheinlichkeit einer Glucosemetabolismusstérung innerhalb des 5-Jahres-
Follow-ups der Parameter FVI, IAFI und HOMA-Index:
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Abbildung 60: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit [%] des Auftretens einer Glucosemetabolismusstdrung
innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups anhand des Fett VVolumen Indexes bei Visite V1 (n = 138).
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Abbildung 61: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit [%] des Auftretens einer Glucosemetabolismusstorung
innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups anhand des Intraabdominellen Fett Indexes bei Visite V1 (n = 138).
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Abbildung 62: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit [%] des Auftretens einer Glucosemetabolismusstérung
innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups anhand des HOMA-Indexes bei Visite V1 (n = 138).
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Tabelle 8: Logistische Regression mit FVI, IAFI und HOMA-Index als unabhangige Variablen.

Regressionskoeffizient (Konfidenzintervall)

Abhéngige Unabhangige Ursprungs- Modell 1 Modell 2 Modell 3
Variable Variable modell
GMS* FVI 0,195 (1,073 - 0,224 (1,093— 0,217 (1,083— 0,172 (0,963 —
1,375)* 1,431)** 1,426)* 1,463)
Alter 0,147 (1,027 — 0,144 (1,022- 0,142 (1,019 -
1,308)* 1,306)* 1,304)*
-0,211 (0,298 - 0,514 (0,292 -
Fall-Kontroll- 2,202) 2,187)
Status
0,418 (0,336 —
Schlank vs. 6,864)
adip0s
1AFI 1,516 (1,460 — 1,684 (1,633 - 1,588 (1,401~ 0,490 (0,280 —
14,208)* 17,765)* 17,109)* 9,498)
Alter 0,131 (1,014— 0,128 (1,010— 0,128 (1,006 —
1,282)* 1,280)* 1,284)*
-0,245 (0,288 -  -0,331 (0,257
Fall-Kontroll- 2,132) —2,003)
Status
1,159 (0,824 —
Schlank vs. 12,330)
adip0s
HOMA-Index 0,580 (1,175 - 0,643 (1,240~ 0,635(1,173- 0,337 (0,738 -
2,712)* 2,918)* 3,032)* 2,477)
Alter 0,136 (1,018 - 0,136 (1,016 — 0,134 (1,012 —
1,290)* 1,291)* 1,293)*
-0,043 (0,331~  -0,152 (0,290
Fall-Kontroll- 2,775) — 2,546)
Status
1,042 (0,904 —
Schlank vs. 8,886)
adipos

*GMS = Glucosemetabolismusstorung, *: p < 0,05, **: p < 0,01,

Die ,,reinen” GIP- und GLP-1-Plasmaspiegel, sowie deren AUCs, zeigten sich nicht signifikant
in der Vorhersage einer Glucosemetabolismusstérung (GIP: 0 min. OGTT: R =-0,019 (p =
0,828), 30 min. OGTT: R =-0,002 (p = 0,882), 60 min. OGTT: R = 0,001 (p = 0,916), 90 min.
OGTT: R=-0,006 (p=0,583), 120 min. OGTT: R =-0,002 (p = 0,871), AUC 0-30 min. OGTT:
R =-0,000116 (p = 0,866), AUC 30-120 min. OGTT: R = -0,000027 (p = 0,830), GLP-1: 0
min. OGTT: R = 0,077 (p = 0,461), 30 min. OGTT: R =-0,032 (p = 0,197), 60 min. OGTT: R
=-0,024 (p = 0,358), 90 min. OGTT: R =-0,032 (p = 0,250), 120 min. OGTT: R =-0,036 (p =
0,265), AUC 0-30 min. OGTT: R =-0,002 (p = 0,286), AUC 30-120 min. OGTT: R =0,000413
(p = 0,229)).
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Die Ratios von GLP-1 zu Plasmazucker und Plasmainsulin hingegen, zeigten vor allem zu den
spaten Zeiten des OGTTs signifikant negativ prédiktive Werte flr die Entstehung einer
Glucosemetabolismusstérung (siehe exemplarisch  Abbildung 63ff). Fir die GLP-
1/Plasmazucker-Ratio zeigten sich zu den Zeitpunkt 30, 60, 90 und 120 min. signifikant negativ
pradiktive Werte (0 min. OGTT: R=1,192 (p =0,898), 30 min. OGTT: R =-10,502 (p = 0,016),
60 min. OGTT: R =-8,925 (p = 0,022), 90 min. OGTT: R =-5,917 (p = 0,049), 120 min. R = -
6,724 (p = 0,036)). Ebenso fanden sich hier negativ pradiktive Werte der friihen (0-30 min.)
und spaten Phase (30-120 min.) des OGTTs (AUC 0-30 min. OGTT: R =-0,504 (p = 0,029),
AUC 30-120 min. OGTT: R =-0,099 (p = 0,025)), welche teilweise auch nach Adjustierung
fur Alter und fur den urspringlichen Fall-Kontroll-Status signifikant blieben. Nach
Adjustierung fir BMI Uber bzw. unter 25 kg/m2 (& schlank vs. adipds) konnte keine

Signifikanz mehr nachgewiesen werden (siehe Tabelle 9).

Auch fur die GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zeigten sich signifikant negativ pradiktive Werte zu
den Zeitpunkten 60, 90 und 120 min., sowie in der spaten Phase (AUC 30-120 min.) des OGTTs
(0 min. OGTT: R =-0,232 (p = 0,433), 30 min. OGTT: R =-0,897 (p = 0,319), 60 min. OGTT:
R =-2,365 (p = 0,047), 90 min. OGTT: R =-2,228 (p = 0,018), 120 min. OGTT: R =-1,956 (p
=0,022), AUC 0-30 min. OGTT: R =-0,017 (p = 0,343), AUC 30-120 min. OGTT: R =-0,027
(p = 0,024)). Nach Adjustierung flr das Alter zeigten sich alle Werte weiterhin statistisch
signifikant, bei einigen (GLP-1/Plasmazucker-Ratio 90 min. OGTT und AUC 30-120 min
GLP-1/Plasmazucker-Ratio) konnte auch nach Adjustierung flr den urspriunglichen Fall-
Kontroll-Status statistische Signifikanz festgestellt werden. Bei zusétzlicher Adjustierung nach
BMI uiber oder unter 25 kg/m? (2 schlank vs. adipds) konnte keine statistische Signifikanz mehr

nachgewiesen werden (siehe Tabelle 9).
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Vorhersagewahrscheinlichkeit einer Glucosemetabolismusstérung innerhalb des 5-Jahres-
Follow-ups der GLP-1/Plasmazucker- bzw. GLP-1/Plasmainsulin-Ratios:
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Abbildung 63: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit [%] des Auftretens einer Glucosemetabolismusstérung

innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups anhand der AUC 30-120 min. OGTT der GLP-1/Plasmazucker-Ratio (n =
138).
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Abbildung 64: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit [%] des Auftretens einer Glucosemetabolismusstrung

innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups anhand der AUC 30-120 min. OGTT der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio (n =
138).
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Tabelle 9: Logistische Regression mit GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio als

unabhéngige Variablen.

Regressionskoeffizient (Konfidenzintervall)

Abhéngige Unabhangige Ursprungs- Modell 1 Modell 2 Modell 3
Variable Variable modell
GMS* GLP-1/ -10,502 (0,000~  -10,246 (0,000 -10,310 (0,000  -11,057 (0,000 —
Plasmazucker 0,137)* -0,163)* —-0,189)* 1,304)
30 min. OGTT
Alter 0,045 (0,956 — 0,043 (0,953 —- 0,126 (1,000 —
1,145) 1,143) 1,286)*
-0,648 (0,230 -  -0,364 (0,253 —
Fall-Kontroll- 1,187) 1,909)
Status
Schlank vs. 1,389 (1,525 -
adipos 10.547)
GLP-1/ -8,925 (0,000 — -8,582 (0,000~ -7,908 (0,000~  -7,014 (0,000 —
Plasmazucker  0,284)* 0,400)* 8,30)* 10,003)**
60 min. OGTT
Alter 0,036 (0,948 — 0,035 (0,947 — 0,117 (0,993 —
1,133) 1,132) 1,272)
Fall-Kontroll-
Status -0,490 (0,268 —  -0,222 (0,289 —
1,397) 2,218)
Schlank vs.
adipos 1,318 (1,431 —
9,745)**
GLP-1/ -5,917 (0,000 — -5,598 (0,000 - -4,799 (0,000 -  -3,288 (0,000 —
Plasmazucker ~ 0,981)* 1,310) 2,807) 18,374)
90 min. OGTT
Alter 0,039 (0,951 - 0,038 (0,950 — 0,118 (0,994 —
1,136) 1,135) 1,273)
Fall-Kontroll- -0,501 (0,264 —  -0,276 (0,274 —
Status 1,387) 2,100)
Schlank vs. 1,341 (1,471 -
adipos 9,924)**
GLP-1/ -6,724 (0,000 — -6,406 (0,000 - -5,492 (0,000 -  -3,257 (0,000 —
Plasmazucker 0,649)* 0,874)* 2,195) 16,091)
120 min.
OGTT
0,038 (0,950 — 0,038 (0,949 — 0,120 (0,996 —
Alter 1,136) 1,136) 1,275)
-0,461 (0,273 -  -0,250 (0,278 —
Fall-Kontroll- 1,456) 2,181)
Status
1,359 (1,496 -
Schlank vs. 10,121)**
adipOs
GLP-1/ -0,504 (0,384 — -0,482 (0,393 - -0,475(0,393-  -0,481 (0,339 -
Plasmazucker  0,950)* 0,970)* 0,985)* 1,128)
AUC 0-30 min.
OGTT
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Alter 0,040 (0,951~ 0,037 (0,948 — 0,116 (0,991 —
1,139) 1,136) 1,273)
g?;;fomro"' -0,645 (0,233~ -0,347 (0,259 —
1,184) 1,929)
Sc_hlgmk Vs. 1,364 (1,506 —
adipos 10,158)*
GLP-1/ -0,099 (0,831 — -0,094 (0,835~ -0,085 (0,843~  -0,063 (0,854 —
Plasmazucker 0,988)* 0,992)* 1,001) 1,032)
AUC 30-120
min. OGTT
| 0,036 (0,948 — 0,036 (0,948 — 0,117 (0,993 —
Alter 1,134) 1,133) 1,272)
-0,474 (0,272~  -0,232 (0,285 —
Fall-Kontroll- 1,426) 2,203)
Status
Schlank vs. 1,326 (1,446 —
adipos 9,801)*
GLP-1/ -2,365 (0,009 — -2,545 (0,007 - -2,310 (0,009 -  -1,269 (0,013 -
Plasmainsulin ~ 0.968)* 0,863)* 1,075) 6,083)
60 min. OGTT
Alter 0,062 (0,972~ 0,057 (0,968~ 0,132 (1,008 —
1,163) 1,159) 1,291)%
-0,549 (0,255 -  -0,341 (0,261 —
Fall-Kontroll- 1,310) 1,936)
Status
Schlank vs. 1,286 (1,331 -
adipds 9,829)*
GLP-1/ -2,228 (0,017 — 2,269 (0,016 — -2,011 (0,020~  -1,325 (0,027 —
Plasmainsulin ~ 0.680)* 0,670)* 0,903)* 2,654)
90 min. OGTT
Alter 0,052 (0,964 — 0,049 (0,961 — 0,126 (1,003 —
1,150) 1,148) 1,282)%
-0,389 (0,290 -  -0,192 (0,288 —
Fall-Kontroll- 1,583) 2,362)
Status
Schlank vs. 1,274 (1,347 -
adipds 9,491)*
GLP-1/ -1,956 (0,027 - -1,969 (0,026 - -1,707 (0,032 -  -0,987 (0,051 —
Plasmainsulin 0,754)* 0,759)* 1,1039) 2,743)
120 min.
OGTT
0,050 (0,961 — 0,048 (0,959 — 0,126 (1,003 —
Alter 1,149) 1,147) 1,283)*
-0,384 (0,289 -  -0,269 (0,273 —
1,603) 2,137)
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Fall-Kontroll-
Status

Schlank vs.
adip0s

GLP-1/
Plasmainsulin
AUC 30-120
min. OGTT

Alter
Fall-Kontroll-
Status

Schlank vs.
adip0s

-0,027 (0,951 —
0,996)*

-0,028 (0,949 —
0,996)*

0,058 (0,969 —
1,159)

-0,025 (0,952 —
0,999)*

0,055 (0,966 —
1,156)

-0,0446 (0,277
—1,477)

1,241 (1,268 —
9,441)*

-0,014 (0,957 —
1,016)

0,130 (1,007 —
1,288)*

-0,287 (0,270 —
2,084)

1,256 (1,287 —
9,501)*

*GMS = Glucosemetabolismusstérung, *: p < 0,05, **: p <0,001.
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5 Diskussion

Der Zusammenhang zwischen der Entstehung eines Diabetes und metabolischen Syndroms und
einem erh6hten Gehalt an Korperfettgewebe, sowie verénderter Inkretin-Hormone sind seit
langem bekannt (41, 152).

Da bisher jedoch wenige Daten in Bezug auf ein Risikokollektiv wie den
Gestationsdiabetikerinnen zur Verfiigung stehen, wurden in der hier vorliegenden Arbeit die
Zusammenhange der Korperfettparameter, der Komponenten des metabolischen Syndroms und
der Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP untersucht, sowie deren Bedeutung in der Vorhersage
der Entstehung einer Glucosemetabolismusstorung innerhalb des 5-Jahres Follow-ups
beleuchtet.

