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Zusammenfassung

Die Pravalenz des Gestationsdiabetes (GDM) als haufigste Stoffwechselerkrankung in der
Schwangerschaft zeigte aufgrund von héherem BMI und Alter der Schwangeren im letzten
Jahrzehnt einen stetigen Aufwaértstrend. Kinder von Frauen mit GDM haben ein erhohtes
Risiko fur die Entwicklung kardiometabolischer Erkrankungen. Ein moglicher Link zwischen
Hyperglykamien der Mutter und fetaler Pragung des kindlichen Organismus kénnte in der
Veréanderung inflammatorischer Signalwege bei Mutter und Kind liegen. Studien zeigen eine
Assoziation zwischen maternalen Zytokinen und GDM, aber Uber den Einfluss von GDM auf
die Zytokine der Neugeborenen ist bisher wenig bekannt. Das Ziel war es, die Auswirkungen
eines GDM auf die Zytokine im Nabelschnurblut und mdgliche Zusammenhénge mit
Charakteristika der Frauen mit GDM im Rahmen der prospektiven GEDIVA-Studie an 137
Mutter-Kind-Paaren zu untersuchen. Klinische Daten zu GDM-Testung und Therapie,
Rauchverhalten und Gewichtsverlauf der Studienteilnehmerinnen wurden wéhrend der
Schwangerschaft erhoben. Nach Entbindung wurden Nabelschnurblutproben und maternale
Blutproben gewonnen, sofort verarbeitet sowie Informationen zur Geburt dokumentiert.
Schwangere mit GDM hatten im Mittel einen niedrigeren sozio6konomischen Status, rauchten
haufiger, hatten einen hoheren prakonzeptionellen BMI, nahmen weniger Gewicht zu, wurden
friher entbunden und wiesen bei Entbindung hdufiger CRP-Erhdéhungen auf als metabolisch
gesunde Frauen. lhre Neugeborenen waren im Mittel leichter, hatten haufiger ein small-for-
gestational-age (SGA) Geburtsgewicht und wurden kirzer vollgestillt. In einer Subgruppe
fanden sich im Zytokinprofil aus Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM im
Mittel verminderte Konzentrationen der Zytokine IL-4, IL-5, Eotaxin und MCP-1. In der
univariaten, linearen Regressionsanalyse erwies sich GDM als Einflussfaktor fiir diese
Erniedrigungen einschlieBlich fur IL-2. Auch nach Adjustierung fir Geburtsgewicht und
Geschlecht blieb MCP-1, ein die Migration von Monozyten regulierendes pro-
inflammatorisches  Zytokin, erniedrigt. Nach Adjustierung fiir Geburtsgewicht und
intrapartale Antibiotikatherapie zeigte sich ein vom GDM-Status unabhéngiger Einfluss
erhohter C-Peptid-Werte auf die Erniedrigung multipler Zytokine im Nabelschnurblut. Die im
Nabelschnurblut verminderten Zytokine kénnten eine Schutzfunktion der Plazentaschranke
fiir den Feten vor intrauteriner Inflammation und/oder eine nicht-responsive Dysfunktion des
Immunsystems des Neugeborenen nach Exposition gegentber GDM darstellen. Weitere
Studien zur Rolle von Zytokinen als mogliches mechanistisches Bindeglied zwischen GDM
und fetaler Programmierung konnten zur Verbesserung der Préadiktion und Prévention von

metabolischen Erkrankungen in zwei Generationen beitragen.



Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM) is the most common metabolic disease in pregnancy.
There has been a constant upward trend in the prevalence of GDM over the last decade due to
higher BMI and age of pregnant women. Offspring from mothers with GDM show a higher
risk for cardiometabolic disease. Changes in inflammatory pathways in mother and child are a
possible connecting point between hyperglycemia in women and fetal programming of the
offspring. Studies examined associations between maternal cytokines and GDM. However,
less is known about the influence of GDM on cytokines in the newborn. The aim of this thesis
was to examine the implications of GDM on cytokines in cord blood and to investigate
possibly linked characteristics in women with GDM as a part of the prospective GEDIVA
study in 137 mother-child pairs. Clinical data on GDM screening and therapy, smoking and
gestational weight gain was collected. Cord blood and maternal blood samples were drawn
and immediately processed after delivery, and data on the course and outcome of the birth
process were documented. In average women with GDM had a lower socioeconomic status,
smoked more frequently in pregnancy, had a higher preconceptional-BMI, gained less weight,
delivered their babies earlier and had higher levels of CRP at delivery than women without
GDM. Offspring of women with GDM had in average lower birthweights than newborns from
healthy controls, had more often a birthweight classified as SGA and were fully breastfed for
a shorter period of time. The cytokine profile in cord blood of offspring of a subgroup of
mothers with GDM showed in average lower IL-4, IL-5, eotaxin und MCP-1 concentrations
compared to newborns of the control group. In the univariate, linear regression model GDM
was shown to be influencing factor for these lower cytokine concentrations including IL-2.
After adjustment for birthweight and sex, MCP-1, a pro-inflammatory cytokine regulating the
migration of monocytes, was still reduced in cord blood of offspring of women with GDM.
After adjustment for birthweight and intrapartal treatment with antibiotics, high C-peptide
concentrations were shown to have an impact on the reduction of concentrations of multiple
cytokines in cord blood, irrespective of the maternal GDM status. Reduction in cytokines in
offspring of women with GDM might be potentially induced by the placental barrier and
could play a role in protecting the newborn from intrauterine inflammation. Alternatively, our
findings might represent a non-responsive dysfunction of the newborn’s immune system
following exposure to GDM. Knowledge from future studies about cytokines as a possible
mechanistic connecting link between GDM and fetal programming of a metabolic risk profile
could help to develop prediction systems and preventive measures of metabolic disease in two

generations.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist eine hdufige Stoffwechselerkrankung in der
Schwangerschaft, mit weltweit steigender Inzidenz aufgrund von zunehmendem Ubergewicht,
verandertem Lebensstil und htherem Alter schwangerer Frauen (1, 2). Die Bundesauswertung
(Perinatalerhebung) zum Erfassungsjahr 2022 in der Geburtshilfe ergab eine GDM-Pravalenz
in Deutschland von 9,4 % (3). Nach Angaben der International Diabetes Federation lag 2021
die Prévalenz in Europa bei 15,0 % in Siidostasien sogar bei 25,9 % (4). In der weltweiten
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Studie (HAPO-Studie) zeigte sich eine
GDM-Pravalenz von 17,8 % (Range 9,3 — 25,5 %) (5).

1.1 Physiologie der Schwangerschaft
1.1.1 Veranderungen des Stoffwechsels bei gesunden Schwangeren

Glukosestoffwechsel. Die adaquate Entwicklung und das Wachstum des Feten sind abhangig
von einer ausreichenden Zufuhr von Glukose, die aus dem maternalen Stoffwechsel tiber die
Plazenta in den Kreislauf des Feten gelangt. Wéhrend der Schwangerschaft kommt es zu
physiologischen trimesterspezifischen Verdnderungen der maternalen Insulinsensitivitat,
worauf die B-Zellen des Pankreas ihre Insulinsekretion anpassen. Durch eine bereits im ersten
Trimester auftretende, erhohte maternale Insulinsensitivitit kann es zundchst zu
Hypoglykamien kommen. Durch weitere Veranderungen der Hormone Progesteron,
Ostradiol, Cortison und humanes Plazentalaktogen sowie durch die veranderte Sekretion von
Adipokinen und Zytokinen wie zum Beispiel dem Tumornekrosefaktor-a aus Plazenta und
Fettgewebe der Schwangeren kommt es vor allem im zweiten und dritten
Schwangerschaftsdrittel zunehmend zu einer Insulinresistenz (1, 6, 7). Diese wird beschrieben
als die Unfahigkeit einer definierten Insulinmenge am Zielgewebe eine bestimmte biologische
Reaktion auf den Stoffwechsel auszulsen, was bezogen auf den Glukosemetabolismus eine
reduzierte Glukoseaufnahme in Fettgewebe, Muskel und Leber sowie eine verminderte
Unterdrickung der endogenen Glukoseproduktion bedeutet (8). Bis zum Ende des dritten
Trimesters kann die Insulinsensitivitat aus diesen Grinden bis auf ca. 50 % der normal zu
erwartenden Werte abfallen (9). Die B-Zellen des Pankreas reagieren auf den gesteigerten
Insulinbedarf mit strukturellen und funktionellen Verénderungen, wodurch es zu einer
erhdhten Anzahl neuer B-Zellen sowie einer gesteigerten glukosestimulierten Insulinantwort

kommt (10-12). Diese Hochregulierung der B-Zell-Sekretion fuhrt zu einer Steigerung der
1



1. Einleitung

Insulinantwort auf eine definierte Menge Glukose im Mittel um bis zu 350 % (p-Wert <
0,001) (9). Sinn und Zweck dieser physiologischen Veranderungen bei Schwangeren ist es,
dem Fetus ausreichend N&hrstoffe zuzufiihren und seine adéquate Entwicklung und
Wachstum zu sichern (12). Der Glukosestoffwechsel spielt hier als Hauptenergiequelle des
fetoplazentdren Gewebes eine (bergeordnete Rolle (8). Um postprandial einen exzessiven
Ubergang von Glukose aus dem maternalen in den fetalen Kreislauf entlang des
Konzentrationsgradienten zu umgehen, muss die B-Zell-Kapazitat der Schwangeren stark
erhdht werden (12). Diese Balance zwischen maternaler Insulinresistenz und Hypertrophie
und Hyperplasie der B-Zellen sichert einen konstanten Néhrstoffiibergang von der Mutter auf
den heranwachsenden Feten (12). Somit spielt auch die Plazenta eine zentrale Rolle im
Glukosestoffwechsel der Schwangeren. Als Schnittstelle zwischen fetalem und maternalem
Stoffwechsel haben Veranderungen der Plazenta zum Beispiel durch mitterliches
Ubergewicht oder Diabetes groBe Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel, der als
Hauptenergiequelle der Plazenta dient und somit auch auf Wachstum und Entwicklung des
Feten Einfluss nimmt (7). Studien wiesen strukturelle Verédnderungen wie ein erhohtes
durchschnittliches Plazenta-Gewicht, fibrinoide Nekrosen und Ischdmien in den Plazenten
von Frauen mit GDM nach (13, 14).

Lipidstoffwechsel. Verdnderungen im Lipidmetabolismus sind physiologisch in der
Schwangerschaft (15). Zu Beginn kommt es aufgrund einer verstarkten Kalorienaufnahme
und erhohter Lipidsynthese zu einer Akkumulation von mutterlichem Fettgewebe (16). Im
Verlauf der Schwangerschaft entwickelt sich als Konsequenz der reduzierten
Lipoproteinlipaseaktivitat eine Hyperlipiddmie einschliel}lich erhohter Werte fur Triglyceride,
Cholesterine und Phospholipide (17).

1.2 Gestationsdiabetes

Erste Aufzeichnungen Uber Diabeteserkrankungen, die wahrend der Schwangerschaft
auftreten, wurden 1824 in Deutschland verfasst (18). Der Begriff ,,Gestationsdiabetes
mellitus* wurde 1952 von Jorgen Pedersen eingefuhrt (19). Er stellte damals die Hypothese
auf, dass die haufig bei Frauen mit GDM beobachtete fetale Makrosomie durch den
gesteigerten transplazentaren Transfer von Glukose entsteht und dadurch die B-Zellen des
fetalen Pankreas verstarkt Insulin ausschutten (Hyperglyk&dmie-Hyperinsulindmie-Hypothese)
(20).
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Heute definiert man GDM als eine Glukosetoleranzstérung, die erstmals wéhrend der
Schwangerschaft auftritt (1). Ein bereits vor der Schwangerschaft bestehender manifester
Diabetes gehort nicht in diese Klasse und muss vom GDM abgegrenzt werden, auch wenn
dieser bis zur Schwangerschaft unbekannt war (1). Es existiert eine Reihe von diagnostischen
Kriterien, die die epidemiologischen Kennzahlen beeinflussen und auf welche im Verlauf der

Arbeit noch genauer eingegangen wird.

1.2.1 Veranderungen des Stoffwechsels bei GDM

Glukosestoffwechsel. Die dem GDM zugrunde liegenden pathophysiologischen
Verdnderungen im Glukosestoffwechsel sind bislang noch nicht vollig geklart (21, 22). Als
Ursache wird die durch metabolische und hormonelle Verdnderungen bedingte zunehmende
Insulinresistenz in der Schwangerschaft angesehen, die einen bereits chronisch vorliegenden
milden B-Zell-Defekt demaskieren und sich klinisch in einem GDM manifestieren kann (21).
Die B-Zell-Dysfunktion wird dabei definiert als Verlust der Fahigkeit von B-Zellen, auf den
Blutzuckerspiegel adaquat durch Insulinsekretion zu reagieren oder als die Unféhigkeit zur
Insulinsekretion selbst. Hyperglykdmien und die Entwicklung eines GDM sind die Folge, da
die B-Zellen des Pankreas es nicht schaffen, diese Insulinresistenz zu kompensieren und auch

die hepatische Gluconeogenese ungehemmt weiter ablauft (Abbildung 1) (22, 23).
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Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Veranderungen des Insulinsignalwegs bei
Frauen mit GDM. Selbst erstellte Abbildung modifiziert nach Plows et al. (22).

AMPK, AMP-aktivierte Proteinkinase; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GLUT4, Glukosetransporter 4; IR,
Insulinrezeptor; IRS-1, Insulin-Rezeptor-Substrat-1.

Analysiert man die Insulinresistenz auf molekularer Ebene, stellt sie eine Fehlfunktion im
Insulinsignalweg dar, durch die es zum verminderten Einbau des Glukosetransporters 4
(GLUT4) in die Membran von Skelettmuskel- und Fettzellen kommt (Abbildung 1) (22).
Auch die insulininduzierte  Autophosphorylierung der Tyrosinkinasedomane am
Insulinrezeptor zeigt sich bei Frauen mit GDM im Vergleich zu normoglykdmischen
Schwangeren im Mittel um fast 40 % vermindert, wobei jedoch kein Unterschied in der
Anzahl der Insulinrezeptoren nachgewiesen werden konnte (24). Dieser Insulinsignalweg
wird ebenfalls von pro-inflammatorischen Zytokinen und dem von Adipozyten sezernierten
Adiponektin beeinflusst (25). Letzteres kann bei Frauen mit GDM in niedrigerer
Konzentration nachgewiesen werden, was sich wiederum negativ auf die Insulinsensitivitat
auswirkt (25). Pro-inflammatorische Zytokine wie Tumornekrosefaktor-o (TNF-a)
vermindern wiederum die Phosphorylierung des Insulin-Rezeptor-Substrats, was ebenfalls in

verstarkter Insulinresistenz resultiert (26).

Als weitere Ursache des relativen Insulinmangels wird zu Teilen eine genetische
Pradisposition gesehen, die durch Umweltfaktoren wie Ubergewicht, Bewegungsmangel und
Fehlerndhrung negativ beeinflusst wird (1, 27). Die meisten Gene mit einer Pradisposition fur
die Entwicklung eines GDM, wie zum Beispiel die Gene der potassium voltage-gated channel
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KQT-like 1 (Kcngl) und der Glucokinase (Gck), stehen im funktionellen Zusammenhang mit
der pB-Zell-Funktion (22, 28). Eine genomweite Assoziationsstudie zeigte einen
Zusammenhang des Transkriptionsfaktors 7-like 2 (TCF7L2) sowohl mit Typ-2-Diabetes als
auch mit GDM (29).

Fetale Pragung. Der Uberschuss an Glukose im miitterlichen Kreislauf wird tiber die
Plazenta entlang des Konzentrationsgradienten an den Feten abgegeben und resultiert in
einem Nahrstoffuberschuss (20). Die Balance im Glukosemetabolismus zwischen Mutter und
Kind, die normalerweise eine ausreichende, jedoch nicht UbermaRige Versorgung des Feten
sichert, ist somit gestort (23). Der Uberversorgung in dieser Kkritischen fetalen
Entwicklungsphase wird eine entscheidende Rolle fiir die Gesundheit im Erwachsenenalter
zugesprochen (30). Es kommt somit zur fetalen Pragung des kindlichen Organismus, auf
dessen Grundlage das Kind fiir Ubergewicht, metabolische und kardiovaskulare Krankheiten
pradisponiert werden kann (Abbildung 2) (30, 31).
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Abbildung 2: Modell der maternalen extra- und intrauterinen Einfltsse auf den

wachsenden Feten. Selbst erstellte Abbildung modifiziert nach Block und EI-Osta (31).

Lipidstoffwechsel. Die physiologischen Veranderungen im Lipidstoffwechsel wéhrend der
Schwangerschaft sind bei Frauen mit GDM verstarkt ausgeprédgt und weisen auf eine
zugrundeliegende metabolische Storung hin (15). So zeigen sich hier die Auswirkungen der
verminderten Insulinsensitivitdt auf den Fettstoffwechsel: die Lipolyse wird weniger
gehemmt, wodurch trotz Energieuberschuss weiter neue Energie gewonnen wird (8).
Verschiedene Studien wiesen ebenfalls erhdhte Very Low Density Lipoprotein- (VLDL) und
Triglycerid- sowie erniedrigte High Density Lipoprotein (HDL) Werte nach (32, 33).
Abgesehen von der Steigerung der Triglyceride sind die Ergebnisse vieler Studien jedoch
inkonsistent (15, 32, 33). Die bei GDM auftretende Dyslipiddmie ist hdufig mit einer
gestorten Endothelfunktion, oxidativem Stress und verstarkter Entziindungsreaktion

assoziiert, welche wiederum zu GeféaRerkrankungen fiihren kénnen (34).



1. Einleitung

1.2.2 Diagnostik

Eine gezielte GDM-Testung ist von grofler Bedeutung, denn GDM verursacht bei den
Schwangeren selbst kaum Symptome, die sie auf ihre Erkrankung aufmerksam machen
konnten (35).

O’Sullivan und Mahan veroffentlichten 1964 erste Richtwerte zur Diagnostik von GDM
basierend auf dem Risiko der Frauen, zukinftig einen manifesten Diabetes zu entwickeln,
woflr sie einen oralen Glukosetoleranztest mit 100 g Glukose einsetzten (Anhang Tabelle
Al) (36, 37). Fur die néchsten 40 Jahre waren diese Kriterien die Grundlage der GDM-
Diagnostik (38). Die National Diabetes Data Group (NDDG) ersetzte lediglich die
Blutglukosemessung aus Vollblut durch die genauere Messung aus Plasma, da man zu der
Erkenntnis gekommen war, dass die Erythrozyten die Glukose in der Blutprobe
metabolisieren und somit die Glukosewerte verfalschen kénnen (39, 40). Zwischen den Jahren
2000 und 2006 wurde eine grofRe epidemiologische Studie in insgesamt 15 verschiedenen
Zentren in 9 Landern mit tber 23.000 Studienteilnehmerinnen, die einen oGTT absolvierten,
durchgefuhrt (HAPO Studie), welche zum Ziel hatte herauszufinden, ob maternale
Hyperglykamie unterhalb der Diagnosekriterien eines manifesten Diabetes mit negativem
Schwangerschaft-Outcome assoziiert ist (41). Basierend auf den Ergebnissen dieser
Untersuchung wurde 2010 vom International Association of the Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) Konsensus-Gremium eine neue Leitlinie zur Diagnostik, Therapie
und Nachsorge bei GDM erarbeitet (Tabelle 1) (42).