Da Kdrperfett im Allgemeinen und insbesondere das viszerale Korperfett als Risikofaktor fir
die Entstehung einer Glucosemetabolismusstorung gelten (153), erfolgte zundchst eine
Korrelation der auf unterschiedliche Arten erhobenen Korperfettparameter, sowie anschlief?end
eine Korrelation dieser mit den Komponenten des metabolischen Syndroms und dem HOMA-
Index als Marker der endogenen Insulinresistenz (154). Da auch die Entwicklung dieser
Parameter im longitudinalen Follow-up interessant erscheint, wurde eine Analyse und
Korrelation der prozentualen Veranderungen der Korperfettparameter und des HOMA-Indexes
im Vergleich zwischen den ehemaligen Gestationsdiabetikerinnen und den Kontrollen

angeschlossen.

Um auch den Einfluss der Inkretin-Hormone auf das Korperfett und den Stoffwechsel
darzustellen (39, 42), wurde zudem eine Korrelation der Korperfettparameter mit den Inkretin-
Hormonen GLP-1 und GIP, sowie deren Ratios zu Plasmazucker und Plasmainsulin
durchgefuhrt und die pradiktiven Eigenschaften der metabolisch relevanten Parameter fiir die
Entwicklung einer Glucosemetabolismusstorung innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups

untersucht.

Insgesamt zeigten jedoch innerhalb des 5 Jahres-Follow-ups weniger Probandinnen als in
anderen Studienkollektiven (155, 156) einen Ubergang in einen Typ 2 Diabetes, was eine
positive Beeinflussung deren Verhaltens durch die jahrlichen Telefoninterviews und Follow-

ups vermuten lasst (157).
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Hohere Korperfett- und metabolische Parameter in  der Gruppe der post-

Gestationsdiabetikerinnen:

In der Analyse der Baseline-Charakteristika der Studienkohorte der PPS-Diab-Studie zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich des Alters (0 GDM 36,05 = 4,05 Jahre,
Kontrolle 35,87 + 4,2 Jahre, p = 0,735), sowie der Zeit nach Entbindung bis zur Baseline-Visite
(pGDM 0,80 * 0,25 Jahre, Kontrolle 0,76 = 0,20 Jahre, p = 0,393) zwischen der Studien- und
Kontroll-Gruppe. Die Baseline-Visite fand bei allen Probandinnen ca. 9 Monate nach
Entbindung, inkl. eines erneuten 759 OGTTs, statt. Hier zeigten sich zu allen Zeiten des OGTTs
erhohte Glucose- und Insulin-Spiegel bei den post-Gestationsdiabetikerinnen (siehe Tabelle 1,
Abschnitt 4.1). Ebenso hatten in dieser Gruppe bereits mehr Probandinnen bei der Baseline-
Visite eine IFG oder IGT entwickelt als bei den Kontrollen (pGDM: IFG 15,5%, IGT 14,0%,
IFG+IGT 4,7%; Kontrollen: IFG: 3%, IGT: 3%, p < 0,001, siehe Tabelle 1, Abschnitt 4.1).
Auch bezlglich der Korperfettparameter zeigten sich alle Werte bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen erhoht (siehe Tabelle 1, Abschnitt 4.1).

Hohe anthropometrische Kdrperfettparameter lassen Riickschliisse auf abdominellen Fettgehalt

zu, MRT bleibt jedoch Goldstandard insbesondere zur Detektion von viszeralem Fettgewebe:

In der Analyse der Korperfettparameter im Vergleich zwischen den post-
Gestationsdiabetikerinnen und den Kontrollen zu beiden Visiten V1 und V3 zeigten sich alle
Korperfettparameter bei den post-Gestationsdiabetikerinnen im Vergleich zu den Kontrollen
erhoht (siehe Tabelle 1, 4.1).

In der anschlieBenden Spearman-Korrelation der Korperfettparameter zu beiden Visiten (V1
und V3) fanden sich, aulRer bei den Kontrollen fur das MR-graphischen Leberfett, in beiden
Gruppen hoch positive Korrelationen aller Korperfettparameter (siehe Tabellen 10a und 10b,
Anhang A).

So scheinen die hoch positiven Korrelationen des Taillenumfanges und BMIs (siehe fir V1:
Abbildungen 10-12, Abschnitt 4.2 und flr V3: Abbildungen 13-15, Abschnitt 4.2) zunéchst
weniger Uberraschend, kdnnen jedoch bereits als ein erster Hinweis verstanden werden, dass
das erhohte Korpergewicht, insbesondere der post-Gestationsdiabetikerinnen, eher mit
erhohtem Korperfett, bzw. Bauchfett einherging als beispielsweise durch vermehrtes
Muskelgewebe. So durfte zum einen ein erhdhter BMI wohl eher durch eine Zunahme des
Korpergewichtes beeinflusst werden, als durch eine Verénderung der KorpergroRRe (siehe
anthropometrische Messwerte, Abschnitt 3.2), zum anderen wére im Fall einer Zunahme der

Muskulatur eher mit einer negativen Korrelation des BMIs mit dem Taillenumfang — einer
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Abnahme des Bauchfettes entsprechend - zu erwarten gewesen. Bestérkt wird die Annahme
zudem durch die gleichzeitig hoch positiven Korrelationen des BMIs und des Taillenumfanges,
mit dem mittels BIA-Waage ermittelten Gesamt-Korperfett (siehe fir V1 Abbildungen 11 und
12, Abschnitt 4.2 und fiir V3: Abbildungen 14 und 15, Abschnitt 4.2), sowie dem MR-
graphischen FVI, welcher ebenfalls das Gesamt-Korperfett widerspiegelt (siehe fur V1.
Abbildungen 16ff, Abschnitt 4.2 und fiir V3: Abbildungen 23ff).

Bezliglich der hier gezeigten positiven Korrelationen des mittels BIA-Waage ermittelten
Korperfettes mit dem abdominellen Fettgewebe finden sich jedoch kontroverse Aussagen in
der Literatur (77, 158-160). Froelich et al. zeigten beispielsweise ebenfalls in einer Kohorte der
PPS-Diab-Studie positiv pradiktive Werte des mittels BIA-Waage ermittelten Korperfettes in
der Vorhersage der Gesamt-Korperfettmasse (158). In der Vorhersage des viszeralen
Korperfettes konnte jedoch kein zusétzlicher Nutzen im Vergleich zur Vorhersage mittels
anthropometrischer Werte nachgewiesen werden (158). Auch anderen Studien (159, 160)
konnte keinen Mehrwert des mittels BIA-Waage bestimmten Kdorperfettes in der VVorhersage
des viszeralen Fettgewebes feststellen und zeigten systematische Fehler im Vergleich zu
anderen Messmethoden (158-160).

Da jedoch vor allem das abdominelle bzw. viszerale Korperfett entscheidenden Einfluss auf
den Metabolismus nimmt (161), scheint vor allem die Frage interessant, ob auch eine
Korrelation des abdominellen und viszeralen — hier in Form des Leberfettes dargestellten -
Fettgewebes mit den einfach zu ermittelnden anthropometrischen Korperfettparametern
besteht? So konnten bei beiden Gruppen signifikante Zusammenhénge aller konventionellen
Korperfettparameter mit dem 1AFI als Marker des intraabdominellen Fettes ermittelt (siehe fur
V1: Abbildungen 19ff, Abschnitt 4.2 und flr VV3: Abbildungen 26ff, Abschnitt 4.2) und diese
somit als Marker fur das intraabdominelle Fettgewebe verstanden werden (67). Insbesondere
der Zusammenhang des BMIs mit dem intraabdominellen Fettgewebe, konnte in mehreren
anderen Studien bestatigt werden (158, 162-164).

Die Korrelationen des MR-graphischen Leberfettes erreichten jedoch nur bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen mit allen Korperfettparametern und bei den Kontrollen mit dem
Korperfett der BIA-Waage und dem IAFI statistische Signifikanz. Im Vergleich des
Verhéltnisses des MR-graphischen Leberfettes zu den anthropometrischen Korperfettwerten

zeigten sich jedoch deutlich hohere Werte bei den post-Gestationsdiabetikerinnen (siehe
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Abbildungen 30ff, Abschnitt 4.2), sodass insgesamt auch der Zusammenhang der
anthropometrischen Korperfettparameter mit dem Leberfett, welcher bereits in andere Studien
(162, 165, 166) gezeigt wurde, bestatigt werden konnte. Ein Vergleich dieser Messungen mit
anderen Methoden der Leberfettbestimmung, ggf. mit einer gréfReren Probandinnenanzahl,

ware jedoch von Interesse.

Insgesamt scheinen somit die anthropometrische Korperfettparameter vor allem bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen in Zusammenhang mit dem metabolisch relevanten viszeralen
Fettgewebe zu stehen, wohingegen diese Assoziationen bei den normoglykdamen Kontrollen
weniger zu finden waren (162, 167). Insbesondere der Taillenumfang und BMI scheinen somit
flir eine einfache und kostenglnstige Einschatzung des Kdrperfettgewebes geeignet (67, 167).
Zur genauen Bestimmung des viszeralen Fettgehaltes bleibt jedoch die MRT der Goldstandard
(158, 162).

Positive Korrelationen der Korperfettparameter mit den Komponenten des metabolischen

Syndroms bei den post-Gestationsdiabetikerinnen:

Beziglich der Komponenten des metabolischen Syndroms zeigten sich fiir alle, aul3er fir die
Triglyzeride und das HDL-Cholesterin, signifikant hohere Werte bei den post-

Gestationsdiabetikerinnen.

Die hoch positiven Korrelationen aller Korperfettparameter mit den Blutfettwerten:
Triglyzeriden und HDL-Cholesterin, sowie den Blutdruckwerten und dem HOMA-Index als
Marker der Insulinresistenz verdeutlichen den Einfluss des Korperfettes auf den Metabolismus
(161, 168). Besonders interessant erscheint hier die Tatsache, dass diese Zusammenhange nur
bei den post-Gestationsdiabetikerinnen, bei den Kontrollen hingegen nur vereinzelt, festgestellt
werden konnten (siehe Tabellen 3, 4 und 5, Abschnitt 4.3.1 bzw. Tabellen 11a und 11b, Anhang
A). Auch Hardy et al. (161) und Gobato et al. (168) konnten ebenfalls bereits eine gute Eignung
der konventionellen Korperfettparameter fur eine erste Einschdtzung des Gesamt-
Metabolismus in einem Risikokollektiv wie den post-Gestationsdiabetikerinnen feststellen
(161, 168).

Auch bezuglich des metabolisch relevanten viszeralen Fettgewebes (169) konnten in dem hier
untersuchten  Studienkollektiv signifikante Korrelationen mit den konventionellen

Kdorperfettparametern gefunden werden (s. Abschnitt 4.2). Insbesondere die Korrelationen der
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Blutfette mit dem Leberfett scheinen nachvollziehbar, da vermehrt anfallende freie Fettsuren
zur Entstehung einer Fettleber fuhren und im langfristigen Verlauf zur Ausbildung

kardiovaskularer Komplikationen beitragen kénnen (170).

Auch die inversen Korrelationen des HDL-Cholesterins mit allen Korperfettparametern bei den
post-Gestationsdiabetikerinnen erscheinen plausibel. Da hohe Kdrperfettwerte, wie sie in der
pGDM-Gruppe gefunden wurden (siehe Tabelle 1, Abschnitt 4.1), einen negativen Einfluss auf
die physiologische Funktion des reversen Cholesterintransportes zur Leber durch das HDL-

Cholesterin und somit der Exkretion des Cholesterins, zu nehmen scheinen (171).

Eine Zunahme sowohl des Gesamt- als auch des viszeralen Fettgewebes sollte somit
insbesondere in einem Risikokollektiv wie den post-Gestationsdiabetikerinnen vermieden und

regelmaRig gescreent werden (154).

Deutlich positive Korrelationen der Korperfettparameter mit dem HOMA-Index in beiden

Gruppen:
Auch die Bedeutung des Korperfettes fir den Glucosemetabolismus konnte in dem hier

untersuchten Studienkollektiv dargestellt werden. So fanden sich durchweg hoch positive
Korrelationen aller Korperfettparameter mit dem HOMA-Index in beiden Gruppen und zu
beiden Visiten (siehe Tabelle 5, Abschnitt 4.3.1). Alle Korperfettparameter, wie die
anthropometrischen Korperfettparameter Taillenumfang und BMI und das mittels BIA-Waage
oder mittels MRT als Standardmethode (162) bestimmte Korperfett, waren &hnlich stark mit
dem HOMA-Index korreliert (siehe fir V1 Abbildungen 33ff, und fur V3 Abbildungen 38ff
Abschnitt 4.3.1). Auch hier scheinen somit die anthropometrischen Korperfettparameter fir
eine erste klinische Einschatzung des Glucosemetabolismus gut geeignet (67), was auch
Jablonowska et al. (163) und Gobato et al. (168) bestéatigten.

Auch die Marker des abdominellen und viszeralen Korperfettes, wie der IAFI (siehe fur V1
Abbildung 37 und fir V3 Abbildung 42, Abschnitt 4.3.1) und das Leberfett, dieses jedoch nur
bei den post-Gestationsdiabetikerinnen, zeigten positive Assoziationen mit dem HOMA-Index.
Auch diese Zusammenhéange erscheinen plausibel, da sie den schon seit Langem bekannten
negativen Einfluss des abdominellen und viszeralen Korperfettes auf den Glucosemetabolismus
bestatigen (172).
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Da jedoch auch in der Kontroll-Gruppe positive Zusammenhénge des abdominellen
Fettgewebes (IAFI) mit dem HOMA-Index gefunden wurden, scheint auch in einer Gruppe mit
augenscheinlich niedrigerem metabolischem Risiko ein Zusammenhang mit der Entstehung
einer Insulinresistenz beobachtbar (173). Sowohl bei metabolisch ,,gefdhrdeteren” als auch
»gesunden Probandinnen konnte sich das abdominellem Korperfette somit durch eine
Verschlechterung der Insulinresistenz negativ auf den Metabolismus auswirken (173).
Andersherum zeigten weitere Studien durchweg positive Effekt einer viszeralen
Korperfettreduktion auf den Glucosemetabolismus (139, 174, 175).

Inverse Assoziation der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zum Gesamt- und viszeralen Korperfett:

In der Analyse der an der Insulinausschittung beteiligten Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP
(42) zu den Zeiten des OGTTs zeigten sich in diesem Studienkollektiv zunachst keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen und den Kontrollen.
Tendenziell konnten jedoch zu Beginn des OGTTs (0-30 min.) eher hthere Werte beider
Hormone und wéhrend der 2. Phase des OGTTs (30-120 min.) eher niedrigere Werte bei den
post-Gestationsdiabetikerinnen festgestellt werden (siehe Tabelle 1, Abschnitt 4.1), was in
Einklang mit den meisten Ergebnissen der aktuellen Forschung steht (124). Auch weitere
Autoren konnten sowohl bei aktuell schwangeren Gestationsdiabetikerinnen (45, 176) als auch
bei post-Gestationsdiabetikerinnen (136, 176, 177) eher niedriger Inkretin-Hormon-Spiegel
nachweisen, wohingegen Fritsche et al. hohere GLP-1- und GIP-Spiegel bei aktuell
schwangeren Gestationsdiabetikerinnen feststellen (111). Insgesamt herrscht jedoch in der
Literatur noch Uneinigkeit tber die Hohe der Inkretin-Hormon-Werte sowohl wahrend einer
gestationsdiabetischen-Schwangerschaft als auch bei ehemaligen Gestationsdiabetikerinnen
(178). Ubereinkommend scheinen sie jedoch einen Effekt auf den Glucosemetabolismus

auszuiiben (179), sodass weitere Studien zur endgdiltigen Klarung nétig sind.

Um das Verhéltnis der GLP-1 Plasmakonzentration zur Plasmaglucose bzw. zum Plasmainsulin
darzustellen, wurden analog zu Lencioni et al. (176) die GLP-1/Plasmazucker- und GLP-
1/Plasmainsulin-Ratios berechnet. In dem hier untersuchten Studienkollektiv konnten jedoch
anders als bei Lencioni et al. signifikant niedrigere Werte der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-
1/Plasmainsulin-Ratios bei den post-Gestationsdiabetikerinnen 4-15 Monate postpartal
festgestellt werden (siehe Tabelle 1, Abschnitt 4.1), wohingegen Lencioni et al. eher einen
Anstieg der Ratio der GLP-1/Plasmaglucose im 12-18 Monats Follow-up fanden (176).
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Insbesondere in Bezug auf die verminderte GLP-1/Plasmainsulin-Ratio der post-
Gestationsdiabetikerinnen konnte eine reduzierte Ausschittung von GLP-1 trotz erhohter
Insulinspiegel, aufgrund einer bereits vorliegenden Insulinresistenz, vermutet werden (180).
Ebenso scheinen in einem solchen Risikokollektiv auch erhéhte Glucosespiegel im Rahmen
einer Glucosemetabolismusstorung keine vermehrte Ausschiittung von GLP-1 zu bewirken
(42).

Um auch den Zusammenhang der Inkretin-Hormone und des Fettgewebes zu untersuchen (178)
wurde ebenfalls eine Spearman-Korrelation der MR-graphisch ermittelten Korperfettparameter
FVI und IAFI, sowie des MR-graphischen Leberfettes mit den Plasmaspiegeln der beiden
Inkretin-Hormone zu den Zeiten des OGTTs angeschlossen (siehe Tabellen 13a, 13b und 13c,
Anhang A). Hier konnten jedoch keine signifikanten Zusammenhénge nachgewiesen werden,
obgleich beispielsweise durch eine Behandlung mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten in einem
anderen Studienkollektiv ehemaliger Gestationsdiabetikerinnen eine Abnahme sowohl des
Gesamt-Korpergewichtes und des BMls als auch des viszeralen und abdominellen Fettgewebes

gezeigt werden konnte, sodass durchaus von einem Zusammenhang auszugehen ware (174).

Um daher den Einfluss des Fettgewebes auf die Sekretion der Inkretin-Hormone in diesem
Studienkollektiv konkreter zu untersuchen, wurden die Plasmaspiegel von GLP-1 und GIP in
Bezug auf das abdominelle Fettgewebe und das Leberfett berechnet, wobei sich signifikant
hohere Wert bei den post-Gestationsdiabetikerinnen zeigten (siehe exemplarisch Abbildungen
A7ff, Abschnitt 4.3.2 und Tabellen 14a und 14b, Anhang A). Das vermehrte Fettgewebe der
post-Gestationsdiabetikerinnen scheint somit durchaus die Sekretion der Inkretin-Hormone zu
beeinflussen (42), wenngleich auch zu diesem Zeitpunkt noch keine signifikanten Unterschiede

der direkten Hormon-Plasmaspiegel festgestellt werden konnten.

Ebenso wurde auch eine Spearman-Korrelation der in Anlehnung an Lencioni et al. (176)
ermittelten GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratios mit den Korperfettindices
durchgefuhrt, in welcher sich vor allem bei den post-Gestationsdiabetikerinnen fiir die
Korrelationen der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio mit den Korperfettindices signifikant inverse
Zusammenhange zeigten (siehe exemplarisch Abbildungen 43ff, Abschnitt 4.3.2). Das
vermehrte Korperfett der post-Gestationsdiabetikerinnen scheint somit vor allem durch die,
trotz niedriger GLP-1-Werte, hohen Insulinspiegel, Einfluss auf den Metabolismus zu nehmen

(180).
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Da auch die Korrelationen des abdominellen Fettgewebes und in etwas schwacherer Form des
Leberfettes in signifikantem Zusammenhang mit der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio standen, kann
auch hier eine Assoziation des metabolisch relevanten Fettgewebes mit der GLP-1-Sekretion
festgestellt werden (181). Insgesamt scheint das Korperfett somit negativen Einfluss auf die
GLP-1-Sekretion zu nehmen, was eine weitere Erkldrung fir die Entstehung einer
Glucosemetabolismusstérung bei Adipositas darstellt (42).

Signifikante Unterschiede der medianen prozentualen Verdnderung des HOMA-Indexes

zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen und den Kontrollen:

Um den longitudinalen Verlauf innerhalb des 5-Jahres Follow-ups der Korperfettparameter und
der Entwicklung der Insulinresistenz zu untersuchen, wurden die prozentualen Veranderungen
dieser Parameter getrennt nach post-Gestationsdiabetikerinnen und Kontrollen im 5-Jahres-
Follow-up betrachtet (siehe Tabelle 15, Anhang A).

Es zeigten sich im Vergleich zwischen den post-Gestationsdiabetikerinnen und den Kontrollen
signifikante Unterschiede in der prozentualen Entwicklung des BMIs und des HOMA-Indexes.
Beziglich des BMIs fanden sich weitestgehend stabile Werte bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen (mediane prozentuale Veranderung des BMIs pGDM +0,6% (-
3,18%:;3,23%), wohingegen es bei den Kontrollen zu einer leichten Zunahme des BMls (+2,8%
(-0,31%;7,54%, p = 0,019) kam (siehe Abbildung 56, Abschnitt 4.4). Da fiir eine Zunahme des
BMIs meist eine Zunahme an Kodrpergewicht urséchlich ist, welche meist auf einer Zunahme
an Korperfettgewebe basiert (56), konnte auch hier zunéchst eine Korperfettzunahme als
Ursache vermutet werden (siche Abschnitt ,,Hohe anthropometrische Korperfettparameter
lassen Ruickschliisse auf abdominellen Fettgehalt zu, MRT bleibt jedoch Goldstandard
insbesondere zur Detektion von viszeralem Fettgewebe®). Bei Betrachtung des longitudinalen
Verlaufs des Korperfettgehaltes in Form des FV1s, fiel jedoch nur eine marginale Zunahme von
+0,59% (-10,97%;13,93%) bei den post-Gestationsdiabetikerinnen und +1,03% bei den
Kontrollen auf (-8,79%;22,18%), p = 0,631)), sodass in diesem Fall die Zunahme des BMIs
eher nicht auf einer Zunahme an Korperfett, sondern méglicherweise auf eine Zunahme an
fettfreier Masse zurlickzufihren ist. Ursachlich hierfir konnte wiederrum die Studien-bedingte
Beobachtung und jahrliche Nachkontrolle mittels Telefon-Interviews der Probandinnen sein,
was sich wiederrum positiv auf deren Erndhrungs- und Aktivitatsverhalten ausgewirkt haben
konnte (157).
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Die prozentuale Verédnderung des HOMA-Indexes zeigte jedoch einen interessanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei den post-Gestationsdiabetikerinnen kam es mit
einer medianen prozentualen Verdnderung von -4,35% (-27,26%; 53,61%) zu einer
tendenziellen Verbesserung der Insulinresistenz, wohingegen es bei den Kontrollen mit einer
medianen prozentualen Veranderung von +39,20% (3,24%; 99,96%, p = 0,030) zu einer
deutlichen Zunahme der Insulinresistenz kam (siehe Abbildung 55, Abschnitt 4.4). Da auch
nach Exklusion der Ausreiler sowohl die Veranderungen des BMIs als auch des HOMA-
Indexes weiterhin statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten, scheint
es tatsachlich zu einer negativen Beeinflussung des Glucosemetabolismus bei den Kontrollen
gekommen zu sein. Beziiglich des IAFIs, der das metabolisch relevante abdominelle
Fettgewebe reprasentiert, ware daher eher mit einer Zunahme bei den Kontrollen zu rechnen
gewesen (182). Tatséchlich zeigte sich jedoch in beiden Gruppen eine Abnahme des IAFIs,
wenn auch bei den Kontrollen etwas geringer (-3,44% (-25,28%; 17,48%)) als bei den post-
Gestationsdiabetikerinnen (-8,03% (-30,14%; 19,51%), p = 0,605). Die Ursache der
Verschlechterung der Insulinresistenz bei den Kontrollen kann hier somit nicht durch eine
Zunahme an abdominellem Fettgewebe erklart werden. In Bezug auf die post-
Gestationsdiabetikerinnen passt jedoch die tendenzielle Verbesserung der Insulinresistenz zur

Abnahme des intraabdominellen Fettgewebes (183).

Nach Aufteilung der Studienkohorte nach BMI (iber bzw. unter 25 kg/m? zeigte sich die groBte
prozentuale Zunahme des HOMA-Indexes in der Gruppe uber 25 kg/m? (siehe Tabelle 6,
Abschnitt 4.4), was ebenfalls den negativen Einfluss des Fettgewebes auf den

Glucosemetabolismus bestétigt (169).

Als Ursache fir die Zunahme der Insulinresistenz bei den Kontrollen wére beispielsweise eine
Verschlechterung der Essgewohnheiten (137), sowie ein weniger metabolisch bewusstes
Verhalten aufgrund einer Art Sicherheitsgefiihl durch die normoglykdme Schwangerschaft,
denkbar (157).

Im Vergleich zu einer anderen 5-Jahres Follow-up Studie ehemaliger Gestationsdiabetikerinnen
entwickelten in dem hier untersuchten Studienkollektiv nur 1,6% der ehemaligen
Gestationsdiabetikerinnen einen manifesten Typ 2 Diabetes, wohingegen Noctor et al. bei
25,9% der ehemaligen Gestationsdiabetikerinnen einen Typ 2 Diabetes feststellten (155). Die
ausbleibende statistische Signifikanz im Vergleich zwischen den pGDM und Kontrollen
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beziiglich der Glucosemetabolismusstorung bei Visite V3 kann wohl am ehesten auf die
geringere Anzahl an Probandinnen wahrend der V3 Visite zurtickgefuhrt werden, wenngleich
im direkten Vergleich Unterschiede in der Haufigkeit der Entwicklung einer
Glucosemetabolismusstérung zwischen der pGDM- und Kontroll-Gruppe auffallen (siehe
Tabelle 2, Abschnitt 4.1). In Studien, in welchen es zu einem prozentual vermehrten Auftreten
einer Glucosemetabolismusstorung nach Gestationsdiabetes kam, war zumeist keine
Intervention erfolgt (155), sodass die Telefoninterviews, welche im hier untersuchten
Studienkollektiv jahrlich  durchgefiihrt wurden, mdglicherweise das Verhalten der
Probandinnen positiv beeinflusst haben (157). Dies kénnte vor allem von Kklinischer Bedeutung
sein, da so scheinbar auch mit geringem Zeit- und Kostenaufwand die Entwicklung einer
Glucosemetabolismusstorung verzogert werden kann. Weitere Studien zur Feststellung des
optimalen Verfahrens und zum Vergleich unterschiedlicher VVorgehensweisen wéren hier von

Interesse.

Dariber hinaus konnte bereits mehrfach die Bedeutung der Dauer des
Nachbeobachtungszeitraums ehemaliger Gestationsdiabetikerinnen fir die Diagnose eines Typ
2 Diabetes nachgewiesen werden (156). Mit einer Zunahme der Nachbeobachtungsdauer kam
es zu einer Zunahme an Diagnosestellungen eines Typ 2 Diabetes ehemaliger
Gestationsdiabetikerinnen (184). Bezuglich der hier untersuchten Kohorte ware somit ein

Anstieg der Diagnosen eines Typ 2 Diabetes mellitus im 10-Jahres-Follow-up zu erwarten.

Keine signifikante Korrelation der medianen prozentualen Veranderung des HOMA-Indexes

mit den medianen prozentualen Verdnderungen der Korperfettparameter:

Die Korrelationen der medianen prozentualen Verdnderungen der Korperfettparameter
innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups zeigten, wie in den Querschnittsanalysen der einzelnen
Visiten (siehe Abschnitt 4.2), gute positive Zusammenhange (siehe Tabelle 16, Anhang A).