Tabelle 1: Grenzwerte der GDM-Testung (1).

Zweizeitige Grenzwerte zur GDM- Grenzwerte zur
GDM-Testung Diagnostik nach DDG und Ausschlussdiagnostik eines
DGGG manifesten Diabetes
50-g-GCT 1h >135 mg/dl (7,5 mmol/l) -
75-g-0GTT Nichtern > 92 mg/dl (5,1 mmol/l) > 126 mg/dl (7,0 mmol/1)
1h > 180 mg/dl (10,0 mmol/l) -
2h > 153 mg/dl (8,5 mmol/Il) >200 mg/dl (11,1 mmol/1)

DDG, Deutsche Diabetes-Gesellschaft; DGGG, Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe; GCT,
Glucose Challenge Test; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; oGTT, oraler Glukosetoleranztest.
Diese Grenzwerte sind auch Teil der 2011 veroffentlichten, 2018 revidiert verdffentlichten
und bis heute gultigen Leitlinie ,,Gestationsdiabetes mellitus der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe
(DGGG) sowie der Leitlinie der World Health Organization (WHO) und der International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) (1, 43, 44). Die Mutterschaftsrichtlinien des
7
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Gemeinsamen Bundesausschusses wurden 2012 angepasst und die GDM-Testung als
Leistung der gesetzlichen Krankenkassen eingefuhrt (45). In Deutschland hat man sich auf
Basis eines Gutachtens des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) darauf geeinigt, einen weniger belastenden und kostenglnstigeren Vortest
einzufiihren und eine zweizeitige Testung zwischen 24+0 und 27+6 Schwangerschaftswochen
(SSW) durchzufiihren (1, 46). Die zweizeitige Diagnostik bedeutet, dass nur Frauen, die ein
positives Ergebnis im Glukose-Screeningtest (GCT) haben, sich auch einem 75-g-oGTT

unterziehen kénnen (1).

50-g-GCT. Im Rahmen des 50-g-GCTs wird unabhéngig von Tageszeit und bereits verzehrter
Nahrung eine Losung aus 50 g Glukose in 200 ml Wasser getrunken und nach einer Stunde
die Blutglukosekonzentration in vengsem Plasma bestimmt, wobei der Test ab Werten > 135
mg/dl (7,5mmol/l) als positiv zu bewerten gilt (1). Bei Blutglukosekonzentration von > 200
mg/dl (11,1 mmol/l) besteht der Verdacht auf einen manifesten Typ-2-Diabetes, bei Werten
zwischen 135 mg/dl und 200 mg/dl erfordert es eine weitere Diagnostik in Form des 75-g-
oGTTs (1). Der 50-g-GCT zeigt eine vorteilhafte Relation zwischen Sensitivitat und
Spezifitat (46). Deutlicher Nachteil dieses Vortestes ist jedoch die Abhangigkeit der Werte
von der Tageszeit und dem Zeitpunkt der letzten Mahlzeit und seine somit mangelhafte
Reproduzierbarkeit (1, 47).

75-g-0GTT. Der 75-g-oGTT wird morgens nach mindestens achtstiindiger Nahrungskarenz
unter standardisierten Bedingungen durchgefuihrt (1). Dabei wird zunéchst die Nichtern-
Blutglukose bestimmt, im Anschluss eine Losung aus 75 g Glukose und 300 ml Wasser
verabreicht und die vendsen Blutglukosekonzentration nach einer Stunde und zwei Stunden
bestimmt (1). Frauen mit einem hohen Diabetes-Risikoprofil wird ein direkter 75-g-oGTT
empfohlen, um eine zweizeitige Belastung und damit eventuelle Diagnoseverzdgerung zu
vermeiden (1). Ein erhohtes Risiko ergibt sich unter anderem durch folgende Parameter: Alter
> 35 Jahre, pragravider Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m? Geschwister oder Eltern mit
Diabetes, bereits Kind mit Geburtsgewicht > 4500 g und GDM in der Anamnese (Tabelle 2)
(2). Die Grenzwerte der GDM-Diagnostik sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 2: Risikofaktoren des GDM (1).

Pragravider BMI > 30 kg/m”

Familiare Diabetesbelastung

Geburt eines Kindes > 4500 g

Fetale Makrosomie

Alter > 35 Jahre

Dyslipidamie

Fruherer Pra-Diabetes

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Abortus habitualis

Mehrlingsschwangerschaft

Niedriger sozio6konomischer Status

Ethnische Risikopopulation (nichtkaukasische Abstammung)

GDM in vorangegangenen Schwangerschaften

Paritat

Hypertonie und/ oder Therapie mit Antihypertensiva

PCOS

Klinische Insulinresistenz

Kontrainsulindre Medikation

Ovulationsinduktion

Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

BMI, Body Mass Index; DDG, Deutsche Diabetes-Gesellschaft; DGGG, Deutsche Gesellschaft fir Gynédkologie
und Geburtshilfe; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; PCOS, Polyzystisches Ovarialsyndrom.

Die Leitlinie ,,Gestationsdiabetes mellitus“ empfiehlt weitere Diagnostik zur Abgrenzung
eines manifesten Diabetes vom GDM mittels den in Tabelle 1 dargestellten Werten eines 75-
g-oGTT und Auffélligkeiten in der Friihschwangerschaft, besonders bei Patientinnen mit
Risikofaktoren fir einen manifesten Diabetes (1). Bei Schwangeren mit Verdacht auf Typ-2-
Diabetes kann bereits vor der 24. SSW die Gelegenheits- oder Nichtern-Blutglukose aus
vendsem Plasma oder der Hamoglobin Alc (HbAlc)-Wert Aufschluss bringen. Die
empfohlenen Grenzwerte basieren auf den Ergebnissen der HAPO-Studie. Somit ist es die
Aufgabe der GDM-Diagnostik, den manifesten, bereits vor der Schwangerschaft bestehenden
Diabetes vom GDM abzugrenzen, da die verschiedenen Diabetestypen gegebenenfalls
unterschiedliche Therapien in der Schwangerschaft bedirfen. Aufgrund von steigendem
Ubergewicht in der Population kommt es zu immer mehr Frauen mit Pra-Diabetes oder Typ-
2-Diabetes im gebarféhigen Alter und somit auch zu einer steigenden Anzahl an schwangeren

Frauen mit nicht diagnostiziertem vorbestehendem Typ-2-Diabetes (35).

Andere Testmethoden und ihr Stellenwert. Die Bestimmung der Nuchtern-Blutglukose hat
viele Vorteile. Sie ist kostengiinstig, reproduzierbar, zuverldssig und aufgrund des kurzen

Zeitaufwands auch sehr patientenfreundlich, jedoch aufgrund der geringen Spezifitat nicht zur
9
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generellen Testung geeignet (48). In der Leitlinie der DDG und der DGGG wird die Messung
der Nichtern-Blutglukose als mdgliche Alternative (Empfehlungsgrad C) zum GCT sowie
auch bei Schwangeren mit hohem Risikoprofil in der Fruhschwangerschaft empfohlen (1).
Die Bestimmung von Uringlukose stellt keine geeignete GDM-Testmethode dar und ist
inzwischen obsolet, da sie nicht nur vom Blutglukose-Level, sondern auch stark vom
diastolischen Blutdruck abhéangt (49).

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Studien uber den Einsatz einer HbAlc-Messung als
Vortest bei der GDM-Diagnostik (50, 51). Aufgrund eines hohen Anteils falsch-positiver
Testergebnisse und geringer Sensitivitat ist auch diese Testmethode nicht geeignet (1, 50).
Die deutsche S3-Leitlinie ,,Gestationsdiabetes mellitus® rat vom Einsatz des HbAlc-Wertes
zur Therapiekontrolle des GDM ab, da der HbAlc bei Schwangeren niedriger liegt als bei
nicht graviden Frauen (1, 51). Das Blutzuckertagesprofil zeigt eine hohere Aussagekraft tiber
die Dynamik des Blutzuckerstoffwechsels der Frauen mit GDM (1). Im Verlauf der normalen
Schwangerschaft kommt es zu spezifischen Veranderungen der HbAlc-Werte: im ersten
Trimester fallen die HbAlc-Konzentrationen ab, was sich im letzten Trimester noch starker
auspragt (52). Als Biomarker fur Hyperglykamie am Ende der Schwangerschaft hat sich die
Bestimmung des HbAlc-Wertes bei Geburt jedoch als sicheres Diagnosewerkzeug und zur
Therapiekontrolle bei Typ-2-Diabetes etabliert (53, 54). HbAlc-Werte > 5,7 % werden
unabhéngig davon als Indikator fiir ein erhdhtes Risiko angesehen, an kardiovaskuléren

Krankheiten oder Diabetes zu erkranken (55).
1.2.3 Therapie

Aufgrund der mit GDM assoziierten pra-, peri- und postnatalen Risiken liegt die Bedeutung
der GDM-Therapie in Form von Ern&hrungsumstellung, Bewegung und medikamentdser

Therapie darin, gleichzeitig das Outcome von Mutter und Kind zu verbessern (8).

Erndhrung. Nach Diagnosestellung eines GDM sollte ein strukturiertes arztliches
Erstgesprach zur weiteren Therapieplanung und Bildung eines Krankheitsverstandnisses
erfolgen (1). Die gyndkologische Betreuung von Frauen mit GDM sollte durch eine
diabetologische Beratung ergénzt werden. Eine regelmaRige Blutglukose-Selbstkontrolle ist
Basis der Therapie des GDM (1). Die American Diabetes Association (ADA) und die DDG
empfehlen Frauen mit GDM eine an den BMI angepasste Gewichtszunahme (Tabelle 3)
sowie eine adaquate Energieaufnahme mit einem Kohlenhydratanteil von 40-50 % (1, 56, 57).
Schwangere mit Adipositas und GDM sollten trotz Erndhrungsumstellung nicht stark an
Gewicht verlieren und Hyperketondmien und Hypoglykdmien vermeiden (1, 56). In den
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ersten zwei Wochen nach Diagnosestellung empfiehlt die Leitlinie der DDG und der DGGG
eine alleinige Ernadhrungstherapie unter Dokumentation der selbstgemessenen, kapillaren
Blutglukosewerte (1). Im Anschluss daran wird empfohlen, die Messwerte der
Blutglukoseselbstkontrolle unter Einbeziehung fetaler Ultraschallmessergebnisse (fetaler
Abdominalumfang) sowie des maternalen BMIs zu reevaluieren (1). Bei weiterhin
bestehender unzureichender metabolischer Kontrolle kann die Therapie durch Insulin
erweitert werden (56). Indikationen fur die Einleitung einer Insulintherapie stellen folgende
Parameter dar: Uberschreiten von 50 % der Blutzuckerwerte innerhalb einer Woche und
wiederholte Nuchternblutglukosewerte > 110 mg/dl (6,1 mmol/l) (1). Bei Ubermaligem
fetalem Wachstum mit einem Abdomenumfang > 75. Perzentile und einer Kopfumfang-
Abdomenumfang-Ratio < 10. Perzentile sollte grof3ziigiger eine Insulintherapie begonnen
werden, bei Wachstumsretardierung wiederum sollte die Indikation zuriickhaltender gestellt
werden (1). Eine groRRe Kklinische Studie konnte nachweisen, dass durch die Therapie des
GDM in Form von Ernahrungsberatung, Blutglukoseselbstkontrolle und Insulin die perinatale
Morbiditdt gesenkt wird und sich die Lebensqualitit der Frauen auch nach der
Schwangerschaft deutlich verbessert (58). Darliber hinaus zeigten O’Reilly et al., dass Stillen
die Pravalenz einer fortbestehenden abnormen Glukosetoleranz nach einem GDM senken
kann (59).

Tabelle 3: Empfehlungen zur Gesamtgewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft
in Abhangigkeit vom maternalen BMI (60, 61).

Pragravider BMI (kg/m?) Empfohlene totale
Gewichtszunahme
Untergewicht (BMI < 18,5) 12,5-18
Normalgewicht (BMI 18,5-24,9) 115-16
Ubergewicht (BMI 25,0-29,9) 7-115
Adipositas (BMI > 30,0) 5-9

BMI, Body Mass Index.

Bewegung. Verschiedene Untersuchungen zeigen den positiven Einfluss moderater
korperlicher Betétigung (3-mal wdochentlich fir 30 Minuten zum Beispiel ziigiges
Spazierengehen, langsamer Ausdauerlauf oder Aerobic) auf die Blutglukosewerte von Frauen
mit GDM (1, 62-64). Eine Sport-Interventionsstudie (in der die Interventionsgruppe drei Mal
wochentlich im zweiten und dritten Trimester trainierte) wies nach, dass das Risiko einer
Makrosomie beim Neugeborenen um 58 % gesenkt werden kann (65). Die selbe Studie wies

dariiber hinaus nach, dass das mit GDM in Beziehung stehende Risiko einer
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Kaiserschnittentbindung um 34 % im Vergleich zur Kontrollgruppe, die kein Training erhielt,

reduziert werden kann (65).

Tabakkarenz. Die metabolischen Herausforderungen der Schwangerschaft bringen bisher
klinisch unauffallige Stérungen des Glukosestoffwechsels zum Vorschein, die durch additive
Faktoren, die negativen Einfluss auf die Insulinsensitivitdt nehmen, weiter verstarkt werden
(66). Da nachgewiesen werden konnte, dass das Rauchen von Zigaretten allgemein positiv mit
Insulinresistenz  und  Hyperinsulinismus assoziiert ist und sich negativ auf die
Schwangerschafts- und Kindesentwicklung auswirkt, sollte bereits im arztlichen Erstgesprach

einer Schwangeren zur aktiven und passiven Tabakkarenz geraten werden (67-69).

Medikamentése Therapie. Bleibt trotz einer Anderung des Lebensstils durch
Ernahrungsumstellung und Sport eine Besserung der selbstgemessenen Blutglukosewerte aus,
was bei ca. 20-30 % der Frauen mit GDM der Fall ist, so sollte eine Insulintherapie begonnen
werden (1, 70). In der Atlantic D.I.P.-Kohorte wurde nachgewiesen, dass mit Insulin
therapierte Frauen mit GDM d&hnlich haufig Neugeborene mit der Definition ,Large for
Gestational Age“ (LGA) oder ,,Small for Gestational Age“ (SGA) zur Welt brachten wie
normoglykadmische Kontrollen und sich auch maternale Erkrankungen wie Préeklampsie und
Hypertonie in ihrer Haufigkeit kaum von den Kontrollen unterschieden (71). Die Einteilung
des Geburtsgewichts erfolgt angepasst nach Geschlecht und Gestationsalter bei Geburt (72).
SGA wird definiert als Geburtsgewicht < 10. Perzentile, AGA als > 10. bis < 90. Perzentile
und LGA als Geburtsgewicht > 90. Perzentile. Crowther et al. zeigten, dass schwere
perinatale Komplikationen wie Tod, Schulterdystokie, Knochenfrakturen oder Nervenlasionen
in der Interventionsgruppe, in der 20 % der Frauen eine Insulintherapie erhielten, gesenkt
wurden (1 % versus 4 %) (58). Eine erhohte Rate an Kaiserschnittentbindungen wurde nicht
gezeigt (58). Die Einnahme des oralen Antidiabetikums Metformin in der Schwangerschaft ist
erst seit Februar 2022 in Europa auf Grundlage der CLUE-Studie zugelassen, die Langzeit-
Auswirkungen auf Mutter und Kind werden aktuell geprft (73).

1.2.4 Auswirkungen auf Mutter und Kind

GDM ist assoziiert mit pra-, peri- und postnatalen Risiken sowohl fir die Mutter als auch das
Kind. Akute Folgen des GDM auf die Mutter kénnen sich als Harnwegs- und Candida-
Infektionen, Praeklampsie, schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Schulterdystokie
aulern (1, 74-76). Durch die gesteigerte fetale Adipogenese kommt es haufiger zu

makrosomen Feten und einem LGA-Geburtsgewicht, was wiederum zur Folge hat, dass diese
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Geburten haufiger medikamentos eingeleitet oder per Kaiserschnitt entbunden werden missen
(20, 76, 77). In der HAPO-Studie wurden Assoziationen zwischen erhohten Blutzuckerwerten
des 75-g-oGTT und Kaiserschnittentbindungen festgestellt (41). Allgemein wird Frauen mit
GDM in Deutschland im Hinblick auf das wachsende Risiko einer Schulterdystokie ab einem
geschatzten Geburtsgewicht von 45009 zu einer primaren Sectio caesarea geraten (70, 76, 78).
Bei diatetisch behandeltem GDM ohne weitere Komplikationen in der Schwangerschaft
bedarf es keiner medikamentdsen Geburtseinleitung, jedoch sollten insulinpflichtige Frauen
mit GDM beim Uberschreiten des errechneten Geburtstermins eingeleitet werden (1). Eine
schlechte Stoffwechseleinstellung kann aber auch beim Neugeborenen das Risiko fur eine
Frihgeburt, akute Hypoglykédmie und Atemstérungen durch verminderte Surfactantbildung
erhdhen (1, 77, 79). In der HAPO-Studie wurden Assoziationen zwischen steigenden
maternalen Glukosewerten und LGA-Geburtsgewicht sowie hdheren C-Peptid-Werten im
Nabelschnurblut nachgewiesen (41). Kinder von Frauen mit Adipositas, die in ihrer
Schwangerschaft zwar negativ auf GDM getestet wurden, aber dennoch bei Geburt als
Zeichen der Dysglykédmie in der Spatschwangerschaft erhdhte HbAlc-Werte aufwiesen,
hatten auch ein erhéhtes Risiko flr ein LGA-Geburtsgewicht und héhere C-Peptid-Werte im
Nabelschnurblut (53, 54).