In beiden Gruppen konnten hoch positive Korrelationen der medianen prozentualen
Veranderung des BMIs mit der medianen prozentualen Verénderung des Taillenumfanges
(siehe Abbildung 57, Abschnitt 4.5) und mit der medianen prozentualen Veréanderung des FVIs
(siehe Abbildung 58, Abschnitt 4.5), sowie der medianen prozentualen Veranderung des FVIs
mit der medianen prozentualen Verdnderung des IAFIs festgestellt werden (siehe Abbildung

59, Abschnitt 4.5). Die Ergebnisse bestatigen somit auch im longitudinalen Verlauf die guten
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Korrelationen der konventionellen Korperfettparameter und betonen erneut den Nutzen des
BMis als einfachen Parameter zur Abschétzung des Gesamt-Kdorperfettes (167).

Auch die Korrelationen der medianen prozentualen Veranderung des IAFIs zeigten signifikante
Zusammenhange mit der medianen prozentualen Veranderung des Taillenumfanges und des
BMIs bei den post-Gestationsdiabetikerinnen, sodass auch diese Parameter im longitudinalen
Verlauf als Indikatoren des abdominellen Fettgewebes genutzt werden kénnen (164).

Beziglich der Korrelationen der medianen prozentualen Verdnderungen der
Korperfettparameter mit der medianen prozentualen Veranderung des HOMA-Indexes konnten
bei den post-Gestationsdiabetikerinnen keine statistisch signifikanten Zusammenhénge gezeigt
werden (siehe Tabelle 16, Anhang A). Bei den Kontrollen hingegen konnten zwar statistisch
signifikante Korrelationen der medianen prozentualen Veréanderung des BMIs und des 1AFIs
mit der medianen prozentualen Veréanderung des HOMA-Indexes nachgewiesen werden (siehe
Tabelle 16, Anhang A), diese zeigten sich jedoch in der graphischen Analyse stark durch
Ausreiler beeinflusst, sodass eher von keiner echten Korrelation dieser Werte auszugehen ist.
Madglicherweise sind hier die geringe Anzahl an Probandinnen in beiden Gruppen, sowie die
insgesamte gute metabolische Lage des Studienkollektivs ursachlich fir die ausbleibenden
Korrelationen. Auch die tendenzielle Abnahme des IAFIs, welcher das metabolisch relevante
abdominelle Korperfett widerspiegelt, passt zur ausbleibenden Korrelation (173, 175).

Signifikant niedriger GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratios in einer

Subgruppe mit Glucosemetabolismusstérung:

Zur Bestimmung des préadiktiven Wertes der in diesem Studienkollektiv mit einer
Glucosemetabolismusstérung assoziierten Faktoren, wurde zunéchst eine Analyse (siehe
Tabelle 7, Abschnitt 4.6.1) und logistische Regression (siehe Abschnitt 4.6.2) der MR-
graphischen Fettindices, des MR-graphischen Leberfettes, des HOMA-Indexes und der GLP-
1- und GIP-Spiegel, sowie der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den
Zeiten des OGTTs erstellt.

Hierflr wurde eine Subgruppe des PPS-Diab-Studienkollektivs untersucht, welche in eine

Gruppe ohne (n = 94) und mit Entwicklung einer Glucosemetabolismusstorung (IFT, IGT,
IFG+IGT, T2DM; n = 44) innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups unterteilt wurde.
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Mittels 2 Stunden 75g OGTT wurden die Spiegel der Glucose, des Insulins und der Inkretin-
Hormone GLP-1 und GIP zu den verschiedenen Zeiten des OGTTs gemessen, sowie deren
AUC zu den Zeiten 0-30 min. und 30-120 min. bestimmt, welche die friihe und spéte Phase der
Insulin- bzw. GLP-1-Sekretion im OGTT widerspiegeln. AulRerdem wurde hier ebenfalls nach
Lencioni et al. (176) das Verhaltnis von GLP-1-Spiegel zur Plasmaglukose berechnet, analog

dazu auch zum Plasmainsulin.

Bezliglich der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratios zu den Zeiten des
OGTTs fanden sich fur die meisten Zeiten des OGTTs signifikant niedrigere Werte der GLP-
1/Plasmazucker-Ratio, sowie zu allen Zeiten des OGTTs signifikant niedrigere Werte der GLP-
1/Plasmainsulin-Ratio in der Gruppe der Glucosemetabolismusstérung (siehe Tabelle 7,
Abschnitt 4.6.1).

Gemal} der physiologischen Funktion einer Glucose-abhangigen Augmentierung der Insulin-
Sekretion, ware jedoch eher ein Anstieg der GLP-1-Spiegel bei einem Anstieg der
Plasmaglucose zu erwarten gewesen (42). Es fanden sich jedoch trotz signifikant héherer
Glucose-Werte, tendenziell niedriger, wenn auch statistisch nicht signifikant, GLP-1-Spiegel in
der Gruppe der Glucosemetabolismusstorung (siehe Tabelle 7, Abschnitt 4.6.1). Ein Anstieg
des Glucosespiegels schien somit in dieser Gruppe zu keinem adéquaten Anstieg der GLP-1-
Spiegel zu flhren. Dennoch zeigten sich sowohl basal und als auch in der spaten Phase des
OGTTs (90 min. und 120 min.) hohere Insulinspiegel in der Gruppe der
Glucosemetabolismusstérung. Dies ist zum einen durch eine bestehende Hyperinsulindmie bei
Insulinresistenz zu erkléaren (29), zum anderen kann auch eine GLP-1-unabhangige, Glucose-
stimulierten Ausschittung des Insulins vermutet werden (111), wozu auch die signifikant
niedrigeren Ratios der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Spiegel in der Gruppe
der Glucosemetabolismusstérung passen (176). Die Ergebnisse sprechen somit fir das
Vorliegen einer  sogenannten Inkretin-Resistenz in der Gruppe der
Glucosemetabolismusstérung (111), welche wiederrum haufig mit einer fir einen

Pradiabetes/Typ 2 Diabetes-typischen Insulinresistenz und Hyperglyk&mie assoziiert ist (185).

Die Fettindices FVI und IAFI, sowie der HOMA-Index (der Visite V1) zeigten signifikant
hohere Werte in der Gruppe der Glucosemetabolismusstérung, was ein weiteres Mal den
Zusammenhang vermehrten allgemeinen- und viszeralen-Kdrperfettgewebes mit der

Entstehung einer Insulinresistenz und einer Glucosemetabolismusstérung betont (162, 163,
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173). Wie bereits erwéhnt, konnte jedoch in einigen anderen Studien eine deutliche
Verbesserung des Glucosemetabolismus durch eine Reduktion des Kdrpergewichtes, sowohl
mittels physikalischer und ern&hrungstechnischer MalRnahmen (137, 139, 186) als auch
medikamentos (139, 174, 181, 186), gezeigt werden. Eine gezielte Reduktion des Gesamt- und
viszeralen-Fettgewebes scheint somit effektiv in der Pravention der Entwicklung eines Typ 2
Diabetes. Bezuglich des Leberfettes konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden (siehe Tabelle 7, Abschnitt 4.6.1), obwohl insbesondere dieses
mit der Entstehung einer Glucosemetabolismusstérung assoziiert ist und somit deutliche
Unterschiede zu erwarten gewesen waéren (187, 188). Ursachlich fir die ausbleibende
Signifikanz konnte hier jedoch der, trotz tendenziell htherer Werte in der Gruppe der
Glucosemetabolismusstorung, insgesamt niedrige Verfettungsgrad der Leber sein (siehe
Tabelle 7, Abschnitt 4.6.1).

Positive pradiktive Werte der Korperfettparameter und neqativ pradiktive Werte der spéaten

Phase der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratios fiir die Entstehung einer

Glucosemetabolismusstdrung:

In der longitudinalen Analyse wurde die Bedeutung der in Zusammenhang mit dem Auftreten
einer Glucosemetabolismusstorung stehenden Parameter dieses Studienkollektivs fur die

Vorhersage einer Glucosemetabolismusstorung innerhalb des 5 Jahres Follow-ups untersucht.

GemaR den Ergebnissen anderer Studien (163, 168, 169) zeigten sich in dieser Subgruppe der
PPS-Diab-Studie die Korperfettparameter FVI, 1AFI und der HOMA-Index positiv pradiktiv
fiir den Ubergang in eine Glucosemetabolismusstorung (siehe Abbildungen 60ff, Abschnitt
4.6.2 und Tabelle 8, Abschnitt 4.6.2). Den hochsten pradiktiven Wert zeigte der IAFI, welcher
als Marker des abdominellen Fettgewebes, das metabolisch relevante Fettgewebe darstellt
(189). Fur das MR-graphische Leberfett konnte jedoch kein signifikant pradiktiver Wert
festgestellt werden, obgleich auch hier eine signifikante VVorhersagekraft erwartbar gewesen
wére (187, 188). Diese wurde wahrscheinlich ebenfalls aufgrund des insgesamt niedrigen

Verfettungsgrades der Leber in dieser Studienkohorte nicht erreicht.

Da Mosavat et al. bereits bei aktuell Schwangeren fir GLP-1 einen negativ pradiktiven Wert in
der Vorhersage der Entwicklung eines Gestationsdiabetes wahrend der 24. — 28. SSW zeigen
konnte, wdre auch eine signifikante Vorhersagekraft eines postpartalen Diabetes nach

Gestationsdiabetes durch GLP-1 denkbar gewesen (124). Tatsachlich konnten jedoch in diesem
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Studienkollektiv keine signifikant pradiktiven Werte fir die Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP
gefunden werden, wohingegen die GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio sich
insbesondere in der spaten Phase des OGTTs negativ pradiktiv zeigten (AUC 30-120 min, siehe
Abbildungen 63f, Abschnitt 4.6.2, Tabelle 9, Abschnitt 4.6.2). Auch andere Studien konnten
bisher noch keine signifikante VVorhersagekraft der ,,reinen” Inkretin-Hormone nachweisen
(190), sodass generell noch Uneinigkeit und Unsicherheit tiber die genaue Bedeutung und Hohe
der Inkretin-Hormon-Spiegel in der Entstehung eines Typ 2 Diabetes nach Gestationsdiabetes
besteht (178).

Auch nach Adjustierung der 0.g. Parameter flr das Alter blieben einige Parameter weiterhin
statistisch signifikant flr die Vorhersage einer Glucosemetabolismusstérung (siehe Tabellen 8
und 9, Abschnitt 4.6.2). Nach zusatzlicher Adjustierung fur den initialen Fall-Kontroll-Status
erreichten nur noch wenige, und bei zusétzlicher Adjustierung fiir den BMI Uber oder unter 25
kg/m? erreichte kein Parameter mehr statistisch Signifikanz (siehe Tabellen 8 und 9, Abschnitt
4.6.2), was erneut die Bedeutung des Fettgewebes in der Entstehung einer

Glucosemetabolismusstorung bestarkt (169).

Insgesamt konnte jedoch aufgrund dieser Ergebnisse eine Mitbestimmung der GLP-1-Werte,
sowie eine Messung der Korperfettparameter bei ehemaligen Gestationsdiabetikerinnen im
Rahmen der laut aktueller Leitlinien (98) empfohlenen Kontrollen zur préziseren Vorhersage

der Entstehung eines Typ 2 Diabetes sinnvoll sein.

Starken und Grenzen der Studie, Ausblick:

Die PPS-Diab Studie zeigt eine groBe Anzahl gut phénotypisierter Probandinnen. Die
Messungen der untersuchten Parameter erfolgten alle nach SOPs und state-of-the-art Methoden.
Es konnten hoch positive Zusammenhénge eines erhdhten Kdrperfettgehalts mit einer Stérung
des Glucosestoffwechsels nachgewiesen werden, sowie verminderte Spiegel der Ratios des
Inkretin-Hormons GLP-1 (GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratios) und
erhohte Werte der MR-graphischen Fettindices und des HOMA-Indexes als prédiktive
Parameter flr einen Ubergang in eine Glucosemetabolismusstorung innerhalb des 5-Jahres-

Follow-ups identifiziert werden.

Schwachen der Studie sind eine hohe Drop-out Rate, sowie das selektive Patientenkollektiv,

sodass die Ergebnisse nicht auf die gesamte Bevolkerung ubertragen werden kdnnen. Ebenfalls
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konnte kein definitiver Nachbeobachtungszeitraum nach Gestationsdiabetes fir die Detektion
einer Glucosemetabolismusstorung bzw. eines Typ 2 Diabetes mellitus empfohlen werden und
keine genauen Aussagen zur Hohe der Inkretin-Hormone, sowie deren prédiktiven Wert
getroffen werden. Da die PPS-Diab-Studie jedoch noch nicht abgeschlossen ist, wird dies eine
wichtige Fragestellung der weiteren Analysen sein. Aulerdem ware eine methodisch
gleichbleibende Bestimmung des Leberfetts zur Beurteilung des longitudinalen Verlaufs von
Interesse, was jedoch aufgrund technisch bedingter Umstellungen aktuell nicht méglich war.
Weitere Studien, welche sich mit genauen Handlungsempfehlungen und zu empfehlenden
Verhaltensweisen nach gestationsdiabetischer Schwangerschaft beschéaftigen, sollten ergénzt

werden.

Zusammenfassung:

Insgesamt zeigte sich die Kohorte der PPS-Diab-Studie aus metabolischer Sicht wéahrend des
5-Jahres-Follow-ups weitgehend stabil. Nur bei 2 Probandinnen wurde innerhalb dieser Zeit
ein Typ 2 Diabetes mellitus diagnostiziert, 42 weitere Probandinnen (31 der pGDM-Kohorte
und 11 der Kontroll-Kohorte) entwickelten eine Form der Glucosemetabolismusstérung (siehe
Tabelle 2, Abschnitt 4.1).

Entgegen den Analysen anderer Studien (156) kam es in der PPS-Diab-Studienkohorte nur bei
1,6% der Probandinnen nach Gestationsdiabetes zur Ausbildung eines manifesten Typ 2
Diabetes innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups. Die Probandinnen der pGDM-Gruppe stehen
somit zwar weiterhin unter einem erhohten metabolischen Risiko, das Intervall bis zu einem
Ubergang in einen Typ 2 Diabetes scheint jedoch in dem hier untersuchten Studienkollektiv
groRer und sollte fir Gegeninterventionen genutzt werden (157). Die oft sehr unterschiedlichen
Prévalenz-Zahlen zum Auftreten eines postpartalen Diabetes nach Gestationsdiabetes liegen
laut Kim et al. (191) und Li et al. (129) wohl in der Verwendung verschiedener Diagnose-
Kriterien, einem unterschiedlichen Studien Design, sowie ethnischer Differenzen in
verschiedenen Studienpopulationen (129, 191).

Die metabolisch stabilen Verhaltnisse dieser Studienkohorte beruhen wohl zum einen auf dem
beeinflussenden Charakter der Studie, durch welchen wahrscheinlich ein positives Ernahrungs-
und Aktivitatsverhalten begiinstigt wurden, zum anderen auch bei den Probandinnen selbst,
welche durch die freiwillige Teilnahme an der Studie sich sicherlich motivierter zeigten als

Standard-Patienten. Insgesamt kann jedoch ein gunstiger Effekt der Nachbeobachtung der
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metabolisch gefédhrdeten Patientinnen wie den ehemaligen Gestationsdiabetikerinnen
festgestellt werden, sodass dies klinisch weiterhin ausgebaut und genutzt werden sollte.

Da es jedoch auch bei den Kontroll-Probandinnen der PPS-Diab-Studie nach glucosetoleranter
Schwangerschaft zu negativen metabolischen Veranderungen wéhrend des 5-Jahres-Follow-
ups kam, wirden wohl nicht nur Gestationsdiabetikerinnen von einer langfristigen Anbindung

mit ggf. frihzeitiger Intervention profitieren.

Zu Klassifizierung des metabolischen Risikos sollten bildgebende Methoden zur Bestimmung
des Fettgewebes genutzt werden, sowie die laborchemische Messung von Glucose-, Insulin-
und des Inkretin-Hormons GLP-1 wéhrend eines OGTTs erfolgen, da sich Verdnderungen
dieser Parameter pradiktiv fir die Vorhersage eines Uberganges in einen Typ 2 Diabetes

zeigten.
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Anhang A

Tabelle 10a: Vergleich der Spearman-Korrelationen der Kérperfettparameter der post-

Gestationsdiabetikerinnen zwischen Visite V1 (n = 82) und V3 (n = 34).

Parameter Visite V1 Visite V3
Anzahl der Probandinnen 82 34
Taillenumfang und BMI 0,908 (p < 0,001) 0,883 (p < 0,001)
Taillenumfang und Kérperfett

der BIA-Waage 0,909 (p < 0,001) 0,943 (p < 0,001)
Taillenumfang und Fett N
volumen Index 0,873 (p < 0,001) 0,811 (p < 0,001)
Taillenumfang und 4
Intraabdomineller Fett Index 0,817 (p <0,001) 0,828 (p <0,001)
Taillenumfang und MR- -

graphisches Leberfett 0,601 (p <0,001) )

Korrelationen des BMIs

BMI und Taillenumfang 0,908 (p < 0,001) 0,883 (p < 0,001)
\?vh:a:gli:nd Korperfett der BIA- 0,929 (p < 0,001) 0,922 (p < 0,001)
BMI und Fett Volumen Index 0,956 (p < 0,001) 0,903 (p < 0,001)*
BMI und Intraabdomineller "
Fett Index 0,819 (p < 0,001) 0,730 (p < 0,001)
BMI und MR-graphisches -

Leberfett 0,605 (p < 0,001) -

Korrelationen des

Korperfettes der BIA-Waage

Kdrperfett der BIA-Waage und

Taillenumfang 0,909 (p < 0,001) 0,943 (p < 0,001)
Iélc\)/ﬁ)erfett der BIA-Waage und 0,929 (p < 0,001) 0,922 (p < 0,001)
Korperfett der BIA-Waage und N
Fett Volumen Index 0,921 (p < 0,001) 0,877 (p < 0,001)
Korperfett der BIA-Waage und "
Intraabdomineller Fett Index 0,795 (p <0,001) 0,803 (p < 0,001)
Korperfett der BIA-Waage und - )

MR-graphisches Leberfett 0,533 (p <0,001)

Korrelationen des Fett

Volumen Indexes

Fett Volumen Index und

Taillenumfang 0,873 (p < 0,001) 0,943 (p < 0,001)
Fett Volumen Index und BMI 0,956 (p < 0,001) 0,903 (p < 0,001)*
Fett Volumen Index und N
Korperfett der BIA-Waage 0,921 (p < 0,001) 0.877 (p <0,001)
Fett Volumen Index und 4
Intraabdomineller Fett Index 0,870 (p <0,001) 0,806 (p <0,001)
Fett Volumen Index und MR- -

graphisches Leberfett 0,562 (p <0,001) )

Korrelationen des

Intraabdominellen Fett

Indexes

Intraabdomineller Fett Index M
und Taillenumfang 0,817 (p < 0,001) 0,828 (p < 0,001)
Intraabdomineller Fett Index "
und BMI 0,819 (p < 0,001) 0,730 (p < 0,001)
Intraabdomineller Fett Index "
und Korperfett der BIA-Waage 0,795 (p <0,001) 0,803 (p <0,001)
Intraabdomineller Fett Index "
und Fett Volumen Index 0,870 (p <0,001) 0,806 (p <0,001)
Intraabdomineller Fett Index 0,602 (p < 0,001)* )

und MR-graphisches Leberfett



Korrelationen des MR-
graphischen Leberfettes
MR-graphisches Leberfett und
Taillenumfang
MR-graphisches Leberfett und
BMI

MR-graphisches Leberfett und
Korperfett der BIA-Waage
MR-graphisches Leberfett und
Fett VVolumen Index
MR-graphisches Leberfett und
Intraabdomineller Fett Index 0,602 (p <0,001)* )

0,601 (p < 0,001)* -
0,605 (p < 0,001)* -
0,533 (p < 0,001)* -

0,562 (p < 0,001)* -

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Werte der Korrelation der Koérperfettparameter mit dem MR-
graphisch ermittelten Leberfett in der Visite V3 konnten aufgrund einer technischen Umstellung nicht bestimmt werden. p-
Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n =76, *: n =31, #: n = 32.




Tabelle 10b: Vergleich der Spearman-Korrelationen der Korperfettparameter der Kontrollen zwischen
Visite V1 (n = 50) und V3 (n = 27).

Parameter Visite V1 Visite V3
Anzahl der Probandinnen 50 27
Korrelationen des

Taillenumfanges

Taillenumfang und BMI 0,849 (p < 0,001) 0,793 (p < 0,001)
Taillenumfang und Korperfett

der BIA-Waage 0,858 (p < 0,001) 0,814 (p < 0,001)
Taillenumfang und Fett N
volumen Index 0,834 (p < 0,001) 0,755 (p < 0,001)
Taillenumfang und 0,745 (p < 0,001) 0,772 (p < 0,001)*

Intraabdomineller Fett Index
Taillenumfang und MR-
graphisches Leberfett

0,263 (p = 0,068)*

Korrelationen des BMIs
BMI und Taillenumfang

BMI und Kérperfett der BIA-
Waage

BMI und Fett VVolumen Index
BMI und Intraabdomineller
Fett Index

BMI und MR-graphisches
Leberfett

0,849 (p < 0,001)
0,914 (p < 0,001)
0,951 (p < 0,001)
0,750 (p < 0,001)

0,274 (p = 0,056)*

0,793 (p < 0,001)
0,868 (p < 0,001)
0,935 (p < 0,001)*
0,744 (p < 0,001)*

Korrelationen des
Korperfettes der BIA-Waage
Kdrperfett der BIA-Waage und
Taillenumfang

Korperfett der BIA-Waage und
BMI

Korperfett der BIA-Waage und
Fett Volumen Index
Kdrperfett der BIA-Waage und
Intraabdomineller Fett Index
Kdrperfett der BIA-Waage und
MR-graphisches Leberfett

0,858 (p < 0,001)
0,914 (p < 0,001)
0,913 (p < 0,001)
0,715 (p < 0,001)

0,303 (p = 0,035)*

0,814 (p < 0,001)
0,868 (p < 0,001)
0,917 (p < 0,001)*

0,769 (p < 0,001)*

Korrelationen des Fett
Volumen Indexes

Fett Volumen Index und
Taillenumfang

Fett Volumen Index und BMI
Fett Volumen Index und
Korperfett der BIA-Waage
Fett Volumen Index und
Intraabdomineller Fett Index
Fett Volumen Index und MR-
graphisches Leberfett

0,834 (p < 0,001)
0,951 (p < 0,001)
0,913 (p < 0,001)

0,793 (p < 0,001)

0,275 (p = 0,056)*

0,755 (p < 0,001)*
0,935 (p < 0,001)*
0,917 (p < 0,001)*

0,751 (p < 0,001)*

Korrelationen des
Intraabdominellen Fett
Indexes

Intraabdomineller Fett Index
und Taillenumfang
Intraabdomineller Fett Index
und BMI

Intraabdomineller Fett Index
und Korperfett der BIA-Waage
Intraabdomineller Fett Index
und Fett Volumen Index
Intraabdomineller Fett Index
und MR-graphisches Leberfett

0,745 (p < 0,001)
0,750 (p < 0,001)
0,715 (p < 0,001)
0,793 (p < 0,001)

0,375 (p = 0,008)*

0,772 (p < 0,001)*
0,744 (p < 0,001)*
0,769 (p < 0,001)*

0,751 (p < 0,001)*



Korrelationen des MR-
graphischen Leberfettes
MR-graphisches Leberfett und
Taillenumfang
MR-graphisches Leberfett und
BMI

MR-graphisches Leberfett und
Korperfett der BIA-Waage
MR-graphisches Leberfett und
Fett VVolumen Index
MR-graphisches Leberfett und _ -
Intraabdomineller Fett Index 0,375 (p =0,008) )

0,263 (p = 0,068)* -
0,274 (p = 0,056)* -
0,303 (p = 0,035)* -

0,275 (p = 0,056)* -

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Werte der Korrelation der Koérperfettparameter mit dem MR-
graphisch ermittelten Leberfett in der Visite V3 konnten aufgrund einer technischen Umstellung nicht bestimmt werden. p-
Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n =49, *: n = 24.




Tabelle 11a: Vergleich der Spearman-Korrelationen der Korperfettparameter mit den Komponenten
des metabolischen Syndroms der post-Gestationsdiabetikerinnen zwischen Visite V1 (n = 82) und V3

(n=34).
Parameter Visite V1 Visite V3
Anzahl der Probandinnen 82 34

Korrelationen des
Taillenumfanges
Taillenumfang und
Triglyzeride

Taillenumfang und HDL-
Cholesterin

Taillenumfang und systolischer
Blutdruck

Taillenumfang und
diastolischer Blutdruck
Taillenumfang und HOMA-
Index

0,373 (p = 0,001)
-0,493 (p < 0,001)
0,45 (p < 0,001)

0,329 (p = 0,003)

0,630 (p < 0,001)

0,534 (p = 0,001)
-0,735 (p < 0,001)
0,375 (p = 0,029)
0,442 (p = 0,009)

0,689 (p < 0,001)

Korrelationen des BMIs
BMI und Triglyzeride

BMI und HDL-Cholesterin
BMI und systolischer
Blutdruck

BMI und diastolischer
Blutdruck

BMI und HOMA-Index

0,370 (p = 0,001)
-0,448 (p < 0,001)
0,511 (p < 0,001)

0,373 (p = 0,001)
0,623 (p < 0,001)

0,542 (p = 0,001)
-0,718 (p < 0,001)
0,475 (p = 0,005)

0,496 (p = 0,003)

0,768 (p < 0,001)

Korrelationen des
Korperfettes der BIA-Waage
Kdrperfett der BIA-Waage und
Triglyzeride

Korperfett der BIA-Waage und
HDL-Cholesterin

Korperfett der BIA-Waage und
systolischer Blutdruck
Kdrperfett der BIA-Waage und
diastolischer Blutdruck
Kdrperfett der BIA-Waage und
HOMA-Index

0,374 (p = 0,001)
-0,455 (p < 0,001)
0,464 (p < 0,001)
0,288 (p = 0,001)

0,643 (p < 0,001)

0,520 (p = 0,002)
-0,703 (p < 0,001)
0,353 (p = 0,040)
0,376 (p = 0,028)

0,710 (p < 0,001)

Korrelationen des Fett
Volumen Indexes

Fett Volumen Index und
Triglyzeride

Fett Volumen Index und HDL-
Cholesterin

Fett Volumen Index und
systolischer Blutdruck
Fett Volumen Index und
diastolischer Blutdruck
Fett Volumen Index und
HOMA-Index

0,366 (p = 0,001)
-0,455 (p < 0,001)
0,510 (p < 0,001)
0,331 (p = 0,002)

0,646 (p < 0,001)

0,481 (p = 0,006)"

-0,651 (p < 0,001)*

0,374 (p = 0,038)*

0,397 (p = 0,027)*
0,702 (p < 0,001)*

Korrelationen des
Intraabdominellen Fett
Indexes

Intraabdomineller Fett Index
und Triglyzeride
Intraabdomineller Fett Index
und HDL-Cholesterin
Intraabdomineller Fett Index
und systolischer Blutdruck
Intraabdomineller Fett Index
und diastolischer Blutdruck
Intraabdomineller Fett Index
und HOMA-Index

0,354 (p = 0,001)
-0,514 (p < 0,001)
0,500 (p < 0,001)

0,326 (p = 0,003)

0,631 (p < 0,001)

0,480 (p = 0,005)*

-0,682 (p < 0,001)*
0,305 (p = 0,090)*
0,343 (p = 0,550)*

0,634 (p < 0,001)



Korrelationen des MR-
graphischen Leberfettes
MR-graphisches Leberfett und 0,352 (p = 0,002)*
Triglyzeride

MR-graphisches Leberfett und
HDL-Cholesterin
MR-graphisches Leberfett und
systolischer Blutdruck
MR-graphisches Leberfett und
diastolischer Blutdruck

MR-graphisches Leberfett und
HOMA-Index 0,365 (p < 0,001) )

-0,435 (p < 0,001)* -
0,361 (p = 0,001)* -

0,334 (p = 0,003)* -

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Werte der Korrelation der Koérperfettparameter mit dem MR-
graphisch ermittelten Leberfett in der Visite V3 konnten aufgrund einer technischen Umstellung nicht bestimmt werden. p-
Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n =76, >: n =33, *: n =32, ¥: n = 31.