Frauen mit GDM haben langfristig ein erhohtes postpartales Risiko fur die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen wie Hypertonie, Dyslipiddmie, subklinische Atherosklerose
oder ein Metabolisches Syndrom (80-83). Insbesondere ist die Wahrscheinlichkeit, nach einer
Schwangerschaft mit GDM an Typ-2-Diabetes zu erkranken, im Mittel um das 7-fache
erhoht, was GDM zu einem der stérksten Risikofaktoren fiir diese Erkrankung macht (84).
Sieben Jahre post partum zeigen sich im Mittel bei 26 % der Frauen mit GDM Verénderungen
im Glukosemetabolismus in Form eines Pradiabetes und bei 37 % kommt es zur Entwicklung
eines Typ-2-Diabetes (85). Ein besonders hohes Risiko fiir einen Ubergang zum manifesten
Typ-2-Diabetes  besteht bei  prakonzeptionellem  Ubergewicht, nach  Niichtern-
Blutzuckerwerten > 100 mg/dl im oGTT und bei Steatosis hepatis (86, 87). Dieses Risiko
kann durch Stillen und sportliche Aktivitat gesenkt werden (88, 89). Ein grofies Problem
bleibt darin bestehen, die Frauen mit postpartal anhaltender Glukosetoleranzstérung zu
identifizieren, da nur 30-40 % der Frauen, die einen GDM hatten, an einem 75-g-oGTT nach
Entbindung teilnehmen (90, 91). AuBerdem scheint der GDM einen Einfluss auf die Funktion
und Struktur des Endothels zu haben und somit den ersten Schritt in Richtung Atherosklerose
zu triggern (83). Frauen, die bereits in einer vorangegangenen Schwangerschaft an einem

GDM litten, stehen unter einem hohen Wiederholungsrisiko (35-50 %) des GDM bei erneuter
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Schwangerschaft (92). Zu den Langzeitfolgen bei Kindern nach intrauteriner Exposition
gegeniiber GDM gehoren eine erhdhte Gewichtszunahme in der Kindheit, Ubergewicht und
Typ-2-Diabetes (Anhang Abbildung Al) (54, 93-96). Unklar bleibt, wie es
pathophysiologisch in der Schwangerschaft zur ,,Programmierung® dieses Risikoprofils

kommt.

1.3 Zytokine

Als Zytokine bezeichnet man eine inhomogene Gruppe l6slicher Proteine, die der
Signalubertragung von der produzierenden Zelle auf Zielzellen dienen (97). Sie werden auch
,2Hormone“ des Immunsystems und der Inflammation genannt, da sie nahezu jeden
biologischen Prozess von der embryonalen Entwicklung, tber Krankheiten und Infektionen,

bis hin zu Alterungsprozessen beeinflussen.

T-Helfer-Zellen, die unterteilt werden in Th1- und Th2-Zellen, sind die Hauptproduzenten der
Zytokine (98). Sie konnen anhand ihrer funktionalen Eigenschaften, wie in Tabelle 4
dargestellt, in verschiedene Klassen differenziert werden (99). Die verschiedenen Zytokine
bilden ein Netzwerk, wobei sie sich in ihren Funktionen Uberlappen und erginzen (99). Der
Gruppe der inflammatorischen Zytokine kénnen TNF-a, Interleukin-1ra (IL-1ra), IL-1b und
IL-6 zugeteilt werden (99). Auch die von Thl-Zellen sezernierten Zytokine Interferon-y (IFN-
v), IL-2 und IL-12 haben eine tGberwiegend pro-inflammatorische Wirkung, die Th2-Zytokine
IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13 dagegen wirken Uberwiegend anti-inflammatorisch (98). Eine
stark regulierte pro-inflammatorische Reaktion findet physiologisch zu Beginn der
Schwangerschaft statt und spielt eine wichtige Rolle bei der Einnistung der Blastozyste im
Endometrium (100). Charakteristisch fur den Zeitpunkt der frihen Implantation ist ein
Anstieg der Thl-Zellen (101). Diese erste Phase hélt bis ins zweite Trimester an und geht
uber in ein anti-inflammatorisches Stadium (101). Hier wird eine Immunsuppression in Form
eines Anstiegs der Th2-Zytokine beobachtet, die dazu dient, dass der wachsende Fetus nicht
durch das Immunsystem der Mutter abgestof’en wird (102-104). In dem von Mor et al. als
dritte immunologische Phase beschriebenen Zeitraum der Schwangerschaft riickt die
bevorstehende Geburt in  den Vordergrund, welche nur durch eine erneute
Entzliindungsreaktion ablaufen kann, dieses pro-inflammatorische Milieu des Uterus
unterstitzt die Entstehung von Wehen, die Austreibung des Kindes und AbstofRung der
Plazenta (101).
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Tabelle 4: Klassifikation der Zytokine nach ihrer Funktion (99).

Inflammatorische Zytokine | TNF-a, IL-1ra, IL-1b, IL-6

Th1-Zytokine IFN-y, IL-2, IL-12

Th2-Zytokine IL-4, IL-5, IL-10, IL-13

Wachstumsfaktoren IL-7, IL-9, IL-15, G-CSF, GM-CSF, FGFbasic, VEGF, PDGF-BB
Chemokine IL-8, MCP-1, IP-10, MIP-1a, MIP-1b, RANTES, Eotaxin
Th17-Zytokine IL-17

FGF, fibroblast growth factor; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; GM-CSF, granulocyte
macrophage colony-stimulating factor; IFN-y, Interferon-y; IL, Interleukin; IP-10, interferon-y-induced protein
10; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; MIP, macrophage inflammatory protein; PDGF-BB, platelet-
derived growth factor-BB; RANTES, Regulated And Normal T-cell Expressed and Secreted; TNF-q,
Tumornekrosefaktor-a; Th, T-Helfer-Zelle; VEGF, vascular endothelial growth factor.

Im Mausmodell wiesen Burke et al. nach, dass das Thl-Zytokin IFN-y eine wichtige
Signalwirkung in der Schwangerschaft hat, indem es die Spiralarterien dilatiert und somit eine
bessere Perfusion der Plazenta ermdglicht (105). Dieses durch die Schwangerschaft zusatzlich
gebildete IFN-y wird zu 90 % von uterinen natirlichen Killerzellen produziert (106). Bei
Storungen des Signalwegs, wie zum Beispiel zu niedrigen IFN-y-Konzentrationen wurden

Anomalien der Dezidua und der Spiralarterien beobachtet (106).

Dagegen bilden Chemokine eine Gruppe kleiner Proteine, die an G-Protein gekoppelte
Rezeptoren binden und somit eine Zellmigration entlang von Konzentrationsgradienten
auslosen (107). Dieser Klasse kénnen die Zytokine IL-8, monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), interferon-y-induced protein 10 (IP-10), MIP-1a (macrophage inflammatory
protein-1a), MIP-1b und Regulated And Normal T-cell Expressed and Secreted (RANTES)
zugeordnet werden (99). Sie sind verantwortlich fur die Anlockung von Leukozyten und

anderen inflammatorischen Zellen zu Entziindungsquellen (108).

1.3.1 Pathophysiologie

Einige Studien stellten bereits deutliche Assoziationen zwischen der sogenannten ,,Jlow-grade
inflammation“ und metabolischen Erkrankungen, zu denen auch der GDM gehort, her (109-
115). Diese ,,low-grade inflammation®, auch ,,Metainflammation* genannt, ist eine schwache,
subklinische Entzindung, die durch Metaboliten und N&hrstoffe getriggert wird und sich
durch eine verénderte Expression von Immunzellen in Richtung eines pro-inflammatorischen
Milieus &ufert (116, 117). Zudem steht sie im Zusammenhang mit einem reduzierten
Grundumsatz und gesteigerter Insulinresistenz (117). In diesem auch das intrauterine Milieu

beeinflussenden entzlindlichen Prozess sieht man einen potenziellen Mechanismus fir das
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erhohte Risiko der Nachkommen von Frauen mit GDM fir metabolische Krankheiten im
Erwachsenenalter (Abbildung 2) (31, 93, 118).

Das maternale Fettgewebe hat in der Schwangerschaft die Rolle eines essenziellen endokrinen
Organs (22). Es stellt sicher, dass zum richtigen Zeitpunkt Energie gespeichert oder
freigegeben wird (22). Fettgewebszellen sezernieren wichtige Regulatoren der
neurohormonellen metabolischen Kontrolle wie das Leptin und Zytokine wie zum Beispiel
IL-18, TNF-a und IL-6 (22). Weisberg et al. wiesen nach, dass es bei Adipositas zur
Akkumulation von Fettgewebsmakrophagen im weillen Fettgewebe kommt und diese
hauptverantwortlich fur die vermehrte Expression von TNF-a und IL-6 sind (119). IL-6
bewirkt unter anderem eine Stimulation der Lipolyse und der hepatischen Sekretion von
Triglyceriden (119). Pro-inflammatorische Zytokine wie TNF-a und IL-6 werden somit sogar
als Mitverursacher der metabolischen Dysregulation beim GDM diskutiert (120). Das pro-
inflammatorische Zytokin IL-6 ist positiv mit steigender Insulinresistenz assoziiert und kann
sowohl in Frauen mit Typ-2-Diabetes als auch Frauen mit GDM in erhohten Konzentrationen
nachgewiesen werden (118, 121, 122). Amirian et al. zeigten, dass das Zytokin IL-6 ein
sowohl kosteneffektiver als auch leicht zuganglicher prédiktiver Marker fur ein erhohtes
GDM-Risiko darstellt (123). Mehrere Studien zeigten erhdhte IL-6-Konzentrationen auch bei
Menschen mit erhéhtem BMI und Kdorperfettanteil (122, 124-126). Der TNF-a-Spiegel ist bei
Frauen mit GDM in der Spatschwangerschaft hoher als bei normoglykdmischen Frauen (118,
127). Eine experimentelle Untersuchung legt zugrunde, dass TNF-o die insulin-stimulierte
Autophosphorylierung des Insulinrezeptors herabsetzt und somit die intrazellulére
Insulinsignalkaskade unterbricht (Abbildung 1) (26). Dariiber hinaus konnte eine Korrelation
zwischen steigenden TNF-o-Werten und der steigenden Insulinresistenz im Verlauf der

normalen Schwangerschaft nachgewiesen werden (6).

Obwohl Zytokine nachgewiesenermalien Einfluss auf die Insulinresistenz und somit auf die
Entstehung von GDM haben, gibt es nur sehr begrenzte Informationen zu Zytokinen im
Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM. Atéegbo et al. zeigten verminderte
Konzentrationen der Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-10 und erh6hte Konzentrationen an IL-2
und IFN-y im Nabelschnurblut makrosomer Neugeborener von Frauen mit GDM im

Vergleich zu Neugeborenen mit Normalgewicht (118).

Waéhrend der Schwangerschaft ist auch die Plazenta eine wichtige Quelle der
Zytokinsekretion (127). In Plazenten von Frauen mit GDM wurden strukturelle und

funktionelle Veranderungen, wie zum Beispiel eine erhohte Messenger-Ribonukleinsdure
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(mRNA)-Expression des pro-inflammatorischen Zytokins IL-6 und des Wachstumsfaktors IL-
15, nachgewiesen (128-131). Lappas et al. untersuchten in einer experimentellen Studie
Veranderungen in der Reaktion auf oxidativen Stress in Plazenten von Frauen mit GDM im
Vergleich zur Kontrollgruppe (132). Bei gesunden Schwangeren zeigte sich als Antwort auf
oxidativen Stress eine Hochregulierung von 13 der 16 in der Plazenta gemessen Zytokine,
jedoch kam es im Vergleich bei Frauen mit GDM nur bei drei von 16 Zytokinen zu einer
Konzentrationserhohung (132). Diese Mediatorfunktion in der Plazenta von Frauen mit GDM
konnte zum Ziel haben, den heranwachsenden Feten vor oxidativem Stress und pro-
inflammatorischen Zytokinen zu schiitzen und somit die Schwangerschaft aufrecht zu erhalten
(116). In der plazentaeigenen Zytokinproduktion konnte auch die Ursache der
unterschiedlichen Zytokin-Konzentrationen zwischen maternalem und fetalem Kreislauf bei
Frauen mit GDM liegen. Kirwan et al. wiesen bereits 2002 nach, dass in vitro im Mittel 94 %
des plazentdren TNF-a an die maternale Seite und nur 6 % an die fetale Seite abgegeben
werden (6). Fur Informationen zu welchen Anteilen maternale Zytokine uber die Plazenta an
den fetalen Kreislauf abgegeben werden und zu welchen Anteilen sie von der Plazenta selbst

sezerniert werden, bedarf es weiterer experimenteller Studien.
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Maternale Inflammation ist mit der Entwicklung von GDM assoziiert und koénnte eines der
pathophysiologischen Bindeglieder zwischen GDM und einer kiinftigen metabolischen
Erkrankung bei den Nachkommen darstellen (127, 133, 134). In den letzten Jahren zeigte sich
bereits ein starkes Interesse an der Rolle der Inflammation bei der fetalen Prégung
metabolischer Erkrankungen (31, 116). Wahrend die Assoziationen zwischen maternalen
inflammatorischen Zytokinen und GDM schon mehrfach beschrieben worden sind, haben sich
bis heute nur wenige Studien mit dem Zytokinspiegel Neugeborener von Frauen mit GDM
befasst. Zytokine lassen sich in verschiedene Klassen (Thl-/ Th2-/ Thl7-Zytokine,
Chemokine, Wachstumsfaktoren und inflammatorische Zytokine) einteilen, welche sich in
ihren Funktionen Uberlappen und ergénzen. Auch das im Nabelschnurblut gemessene Insulin-
Abspaltprodukt C-Peptid lasst Rickschlisse auf die metabolische Gesundheit des
Neugeborenen zu und steht, wenn erhoht, mit fetaler Dysglykdmie in der spaten
Schwangerschaft im Zusammenhang. Die Analysen zwischen erhéhten C-Peptid-Werten und
Zytokinen aus Nabelschnurblut stand bisher noch wenig im Fokus der Forschung. Fir eine
gezielte Pradiktion und eine effizientere Préavention von langerfristigen Veranderungen, die
im Feten durch die intrauterine Exposition gegeniuber GDM ausgeldst werden, fehlen bislang

humane Daten zum Zytokinstatus des Neugeborenen bei Geburt.
Die Ziele der vorliegenden Dissertation sind:

1. Identifizierung mdoglicher Unterschiede in pra-, peri- und postpartalen Charakteristika
zwischen Frauen mit GDM im Vergleich zu Frauen ohne GDM und ihren

Neugeborenen.

2. Analyse von Zusammenhdngen in einem umfangreichen Panel aus multiplen
Zytokinen bei Neugeborenen von Frauen mit GDM im Vergleich zu Neugeborenen

von Frauen ohne GDM.

3. Analyse von Zusammenhdngen zwischen Zytokinen und dem C-Peptid im

Nabelschnurblut als Marker der Insulinsekretion aus 3-Zellen des Pankreas.

Hierzu wurden in einer prospektiven Humanstudie mit Verfligbarkeit von préanalytisch
optimal bearbeitetem, qualitativ hochwertigem Probenmaterial und nach praziser
Dokumentation vieler maternaler und kindlicher Einflussfaktoren Gruppenvergleiche,
Regressions- und Korrelationsanalysen erstellt. Die Zytokinanalysen sind als explorativ zu

werten und sollten als hypothesengenerierend verstanden werden.
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Die Analysen dieser Promotion sind Teil der prospektiven GEDIVA-Studie
(Gestationsdiabetes und vaskulére Erkrankungen), deren Design in Abbildung 3 erlautert
wird. Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit umfasst den schwarz markierten Bereich in der
Abbildung. Im Folgenden wird der Studienablauf mit Rekrutierung, Probengewinnung bei
Geburt und Erfragung sowie die Dokumentation wichtiger Informationen der

Studienteilnehmerinnen detailliert erlautert.

Nachuntersuchung der
» Miitterliches Blut, Plazentaprobe Mutter: IMT Messung,
= PWV-M
1-; IMI-Messung ! Blutdmckfrj’::;i;
Z der A. carotis, Daten aus Mutterpass, g
oGTT PWV-Messung L o e Fragebogen
|
Geburt
| |
wn c 5
& IMT-Messung Ergebnisse der Ul Ergebnisse
% der Aorta, 1 der U2, U3
E fetales EKG Nabelschnurblut EKG, IMT-Messung,
2 Blutdruckmessung
Z

Abbildung 3: Prospektives Studiendesign der GEDIVA-Studie.

EKG, Elektrokardiogramm; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskulare Erkrankungen; FFQ, Food Frequency
Questionnaire; IMT, Intima-Media-Dicke; oGTT, oraler Glukosetoleranztest; PWV, Pulswellengeschwindigkeit
(pulse wave velocity); U, Kindervorsorgeuntersuchungen; SSW, Schwangerschaftswoche.

2.1 Studiendesign

Die GEDIVA-Studie ist eine prospektive kontrollierte Beobachtungsstudie an einer Mutter-
Kind-Kohorte in der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen (TUM). Die Rekrutierung erfolgte von August 2016 bis Juli 2017 unter der
Studienleitung von Frau Prof. Regina Ensenauer und wurde durch das Anna Boyksen
Fellowship des Institute for Advanced Study (IAS) der TU Minchen geférdert. Die Studie
wurde in Kooperation mit Frau Prof. Renate Oberhoffer-Fritz, Frau PD Dr. med. habil.
Annette Wacker-GulBmann und Frau Prof. Silvia Lobmaier durchgefihrt. Teil dieser
Promotion war die Erarbeitung eines Studienprotokolls und Etablierung des Ablaufs der

Studie im Kreissaal. Die Durchfiihrung der GEDIVA-Studie mit dem allgemeinen Ziel der
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Untersuchung des Einflusses metabolischer VVeranderungen auf die vaskuldre Gesundheit von
Mutter und Kind pré- und postpartal wurde von der Ethikkommission der TU Mdinchen
genehmigt (Protokollnummer: 464/15s).

2.2 Studienpopulation

Alle schwangeren Frauen, die sich im Zeitraum der Rekrutierung in der Ambulanz des
Mutter-Kind-Zentrums des Klinikums rechts der Isar Minchen zur Geburtsanmeldung
vorstellten, wurden  berlcksichtigt. Die  Studienteilnehmerinnen  (Studien-  und
Kontrollgruppe) mussten mindestens 18 Jahre alt sein und nach mindlicher und schriftlicher
Aufklarung Uber die Inhalte und den genauen Ablauf der Studie ihre Einwilligung in
schriftlicher Form erteilen (Anhang Tabelle A2). Einschlusskriterium war der Nachweis eines
GDM (Studiengruppe) oder der Ausschluss dessen (Kontrollgruppe). Frauen mit einem
manifesten Typ-1/2-Diabetes wurden von der Studie ausgeschlossen, schwere Erkrankungen
des  Herz-Kreislaufsystems  oder der Niere von  Mutter oder  Fetus,
Mehrlingsschwangerschaften, akute Allgemeinerkrankungen oder Infektionen fiihrten
ebenfalls zum Ausschluss. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte jederzeit

ohne Nachteil fir die Patientinnen widerrufen werden.