Tabelle 11b: Vergleich der Spearman-Korrelationen der Korperfettparameter mit den Komponenten
des metabolischen Syndroms der Kontrollen zwischen Visite V1 (n = 50) und V3 (n = 27).

Parameter

Visite V1

Visite V3

Anzahl der Probandinnen

50

27

Korrelationen des
Taillenumfanges
Taillenumfang und
Triglyzeride

Taillenumfang und HDL-
Cholesterin

Taillenumfang und systolischer
Blutdruck

Taillenumfang und
diastolischer Blutdruck
Taillenumfang und HOMA-
Index

0,038 (p =0,791)
-0,264 (p = 0,064)
0,329 (p = 0,020)
0,269 (p = 0,058)

0,514 (p < 0,001)

0,131 (p = 0,516)
-0,349 (p = 0,074)
0,081 (p = 0,687)
0,391 (p = 0,043)

0,840 (p < 0,001)*

Korrelationen des BMIs

BMI und Triglyzeride
BMI und HDL-Cholesterin
BMI und systolischer
Blutdruck

BMI und diastolischer
Blutdruck

BMI und HOMA-Index

-0,012 (p = 0,934)
-0,137 (p = 0,343)

0,371 (p = 0,008)

0,262 (p = 0,066)
0,714 (p < 0,001)

0,038 (p = 0,852)
-0,112 (p = 0,580)

0,346 (p = 0,077)

0,540 (p = 0,004)
0,800 (p < 0,001)*

Korrelationen des
Korperfettes der BIA-Waage
Kdrperfett der BIA-Waage und
Triglyzeride

Kdrperfett der BIA-Waage und
HDL-Cholesterin

Korperfett der BIA-Waage und
systolischer Blutdruck
Korperfett der BIA-Waage und
diastolischer Blutdruck
Kdrperfett der BIA-Waage und
HOMA-Index

-0,050 (p = 0,728)
-0,180 (p = 0,212)
0,266 (p = 0,062)
0,253 (p = 0,076)

0,640 (p < 0,001)

-0,018 (p = 0,929)
-0,119 (p = 0,555)
0,118 (p = 0,559)
0,331 (p = 0,092)

0,809 (p < 0,001)*

Korrelationen des Fett
Volumen Indexes

Fett Volumen Index und
Triglyzeride

Fett Volumen Index und HDL-
Cholesterin

Fett Volumen Index und
systolischer Blutdruck
Fett Volumen Index und
diastolischer Blutdruck
Fett Volumen Index und
HOMA-Index

-0,015 (p = 0,917)
-0,111 (p = 0,445)
0,268 (p = 0,060)

0,273 (p = 0,055)
0,680 (p < 0,001)

0,067 (p = 0,757)*
-0,145 (p = 0,501)*

0,199 (p = 0,352)*
0,456 (p = 0,025)*

0,871 (p < 0,001)*

Korrelationen des
Intraabdominellen Fett
Indexes

Intraabdomineller Fett Index
und Triglyzeride
Intraabdomineller Fett Index
und HDL-Cholesterin
Intraabdomineller Fett Index
und systolischer Blutdruck
Intraabdomineller Fett Index
und diastolischer Blutdruck
Intraabdomineller Fett Index
und HOMA-Index

0,028 (p = 0,845)
-0,198 (p = 0,168)
0,261 (p = 0,067)
0,270 (p = 0,058)

0,435 (p = 0,002)

0,233 (p = 0,273)*
-0,247 (p = 0,244)"

0,133 (p = 0,535)"
0,296 (p = 0,160)"

0,776 (p < 0,001)*



Korrelationen des MR-
graphischen Leberfettes
MR-graphisches Leberfett und _ -
Triglyzeride 0,012 (p = 0,937) )
MR-graphisches Leberfett und -0,162 (p = 0,265)*
HDL-Cholesterin
MR-graphisches Leberfett und
systolischer Blutdruck
MR-graphisches Leberfett und _ -
diastolischer Blutdruck 0,246 (p = 0,088) )
MR-graphisches Leberfett und 0,221 (p =0,126)*

HOMA-Index

0,271 (p = 0,060)* -

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Werte der Korrelation der Koérperfettparameter mit dem MR-
graphisch ermittelten Leberfett in der Visite V3 konnten aufgrund einer technischen Umstellung nicht bestimmt werden. p-
Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind hervorgehoben. *: n =49, *: n =26, #: n = 24,




Tabelle 12: Gruppenvergleich der post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und der Kontrollen (n =
50) fiir die Ratios des I1AFIs zu den Visiten V1 und V3 und des MR-graphischen Leberfettes zur Visite
V1 mit den Komponenten des metabolischen Syndroms.

Parameter Kontrolle (kein p-Wert
post-GDM GDM)

Anzahl der Probandinnen (%) 82 50

IAFI V1

ng,'g)')g'yze”de (Median 0,009 (0,006;0,015) 0,007 (0,005:0,012) 0,061

IAFI/HDL-Cholesterin . .

(Median (Q1:Q3)) 0,011 (0,007;0,02) 0,007 (0,005;0,012) 0,001

IAFI/Systolischer Blutdruck . . 0,001

(Median (Q1:03)) 0,006 (0,004;0,09) 0,004 (0,003;0,006)

IAFI/Diastolischer Blutdruck . . 0,001

(Median (Q1:03)) 0,01 (0,006;0,014) 0,006 (0,005;0,010)

IAFI/HOMA-Index (Median 0,008 (0,2x10%0,02) 0,003 (0,000;0,010) 0,014

(Q1;Q3))

MR-graphisches Leberfett

V1

MR-graphisches

Leberfett/Triglyzeride (Median 0,008 (0,2x107%;0,021)* 0,003 (0,000;0,011)* 0,014

(Q1;Q3))

MR-graphisches

Leberfett/HDL-Cholesterin 0,007 (0,1x10%;0,036)* 0,002 (0,000;0,011)* 0,006

(Median (Q1;Q3))

MR-graphisches

Leberfett/Systolischer 0,004 (0,6x104;0,017)* 0,001 (0,000;0,006)* 0,008

Blutdruck (Median (Q1;Q3))

MR-graphisches

Leberfett/Diastolischer 0,007 (0,9x10#;,0,029)* 0,002 (0,000;0,01)* 0,010

Blutdruck (Median (Q1;Q3))

MR-graphisches

Leberfett/HOMA-Index 0,35 (0,004;1,14)* 0,151 (0,000;0,577)* 0,036

(Median (Q1;03))

IAFI V3

zgf_'g)')g'yze”de (Median 0,007 (0,005;0,010)* 0,005 (0,003;0,009) 0,208

IAFI/HDL-Cholesterin . " . 5 0,371

(Median (Q1:03)) 0,008 (0,004;0,015) 0,006 (0,004;0,012)

IAFI/Systolischer Blutdruck . 4 . 5 0,337

(Median (Q1:03)) 0,004 (0,003;0,008) 0,004 (0,002;0,007)

|AFI/Diastolischer Blutdruck . 4 . 5 0,289

(Median (Q1:03)) 0,007 (0,005;0,012) 0,006 (0,004;0,01)

IAFI/HOMA-Index (Median 0,078

(Q1;Q3))

0,367 (0,248;0,488)"

0,235 (0,201;0,384)?

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben. *: n=76,*:n=49,*:n=32, % n=24.




Tabelle 13a: Spearman-Korrelation des Fett Volumen Indexes und der Inkretin-Hormone GIP und
GLP-1, sowie der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio bei Visite V1 aufgeteilt nach
post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und Kontrollen (n = 50).

Parameter post-GDM Kontrolle (kein GDM)
Anzahl der Probandinnen (%) 82 (62,1) 50 (37,9)
Korrelation des Fett Volumen Indexes mit den GIP-Plasmaspiegeln zu den Zeiten des OGGTs

GIP 0 min. OGTT

GIP 30 min. OGTT
GIP 60 min. OGTT
GIP 90 min. OGTT

GIP 120 min. OGTT
GIP AUC 0-30 min. OGTT
GIP AUC 30-120 min. OGTT

-0,219 (p = 0,048)
0,055 (p = 0,625)
-0,017 (p = 0,882)
-0,148 (p = 0,185)
-0,143 (p = 0,200)
0,034 (p = 0,761)
-0,070 (p = 0,533)

-0,139 (p = 0,335)
-0,006 (p = 0,969)
-0,062 (p = 0,669)
-0,163 (p = 0,259)
-0,094 (p = 0,516)
-0,019 (p = 0,894)
-0,103 (p = 0,476)

Korrelation des Fett Volumen Indexes mit den GLP-1-Plasmaspiegeln zu den Zeiten des OGTTs
GLP-10 min. OGTT

0,131 (p = 0,239) 0,050 (p = 0,730)
GLP-130 min. OGTT 10,032 (p = 0,778) 0,045 (p = 0,754)
GLP-1 60 min. OGTT 20,107 (p = 0,338) 20,071 (p = 0,626)
GLP-1 90 min. OGTT 20,105 (p = 0,346) 0,021 (p = 0,884)
GLP-1 120 min. OGTT 20,043 (p = 0,704) 20,125 (p = 0,386)
GLP-1 AUC 0-30 min. OGTT 0,008 (p = 0,845) 0,068 (p = 0,639)
GLP-1 AUC 30-120 min. OGTT 0,084 (p = 0,454) 0087 (p=0.758)
Korrelation des Fett Volumen Indexes mit der GLP-1/Plasmazucker-Ratio zu den Zeiten des OGTTs
CLP-LPlasmazuicker-Ratio 0 0,056 (p = 0,617) 0,008 (p = 0,956)
OLP- LPlomazuicker-Ratio 30 0,074 (p = 0,508) 0,090 (p = 0,533)
neq'i-:'égﬁmazuc“er'Raﬁo 60 -0,195 (p = 0,080) -0,003 (p = 0,982)
S]'i-:'ég'Taimazu‘:ker'Raﬁo %0 -0,143 (p = 0,200) 0,016 (p = 0,912)
S]Ii_nF.’-é/cF;_llfismazucker-Ratio 120 -0,162 (p = 0,145) -0,177 (p = 0,219)
O P smazuekerRatio 20,046 (p = 0,683) 0,044 (p = 0,761)
ib%lglg 'f;r(;’fnzi‘if‘ggif"r“o -0,160 (p = 0,152) -0,009 (p = 0,949)
Korrelation des Fett Volumen Indexes mit der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den Zeiten des OGTTs
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 0 min. OGTT -0,456 (p < 0,001) -0,398 (p = 0,004)
OLP- 1 Flasmainsulin-Ratio 30 0,460 (p < 0,001) 10,353 (p = 0,012)
CLP-LPlomainsulin-Retio 60 0,508 (p < 0,001) 0,189 (p = 0,189)
CLP-LPlasmainsulin-Ratio 90 0,498 (p < 0,001) 0,056 (p = 0,699)
CLP-LPlasmainsulin-Ratlo 120 0,472 (p < 0,001) 0,157 (p = 0,275)
f\b‘;%’g’gsrm_“g‘gﬁ'TRaﬂo -0,515 (p < 0,001) -0,382 (p = 0,006)
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio -0,525 (p < 0,001) -0,174 (p = 0,226)

AUC 30-120 min. OGTT

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben.




Tabelle 13b: Spearman-Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes und der Inkretin-Hormone
GIP und GLP-1, sowie der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio bei Visite V1
aufgeteilt nach post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und Kontrollen (n = 50).

Parameter post-GDM Kontrolle (kein GDM)

Anzahl der Probandinnen (%) 82 (62,1) 50 (37,9)

Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes mit den GIP-Plasmaspiegeln zu den Zeiten des
OGGTs
GIP 0 min. OGTT

-0,130 (p = 0,245) -0,171 (p = 0,234)
GIP 30 min. OGTT 0,187 (p = 0,093) 0,074 (p = 0,609)
GIP 60 min. OGTT 0,081 (p = 0,468) -0,006 (p = 0,965)
GIP 90 min. OGTT -0,068 (p = 0,543) -0,045 (p = 0,758)
GIP 120 min. OGTT -0,090 (p = 0,422) -0,022 (p = 0,878)
GIP AUC 0-30 min. OGTT 0,167 (p = 0,135) 0,048 (p = 0,743)
GIP AUC 30-120 min. OGTT 0,023 (p = 0,834) -0,010 (p = 0,946)

Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes mit den GLP-1-Plasmaspiegeln zu den Zeiten des
OGTTs

GLP-10 min. OGTT 0,224 (p = 0,043) 0,012 (p = 0,933)
GLP-1 30 min. OGTT 0,021 (p = 0,852) 0,158 (p = 0,273)
GLP-1 60 min. OGTT -0,114 (p = 0,309) 0,043 (p = 0,768)
GLP-190 min. OGTT -0,072 (p = 0,519) 0,132 (p = 0,360)
GLP-1 120 min. OGTT -0,053 (p = 0,638) -0,065 (p = 0,653)
GLP-1 AUC 0-30 min. OGTT 0,059 (p = 0,601) 0,138 (p = 0,339)
GLP-1 AUC 30-120 min. OGTT -0,073 (p = 0,516) 0,085 (p = 0,559)

Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes mit der GLP-1/Plasmazucker-Ratio zu den Zeiten des
OGTTs
GLP-1/Plasmazucker-Ratio 0

CLP- LRl 0,148 (p = 0,184) 10,028 (p = 0,846)
CLP-LPlasmazuicker-Ratio 30 20,080 (p = 0,477) 0,219 (p = 0,126)
OLP- 1 Flasmazucker-Ratio 60 0,215 (p = 0,052) 0,052 (p = 0,721)
neq'i-:'égﬁmazuc“er'Raﬁo %0 -0,143 (p = 0,199) 0,044 (p = 0,763)
neq'i-:'égﬁmazuc“er'Raﬁo 120 -0,187 (p = 0,093) -0,203 (p = 0,158)
O P smazuekerRatio 0,014 (p = 0,904) 0,119 (p = 0,410)

GLP-1/Plasmazucker-Ratio

AUC 30-120 min. OGTT -0,170 (p = 0,126) 0,020 (p = 0,891)
Korrelation des Intraabdominellen Fett Indexes mit der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den Zeiten des
OGTTs

GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 0

o 06T ) -0,377 (p < 0,001) 10,251 (p = 0,079)
S]'i-nF."égﬁ”(‘s)i“S”"”'Ra“O 30 10,409 (p < 0,001) 0,136 (p = 0,347)
ﬁ'i-n'?'égﬁ"(‘s)insu"”'m“o 60 10,488 (p < 0,001) 10,057 (p = 0,696)
g'i-n'f'égﬁ'?s)i”s“"”"qaﬁo %0 -0,480 (p < 0,001) -0,029 (p = 0,840)
g'i-n'f'égﬁ'?s)i”s“"”"qaﬁo 120 -0,487 (p < 0,001) -0,086 (p = 0,553)
f\b‘;%’g’gsmi_“g‘gﬁ'TR(apt)io 10,454 (p < 0,001) 0,231 (p = 0,107)
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio -0,516 (p < 0,001) -0,102 (p = 0,482)

AUC 30-120 min. OGTT (p)

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben.




Tabelle 13c: Spearman-Korrelation des MR-graphischen Leberfettes und der Inkretin-Hormone GIP
und GLP-1, sowie der GLP-1/Plasmazucker- und GLP-1/Plasmainsulin-Ratio bei Visite V1 aufgeteilt
nach post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 76) und Kontrollen (n = 49).

Parameter post-GDM Kontrolle (kein GDM)

Anzahl der Probandinnen (%) 76 (61,3) 49 (38,7)
Korrelation des MR-graphischen Leberfettes mit den GIP-Plasmaspiegeln zu den Zeiten des OGGTs

GIP 0 min. OGTT

GIP 30 min. OGTT
GIP 60 min. OGTT
GIP 90 min. OGTT

GIP 120 min. OGTT
GIP AIC 0-30 min. OGTT
GIP AIC 30-120 min. OGTT

-0,015 (p = 0,901)
0,151 (p = 0,194)
-0,049 (p = 0,673)
-0,110 (p = 0,346)
-0,119 (p = 0,307)
0,141 (p = 0,223)
-0,049 (p = 0,674)

-0,030 (p = 0,838)
-0,113 (p = 0,440)
-0,122 (p = 0,403)
-0,079 (p = 0,589)
-0,082 (p = 0,578)
-0,129 (p = 0,378)
-0,114 (p = 0,434)

Korrelation des MR-graphischen Leberfettes mit den GLP-1-Plasmaspiegeln zu den Zeiten des OGTTs

GLP-10 min. OGTT 0,252 (p = 0,028) -0,111 (p = 0,447)
GLP-1 30 min. OGTT 0,094 (p = 0,421) -0,035 (p = 0,810)
GLP-160 min. OGTT 0,016 (p = 0,891) -0,029 (p = 0,844)
GLP-190 min. OGTT -0,032 (p = 0,784) -0,073 (p = 0,618)
GLP-1 120 min. OGTT 0,099 (p = 0,397) -0,090 (p = 0,538)
GLP-1 AUC 0-30 min. OGTT 0,134 (p = 0,247) -0,051 (p = 0,726)
GLP-1 AUC 30-120 min. OGTT 0,030 (p = 0,799) -0,079 (p = 0,591)

Korrelation des MR-graphischen Leberfettes mit der GLP-1/Plasmazucker-Ratio zu den Zeiten des
OGTTs
GLP-1/Plasmazucker-Ratio 0

min. OGTT 0,190 (p = 0,101) -0,082 (p = 0,575)
nqui_nF.’-é/cF;IT51$m31zucker-Rettio 30 0,047 (p = 0,687) 0,106 (p = 0,469)
nqui_nF.’-é/cF;IT51$m31zucker-Rettio 60 10,009 (p = 0,936) 0,081 (p = 0582)
S]Ii_nF.’-é/cF;_llfi_ls_.mazucker-Ratio 90 10,036 (p = 0.757) 0,073 (p=0,618)
S]Ii_nF.’-é/cF;_llfi_ls_.mazucker-Ratio 120 0,001 (p = 0,995) 0,195 (p = 0,180)
ALC 020 min OGTT 0,107 (p=0359 0,036 (9= 0807
GLP-1/Plasmazucker-Ratio 10,008 (p = 0,944) 0,043 (p=0.771)

AUC 30-120 min. OGTT
Korrelation des MR-graphischen Leberfettes mit der GLP-1/Plasmainsulin-Ratio zu den Zeiten des
OGTTs

GLP-1/Plasmainsulin-Ratio 0

oLp- Ll 0,163 (p = 0,159) 20,203 (p = 0,162)
CLP-LPlasmainsulin-Ratio 30 0,273 (p = 0,017) 10,160 (p = 0,272)
CLP-LPlasmainsulin-Ratio 60 -0,309 (p = 0,007) 0,005 (p = 0,973)
OLP-1Flasmainsulin-Ratio 90 0,328 (p = 0,004) 20,129 (p = 0,379)
ﬁli_nlil’-ég_llfi_ls_mainsulin-Ratio 120 -0,317 (p = 0,005) -0,165 (p = 0,259)
ib%%’_g'gsn'?iii.”g‘g‘faﬁo 20,231 (p = 0,044) 10,212 (p = 0,143)
GLP-1/Plasmainsulin-Ratio -0,332 (p = 0,003) -0,150 (p = 0,304)

AUC 30-120 min. OGTT

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben.




Tabelle 14a: Gruppenvergleich der post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und der Kontrollen (n =
50) fiir die Ratios des IAFIs und des MR-graphischen Leberfettes im Verhéltnis zur GLP-1-
Plasmakonzentration zu den Zeiten des OGTTs bei Visite V1.

Parameter post-GDM (k};ﬁng[()):\l/?) p-Wert
Anzahl der Probandinnen (%) 82 50

1AFI

IAFI/GLP-1 0 min. OGTT . .

(Median (01:03)) 0,21 (0,15;0,33) 0,017 (0,10;0,26) 0,011

IAFI/GLP-1 30 min. OGTT . .

(Median (Q1:03)) 0,04 (0,03;0,08) 0,03 (0,02;0,06) 0,033

IAFI/GLP-1 60 min. OGTT . .

(Median (Q1:03)) 0,06 (0,03;0,10) 0,03 (0,02;0,06) 0,005

IAFI/GLP-1 90 min. OGTT . .

(Median (Q1:03)) 0,06 (0,03;0,10) 0,04 (0,02;0,05) <0,001
IAFI/GLP-1 120 min. OGTT . .

(Median (Q1:03)) 0,06 (0,04;0,12) 0,04 (0,02;0,06) <0,001
IAFI/AUC GLP-1 0-30 min. . .

OGTT (Median (Q1:Q3)) 0,002 (0,002;0,004) 0,002 (0,001;0,003) 0,017

IAFIJAUC GLP-1 30-120 min. 3. 0,3x107 (0,3x10°

OGTT (Median (Q1,03)) 0,001 (0,3x10%0,001) 3.0,6x10°) 0,001

MR-graphisches Leberfett

MR-graphisches

Leberfett/GLP-1 0 min. OGTT 0,22 (0,00;0,61)* 0,05 (0,00;0,26)* 0,009

(Median (Q1;Q3))

MR-graphisches

Leberfett/GLP-1 30 min. 0,03 (0,00;0,11)* 0,01 (0,00;0,05)* 0,011

OGTT (Median (Q1;Q3))
MR-graphisches
Leberfett/GLP-1 60 min. 0,036 (0,00;0,18)* 0,01 (0,00;0,06)* 0,012
OGTT (Median (Q1;Q3))

MR-graphisches

Leberfett/GLP-1 90 min. 0,04 (0,00;0,2)* 0,01 (0,00;0,06)* 0,010
OGTT (Median (Q1;Q3))

MR-graphisches 0,005
Leberfett/GLP-1 120 min. 0,05 (0,00;0,19)* 0,01 (0,00;0,07)*

OGTT (Median (Q1;Q3))

MR-graphisches 0,012
Leberfett/ AUC GLP-1 0-30 0,001 (0,2x10;0,007)* 0,4x107 (0,00;0,003)*

min. OGTT (Median (Q1;Q3))
MR-graphisches
LeberfetyGLP-1 30-120 min, 04x10% (0,0,5x10° 0,000 (0,000;

-3)+
OGTT (Median (Q1;Q3)) 0,002)* 0,6x10%%)

0,011

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben. *: n =76, *: n = 49.




Tabelle 14b: Gruppenvergleich der post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 82) und der Kontrollen (n =
50) fiir die Ratios des IAFIs und des MR-graphischen Leberfettes im Verhdltnis zur GIP-
Plasmakonzentration zu den Zeiten des OGTTs bei Visite V1.

Parameter Kontrolle p-Wert
post-GDM (kein GDM)

Anzahl der Probandinnen (%) 82 50

1AFI

IAFI/GIP 0 min. OGTT 0,14 (0,09;0,25) 0,11 (0,06;0,18) 0,002

(Median (Q1;Q3))

IAFI/GIP 30 min. OGTT 0,02 (0,01;0,03) 0,01 (0,00;0,02) 0,002

(Median (Q1;Q3))

IAFI /GIP 60 min. OGTT 0,02 (0,02;0,03) 0,01 (0,00;0,02) 0,003

(Median (Q1;Q3))

IAFI/GIP 90 min. OGTT 0,02 (0,01;0,03) 0,01 (0,00;0,02) 0,007

(Median (Q1;Q3))

IAFI/GIP 120 min. OGTT 0,02 (0,01;0,03) 0,01 (0,00;0,02) 0,003

(Median (Q1;Q3))

IAFI/AUC GIP 0-30 min. 0,001 (0,7x10%;0,002) 0,7x10-3 (0,4x10-3; 0,002

OGTT (Median (Q1;Q3)) 0,001)

IAFI/AUC GIP 30-120 min. 0,2x107 (0,1x10%3; 0,1x107 (0,8x10-4; 0,004

OGTT (Median (Q1;Q3)) 0,3x10%9) 0,2x10%)

MR-graphisches Leberfett

MR-graphisches Leberfett/GIP 0,1 (0,00;0,49)* 0,02 (0,00;0,17)* 0,010

0 min. OGTT (Median

(Q1;Q3))

MR-graphisches Leberfett/GIP 0,01 (0,00;0,05)* 0,004 (0,00;0,02)* 0,012

30 min. OGTT (Median

(Q1;Q3))

MR-graphisches Leberfett/GIP 0,01 (0,00;0,05)* 0,004 (0,00;0,02)* 0,013

60 min. OGTT (Median

(Q1;Q3))

MR-graphisches Leberfett/GIP 0,01 (0,00;0,05)* 0,003 (0,00;0,02)* 0,011

90 min. OGTT (Median

(Q1;Q3))

MR-graphisches Leberfett/GIP 0,01 (0,00;0,05)* 0,003 (0,00;0,02)* 0,009

120 min. OGTT (Median

(Q1;Q3))

MR-graphisches 0,8x107(0,1x10%; 0,2x107 (0,00;0,001)* 0,012

Leberfett/AUC GIP 0-30 min. 0,003)*

OGTT (Median (Q1;Q3))

MR-graphisches 0,1x107 (0,2x10°5; 0,3x10* 0,010

Leberfett/AUC GIP 30-120
min. OGTT (Median (Q1;0Q3))

0,5x103)*

(0,000;0,2x10°3)*

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind

hervorgehoben. *: n =76, *: n = 49.




Tabelle 15: Mediane prozentuale Veranderungen der Kdrperfettparameter und des HOMA-Indexes
der post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und Kontrollen (n = 27).