2.3 Datenerhebung

Waéhrend des Aufenthaltes der Studienteilnehmerinnen im Kreissaal des Klinikums rechts der
Isar der TU Minchen wurden Kopien des Mutterpasses durch das Studienteam angefertigt,
Informationen Uber mdgliche perinatale Infektionen eingeholt, Ergebnisse der GDM-Testung
notiert und ein Fragebogen sowie ein Food Frequency Questionnaire (FFQ) im Interview
durchgegangen. Der Fragebogen war angelehnt an den der Studie zu Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) und an den Fragebogen der PEACHES-Kohorte
(Programming of Enhanced Adiposity risk in CHildhood — Early Screening) der
Arbeitsgruppe von Frau Prof. Ensenauer (53, 54, 135, 136). Schnellstmoglich nach der
Entbindung wurden Bioproben von Mutter und Neugeborenem gewonnen. Sechs bis acht
Wochen nach der Entbindung wurden die Studienteilnehmerinnen erneut telefonisch, per Mail
oder Post kontaktiert, um weitere Daten zum Verlauf der Entwicklung und Erndhrung des

Kindes zu erheben.
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2.3.1 Pranatale Datenerhebung

GDM-Testung. Informationen Uber angewandte GDM-Testmethoden, Testdatum, SSW bei
Testdatum, Blutentnahmemethode (vents oder kapillar) und Testergebnisse wurden dem
Mutterpass und der Patientenakte entnommen. Fehlende Informationen wurden durch
telefonische Kontaktaufnahme bei den Studienteilnehmerinnen und deren behandelnden
Gyndkologinnen und Gyndkologen erfasst. Die vorliegenden Blutzuckerwerte der
Testmethoden wurden durch das Studienteam nach der Leitlinie der DDG und der DGGG von
2018 (Tabelle 1; Abbildung 4) reevaluiert (1, 42, 137).
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| Gestationsdiabetes |

| Manifester Diabetes |

| MNormale Glukosetoleranz |

Schwangerschaft

PN

Vorliegen von
Risikofaktoren
Erstvorstellung

Keine Risikofaktoren
24+0 bis 27+6 58W

-

—_

Gelegenheits-
Blutglukose
{vendses Plasma)

Niichtern-
Blutglukose
{vendses Plasma)

— N

(/R‘H—-‘\

v

S50-g-GCT
{vendses Plasma nach 1h)

e T~

ﬁm

<200 mg/dl | = 200 mg/dl 92 mg'dl < 92 mg/dl = 135 mg/dl < 135 mg/dl
(11,1 mmolT) | (11.1 mmolT) (3.1 mmolT) (3.1 mmolT) (7.5 mmolT) (7.5 mmolT)
Niichtern- 75-g-oGTT
Blutglukose {venbses Plasma,
(vendses Plasma) / niichtern, nach 1h, 2h)

=126 mg/dl 92-125 mg/dl < 92 mg/dl

(7. 0 mmolT) (5.1-6,9 mmolT) (5.1 mmaol1)
Mindestens 1 Wert: Alle Werte:
Nuchtern =02 mg/dl (3.1 mmolT) Niichtemn < 02 mg/dl (3,1 mmoll)
1h = 180 mg/dl (10,0 mmolT) 1h < 180 mg/dl (10,0 mmolT)
2h = 133 mg/dl (8.5 mmolT) 2h < 133 mg/dl (8.5 mmolT)
Milchtern = 126 mg/dl (7.0 mmolT)
2h = 200 mg/dl (11,1 mmolT)

Abbildung 4: Diagnostik von Hyperglykédmie in der Schwangerschaft auf Basis der S3-

Leitlinie ,,Gestationsdiabetes mellitus* (1).

GCT, Glucose Challenge Test; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; oGTT, oraler Glukosetoleranztest; SSW,

Schwangerschaftswoche.

Die Diagnose GDM wurde gestellt, sofern die Blutzuckerwerte der Studienteilnehmerinnen

einen oder mehrere Grenzwerte der Leitlinie entsprachen oder diese Uberstiegen (Tabelle 1)

(1). Bei Vorliegen von Risikofaktoren, wie zum Beispiel erhohter pragravider BMI,

maternales Alter > 35 Jahre oder GDM in vorangegangenen Schwangerschaften (Tabelle 2),

wurden auch Frauen eingeschlossen, die gemaR der Empfehlung der Leitlinie der DDG und
DGGG von 2018, auch schon vor der 12+1. SSW positiv auf GDM getestet wurden (1, 138,

139).
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Ein GDM wurde ausgeschlossen, sofern keine der drei Blutzuckermessungen des 75-g-oGTT
die Grenzwerte erreichte oder tberschritt (1). Wurde eine zweizeitige Testung durchgefuhrt
mit positivem 50-g-GCT und negativem 75-g-oGTT, so wurde auch bei dieser Konstellation
ein GDM ausgeschlossen (1). Frauen mit einem negativen 50-g-GCT zwischen 12+1 und

32+6 SSW wurden in die Kontrollgruppe eingeschlossen.

Therapie bei positiver GDM-Testung. Daten zur Therapie wurden bei den
Studienteilnehmerinnen mit positiver GDM-Testung wéhrend ihres Aufenthalts im Klinikum
rechts der Isar der TU Minchen in Form eines Fragebogens erhoben. Dabei wurden Datum
und SSW des Diagnosezeitpunkts sowie die Art der Therapie dokumentiert. Wahlweise
konnten Diat oder Insulin angegeben werden und Mehrfachnennungen waren moglich. Falls
Schwangere trotz GDM vom behandelnden Arzt oder Arztin keine Therapie erhielten, wurde
auch dies notiert. Bei bereits vorangegangener Schwangerschaft mit GDM wurden die
Teilnehmerinnen ebenfalls um Informationen zu Diagnostik und Testergebnissen hierzu

gebeten.

Maternaler BMI. Die GroRRe der Mutter sowie das erste in der Schwangerschaft gemessene
Gewicht der Mutter sind dem Mutterpass entnommen worden. Wurde dies nach der 12+6
SSW erhoben, so wurde zur Berechnung des BMI das im Mutterpass angegebene oder bei der

Frau personlich erfrage préagravide Gewicht verwendet. Gerechnet wurde mit folgender

Gewicht (kg)
GroRe? (m2)

Formel: BMI = (61). Bei einem BMI von 18,5-24,9 kg/m® wurden die

Studienteilnehmerinnen der Gruppe der Frauen mit Normalgewicht zugeteilt und bei
niedrigeren  BMI-Werten der Gruppe der Frauen mit Untergewicht (60).
Studienteilnehmerinnen mit einem BMI zwischen 25-29,9 kg/m?® wurden als iibergewichtig,
mit einem BMI > 30 kg/m? als adip6s klassifiziert (Tabelle 3) (60).

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Informationen zum ersten in der
Schwangerschaft gemessenen Gewicht wurden dem Mutterpass entnommen. Die totale
mutterliche Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft wurde als Differenz aus dem
letzten und ersten im Gravidogramm notierten Gewicht berechnet. Das United States (US)
Institute of Medicine (60) veroffentlichte 2009 Empfehlungen zur Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft gestaffelt nach pragravidem BMI (Tabelle 3) (60). Aufgrund der damals
noch spérlichen Datenlage zum Einfluss der maternalen Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft auf die Entwicklung eines GDM wurde der Faktor GDM noch nicht
berucksichtigt (60, 140). Eine Gewichtszunahme unterhalb der angegebenen Grenzwerte wird

als ,,inaddquat”, eine Gewichtszunahme oberhalb der Richtwerte als ,,exzessiv* bezeichnet.
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Zeigte die Studienteilnehmerin eine Gewichtszunahme zwischen den angegebenen

Grenzwerten wurde dies als ,,addquate* Gewichtszunahme bezeichnet.

Maternaler Blutdruck. Zur retrospektiven Beurteilung des Blutdrucks wurden die im
Mutterpass notierten Blutdruckwerte im Verlauf der Schwangerschaft ausgewertet. Zur
Diagnostik von vorbestehender chronischer Hypertonie und Gestationshypertonie wurden die
Leitlinien der European Society of Cardiology und der DGGG herangezogen (141, 142). Die
chronische Hypertonie, welche in 1-5 % der Schwangerschaften auftritt, basiert auf absoluten
systolischen Blutdruckwerten > 140 mmHg und diastolischen Werten > 90 mmHg, gemessen
in zwei unabhangigen Blutdruckmessungen vor der 20. SSW (142). Bei zwei unabhéngigen
Blutdruckmessungen mit Blutdruckwerten > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg
diastolisch nach der 20. SSW bei zuvor unauffdlligen Blutdruckwerten kann eine
Gestationshypertonie  diagnostiziert werden (Anhang Tabelle A3) (142). Traten
Blutdruckwerte iiber den Grenzwerten von > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg
diastolisch nur einmalig auf oder wurden die Grenzwerte nie Uberschritten, wurden die

Studienteilnehmerin als normotensiv beurteilt (142).

Maternale Infektionen. Informationen Uber mogliche maternale Infektionen wurden dem
Mutterpass und der Klinikakte der Studienteilnehmerinnen entnommen. Bei Unklarheiten
wurden die zustandigen Arztinnen und Arzte befragt. Daten Uber das Vorliegen von
mekoniumhaltigem Fruchtwasser und klinischen Zeichen einer Chorioamnionitis, wie
Uterusschmerz, mdtterlichem Fieber > 38°C und ubelriechendem Fruchtwasser wurden
erhoben. Auch ein Blasensprung langer als 18 Stunden vor Geburt des Neugeborenen und
falls vorliegend das maternale C-reaktiven Protein (CRP) wurden dokumentiert. Beim
Nachweis einer Infektion der Mutter mit B-Streptokokken wurde notiert, ob infolgedessen der
Mutter prapartal eine Antibiotikatherapie verabreicht wurde. Jegliche intrapartale Antibiotika-

Therapie unabhangig von einer B-Streptokokkeninfektion wurde isoliert protokolliert.

Maternale chronische Erkrankungen. Informationen zum Vorliegen chronischer

Erkrankungen wurden durch einen Fragebogen bei den Studienteilnehmerinnen direkt erfragt.

Erndhrungsmuster wahrend der Schwangerschaft. Die Erndhrungsgewohnheiten der
Studienteilnehmerinnen  wéhrend der einzelnen Schwangerschaftstrimester  wurden
retrospektiv in personlichen Interviews erfragt. Dabei kam ein validierter Food-Frequency-
Fragebogen modifiziert nach Winkler et al. zum Einsatz, der zu diesem Zeitpunkt bereits in

grollen deutschen Studien an Uber 14000 Testpersonen angewandt wurde (143, 144). Die
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Verzehrhaufigkeit von 25 verschiedenen Lebensmitteln wie Fleisch, Teigwaren und Obst
wurde ohne Angabe von Nahrungsmittelmengen angegeben. Die Haufigkeit des
Nahrungsmittelkonsums wurde von ,,1 = fast taglich* bis ,,6 = nie* gestaffelt angegeben. Eine
Bewertung der Verzehrhaufigkeit mit 2 bedeutete eine optimale Ernahrung mit diesem
Lebensmittel, eine 1 entsprach einer normalen Verzehrshdufigkeit und eine 0 stand fur eine
suboptimale Verzehrh&ufigkeit. Zur Auswertung dieser Angaben wurde ein kumulativer
Erndhrungsmusterindex durch das Studienteam angewandt (144). Dieser Index wurde als
Summe aus 15 angegebenen Bewertungen der Verzehrhaufigkeiten verschiedener
Nahrungsmittel gebildet (Tabelle 5). Diese 15 Nahrungsmittel basieren auf den
Verzehrempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Erngdhrung. Je mehr Punkte die Frauen
bei der Auswertung erreichten, umso ndher waren ihre Ernahrungsgewohnheiten an den
Erndhrungsempfehlungen wéhrend der Schwangerschaft. Die Erndhrung wahrend der
gesamten Schwangerschaft wurde bei Punkzahlen in allen Trimestern von > 16 als gunstig
und bei bereits einem Tertial mit < 13 Punkten als ungunstig beurteilt. Dazwischenliegende
Ergebnisse entsprachen einer neutralen Erndhrung. Der fir die Schwangerschaft modifizierte
Food-Frequency-Fragebogen nach Winkler et al. (144) zur trimesterspezifischen Anwendung
wurde erstmals in der PEACHES- und GEDIVA-Kohorte eingesetzt.
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Tabelle 5: Lebensmittelgruppen zur Bildung eines kumulativen Ernahrungsmusterindex
(144).

Lebensmittelgruppe Verzehrhaufigkeit™

1 2 3 4 5 6
Fleisch 0 1 2 2 1 0
Wourst, Schinken 0 1 2 2 1 0
Fisch 1 2 2 1 0 0
Kartoffeln 2 1 0 0 0 0
Teigwaren 2 1 0 0 0 0
Reis 2 1 0 0 0 0
Salat, Gemiise (roh zubereitet) 2 1 0 0 0 0
Gemiise (gekocht) 2 1 0 0 0 0
Frisches Obst 2 1 0 0 0 0
Schokolade, Pralinen 0 0 1 1 2 2
Kuchen, Gebéck, Kekse 0 0 1 1 2 2
Salzige Knabbereien 0 0 1 1 2 2
Vollkorn-, Schwarz-, Knackebrot 2 1 0 0 0 0
Haferflocken, Musli, Cornflakes 2 2 1 1 0 0

Eier 0 1 2 2 2 2

* 1 = fast taglich; 2 = mehrmals die Woche; 3 = etwa einmal die Woche; 4 = mehrmals im Monat; 5 = einmal im
Monat oder seltener; 6 = nie. Der trimesterspezifische Index entspricht der Summe aus den 15 angegebenen
Bewertungen der Verzehrhdufigkeiten. Beurteilung der Erndhrung bei Punkzahlen in allen Trimestern von > 16
als gunstig und bei bereits einem Tertial mit < 13 Punkten als unglnstig. Dazwischenliegende Ergebnisse
entsprechen einer neutralen Erndhrung.

Rauchverhalten. Im Rahmen der Fragebogenerhebung wurde auf das Rauchverhalten der
Teilnehmerinnen der GEDIVA-Kohorte eingegangen. Das Rauchverhalten  der
Studienteilnehmerinnen vor der Schwangerschaft wurde erfragt. Auch das Rauchverhalten
wahrend der Schwangerschaft wurde flr jedes Schwangerschaftstrimester gesondert erhoben.
Mogliche Antwortmoglichkeiten waren: ,,Gar nicht“, ,,durchschnittlich eine Zigarette oder
weniger pro Tag* und ,,mehr als eine Zigarette pro Tag®. Wurde letzteres angekreuzt musste
zusétzlich die durchschnittliche Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag pro Trimester

angegeben werden.

Soziobkonomischer Status. Bei der Erfragung der Erwerbstatigkeit zur Beurteilung des
soziobkonomischen Status standen folgende Angaben zur Wahl: Tatig als Hausfrau,
Rentnerin, Studentin, arbeitssuchend, vorriibergehende Freistellung, Teilzeit oder
stundenweise Berufstétigkeit, voll berufstatig oder Auszubildende. Dartiber hinaus erfragte
das Studienteam im direkten Interview den hdchsten Schul- oder Universitatsabschluss der
Eltern. War die Schule ohne Schulabschluss beendet worden oder lag noch kein

Schulabschluss vor, wurde auch dies notiert.
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Zur Einteilung der GEDIVA-Kohorte nach soziodkonomischem Status verfuhren wir nach
dem Brandenburger Sozialindex nach Bohm et al. (145) wie folgt: der Sozialindex wurde
durch das Studienteam additiv aus Erwerbstatigkeit (2-stufig) und hochstem Schulabschluss
(3-stufig) beider Elternteile gebildet (Anhang Tabelle A4). Eine niedrige Schulbildung wurde
im Brandenburger Sozialindex als fehlender Schulabschluss oder weniger als zehn vollendete
Klassen, eine mittlere Schulbildung als 10 Klassen und eine hohe Schulbildung als mehr als
10 Klassen definiert. Die zwei Stufen der Erwerbstitigkeit wurden unterteilt in ,,nicht
erwerbstitig® und ,,erwerbstitig in Voll- oder Teilzeit. Bei fehlenden Daten von einem
Elternteil wurden die Werte des anderen Elternteils doppelt gewertet (145). Ein hoher
Sozialstatus wurde bei einer additiven Punktzahl von 9-10 erreicht. Der Gruppe des mittleren
Sozialstatus wurden die Studienteilnehmerinnen bei 7-8 erreichten Punkten zugeteilt. Bei der
kleinstmdglichen Summe von 4 Punkten bis zu einer Gesamtzahl von 6 Punkten erfolgte die

Zuordnung zum niedrigen Sozialstatus.

2.3.2 Peripartale Datenerhebung

Peripartale Variablen. Aufbauend auf den Erkenntnissen der HAPO-Studie wurden folgende
Informationen zum Geburtenhergang erhoben: Alter der Mutter bei Geburt des Kindes,
Schwangerschaftsalter bei Geburt, Graviditat, Paritat, Geburtsmodus mit der Unterscheidung
von Spontangeburt, primdrer/ sekundarer Sectio caesarea und Vakuum-Extraktion,
medikamentdse Einleitung, Anasthesie unter der Geburt und Geburtsdauer.

Bioproben. Umgehend nach der Entbindung des Neugeborenen wurde Nabelschnurblut durch
geschulte Hebammen oder das Studienteam in Réhrchen entnommen und diese wurden sofort
invertiert. Mittels eines Ethylene Diamine Tetraacetic Acid (EDTA) Rohrchens mit
Nabelschnurblut wurde im Labor des Klinikums rechts der Isar ein Differentialblutbild
erstellt. Das Serumréhrchen mit Nabelschnurblut wurde fir zehn Minuten bei 2550xg bei
Raumtemperatur in einer Tischzentrifuge Hettich Universal 320 zentrifugiert und dann bei
4°C bis zur Weiterverarbeitung zwischengelagert. Die aliquotierten Nabelschnurserumproben
schnellstmdglich bei -80°C tiefgefroren. Im Labor Becker & Kollegen (Miinchen) wurde im
Nabelschnurserum das C-Peptid bestimmt. Hierfir wurde das Testprinzip des
Lumineszenzimmunoassays am Analysensystem ,,Architect® des Herstellers Abbott
angewandt. Den Miuttern wurde ebenfalls zum schnellstmoglichen Zeitpunkt nach der Geburt
vendses Blut entnommen. Die Blutentnahme erfolgte durch das von der zustandigen
Hebamme gerufene Studienteam. Bei Entbindungen durch Sectio caesarea wurde das

maternale Blut entweder vor oder nach der Entbindung gewonnen. Mit dem maternalen
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Serumréhrchen wurde in gleicher Weise wie mit den kindlichen Proben verfahren. Aus dem
mutterlichen, mit EDTA stabilisierten Vollblut wurde aus Grinden der besseren
Vergleichbarkeit mit den Proben der PEACHES-Kohorte im Rahmen eines Gesamtprojektes
im Labor Becker & Kollegen (Munchen) der HbAlc-Wert bei Entbindung nach dem
Testprinzip der Hochleistungsflissigchromatographie (HPLC) mit dem Gerdt Tosoh G8
HPLC Analyzer (Tosoh Bioscience) nach den Methoden des National Glycohemoglobin
Standardization Programs bestimmt (53, 146). Dariiber hinaus wurde im Labor des Klinikums
rechts der Isar postpartal ein kleines maternales Blutbild erstellt, um durch den Abgleich von
HbAlc- und Hamoglobin-Wert der Studienteilnehmerinnen eine hdmolytische Anémie als

Ursache fur einen falsch niedrigen HbAlc-Wert ausschlieRen zu kénnen (147).