Gruppe pGDM Kontrolle p-Wert
Anzahl der Probandinnen
(%) 34 (85,7) 27 (44,3)

Prozentuale Verdnderung
Taillenumfang (%) (Median
(QL;Q3)) 1,45 (-2,47;5,51) 1,49 (-1,35;5,71) 0,873

Prozentuale Verdnderung
BMI (%) (Median (Q1;Q3))

0,6 (-3,18;3,23) 2,8 (-0,31;7,54) 0,019
Prozentuale Veranderung
FVI (%) (Median (Q1:Q3)) 0,59 (-10,97:13,93)" 1,03 (-8,79:22,18)* 0631
Prozentuale Veranderung
IAFI (%) (Median (Q1;Q3)) 0,605

- - . #
8,03 (-30,14,19,51) -3,44 (-25,28;17,48)*

Prozentuale Veranderung
HOMA-IR (%) (Median
(Q1;Q3)) -4,35 (-27,26;53,61)

39,20 (3,24:99,96)° 0,030

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben. #: n=32, ©:n=31,% n =26, *: n=24.




Tabelle 16: Spearman-Korrelation der medianen prozentualen Veranderungen der
Korperfettparameter untereinander, sowie der medianen prozentualen Verdnderung des HOMA-
Indexes innerhalb des 5-Jahres-Follow-ups der post-Gestationsdiabetikerinnen (n = 34) und Kontrollen

(n=27).
Parameter post-GDM Kontrolle
Anzahl der Probandinnen (%) 34 27

Korrelationen der medianen prozentualen Veranderung des Taillenumfanges

Mediane prozentuale

Verdnderung des 0,437 (p = 0,010) 0,647 (p < 0,001)
Taillenumfanges und des BMIs
Mediane prozentuale
Veranderung des
Taillenumfanges und des Fett
Volumen Indexes

Mediane prozentuale
Verdnderung des
Taillenumfanges und des
Intraabdominellen Fett Indexes
Mediane prozentuale
Veranderung des
Taillenumfanges und des
HOMA-Indexes

0,314 (p = 0,086)" 0,388 (p = 0,061)*

0,500 (p = 0,004)* 0,296 (p = 0,161)*

0,077 (p = 0,667) 0,307 (p = 0,127)8

Korrelationen der medianen prozentualen Veranderung des BMIs

Mediane prozentuale

Verdnderung des BMIs und 0,437 (p = 0,010) 0,647 (p <0,001)
des Taillenumfanges

Mediane prozentuale

Veranderung des BMIs und 0,615 (p < 0,001)* 0,679 (p < 0,001)*
des Fett Volumen Indexes
Mediane prozentuale
Verdnderung des BMIs und

des Intraabdominellen Fett 0,665 (p < 0,001)* 0,294 (p = 0,163)
Indexes

Mediane prozentuale

Verénderung des BMIs und 0,297 (p = 0,088) 0,424 (p = 0,031)8

des HOMA-Indexes

Korrelationen der medianen prozentualen Veranderung des Fett VVolumen Indexes
Mediane prozentuale
Verdnderung des Fett VVolumen
Indexes und des
Taillenumfanges

Mediane prozentuale
Verénderung des Fett VVolumen 0,615 (p < 0,001)* 0,679 (p < 0,001)*
Indexes und des BMIs
Mediane prozentuale
Verénderung des Fett VVolumen

0,314(p = 0,086)* 0,388 (p = 0,061)*

# - *
Indexes und des 0,698 (p < 0,001) 0,524 (p = 0,009)
Intraabdominellen Fett Indexes
Mediane prozentuale
Veranderung des Fett Volumen 0,192 (p = 0,293)" 0,396 (p = 0,056)*

Indexes und des HOMA-
Indexes

Korrelationen der medianen prozentualen Veranderung des Intraabdominellen Fett Indexes
Mediane prozentuale
Veranderung des
Intraabdominellen Fett Indexes
und Taillenumfanges

Mediane prozentuale
Verénderung des
Intraabdominellen Fett Indexes
und des BMIs

Mediane prozentuale
Veranderung des
Intraabdominellen Fett Indexes
und des Fett Volumen Indexes

0,500 (p = 0,004)" 0,296 (p = 0,161)*

0,665 (p < 0,001)* 0,294 (p = 0,163)*

0,698 (p < 0,001)* 0,524 (p = 0,009)*



Mediane prozentuale
Veranderung des
Intraabdominellen Fett Indexes
und des HOMA-Indexes

0,026 (p = 0,885)" 0,478 (p = 0,018)*

Korrelationen der medianen prozentualen Veranderung des HOMA-Indexes
Mediane prozentuale
Verdnderung des HOMA-
Indexes und des
Taillenumfanges
Mediane prozentuale
Veranderung des HOMA- 0,297 (p = 0,088) 0,424 (p =0,031)8
Indexes und des BMIs
Mediane prozentuale
Veranderung des HOMA-

0,077 (p = 0,667) 0,307 (p = 0,127)8

_ # _
Indexes und des Fett Volumen 0,192 (p = 0,293) 0,396 (p = 0,056)
Indexes
Mediane prozentuale
Veranderung des HOMA- 0,026 (p = 0,885) 0,478 (p = 0,018)*

Indexes und des
Intraabdominellen Fett Indexes

p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ermittelt. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen und sind
hervorgehoben. > n=33,#:n=32,*:n=31,%5n=26,* n=24.




Anhang B

SOPs zur Durchfithrung der MRT-Messungen

Vorbereitung:

Studienprotokoll und Aufklarung vorbereiten

Nebenkonsole:

1. Anmeldung: mit eigenem Benutzernamen und Passwort
Nexus starten und anmelden

Oben links: Patientensuche links reinziehen

Dokument: neuer Patient

2.

3.

4,
a.
b.

5.

6.
a.
b.
C.
d.
e.
f.
g.
h.

7. Wieder

PPS xxx eingeben, Geburtsdatum, Geschlecht
speichern

Dokument: neuer Fall
Dokument: neuer Auftrag

Falltyp: ambulant

Einweisungsart: Normalfall

Standort: Innenstadt

Auftragstyp: RAI Med. Klinik MRT

Auftraggeber: r eingeben RAIMMRT

MalRnahmen: Kurzel: MRT auswahlen und Ganzkdrper in Suchleiste schreiben
-> MRT Nativ Ganzkorper

Gerat: IMKMR1

Speichern

nach rechts schieben -> Arbeitsliste MTRA

8. Nach PPS xxx suchen
9. Rechtsklick -> Weiterschalten ,,ins Wartezimmer*

Hauptkonsole:

1. Anmeldung: Benutzername: xxx, Passwort: Xxx

2. Patient -> new Examination (aus RIS)

3. Gewicht und GroRe eingeben, ,,no pregnancy* und ,,no metal* auswéhlen
4. Studienprotokolle laden

a.

CAVE: Eins nach dem anderen laden, nicht alle auf einmal -> Computer hangt
sich sonst auf



Durchfiihren der MRT-Untersuchung:

Kopf und Arme:
mDixon Kopf und Arme laden
Pat. im MRT mit Armen Uber dem Kopf positionieren (ggf. Hande fixieren)
MRT-Laser auf Mitte der Unterarme setzen (Referenzwert)
Pat. ins MRT fahren, Tire gut schlielen (sonst Fehlermeldung)
mDixon Kopf und Arme starten
Planung: Handgelenke bis Humeruskopf (bei kleinen Personen kann evtl. eine Schicht
geldscht werden)
Rumpf und Beine:
1. mDixon Rumpf und Beine laden
2. Pat. mit Armen neben dem Kaorper lagern, Korperspulen auflegen, Atemsensor
anschlieRen
3. MRT-Laser auf Nasenwurzel legen (Referenzwert)
4. Pat. ins MRT fahren, Ture gut schlie3en (sonst Fehlermeldung)
5. mDixon Rumpf und Beine starten
a. 3 Messungen mit Atemkommando
b. Davon jeweils 1-2 , Probemessungen® (hier kann der Patient normal
weiteratmen) und 1 tatsachliche Messung zur Auswertung (hier ber den
Lautsprecher Atemkommandos geben, Pat. darauf hinweisen, dass er/sie
weiteratmen soll, wenn es nicht mehr geht)
6. Bei Erreichen der Beine FFM/Spektroskopie der Leber planen
a. Planungs-Felder auf Hohe der Leber ziehen
b. Positionieren des VVoxels auf Segment 7 der Leber (falls sich das Voxel in
einem der 3 Planungsfelder nicht finden l&sst, im mittleren Feld findet es sich
meistens, dann dieses als Planungsfeld verwenden und immer wieder die
Ansicht &ndern)
c. FFM/Spektroskopien der Leber direkt im Anschluss an mDixon Rumpf und
Beine fahren

ocoukrwhE




Nachbearbeitung der Dateien:

Mergen der Fettsequenzen:

1.

2.

ok,

10.
11.
12.
13.
14.

mDixon-WB Flip 5 Kopf und Arme und mDixon-WB Flip 5 Rumpf und Beine auf
Hauptkonsole 6ffnen
Jede einzelne Sequenz, die gemerget werden soll nacheinander mit rechts-Mausklick
anwahlen
Image Algebra wéhlen
A: 0,00 einstellen
Type -> Bild 4
Somit wird eine Sequenz nur mit den Fettaufnahmen der ausgewéhlten Sequenz
erstellt
a. Umbenennen: z.B. mDixon Fett Kopfund Arme 1, 2, 3, 4, ... / mDixon Fett
Rumpfund Beine 1, 2, 3, 4, ...
Alle Fett-Sequenzen von ,,Kopf und Arme* bzw. ,,Rumpf und Beine* auswahlen
Mobi-View anklicken
Auf Mannchen mit + klicken = Mergen
Auf Mannchen mit * klicken = Speichern
Kurz warten
Mobi View Fett wird erstellt
Umbenennen: mDixon Fett Kopf und Arme und mDixon Fett Rumpf und Beine
Auf Festplatte in Unterordner speichern



Auswertung:

Auswertung der mDixon-Ganzkdrpersequenzen mittels Slice-o-matic®:

1. slice-o-matic® mit eingestecktem Lizenz-USB-Stick starten
2. File
3. Medi Browser -> PPS-Studie/Jahr/Patient auswahlen, ,,mDixon Fett Kopf und Arme*
bzw. ,,mDixon Rumpf und Beine* ¢ffnen
4. Modes: Segmentation auswahlen
5. Bendtigte Tools:
a. Color Scheme
b. Tag Lock
c. Region Growing (hier Lower Limit einstellen)
i. Subkutanes Fett: lower limit 350
6. Segmentieren:
a. Erste Sequenz ,,mDixon Fett Kopf und Arme* auswahlen
b. Mastertrennschicht suchen: Humeruskopfe und Scapula (auf Hohe der
Claviculae -> Dreiteilung des Bildes
i. lateral (Begrenzung durch Tangenten an medialer Seite des
Humeruskopfes): Arme weiter segmentieren
ii. medio-ventral: weiter wie bei Kopf/Hals segmentieren
iii. dorsal: Interskapularfett: 22 (Grow, Threshold lower limit 550)
c. Arme bis proximal der Handwurzelknochen:
i. re subkutanes Fett: 1 (rot)
ii. re Rest: 2 (griin)
iii. li subkutanes Fett: 3 (blau)
iv. liRest: 4 (lila)
d. Kopf erst unterhalb der Kopfschwarte:
i. Subkutanes Fett Kopf: 5 (gelb), CAVE: nicht Ohr- und Nasenknorpel
ii. Rest:6
e. Sequenzwechsel auf ,,mDixon Fett Rumpf und Beine* iiber ,,pos1°-Taste
i. Mastertrennschicht suchen, aber diesmal nicht markieren
ii. Thorax subkutanes Fett: 7 (turkis)
iii. Thorax Rest: 8 (lila)
iv. Mamma (ab Hohe Axillarfett): 9 (blau - ab dann Arme weglassen)
(intermammares und subkutanes Fettgewebe dazu!
v. Abdomen ab erstem abdominellem Fett:
1. subkutanes Fett: 10 (weiR) (Grow: lower limit 450)
2. Viszeralfett: 11(grun)
3. Rest: 12 (tlrkis) - zuerst subkutanes Fett mit Grow 2D (350
lower limit)
vi. Beine ab Femurkopf auf Hohe Trochanter major bis oberhalb der
Malleolengabel (Taulus noch nicht sichtbar):
1. mediane Trennung re subkutanes Fett: 14 (lila)
2. re Rest: 15 (gelb)
3. li subkutanes Fett: 16 (pink)
4. i Fett: 17 (rosa)
7. Speichern.

a. Mode: Save the results

b. Es offnet sich eine Webseite, die einfach wegklicken

c. Unten rechts: Configuration -> ,,select the float fraction delimeter*: ,,comma”
auswahlen (sonst gibt es z.T. komische Werte in der Excel-Tabelle)
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d. Accept changes
e. Write Result File
f. Auf Festplatte in Unterordner speichern
Excel-Liste bearbeiten
a. Fur jede Spalte am Ende zwei Zeilen hinzufligen
b. 1. Zeile = Summe der Werte
C. 2. Zeile = Summe der Werte/500
d. 2. Zeile in Tabelle Gbertragen, in der alle Werte gesammelt werden

Auswertung der FEFMs (mDixon-Quant BH):

1.
2.

Noohkow

An Hauptkonsole
SV-Steam 6ffnen -> ,, Liver* auswéhlen

a. mDixon-Quant_BH in eines der drei oberen Fenster ziehen

b. Schicht suchen (steht oben links), in der das VVoxel gesetzt wurde
mDixon-Quant_BH durch Doppelklick nochmal in separatem Fenster 6ffnen
Durch Klick auf den vorwarts-Pfeil bis zur Ansicht FF wechseln
Schicht 6ffnen, in der das VVoxel gesetzt wurde
Rechtsmausklick -> Measurement -> Ellipse wéahlen
In der Schicht und eine driiber/drunter eine ca. 300 mm? Ellipse 6ffnen und Fett in
Prozent davon ablesen
Alle Werte in Excel-Tabelle eintragen und Mittelwert berechnen
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