Dauer der Probenbearbeitung. Die Zeitspanne zwischen Entbindung und Entnahme des
Nabelschnurblutes, die Dauer bis zur Zentrifigation sowie die Dauer bis zur Lagerung bei 4°C

und bei -80°C wurden auf die Minute genau schriftlich dokumentiert.

Zytokinprofil: In einer Subgruppe der GEDIVA-Kohorte wurde im Nabelschnurserum ein
Zytokinprofil bestimmt. Um den Einfluss potentieller Confounder gering zu halten, wurden
Studienteilnehmerinnen mit erhéhten CRP- und/ oder BMI-Werten, einem Gestationsalter <
37. SSW oder einer vorliegenden Chorioamnionitis aus den Analysen ausgeschlossen.
Studienteilnehmerinnen, die bis Juli 2017 entbunden wurden, wurden in der Subgruppe
berucksichtigt. Frauen mit GDM aus der Subgruppe wurden mittels ,,Matching* nach Alter
und prakonzeptionellem BMI mit Studienteilnehmerinnen der Kontrollgruppe gepaart. Zur
Quantifizierung der Zytokine wurde das Bio-Plex Pro Human Cytokine-27-plex-Kit (BioRad
Laboratories, Biorad, Hercules; Vereinigte Staaten von Amerika (USA)) verwendet. 100ul
Nabelschnur-Serum wurden in einem Verhaltnis von 1:4 mit passendem Puffer verdinnt und
alle Vorgaben des Herstellers befolgt. Alle Proben liefen auf einer einzigen Platte, um eine
Inter-Assay-Variabilitdt auszuschlieBen. Die Zytokinlevel wurden nach dem Prinzip der

Flowzytometrie mit dem Luminex® 100™

, Austin, USA, analysiert. Die Assay-Sensitivitat
ist vom jeweilig gemessenen Zytokin abhéngig. Folgende 27 Zytokine wurden bestimmt
(Tabelle 4): IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15,
IL-17, Eotaxin, basic fibroblast growth factor (FGF basic), granulocyte-colony stimulating
factor (G-CSF), granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), IFN-y, IP-10,
MCP-1, MIP-1a, platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB), MIP-13, RANTES,
transforming growth factor-a (TGF-a), vascular endothelial growth factor (VEGF). Die
Erstellung des Zytokinprofils im Labor erfolgte in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von
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Herrn Prof. Dr. Andreas Fritsche des Universitatsklinikum Tlbingen. Nachfolgend zeigt
Tabelle 6 die Grenzwerte der erhobenen Laborparameter von Mutter und Kind. Ensenauer et
al. definierten maternale HbAlc-Werte bei Entbindung ab einer Obergrenze von 5,7 % als
auffallig (53).

Tabelle 6: Grenzwerte fir Laborparameter erhoben in der GEDIVA-Kohorte.

Maternaler HbA1c' bei Entbindung <57 %
Maternales CRP bei Entbindung <1,5mg/l
C-Peptid Zim Nabelschnurblut < 0,94 g/l

"Umrechnung HbA1c% in mmol/mol: IFCC HbAlc-Einheit (mmol/mol) = [10,93 x DCCT/NGSP Hbalc-
Einheit (%)] — 23,50. 2C-Peptid-Werte aus Nabelschnurblut von > 0,94 ug/l wurden als erhoht definiert (54).
Umrechnung C-Peptids von pg/l in nmol/l: Multiplikation mit 0,331. C-Peptid, connecting peptide; CRP, C-
reaktives Protein; HbAlc, Hamoglobin Alc.

Neugeborenenvorsorgeuntersuchungen.  Die  Ergebnisse  der  kindlichen  U1-
Vorsorgeuntersuchung, die sofort nach der Entbindung durchgefuhrt wird, wurden dem
Geburtenprotokoll des Klinikums rechts der Isar entnommen (Anhang Tabelle A5). Hieraus
wurden Informationen zu Geburtsdatum, Geschlecht, GréRe und Gewicht des Neugeborenen
sowie der Kopfumfang enthommen Die Neugeborenen der GEDIVA-Kohorte wurden anhand
ihres Geburtsgewichts, Geschlechts und Schwangerschaftsalters bei Geburt den in Tabelle 7

dargestellten Gruppen zugeteilt (72).

Die Ergebnisse der U2- und U3-Vorsorgeuntersuchung wurden circa sechs Wochen nach der
Entbindung telefonisch, per Mail oder Post bei den Studienteilnehmerinnen erfragt. Die
Mutter wurden gebeten, die Daten dem Kinderuntersuchungsheft zu entnehmen. Dabei wurde
zusétzlich zu den bei der U1 notierten Daten auch besonderen Wert auf die Dokumentation
von Auffélligkeiten beim Neugeborenen gelegt, die durch den behandelnden Kinderarzt oder

Kinderéarztin festgestellt wurden.
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Tabelle 7: Einteilung der Neugeborenen der GEDIVA-Kohorte nach ihrem
Geburtsgewicht (72).

Geburtsgewicht Perzentilen

LGA > 90. Perzentile

AGA > 10. Perzentile bis < 90. Perzentile
SGA < 10. Perzentile

AGA, appropriate for gestational age; LGA, large for gestational age; SGA, small for gestational age.

Erndhrung des Neugeborenen. Die Studienteilnehmerinnen wurden bei der
Kontaktaufnahme ca. sechs Wochen nach der Entbindung zur Erndhrung ihrer Neugeborenen
befragt. Fur jede Lebenswoche wurde notiert, ob das Stillen voll, teilweise oder iberhaupt

nicht stattfand und ob dem Saugling industriell hergestellte Sauglingsmilch zugefittert wurde.

2.4 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden in Zusammenarbeit mit Mitarbeitern der Arbeitsgruppe
von Frau Prof. Ensenauer mittels des Statistikprogramms R.3.3.1 durchgefihrt. Die Analysen

waren explorativ und sollten daher als hypothesengenerierend angesehen werden.

Um kontinuierliche Daten der Studien- und Kontrollgruppe zu vergleichen, wurde der t-Test
angewandt. Zum Vergleich kategorialer Variablen wurden der Chi-Quadrat-Test und der
Exakte Fisher-Test herangezogen. Kontinuierliche Variablen wurden durch Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt, kategoriale Variablen in Prozent. Zur Beschreibung der
unverbundenen, nicht-parametrischen Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
P-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen, statistische Trends wurden im
Zusammenhang mit den Zytokinanalysen ab p-Werten < 0,1 aufgefihrt. Der Zusammenhang
zwischen GDM und Zytokinen wurde durch eine lineare Regression Uberpruft. Fir die
Regressionsanalyse mit Zytokinen als abh&ngige Variable und GDM als unabhangige
Variable wurden die nicht normalverteilten Daten logtransformiert. Die Regressionsmodelle
wurden fur Confounder adjustiert, die mit Zytokinen im Nabelschnurblut Neugeborener
assoziiert waren und den R-Schétzer um mindestens 10 % veranderten. Maternales Alter und
prakonzeptioneller BMI wurden nicht als Confounder angesehen, da ein sorgsames
,Matching™ der Subgruppe der GEDIVA-Kohorte mit Zytokinprofil nach diesen Faktoren
vorausgegangen war. Nach derselben VVorgehensweise wurde der Zusammenhang zwischen
C-Peptid und Zytokinen tberprift. Zur Einschatzung der Korrelation zwischen Zytokinen und
verschiedenen Charakteristika der Studienpopulation wurde der Korrelationskoeffizient nach

Pearson bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Innerhalb von 12 Monaten wurden insgesamt 140 Frauen rekrutiert. Nach Ausschluss von drei
Studienteilnehmerinnen aufgrund eines manifesten Typ-2-Diabetes, einer maternalen
Allgemeinerkrankung (chronische Nierenerkrankung) sowie eines Drop-outs flossen die
Daten von insgesamt 137 Schwangeren in die Analyse des Einflusses pra- und perinataler
Parameter auf das Zytokinprofil im Nabelschnurblut ein. Von diesen Frauen hatten 64 ein
negatives GDM-Testergebnis (Kontrollgruppe) und 73 ein positives GDM-Testergebnis
(Studiengruppe) (Abbildung 5).

Schwangere mit GDM-Diagnostik rekrutiert bis Juli 2017

n=140
W
Nicht GDM-negative Schwangere GDM-negative Schwangere
n=74 n=066
Manifester Diabetes P - Maternale
n=1 = 71 Allgemeinerkrankung n=1,
Drop-outn=1
W V
GDM-positive Schwangere GDM-negative Schwangere
n=73 n =064
A4 A
Charakterisierung als Gesamtstudienpopulation
n=137

Abbildung 5: Flussdiagramm der Studienpopulation.

Frauen mit GDM (Studiengruppe) sowie Frauen chne GDM (Kontrollgruppe) und deren Neugeborene wurden
fur die Analysen dieser fiir das Promotionsprojekt relevanten Gesamtstudienpopulation herangezogen. GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; n, Anzahl der
Studienteilnehmerinnen.

3.1.1 Pranatale Parameter

Sofern nicht anders dargestellt, finden sich die im Folgenden vorgestellten Ergebnisse zu den
pranatalen Parametern in Tabelle 8.
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Tabelle 8: Pranatale Parameter der GEDIVA-Kohorte stratifiziert nach Ergebnis der
GDM-Testung.

Parameter GDM-negativ GDM-positiv
(Kontrollgruppe) (Studiengruppe)
n=64 n=73
Maternaler BMI' bei Konzeption [kg/m?] 22,2 (2,6) 28,0 (6,8)
BMI-Gruppen nach WHO-Kriterien?
Untergewicht 3,1(2) 1,4 (1)
Normalgewicht 82,8 (53) 425 (31)
Ubergewicht 12,5 (8) 21,9 (16)
Adipositas 1,6 (1) 34,2 (25)
Totale Gewichtszunahme in der Schwangerschaft® 13,5 (3,9) 9,0 (54)
[ka]
SSW erste Gewichtsmessung [Wochen] 9,0 (1,8) 9,9 (3,1)
SSW letzte Gewichtsmessung [Wochen] 39,3 (1,3) 38,7 (1,3)
Totale Gewichtszunahme nach IOM-Kcriterien®
Inadaquat 37,5(24) 47,9 (35)
Adaquat 35,9 (23) 30,1 (22)
Exzessiv 26,6 (17) 21,9 (16)
Ernédhrungsmuster wahrend der
Schwangerschaft®
Glinstig 50,0 (32) 38,9 (28)
Neutral 35,9 (23) 38,9 (28)
Unginstig 14,1 (9) 22,2 (16)
Rauchen wahrend der Schwangerschaft®” 1,6 (1) 12,5 (9)
SozioBkonomischer Status’"
Hoch 90,6 (58) 61,1 (44)
Mittel 7,8 (5) 22,2 (16)
Niedrig 1,6 (1) 16,7 (12)
Blutdruckstatus wahrend der Schwangerschaft®
Keine Hypertonie 89,1 (57) 76,7 (56)
Chronische Hypertonie 3,1(2) 9,6 (7)
Gestationshypertonie 7,8 (5) 13,7 (10)

Kontinuierliche Variablen dargestellt als Mittelwerte (Standardabweichung), kategoriale Variablen dargestellt in
% (n). Signifikante p-Werte < 0,05 in Fettdruck hervorgehoben. 'BMI = Gewicht [kg]/GroRe [m]? erstes in der
Schwangerschaft gemessenes Gewicht < 12+6 SSW, sonst berichtetes Gewicht vor der Schwangerschaft,
welches im Mutterpass dokumentiert wurde. 2BMI-Gruppen nach WHO-Kriterien (61). *Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft = zuletzt gemessenes Gewicht in der Schwangerschaft minus dem ersten in der
Schwangerschaft gemessenen Gewicht. “Gruppeneinteilung der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach
IOM-Kriterien (60). °Giinstige Erndhrung wird definiert als > 16 Punkte in allen Schwangerschaftstrimestern,
eine ungunstige Erndhrung liegt bei mindestens einem Trimester-Ergebnis von < 13 Punkten vor, wobei
zwischenliegende Ergebnisse einer neutralen Ernahrung entsprechen (144). °Niemals geraucht definiert als keine
gerauchten Zigaretten wihrend aller Trimester, geraucht als > 1 in der Schwangerschaft gerauchte Zigarette
unabhdngig vom Schwangerschaftstrimester. ’SozioSkonimischer Status erhoben nach Berechnung eines
Sozialindex aus Schulbildung und Erwerbstatigkeit beider Elternteile (145). ®Nach der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (141). "n (Studiengruppe) = 72. BMI, Body Mass Index; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; 10M, Institute of
Medicine; n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen; SD, Standardabweichung; SSW, Schwangerschaftswoche;
WHO, World Health Organization.
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Maternaler BMI. Zu Beginn der Schwangerschaft hatten die 73 Frauen mit GDM aus der
Studiengruppe einen mittleren BMI von 28,0 kg/m? und lagen somit im Bereich des
Ubergewichts. Die 64 Schwangeren der Kontrollgruppe dagegen hatten einen mittleren BMI
von 22,2 kg/m? und unterschieden sich fiir diesen Parameter somit von dem der GDM-
Studiengruppe (p-Wert < 0,001). Nach Bildung von BMI-Gruppen nach WHO-Kriterien
lagen Uber die Halfte der Frauen der GDM-Studiengruppe im Bereich von Ubergewicht und
Adipositas (Abbildung 6). Dagegen bewegten sich rund 14 % der Kontrollgruppe im Bereich
> 25 kg/m? (Ubergewicht und Adipositas; Tabelle 8). Normalgewicht wiederum war zu 43 %

bei den Frauen der GDM-Studiengruppe und zu 83 % bei den Frauen der Kontrollgruppe

vertreten.
100 ~
GDM-negativ
83 m GDM iti
80 - -positiv
60 A
%

40 -

43
34
22
20 7 13
0 T r T

Untergewicht Normalgewicht  Ubergewicht Adipositas

Abbildung 6: Einteilung der GEDIVA-Kohorte nach BMI (61).

GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; n, Anzahl der
Studienteilnehmerinnen.

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Die totale Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft unterschied sich zwischen Studien- und Kontrollgruppe (Tabelle 8). Frauen
ohne GDM nahmen durchschnittlich 4,5 kg mehr an Gewicht zu als Frauen mit GDM. Nach
Bertcksichtigung der IOM-KTriterien zeigten 26,6 % der Frauen aus der Kontrollgruppe eine
exzessive totale Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und 21,9 % der Frauen aus der
GDM-Studiengruppe. Fast die Halfte aller Frauen mit GDM unterschritt die BMI-abhé&ngige

IOM-Empfehlung zur Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Seltener (37,5 %) war die
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Gewichtszunahme in der Schwangerschaft bei Frauen aus der Kontrollgruppe als inaddquat zu

definieren.

Erndhrungsmuster wahrend der Schwangerschaft. In der Gruppe der Frauen mit GDM
zeigten 39 % ein gunstiges Ernahrungsverhalten. Im Vergleich hierzu wurde das
Erndhrungsmuster von der Hélfte der Kontrollen als glnstig eingeschatzt. Dabei zeigte sich

jedoch kein statistischer Unterschied (p-Wert: 0,3).

Rauchen wahrend der Schwangerschaft. Frauen mit GDM rauchten in der Schwangerschaft
haufiger als Frauen ohne GDM (p-Wert: < 0,05). Die Frage, ob jemals in der
Schwangerschaft geraucht wurde, bejahten etwa acht Mal haufiger schwangere Frauen mit
GDM als Frauen ohne GDM.

Sozio6konomischer Status. Der soziodkonomische Status der GDM-Studiengruppe
unterschied sich von dem der Kontrollgruppe (p-Wert: < 0,001). Bei 61 % der Frauen aus der
GDM-Studiengruppe lag ein hoher soziodkonomischer Status vor, wahrend er bei den
Kontrollen deutlich hoher lag (91 %). Insgesamt lag bei den Frauen mit GDM etwa 10 Mal

haufiger ein niedriger soziobkonomischer Status vor.

Blutdruckstatus wahrend der Schwangerschaft. In Bezug auf den Blutdruckstatus zeigten

sich zwischen Frauen mit GDM und Kontrollen keine Unterschiede.

Wenn nicht anders dargestellt, finden sich die im Folgenden vorgestellten Ergebnisse zur
GDM-Testung in Tabelle 9. Die Durchfuhrung der GDM-Testung erfolgte zwischen der 12+1
und 32+6 SSW (Median Gesamtpopulation: 25+1 SSW).

Glukosetoleranzstatus. Bereits in der Methodik der GDM-Testung (einzeitig mit oGTT
versus zweizeitig mit GCT und oGTT) unterschieden sich Studien- und Kontrollgruppe
voneinander. Es durchliefen im Mittel 41,1 % der Frauen mit GDM eine zweizeitige GDM-
Testung und entsprechend 58,9 % eine einzeitige GDM-Testung mit der direkten
Durchfiihrung eines 75-g-oGTT. Im Gegensatz dazu unterzogen sich 77,4 % der Frauen der

Kontrollgruppe einem 50-g-GCT als Vortest.

Die Blutglukosekonzentration beim GCT lag in der GDM-Studiengruppe héher als in der
Kontrollgruppe (153,6 mg/dl versus 106,6 mg/dl) und wurde dort auch spéater in der
Schwangerschaft durchgefihrt (25,2 Wochen versus 24,7 Wochen). Alle drei gemessenen
Blutglukosekonzentrationen des oGTTs lagen im Mittel in der GDM-Studiengruppe hoher als
in der Kontrollgruppe. Der Mittelwert der Nuchtern-Blutglukosekonzentration lag bei den
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Frauen mit GDM bei 93,4 mg/dl und somit bereits (ber dem Grenzwert zur Diagnose eines
GDM entsprechend der Leitlinie. Im Gegensatz dazu hatten die normoglyk&dmischen
Kontrollpatientinnen einen mittleren Nichtern-Wert von 77,4 mg/dl.

Therapie bei GDM. Der grofite Anteil der Frauen mit GDM hielt zur Therapie ausschlieBlich
Diét (38,9 %) oder spritzte zusétzlich Insulin (37,5 %) (Tabelle 9 und Anhang Abbildung A2).
Dagegen erhielten 12,5 % ausschliellich eine Insulintherapie, 11,1 % keine Therapie. In
nahezu 17 % lag bei den Frauen mit GDM in der vorherigen Schwangerschaft ebenfalls ein
GDM vor.

Tabelle 9: Parameter zur GDM-Testung und Therapie der GEDIVA-Kohorte
stratifiziert nach GDM-Testergebnis.

Parameter n GDM-negativ n GDM-positiv
(Kontrollgruppe) (Studiengruppe)
GDM-Testung® 62 73
Zweizeitig 77,4 (48) 41,1 (30)
Einzeitig 22,6 (14) 58,9 (43)
Blutglukosekonzentration 50-g-GCT 47 106,6 (23,9) 30 153,6 (27,8)
1h [mg/dl]
SSW GCT [Wochen] 24,7 (1,4) 25,2 (1,5)
Blutglukosekonzentration 75-g-oGTT 19 77,4 (10,9) 73 93,4 (9,5)
nuchtern [mg/dl]
Blutglukosekonzentration 75-g-oGTT 19 119,7 (26,6) 65 167,9 (34,1)
1h [mg/dI]
Blutglukosekonzentration 75-g-oGTT 15 101,4 (18,3) 63 135,1 (26,9)
2h [mg/dI]
SSW 75-g-0GTT [Wochen] 19 25,0 (3,6) 73 24,1 (5,7)
Therapie bei Frauen mit GDM 72
Ausschliel3lich Diat - 38,9 (28)
Diét und Insulin - 37,5 (27)
AusschlieRlich Insulin - 12,5 (9)
Keine Therapie - 11,1 (8)
GDM in vorheriger Schwangerschaft 0 0,0 (0) 71 16,9 (12)

Kontinuierliche Variablen dargestellt als Mittelwerte (Standardabweichung), kategoriale Variablen dargestellt in
% (n). Signifikante p-Werte < 0,05 in Fettdruck hervorgehoben. Einzeitige Testmethode bestehend aus 75-g-
oGTT, zweizeitige Testmethode aufgebaut auf 50-g-GCT, falls dieser aufféllig ist, wird nachfolgend ein 75-g-
oGTT durchgefiihrt. GCT, Glucose Challenge Test; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA,
Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen; oGTT, oraler
Glukosetoleranztest; SSW, Schwangerschaftswoche.

3.1.2 Peripartale Parameter

Dauer der Probenbearbeitung: Im Mittel wurde bei den Neugeborenen GDM-positiver
Mitter nach 8 Minuten (Standardabweichung +/- 5 Minuten) Nabelschnurblut enthommen
(Tabelle 10). Bei Kindern von Frauen ohne GDM im Mittel bereits nach 6 Minuten
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(Standardabweichung +/- 4 Minuten). Von der Probenentnahme (ber die Verarbeitung bis zur
Lagerung bei -80°C vergingen im Mittel bei der Studienkohorte 388 Minuten
(Standardabweichung +/- 234 Minuten) und bei der Kontrollkohorte 403 Minten
(Standardabweichung +/- 278 Minuten).

Tabelle 10: Dauer der postpartalen Bearbeitung der Nabelschnurblutproben.

Zeitspanne Entbindung bis Entbindung bis Entbindung bis Entbindung bis
[Minuten] Probenentnahme Zentrifugation Lagerung bei 4°C Lagerung bei -80°C
GDM- GDM- | GDM- GDM- | GDM-  GDM- GDM GDM-
negativ.  positiv | negativ  positiv | negativ  positiv negativ positiv
Mittelwerte 6 (4) 8(5) | 43(15) 55(55) | 79(154) 78(63) | 403 (278) 388 (234)
(SD)
Median 5 3 27 28 47 48 289 307
Minimum 1 0 12 1 27 20 98 97
Maximum 15 25 67 322 642 332 960 948

GDM, Gestationsdiabetes mellitus; SD, Standardabweichung.

Folgende Ergebnisse beziehen sich, falls nicht anders gekennzeichnet, auf die Inhalte in
Tabelle 11.

Maternales Alter. Hinsichtlich des mdtterlichen Alters zum Zeitpunkt der Entbindung

ergaben sich keine Unterschiede zwischen Frauen mit und ohne GDM.

Gestationsalter bei Geburt. Frauen mit GDM wurden im Mittel friher als Frauen der
Kontrollgruppe entbunden (39,1 SSW versus 39,7 SSW, p-Wert: < 0,01).

Paritat und Graviditat. Im Hinblick auf die Paritat ergaben sich Unterschiede zwischen
Studien- und Kontrollgruppe. Frauen mit GDM zeigten eine Tendenz dazu, haufiger mehrere
Kinder geboren zu haben als die Kontrollgruppe (53,4 % versus 37,5 %, p-Wert: 0,062).
Bezuglich der Graviditat zeigten sich signifikante Unterschiede: waren die Schwangeren mit
GDM in 74,0 % der Falle Multigravidae, Frauen der Kontrollgruppe dagegen nur in 54,7 %
der Félle (p-Wert: < 0,05).

Geburtsmodus. Den Geburtsmodus betreffend fanden sich zwischen Frauen mit und ohne
GDM in der GEDIVVA-Kohorte keine Differenzen.

HbA1c bei Entbindung. Im Mittel war der HbAlc-Wert bei Entbindung der GDM-Gruppe
hoher als der in der Kontrollgruppe (5,4 % versus 5,1 %, p-Wert: < 0,001). Auch wiesen
Frauen mit GDM deutlich haufiger auffallige HbAlc-Werte > 5,7 % zum Zeitpunkt der
Entbindung auf (20,8 % versus 1,8 %, p-Wert: < 0,001).
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Maternale klinische Parameter in der Schwangerschaft. Frauen mit GDM hatten nahezu
vierfach haufiger erhéhte CRP-Werte bei Entbindung als Kontrollpatientinnen (17,8 % versus
4,7 %, p-Wert: < 0,05).

Stillen. Differenzen zwischen normoglykédmischen Frauen und Frauen mit auffélliger
Glukosetoleranz in der Schwangerschaft zeigten sich auch beim Stillverhalten. Lediglich 55,7
% aller Frauen mit GDM stillten mindestens einen Monat lang voll, ohne Zufitterung von
industriell hergestellter Sauglingsmilch, wohingegen dies in der Kontrollgruppe bei 75,0 %

der Frauen der Fall war.

Kindliche Parameter. In Bezug auf die Geschlechtsverteilung der Gruppen zeigten sich keine
Unterschiede. Das Geburtsgewicht Neugeborener von Frauen mit GDM lag im Mittel etwa
150 g unter dem Geburtsgewicht der Kontrollgruppe (p-Wert: < 0,05). Ein signifikanter p-
Wert zeigte sich auch nach Einteilung in Geburtsgewichtklassen nach Voigt et al. (Tabelle 11)
(72). Fast jede 10. Frau mit GDM hatte ein Kind mit einem Geburtsgewicht klassifiziert als
SGA, wohingegen in der Kontrollgruppe keines der Kinder ein SGA-Geburtsgewicht zu

verzeichnen hatte.
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Tabelle 11: Peripartale Parameter der GEDIVA-Kohorte stratifiziert nach Ergebnis der
GDM-Testung.

Parameter n GDM-negativ n GDM-positiv
(Kontrollgruppe) (Studiengruppe)
Maternales Alter bei Geburt [Jahre] 64 33,3 (4,1) 73 33,2 (4,5)
Gestationsalter bei Geburt [Wochen] 64 39,7(1,1) 73 39,1(1,2)
Mehrgebérend* 64 37,5 (24) 73 53,4 (39)
Multigravida® 64 54,7 (35) 73 74,0 (54)
Geburtsmodus 64 73
Spontangeburt 67,2 (43) 61,6 (45)
Vakuum-Extraktion 7,8 (5) 8,2 (6)
Primére Sectio caesarea 14,1 (9) 15,1 (11)
Sekundére Sectio caesarea 10,9 (7) 15,1 (11)
Blasensprung >18h vor Entbindung 64 26,6 (17) 73 38,4 (28)
Mekoniumhaltiges Fruchtwasser 64 9,4 (6) 73 5,5 (4)
Chorioamnionitis 64 0,0 (0) 73 1,4 (1)
Maternales CRP > 15mg/I 64 4,7 (3) 73 17,8 (13)
Intrapartale Antibiotikatherapie 64 37,5 (24) 73 49,3 (36)
Maternaler HbAlc bei Entbindung [%)] 57 5,1(0,3) 72 5,4 (0,3)
Maternaler HbAlc bei Entbindung > 5,7 %° 57 1,8(1) 72 20,8 (15)
Weibliches Geschlecht des Neugeborenen 64 57,8 (37) 73 52,1 (38)
Geburtsgewicht [g] 64 3490 (375) 73 3335 (427)
Geburtsgewicht Einteilung* 64 73
SGA 0,0 (0) 9,6 (7)
AGA 96,9 (62) 83,6 (61)
LGA 3,1(2) 6,8 (5)
C-Peptid des Neugeborenen bei Entbindung 57 1,3(0,7) 68 1,4 (0,9)
[Ha/1]
C-Peptid des Neugeborenen bei Entbindung® 57 70,2 (40) 68 66,2 (45)
>0,94 pg/l
Stillen > 1 Monat® 64 75,0 (48) 70 55,7 (39)

Kontinuierliche Variablen dargestellt als Mittelwerte (Standardabweichung), kategoriale Variablen dargestellt in
% (n). Signifikante p-Werte < 0,05 in Fettdruck hervorgehoben. 'Erstgebarend wird definiert als Geburt eines
lebenden Kindes, mehrgebarend als Geburt von mehr als einem lebenden Kind. ?Unigravida wird definiert als
erste Schwangerschaft einer Frau, Multigravida als zwei oder mehr Schwangerschaften. °Ein HbAlc-Wert von <
5,7 % (39 mmol/mol) wurde als normal, ein Wert von > 5,7 % als erhéht definiert (53). Um HbAlc % in
mmol/mol zu konvertieren: IFCC HbAlc-Einheit (mmol/mol) = [10,93 x DCCT/NGSP Hbalc-Einheit (%)] -
23,50. “Einteilung des Geburtsgewichts angepasst nach Geschlecht und Gestationsalter bei Geburt (72). SGA
definiert als Geburtsgewicht < 10. Perzentile, AGA als > 10. bis < 90. Perzentile und LGA als Geburtsgewicht >
90. Perzentile. >C-Peptid-Werte aus Nabelschnurblut von > 0,94 pg/l wurden als erhoht definiert (54). Um die
Einheit des C-Peptids von ug/l in nmol/l zu konvertieren, muss die Zahl mit 0,331 multipliziert werden. ®Stillen
> 1 Monat wird definiert als ausschlieBliches Stillen fir mindestens einen Monat ohne jegliche Zufiitterung
anderer Nahrungsmittel. Stillen < 1 Monat liegt vor, wenn tiberhaupt nicht gestillt wurde oder < 1 Monat gestillt
wurde oder sobald jegliche Zufiitterung anderer Nahrungsmittel erfolgte. AGA, appropriate for gestational age;
C-Peptid, connecting peptide; CRP, C-reaktives Protein; DCCT/NGSP, Diabetes Control and Complications
Trial/ National Glycohemoglobin Standardization Program; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA,
Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; LGA, large for gestational age; n, Anzahl der
Studienteilnehmerinnen; SD, Standardabweichung; SGA, small for gestational age.

Geburtsgewicht stratifiziert nach Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Das
Geburtsgewicht der Kinder von Frauen mit GDM mit einer nach IOM-Kriterien exzessiv

definierten Gewichtszunahme war im Mittel hoher als das Geburtsgewicht Neugeborener von
38



3. Ergebnisse

Frauen mit GDM mit adaquater Gewichtszunahme (Tabelle 12) (60). Im Vergleich der
kategorialen Geburtsgewichte in SGA, appropriate for gestational age (AGA) und LGA-
Geburtsgewicht bei Frauen mit GDM mit adaquater und inadéquater Gewichtszunahme fand
sich ein Trend zu mehr Kindern mit SGA-Geburtsgewicht bei inaddquater Gewichtszunahme
und mehr Kindern mit LGA-Geburtsgewicht bei adaquater Gewichtszunahme, jedoch kein
signifikanter Unterschied (p-Wert: 0,088) (72).

Tabelle 12: Geburtsgewicht Neugeborener von Frauen mit GDM stratifiziert nach

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (60)

Parameter n  Adéquate Gewichts- n  Inadaquate Gewichts- n Exzessive Gewichts-
zunahme' zunahme' zunahme'

Geburtsgewicht [g] 22 3338 (360) 35 3198 (438) 16 3451 (298)
Geburtsgewicht
Einteilung? 22 35 16

SGA 4,5 (1) 17,1 (6) 0,0 (0)

AGA 86,4 (19) 82,9 (29) 81,3 (13)

LGA 9,1(2) 0,0 (0) 18,8 (3)

Kontinuierliche Variablen dargestellt als Mittelwerte (Standardabweichung), kategoriale Variablen dargestellt in
% (n). Signifikante p-Werte < 0,05 in Fettdruck hervorgehoben. Dargestellt wird das Geburtsgewicht der
Neugeborenen von Frauen mit GDM und adaquater Gewichtszunahme in der Schwangerschaft im Vergleich zu
Frauen mit GDM und inaddquater Gewichtszunahme sowie von Frauen mit GDM und adéaquater
Gewichtszunahme im Vergleich zu Frauen mit GDM und exzessiver Gewichtszunahme. ‘Gruppeneinteilung der
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach IOM-Kriterien (60). “Einteilung des Geburtsgewichts angepasst
nach Geschlecht und Gestationsalter bei Geburt (72). SGA definiert als Geburtsgewicht < 10. Perzentile, AGA
als > 10. bis < 90. Perzentile und LGA als Geburtsgewicht > 90. Perzentile. AGA, appropriate for gestational
age; DCCT/NGSP, Diabetes Control and Complications Trial/National Glycohemoglobin Standardization
Program; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; LGA,
large for gestational age; n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen; SD, Standardabweichung; SGA, small for
gestational age.

3.2 Subgruppenanalyse

In einer Subgruppe der GEDIVA-Kohorte wurde im Nabelschnurserum ein Zytokinprofil
bestimmt. Um den Einfluss potenzieller Confounder gering zu halten, wurden
Studienteilnehmerinnen mit erhéhten maternalen/ kindlichen CRP-Werten, maternalen BMI-
Werten > 28 kg/m®, einem Gestationsalter < 37. SSW oder Entbindung nach Juli 2017 aus den
Analysen ausgeschlossen (Abbildung 7). Frauen mit GDM aus der Subgruppe (Félle) wurden
nach maternalem Alter bei Geburt des Kindes und BMI zu Beginn der Schwangerschaft mit
Studienteilnehmerinnen der Kontrollgruppe gepaart. Zur Charakterisierung dieser Subgruppe
bestehend aus jeweils 26 Mutter-Kind-Paaren in Studien- und Kontrollgruppe wurden pra-
und peripartale EinflussgroRen sowie Parameter zur GDM-Testung und -Therapie verglichen
(Tabelle A6-8).
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GDM-positive Schwangere GDM-negative Schwangere
n=73 n=064
BMI > 28 kg/m? n=32 BMI >28kg/m?n =2
maternales CRP> 1,5mg/dln =7 | >| maternales CRP > 1,5mg/dln =3
Gestationsalter bei Geburt <37.8SWn=1 kindliches CRP > 1,5mg/dln =1

Entbindung nach Juli2017n=7

W W
GDM-positive Schwangere GDM-negative Schwangere
n=26 n=26
W
Zytokinprofiling im Nabelschnurblut
n=>52

Abbildung 7: Flussdiagramm der Subgruppe der GEDIVA-Kohorte.

Aus ausgewahlten Nabelschnurproben Neugeborener von Frauen mit und ohne GDM, gepaart nach maternalem
BMI zu Beginn der Schwangerschaft und maternalem Alter bei Entbindung, wurde ein Zytokinprofil angefertigt.
Aus der Gruppe der GDM-positiven Schwangeren zeigte keines der Neugeborenen im Nabelschnurblut erhéhte
CRP-Werte und musste somit aus den Analysen ausgeschlossen werden. BMI, Body Mass Index; CRP, C-
reaktives Protein; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre
Erkrankungen; n, Anzahl; SSW, Schwangerschaftswochen.

3.2.1 Pranatale Parameter
Folgende Ergebnisse zu prénatalen Parametern beziehen sich auf Tabelle A6 und A7.

BMI. Nach Ausschluss aller Studienteilnehmerinnen mit einem BMI > 28 kg/m? zu Beginn
der Schwangerschaft hatte die GDM-positive Subgruppe mit Zytokinprofil im
Nabelschnurblut einen mittleren BMI von 23,3 kg/m?. Frauen der GDM-positiven Subgruppe
mit Zytokinprofil wurden entsprechend dem BMI mit Frauen aus der GDM-negativen
Subgruppe gepaart.

Glukosetoleranzstatus. In der GDM-positiven Subgruppe mit Zytokinprofil wurde der 50-g-
GCT im Mittel einige Tage spater durchgefuhrt als in der GDM-positiven Subgruppe ohne
Zytokinprofil (25,4 SSW versus 25,0 SSW, p-Wert < 0,05). Frauen der Kontrollgruppe mit
Zytokinprofil erhielten den 75-g-oGTT im Mittel einige Tage spater als Frauen der
Kontrollgruppe ohne Zytokinprofil (24,4 SSW versus 24,0 SSW, p-Wert < 0,05). In der
GDM-positiven Subgruppe mit Zytokinprofil lag die Nichtern-Blutglukosekonzentration
beim 75-g-oGTT niedriger als in der GDM-Studiengruppe ohne Zytokinprofil im
Nabelschnurblut (92 mg/dl versus 96 mg/dl, p-Wert 0,01).
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Therapie bei Frauen mit GDM. Es zeigten sich Unterschiede im Therapiemodus zwischen
Frauen mit GDM mit und ohne Zytokinprofil im Nabelschnurblut (p-Wert < 0,01). Bei
Studienteilnehmerinnen mit GDM mit Zytokinprofil war der Anteil an insulinpflichtigen
Frauen im Vergleich zur Subgruppe der Frauen mit GDM ohne Zytokinprofil im Mittel
niedriger (31 % versus 60 %). In der Gruppe der Frauen mit GDM mit Zytokinprofil waren
dagegen im Mittel mehr rein didtetisch behandelte Schwangere (46 % versus 34 %).

Die Ubrigen prénatalen Parameter zeigten im Vergleich zwischen Frauen der Studien- und

Kontrollgruppe mit und ohne Zytokinprofil im Nabelschnurblut keine Unterschiede.

3.2.2 Peripartale Parameter
Im Folgenden werden peripartale Parameter der Tabelle A8 beschrieben.

Maternales Alter. Hinsichtlich des maternalen Alters zum Zeitpunkt der Entbindung ergaben
sich keine Unterschiede zwischen Frauen mit GDM mit Zytokinprofil und Frauen ohne GDM
mit Zytokinprofil aufgrund der Paarung nach Alter zum Zeitpunkt der Entbindung innerhalb
der Subgruppe.

Maternale klinische Parameter in der Schwangerschaft. In der Subgruppe der Frauen mit
GDM mit Zytokinprofil im Nabelschnurblut waren im Vergleich zur Subgruppe der Frauen
mit GDM ohne Zytokinprofil keine Frauen mit erhéhtem CRP bei Entbindung, da dies einer
der Ausschlussfaktoren fiir die Subgruppenanalyse darstellt (O versus 13 Frauen).

Stillen. In der Subgruppe der Frauen mit GDM mit Zytokinprofil im Nabelschnurblut wurde
im Vergleich zur Subgruppe der Frauen mit GDM ohne Zytokinprofil im Mittel haufiger
mindestens 1 Monat voll gestillt ohne Zufutterung von industriell hergestellter
Sauglingsmilch (77 % versus 40 %, p-Wert < 0,01 %).

Die ubrigen peripartalen Parameter zeigten im Vergleich zwischen Frauen der Studien- und

Kontrollgruppe mit und ohne Subgruppenanalyse im Nabelschnurblut keine Unterschiede.

Analysen von peripartalen Parametern der Subgruppe und GDM. Abbildung 8 stellt
maternale und Kkindliche Parameter der Subgruppe der GEDIVA-Kohorte dar, die in
Zusammenhang mit der GDM-Diagnose gebracht wurden. Demnach nahmen Frauen mit
GDM im Verlauf der Schwangerschaft im Vergleich zu Schwangeren der Kontrollgruppe im
Mittel weniger Gewicht zu (A), dennoch zeigten sie bei Entbindung als Zeichen ihrer
beeintrachtigten glykdmischen Kontrolle im Mittel deutlich erhohte HbAlc-Werte (B).
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Neugeborene von Frauen mit GDM waren aulRerdem im Mittel leichter bei Geburt als Kinder

der Kontrollgruppe (C).

A Totale GWG B HbAlc C Geburtsgewicht
. 6,5 1 4500 *
20 6 * 4000;
G s R — T |
215 855{ = + 3 3500
10{ = 54 = s000f L
5 45 25004
0 r T 4 T T 2000 T T
GDM GDM GDM GDM GDM GDM
negativ positiv negativ  positiv negativ  positiv

Abbildung 8: Zusammenhéange zwischen Parametern der Subgruppe und GDM.

*p-Wert < 0,05. Es wird die 10. bis 90. Perzentile und der Median dargestellt sowie Minimum und Maximum.
GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GWG, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (,,gestational weight
gain®).

3.2.3 Zytokinprofil im Nabelschnurblut

In einer Subgruppe der GEDIVA-Kohorte aus jeweils 26 Mutter-Kind-Paaren mit und ohne
GDM wurde im Nabelschnurserum aus somit insgesamt 52 Proben ein Zytokinprofil mit 27
Zytokinen bestimmt. Die logarithmische Verteilung der Zytokine im Nabelschnurblut ist in
Abbildung 9 dargestellt. Konzentrationen unterhalb der Standardkurve wurden fir die
statistischen Analysen nicht berticksichtigt, was zu reduzierten Fallzahlen fiihrte. Betroffen
davon waren die Zytokine IL-5 (n = 51) und GM-CSF (n = 48). Die folgenden sieben
Zytokine wurden aus den Analysen komplett ausgeschlossen, da mehr als 10 % der
Konzentrationen unterhalb der Standardkurve lagen: IL-7, 1L-10, IL-12, IL-13, IL-15, G-CSF,
VEGF.
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Abbildung 9: Logarithmische Verteilung der Zytokine im Nabelschnurblut
Neugeborener der GEDIVA-Subgruppe.

Im Dot-Plot wird die logarithmische Verteilung der einzelnen Zytokinwerte und der Median angegeben. FGF,
fibroblast growth factor; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; GEDIVA, Gestationsdiabetes und
vaskulare Erkrankungen; GM-CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating factor; IFN-y, Interferon-y; IL,
Interleukin; IP-10, interferon-y-induced protein 10; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; MIP,
macrophage inflammatory protein; PDGF-BB, platelet-derived growth factor-BB; RANTES, RANTES,
Regulated And Normal T-cell Expressed and Secreted; TNF-o, Tumornekrosefaktor-a; VEGF, vascular
endothelial growth factor.

3.2.3.1 Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut

Nabelschnurserum Zytokin-Konzentrationen und GDM. Die Mittelwerte der Zytokine 1L-4,
IL-5, Eotaxin und MCP-1 lagen in der GDM-Studiengruppe niedriger als in der
Kontrollgruppe (Tabelle 13). In einer Subgruppe der GEDIVA-Kohorte zeigten sich nach
Ausschluss von Patientinnen mit den Einflussfaktoren Rauchen wahrend der Schwangerschaft
und peripartaler Antibiotikatherapie niedrigere Mittelwerte in folgenden Zytokinen im
Nabelschnurblut bei Neugeborenen von Frauen mit Gestationsdiabetes im Vergleich zur
Kontrollgruppe: 1L-4, IL-5, IL-17, Eotaxin, GM-CSF, IFN-y, MCP-1, PDGF-BB (Tabelle
13). Tendenzen, jedoch keine statistische Signifikanz fir Unterschiede, wurden in den

Zytokinen IL-2 und IL-6 nachgewiesen.
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Tabelle 13: Vergleich der Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut Neugeborener

von Frauen mit und ohne GDM.

Subgruppe nach Ausschluss von Frauen,
Gesamte Subgruppe mit Zytokinprofil im die wéhrend der Schwangerschaft rauchten
Nabelschnurblut oder eine peripartale Antibiotikatherapie
Zytokine' GDM-negativ GDM-positiv GDM-negativ GDM-positiv
[pg/ml] (n=26) (n=26) (n=14) (n=14)
IL-2 3,97 (1,16) 3,36 (0,80) 4,34 (1,31) 3,52 (0,744)
IL-4 2,39 (0,81) 1,97 (0,64) 2,90 (0,74) 2,17 (0,76)
IL-5 11,40 (5,49) 8,08 (3,25) 14,01 (5,45) 8,81 (3,74)
IL-6 3,88 (6,66) 2,15 (2,39) 3,06 (2,18) 2,42 (3,11)
IL-17 22,88 (4,32) 21,10 (3,82) 25,31 (3,47) 21,88 (4,15)
Eotaxin 46,72 (18,75) 37,47 (14,70) 57,04 (18,63) 41,06 (18,34)
GM-CSF 1,62 (0,74) 1,22 (0,49) 1,95 (0,78) 1,33 (0,49)
IFN-y 4,510 (2,655) 3,47 (1,77) 4,71 (1,75) 3,18 (1,52)
MCP-1 40,84 (17,85) 31,32 (15,01) 46,15 (19,55) 30,58 (13,86)
4919,29 4455,16 5701,93 424246
PDGF-BB (1698,22) (1647,47) (1758,96) (1648,50)

Die Daten repréasentieren Mittelwerte (Standardabweichung). Fettdruck weist auf signifikante Unterschiede (p-
Werte < 0,05) hin. Es wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. *Zytokine mit > 10 % der Werte unterhalb
des Eichbereichs wurden aus den Analysen ausgeschlossen (IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, GCSF, VEGF). G-
CSF, granulocyte-colony stimulating factor; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GM-CSF, granulocyte
macrophage colony-stimulating factor; IFN-y, Interferon-y; IL, Interleukin; MCP-1, monocyte chemoattractant
protein-1; PDGF-BB, platelet-derived growth factor-BB; VEGF, vascular endothelial growth factor.

Univariate, lineare Regressionsanalyse. Die univariate, lineare Regression mit Zytokinen als
Outcome und GDM-Diagnose als unabhangige Variable zeigte im Mittel niedrigere
Konzentrationen der Zytokine IL-2, IL-4, IL-5, Eotaxin und MCP-1 im Nabelschnurblut
Neugeborener von Frauen mit GDM im Vergleich zu Kindern gesunder Kontrollen
(Abbildung 10, Tabelle 14). Bei den restlichen Zytokinen wurde Kkein signifikanter
Zusammenhang festgestelit.
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Abbildung 10: Zusammenhéange zwischen GDM und Zytokinen im Nabelschnurblut

Neugeborener.

*p-Wert < 0,05. Es wird die 10. bis 90. Perzentile und der Median sowie Minimum und Maximum der log2
transformierten Konzentrationen der Zytokine IL-2, IL-4, IL-5, Eotaxin und MCP-1 im Nabelschnurblut
Neugeborener von Frauen mit GDM im Vergleich zur Kontrollgruppe dargestellt; n = 26 pro Gruppe.
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Tabelle 14: Assoziationen zwischen GDM und Zytokinen im Nabelschnurblut

Neugeborener.

ﬁ)yg‘,"n'f:j‘l n(esg_)awv_z B B B B B
(n=26)

IL-1b @%526) 0,236 0,214 0,194 0,230 0,215
IL-1ra (I:gg) 0,019 0,079 0,141 0,034 0,168
IL-2 ((1):2% 10,228 0,216 0,181 0,213 0,180
IL-4 ((1):}13) 0,233 0,240 0,203 10,250 0,238
IL5 (gzgg) 0,418 0,404 0,338 0,383 0,338
IL-6 &:ig) 0,428 0,474 0,474 -0,354 0,243
IL-8 (gzgg) 0,063 10,090 0,044 0,078 0,178
IL-9 (gﬁ% 0,037 0,009 0,038 10,030 0,035
IL-17 (g:gg) 0,114 0,077 0,087 0,102 0,008
Eotaxin (g:g‘?‘) 0,304 0,294 0,239 0,293 10,249
FoFbas! (g:gg) 0,027 0,039 0,046 0,032 0,017
GM-CSF (gzgg) 0,371 0,390 0,331 0,345 0,344
IFN-y ((1):%) 0,441 -0,376 -0,518 -0,383 0,336
IP10 (g:g% 0,171 0,265 0,276 0,203 0,155
MCP-1 (gzgg) 0,392 0,295 -0,430 10,366 0,356
MIP1a ((1):‘7‘3’) 0,019 0,048 0,052 0,008 0,039
Pt (102,;514% 0,151 0,203 0,088 0,143 0,037
MIP-1b ((Y)ZZ) 0,012 0,011 0,019 10,003 0,023
SANTE (1;'2478) 10,056 10,069 0,010 0,053 0,018
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5,87

TNF-a (0.25)

‘ -0,024 ‘ -0,014 -0,006 -0,017 0,003

Fettdruck weist auf signifikante Unterschiede (p-Werte < 0,05) hin; dargestellt sind Mittelwerte fiir p. *Zytokine
mit > 10 % der Werte unterhalb des Eichbereichs wurden aus den Analysen ausgeschlossen (IL-7, IL-10, IL-12,
IL-13, IL-15, GCSF, VEGF). °Fir die Regressionsanalyse mit Zytokinen als abhéngige Variable und GDM als
unabhéngige Variable wurden die nicht normalverteilten Daten logtransformiert, sie reprasentieren Mittelwerte
(Standardabweichung). B, Regressionskoeffizient; FGF, fibroblast growth factor; G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GM-CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating
factor; GWG, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (“gestational weight gain”); IFN-y, Interferon-y; IL,
Interleukin; IP-10, interferon-y-induced protein 10; mat., maternal; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1;
MIP, macrophage inflammatory protein; PDGF-BB, platelet-derived growth factor-BB; RANTES, Regulated
And Normal T-cell Expressed and Secreted; SD, Standardabweichung; TNF-a, Tumornekrosefaktor-a; VEGF,
vascular endothelial growth factor.

Multivariate lineare Regressionsanalyse. Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf
Tabelle 14. Nach Adjustierung fir maternalen HbAlc bei Entbindung verschwand der
Zusammenhang. Es zeigten sich lediglich Tendenzen zwischen GDM und den Zytokinen IL-
2, IL-4, IL-5, Eotaxin und GM-CSF, die bei Neugeborenen von Frauen mit GDM tendenziell
niedrigere Konzentrationen zu haben scheinen. Nach Adjustierung fir das Geburtsgewicht
und das Geschlecht blieb das Chemokin MCP-1 im Nabelschnurblut Neugeborener von
Mdttern mit GDM erniedrigt im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Nach Adjustierung fur die
totale Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft verschwand der Zusammenhang.
Hier zeigten sich ebenfalls lediglich Trends zu niedrigeren Konzentrationen der Zytokine I1L-4
und MCP-1 in Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM im Vergleich zu
Neugeborenen metabolisch gesunder Frauen.

3.2.3.2 Korrelationsanalysen

Korrelationsanalyse der GDM-positiven  Studienkohorte mit  Zytokinprofil im
Nabelschnurblut. Die nachfolgend erlduterten Ergebnisse beziehen sich auf Abbildung 11. In
der Korrelationsanalyse zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der totalen
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft bei Frauen mit GDM und ihrem
Erndhrungsmusterindex des FFQ (je mehr Punkte die Frauen erreichten, umso néher waren
ihre  Erndhrungsgewohnheiten an  den  Erndhrungsempfehlungen  wéhrend  der
Schwangerschaft). Zwischen dem Geburtsgewicht und Gestationsalter von Neugeborenen, die
gegentiber GDM exponiert waren, lieR sich eine schwache positive Korrelation nachweisen
(cor: 0,4, p-Wert: 0,034). Das Geburtsgewicht der Neugeborenen von Frauen mit GDM
korrelierte negativ mit dem maternalen HbAlc-Wert bei Entbindung (cor: -0,4, p-Wert:
0,045). Das Gestationsalter der GDM-exponierten Neugeborenen bei Geburt zeigte einen

moderaten positiven Zusammenhang mit dem Th2-Zytokin IL-4, welches wiederum eine
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negative Korrelation mit dem C-Peptid aus Nabelschnurblut aufwies (cor: -0,4, p-Wert:
0,042).. Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter der Neugeborenen von
Frauen mit GDM bei Geburt und MCP-1 nachgewiesen werden.
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Abbildung 11: Einschatzung des linearen Zusammenhangs zwischen Zytokinen und
klinischer Charakteristika der GDM-positiven Studienkohorte mit Zytokinprofil im
Nabelschnurblut.

Die Daten reprasentieren den Korrelationskoeffizienten nach Pearson. Zytokine mit > 10 % der Werte unterhalb
des Eichbereichs wurden aus den Analysen ausgeschlossen (IL-7, I1L-10, I1L-12, I1L-13, IL-15, GCSF, VEGF). N
= 26. FGF, fibroblast growth factor; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; GDM, Gestationsdiabetes
mellitus; GM-CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating factor; Gravida, Multigravida; GWG,
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (“gestational weight gain”); IFN-y, Interferon-y; IL, Interleukin; IP-
10, interferon-y-induced protein 10; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; MIP, macrophage
inflammatory protein; Para, Multipara; PDGF-BB, platelet-derived growth factor-BB; RANTES, Regulated And
Normal T-cell Expressed and Secreted; TNF-o, Tumornekrosefaktor-o; VEGF, vascular endothelial
growthfactor.

3.2.3.3 Zusammenhéange zwischen C-Peptid und Zytokinen

Univariate, lineare Regressionsanalyse. Die univariate, lineare Regression mit Zytokinen als

Outcome und kategorialem C-Peptid als unabhéngige Variable zeigte im Mittel niedrigere
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Konzentrationen in den Zytokinen IL-1ra, IL-4, IL-5, IL-6, Eotaxin, FGFbasic, GM-CSF und
IFN-y im Nabelschnurblut Neugeborener mit C-Peptid-Werten oberhalb des Grenzwertes im
Vergleich zu Kindern mit unauffalligem C-Peptid (Tabelle 15, Abbildung 12). Die Zytokine
IL-2, IL-8 und PDGF-BB zeigten einen Trend zu niedrigeren Konzentrationen, jedoch keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 12: Assoziation zwischen C-Peptid und Zytokinen im Nabelschnurblut
Neugeborener.

*p-Wert < 0,05, **p-Wert < 0,01. Es wird die 10. - 90. Perzentile, Median sowie Minimum und Maximum der
logtransformierten Konzentrationen der Zytokine IL-1ra IL-4, IL-5, IL-6, Eotaxin und FGFbasic, GM-CSF und
IFN-y im Nabelschnurblut Neugeborener mit C-Peptid-Werten ber dem Grenzwert von 0,94 pg/l versus
Neugeborener mit C-Peptid-Werten unterhalb des Grenzwerts dargestellt (54). C-Peptid, connecting peptide;

FGF, fibroblast growth factor; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GM-CSF, granulocyte macrophage colony-
stimulating factor; IFN-y, Interferon-y; IL, Interleukin.
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Tabelle 15: Assoziation zwischen C-Peptid und Zytokinen im Nabelschnurblut

Neugeborener.
Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Model 1 + Model 1 +
Referenz Model 1 + . Geburtsgewicht +
univariat intrapartale .
. L intrapartale
Geburtsgewicht Antibiotika- L
therapie Antibiotika-
P therapie
C-Peptid
Zytokin' normal®
pyml] g P P P P
(n=15)

IL-1ra 8,29 (1,74) -0,988 -0,931 -1,013 -0,954
IL-2 1,97 (0,37) -0,224 -0,317 -0,191 -0,288
IL-4 1,26 (0,44) -0,296 -0,409 -0,215 -0,320
IL-5 3,44 (0,63) -0,472 -0,641 -0,401 -0,569
IL-6 1,69 (1,52) -1,148 -1,238 -1,183 -1,296
IL-8 3,68 (1,05) -0,430 -0,439 -0,436 -0,447
IL-17 4,51 (0,25) -0,120 -0,170 -0,088 -0,136
Eotaxin 5,60 (0,54) -0,430 -0,550 -0,340 -0,451
FGFbasic 5,54 (0,20) -0,194 -0,233 -0,185 -0,228
GM-CSF 0,64 (0,67) -0,421 -0,541 -0,339 -0,455
IFN-y 2,29 (0,65) -0,789 -0,824 -0,846 -0,904
PDGF- 12,31 (0,44) -0,299 -0,399 -0,278 -0,387
BB
TNF-a 5,94 (0,27) -0,116 -0,151 -0,093 -0,126

Fettdruck weist auf signifikante Unterschiede (p-Werte < 0,05) hin; dargestellt sind Mittelwerte fiir p. *Zytokine
mit > 10 % der Werte unterhalb des Eichbereichs wurden aus den Analysen ausgeschlossen (IL-7, I1L-10, IL-12,
IL-13, IL-15, GCSF, VEGF). °Fir die Regressionsanalyse mit Zytokinen als abhangige Variable und
kategoriales C-Peptid als unabhéngige Variable wurden die nicht normalverteilten Daten logtransformiert, sie
reprasentieren Mittelwerte (Standardabweichung). Ein C-Peptid Wert aus Nabelschnurblut von > 0,94 g/l
wurde als erhdht angesehen (54). *Umrechnung pg/l in nmol/l Multiplikation mit 0,331. B,
Regressionskoeffizient; C-Peptid, connecting peptide; FGF, fibroblast growth factor; G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor; GM-CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating factor; IFN-y, Interferon-y; IL,
Interleukin; PDGF-BB, platelet-derived growth factor-BB; TNF-a, Tumornekrosefaktor-a; VEGF, vascular
endothelial growth factor.

Multivariate lineare Regressionsanalyse. Nach Adjustierung fur das Geburtsgewicht der
Neugeborenen zeigten die Zytokine IL-1ra, 1l-2, IL-4, IL-5, IL-6, Eotaxin, FGFbasic, GM-
CSF, IFN-y und PDGF-BB, wie in Tabelle 15, Model 2 dargestellt, Unterschiede zwischen
Neugeborenen mit normwertigen und erhohten C-Peptid-Werten unabhéangig vom GDM-

Status ihrer Mutter. Auch nach Adjustierung fir die beiden potentiellen Confounder
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Geburtsgewicht der Neugeborenen und intrapartale Antibiotikatherapie (Tabelle 15, Model 4)
blieb der signifikante Unterschied dieser Zytokine erhalten. Nach Adjustierung fir eine
intrapartale Antibiotikatherapie der Schwangeren zeigten die Zytokine IL-1ra, IL-6, Eotaxin,
FGFbasic, und IFN-y, wie in Tabelle 15, Model 3 dargestellt, Unterschiede zwischen
Neugeborenen mit normwertigen und erhohten C-Peptid-Werten unabhéangig vom GDM-
Status ihrer Miitter.

Zusammenhange zwischen C-Peptid-Werten im Nabelschnurblut und Geburtsgewicht. In
der Subgruppe der GEDIVA-Kohorte, in der ein Zytokinprofil im Nabelschnurblut
durchgefuhrt wurde, zeigten sich Unterschiede im Geburtsgewicht zwischen Neugeborenen
mit erhdhten Nabelschnur C-Peptid-Werten im Vergleich zu Neugeborenen mit normalen C-
Peptid-Werten. Dies wird in Abbildung 13 dargestellt.

Geburtsgewicht
4500 -

4000 A | T
=
i

g

=~ 3000

2500 A

2000 r T
<0,94 > 0,94

C-Peptid (ug/l)
Abbildung 13: Vergleich des Geburtsgewichts im Nabelschnurblut der Neugeborenen
stratifiziert nach C-Peptid-Wert.

*p-Wert < 0,05. Es wird die 10. — 90. Perzentile, Median sowie Minimum und Maximum des Geburtsgewichts
dargestellt. C-Peptid-Werte aus Nabelschnurblut von > 0,94 ug/l wurden als erhoht definiert (54). n = 52. C-
Peptid, connecting peptide.
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4. Diskussion

In Zeiten zunehmender Adipositas-Epidemie und steigender GDM-Inzidenz war es der
Beitrag der GEDIVA-Studie, die Auswirkungen eines GDM auf die Zytokine im
Nabelschnurblut und mégliche Zusammenhé&nge mit Charakteristika der Frauen mit GDM zu
untersuchen. Die GEDIVA-Studie zeigte unter anderem, dass Frauen mit GDM im Mittel
héaufiger in der Schwangerschaft rauchten, weniger Gewicht zunahmen, friiher entbunden
wurden und bei Geburt héhere HbAlc-Werte aufwiesen als Frauen ohne GDM. Zudem waren
die Neugeborenen der Frauen mit GDM bei Geburt im Mittel leichter als die Kinder von
Mdttern ohne GDM. Verminderte Konzentrationen von Zytokinen verschiedener funktioneller
Klassen wie dem Th1-Zytokin IFN-y, den Th2-Zytokinen IL-4 und IL-5 und den Chemokinen
Eotaxin und MCP-1 im Nabelschnurblut von Neugeborenen von Frauen mit GDM lassen
zudem vermuten, dass ein GDM einen supprimierenden Einfluss auf die
Zytokinkonzentrationen im Blut des Neugeborenen haben konnte. Dieser supprimierende
Einfluss auf die Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut konnte auch bei Neugeborenen
mit Hyperinsulindmie bei Geburt (hohe C-Peptid-Werte im Nabelschnurblut), unabhéangig
vom GDM-Status ihrer Mitter, im Vergleich zu Kindern mit normalen C-Peptid-
Konzentrationen nachgewiesen werden. Ein solcher inverser Zusammenhang zwischen GDM
und verschiedenen Zytokinkonzentrationen bei Geburt, beziehungsweise C-Peptid- und
Zytokinkonzentrationen bei Geburt kdnnte abhdngig von der Zytokinklasse verschiedene
Ursachen haben und wird im Folgenden genauer diskutiert. Insgesamt ist anzumerken, dass
die Zytokinanalysen rein explorativen Charakter haben. Sie sollten deshalb als
hypothesengenerierend betrachtet werden.

4.1 Pranatale Parameter

Maternaler BMI. Adipositas stellt ein gravierendes Gesundheitsproblem dar, von dem bis zu
40 % der Frauen im gebarfahigen Alter in den USA betroffen sind (152). In Deutschland
zeigten 2022 43,8 % der Schwangeren einen BMI > 25,0 kg/m? (Ubergewicht und Adipositas)
(3). Dies wird auch bei der Kohorte der GEDIVA-Studie deutlich, bei welcher der mittlere
pragravide BMI mit 253 km/m? im Bereich ,,Ubergewicht lag (61). In der GDM-
Studiengruppe wurden 21,9 % in der Gruppe mit Ubergewicht und 34,2 % in der Gruppe mit
Adipositas zugeordnet. Im Vergleich dazu hatten 12,5 % Frauen der Kontrollgruppe

Ubergewicht und nur 1,6 % Adipositas.
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Dieser Zusammenhang zwischen erhéhtem maternalen BMI und der Entwicklung eines GDM
stimmt mit den Ergebnissen vieler Studien Gberein. Bei Frauen mit Ubergewicht war das
Risiko zur Entwicklung eines GDM im Mittel etwa doppelt so hoch wie bei Frauen mit
Normalgewicht und bei Frauen mit Adipositas war es sogar bis zu 7,8-fach erhoht (153-155).
Nach Adjustierung fiir verschiedene potentielle Confounder zeigte sich bei erhéhtem
maternalen BMI ein konsistent erhohtes Risiko fur die Entstehung eines GDM (153). Fr
jeden Anstieg des BMI um 1 kg/m? lieB sich ein Anstieg der Pravalenz des GDM um 0,92 %
(95%-KI1 0,73-1,10) erkennen (153). Najafi et al. wiesen in einer Metaanalyse bei Frauen mit
Ubergewicht oder Adipositas ein mittleres Risiko von 23 % nach (95%-KI 20,2-25,9)
wahrend einer Schwangerschaft einen GDM zu entwickeln (156). Als eine der Ursachen fur
diesen Zusammenhang wird die physiologisch steigende Insulinresistenz in der
Schwangerschaft angesehen, die bei Ubergewicht und Adipositas zusatzlich verstarkt wird (9,
157). Ebenso scheinen sowohl die ,,low-grade inflammation“ als auch das maternale
Fettgewebe eine wichtige Rolle fur die Entstehung der verminderten Insulinsensitivitat bei
Adipositas zu spielen (117, 158). Die dysregulierte endokrine Funktion des Fettgewebes gilt
als ein Bindeglied zwischen Ubergewicht, Insulinresistenz, GDM und Typ-2-Diabetes (120).

Bei Adipositas kommt es zu einer Akkumulation von Fettgewebsmakrophagen im weif3en
Fettgewebe, welche als Hauptverantwortliche fiir die Sekretion von pro-inflammatorischen
Zytokinen wie TNF-a, IL-18 und IL-6 angesehen werden (22, 119). Im vendsen Blut von
Frauen mit GDM lieRen sich zudem erhohte Konzentrationen der Adipokine Chemerin und
Leptin nachweisen (120). Letzteres wird in der Schwangerschaft bei vollen
Né&hrstoffspeichern sowohl von Adipozyten des Fettgewebes als auch von der Plazenta
sezerniert und wirkt sich neben dem Sattigungsgefiihl auch auf den Aminosduretransport in
der Plazenta aus (22, 159). Bei Frauen mit GDM kommt es aufgrund der Insulinresistenz zu
einer Leptinresistenz der Plazenta und damit einhergehend zur vermehrten Ausschittung von
Leptin, wodurch es zu einer gesteigerten Aufnahme von Aminosduren in den fetalen Kreislauf
und zu fetaler Makrosomie kommt (22, 159, 160). Fetale Makrosomie steht wiederum in
Assoziation mit dem erhohten Risiko peripartaler Komplikationen wie der Schulterdystokie
mit Verletzung des Armplexus, Asphyxie und fetaler Mekonium-Aspiration (161-163).
Bereits im Kindesalter steigt bei ehemaligen Neugeborenen mit Makrosomie das Risiko fur
Adipositas, und auch im Erwachsenenalter bleibt das Risiko zur Entwicklung fur das
Metabolische Syndrom erhéht (164).
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Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. In der GEDIVA-Kohorte wiesen rund 30 % der
Frauen mit GDM und 36 % der Kontrollen eine gemaR den IOM-Kriterien adéquate
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft auf. Viecceli et al. zeigten in einer
Metaanalyse eine Prdvalenzrate von adaquater Gewichtszunahme bei Frauen mit GDM im
Mittel in Hohe von 34 %, die somit vergleichbar ist (165). Bei rund der Hélfte (48 %) der
Studienteilnehmerinnen mit GDM der GEDIVA-Studie konnte eine inadaquate
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft gezeigt werden. Sie nahmen mit
durchschnittlich 9 kg weniger Gewicht zu als die Kontrollpatientinnen mit im Mittel 13,5 kg.
In einer Fall-Kontroll-Studie wiesen Cwiek et al. bei Frauen mit GDM einen Anteil von
inadaquater Gewichtszunahme in der Schwangerschaft von 38 % und eine mittlere
Gewichtszunahme von 11,5 kg nach (166). Frauen der Kontrollgruppe dieser Kohorte nahmen

im Mittel 13,9 kg in der Schwangerschaft zu.

Eine multizentrische retrospektive Studie zeigte auf, dass eine inadaquate Gewichtszunahme
nach IOM-Kriterien mit einem niedrigen Risiko fiir Kaiserschnittentbindungen, Makrosomien
und LGA-Geburtsgewicht assoziiert ist und besonders in Risikogruppen wie Frauen mit
Adipositas oder Schwangeren mit GDM zu vorteilhaften Schwangerschaftsergebnissen fiihren
kann (167). Gleichzeitig stellt es, ahnlich dem mutterlichen Untergewicht, einen Risikofaktor
fir ein SGA-Geburtsgewicht des Neugeborenen dar (168). Dies l&sst sich auch in der
GEDIVA-Kohorte erkennen. Frauen mit GDM mit inadaquater Gewichtszunahme brachten
Uberproportional viele Neugeborene mit SGA-Geburtsgewicht zur Welt. In der GDM-
Studiengruppe zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrt Kinder mit SGA-
Geburtsgewicht (10 % versus 0 %). Bezuglich der Langzeitfolgen einer inadéquaten
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft ergab eine Studie von Ensenauer et al. weder
positive noch negative Auswirkungen auf das Gewicht und die abdominelle Fettverteilung
von Kindern bei Schuleintritt (169). Die deutlich niedrigere durchschnittliche
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft in der GEDIVA GDM-Studiengruppe kdnnte darin
begrundet sein, dass 76 % der Frauen mit GDM in Folge dieser Diagnose ihre Erndhrung

umgestellt hatten.

Weiter Uberschritten in der GEDIVA-Kohorte 22 % der Frauen mit GDM und 27 % der
Kontrollen die IOM-Grenzwerte fir eine exzessive Gewichtszunahme. Andere Studien kamen
auf vergleichbare und teilweise hohere Pravalenzen fir Frauen mit GDM von bis zu 57 %

(167, 170). Eine mogliche Ursache der hier gezeigten niedrigeren Prévalenz exzessiver
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Gewichtszunahme konnte im erhdohten Anteil von Frauen mit GDM mit hohem

soziofkonomischem Status liegen.

Vor allem bei pragravider Adipositas gilt eine hohe Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines GDM (155). Mégliche Ursache
dafiir ist, dass sich gerade zu Beginn der Schwangerschaft die maternale Gewichtszunahme
disproportional viel aus Fettgewebe zusammensetzt, was wiederum die zunehmende
Insulinresistenz beeinflusst (140). Besteht bereits vor der Schwangerschaft, zum Beispiel bei
Adipositas, eine leichte Insulinresistenz kann es nun zur Erschopfung der B-Zellen des
Pankreas kommen (21, 140). Andere Studien wiesen ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen hoher gravider Gewichtszunahme und abnormer Glukosetoleranz nach (171-174).
Eine exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, pragravides Ubergewicht und das
Vorliegen von GDM gelten sowohl unabhdngig voneinander als auch additiv als
Hochrisikofaktoren fiir ein negatives maternales und neonatales Schwangerschaftsoutcome
(53, 93, 167, 169, 175). Demnach ist eine exzessive Gewichtszunahme wéhrend der
Schwangerschaft assoziiert mit Schwangerschaftshypertonie und Kaiserschnittentbindung bei
der Mutter sowie mit einem erhohten Risiko fur LGA-Geburtsgewicht, Makrosomie,
niedrigeren Apgar-Scores beim Kind und hoherer Gewichtszunahme in den ersten
Lebensjahren (168, 170, 176, 177). In der GEDIVA-Studienkohorte wurde bei Schwangeren
mit exzessiver Gewichtszunahme jedoch kein hoherer Anteil an LGA-Neugeborenen und
auch keine erhohte Rate an Gestationshypertonie nachgewiesen. Eine mdgliche Ursache

hierfir konnte in der vergleichsweise niedrigeren Fallzahl der GEDIVA-Kohorte liegen.

Erndhrungsmuster wahrend der Schwangerschaft. Eine ausgewogene Erndhrung ist das
Fundament der Behandlung eines jeden GDM (1). Sie basiert auf der bewussten Aufnahme
von Kohlenhydraten mit dem Ziel einer Balance des Blutzuckerspiegels und der Vermeidung
von Ketose und Hyper- sowie Hypoglykémie (1, 178). In der GEDIVA-Studie zeigten Frauen
mit GDM im retrospektiv erhobenen FFQ keine Unterschiede zur Erndhrung der

Kontrollgruppe.

Demgegenuber stehen Kohortenstudien, bei denen bestimmte Erndhrungsfaktoren stark mit
einem erhohten GDM-Risiko in Verbindung gebracht wurden (179, 180). So zeigte sich bei
Frauen einer iranischen Studienkohorte mit ,,westlichem* Erndhrungsmuster, charakterisiert
durch eine hohe Aufnahme von SuRigkeiten, salzigen Snacks, Eiern und rotem Fleisch, ein

hoheres Risiko in der Schwangerschaft einen GDM zu entwickeln, als bei Frauen mit
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geringem Konsum dieser Nahrungsmittel (180). Letztere bevorzugten dabei einen hohen

Konsum von Gemuse, Frichten, Nissen, Fisch und Geflugel (180).

Eine Kohortenstudie aus Spanien bewertete den prégraviden Fleischverzehr und die
Eisenaufnahme anhand eines validierten semi-quantitativen FFQ mit 136 aufgeflhrten
Nahrungsmitteln (181). Es zeigte sich eine Assoziation zwischen dem totalen Fleischverzehr
und der Entwicklung eines GDM mit einer besonders hohen Assoziation bei Verzehr von
rotem Fleisch (OR 2,37, 95%-KI 1,49-3,78) und industriell verarbeitetem Fleisch (OR 2,01,
95%-KI1 1,26-3,21) (181). Rotes und industriell verarbeitetes Fleisch ist reich an gesattigten
Fettsduren, Nitrosaminen und Héameisen, welche mit B-Zell-Schdden des Pankreas,
Insulinresistenz, oxidativem Stress und der Aktivierung pro-inflammatorischer Zytokine in
Zusammenhang gebracht werden (66, 180, 182, 183). Auch die Hameisen-Aufnahme zeigte
eine Assoziation mit der Entwicklung eines GDM (OR 2,21, 95%-KI 1,37-3,58) (181). Im
Rattenmodell wurde nachgewiesen, dass eine friihe Exposition gegeniiber Nitrosaminen in
den ersten 8 Lebenswochen eine kritische Rolle in der Entstehung von Insulinresistenz und
Typ-2-Diabetes spielt (184).

Die Ursachen flr die von der GEDIVA-Studie abweichenden Studienergebnisse kdnnten in
den verschiedenen Erndahrungsgewohnheiten der jeweiligen kulturellen Studienumgebungen
begriindet sein, in den unterschiedlichen Fallzahlen sowie in der unterschiedlichen
Zusammensetzung der FFQs (147 erfragte Lebensmittel im FFQ von Sedaghat et al. versus 25
Lebensmittel im FFQ der GEDIVA-Studie) (180).

Rauchen wahrend der Schwangerschaft. Obwohl einige Studien bereits zeigten, dass
Tabakrauch mit Insulinresistenz positiv assoziiert ist, gibt es noch wenige Untersuchungen
zum Zusammenhang zwischen Rauchen und GDM (185-188).

In der GEDIVA-Studie wurden das Rauchverhalten wéhrend der einzelnen
Schwangerschaftstrimester und die jeweilige Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag
ermittelt. Frauen mit GDM gaben dabei im Mittel h&ufiger an, mindestens eine Zigarette
wéhrend ihrer Schwangerschaft geraucht zu haben als die gesunde Kontrollgruppe (12,5 %

versus 1,6 %).

In zwei weiteren Untersuchungen konnte ein &hnliches Rauchverhalten wie das in der
GEDIVA-Kohorte gezeigt werden, welches sich mit 15,2 % bzw. 11,6 % bei Frauen mit
GDM von dem normoglykédmischer Schwangerer (8,7 % bzw. 6,9 %) unterschied (71, 189).
Kim et al. wiesen darliber hinaus nach, dass Frauen mit GDM, die bereits vor der

Schwangerschaft geraucht hatten, ein héheres Risiko haben, im Laufe der Schwangerschaft
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eine Insulintherapie zu bendtigen (190). In einer Studie von Morales-Suarez-Varela et al.
zeigte sich nach Adjustierung fir den maternalen BMI und das maternale Alter eine
Assoziation zwischen der Entwicklung eines GDM und Rauchen des Partners oder der
Partnerin in der Schwangerschaft (OR 1,66, 95%-KI 1,01-2,77) und Rauchen beider (OR
1,82, 95%-KI 1,15-2,89) (191). Der ursachliche Zusammenhang zwischen Rauchen und GDM
bleibt jedoch unklar. In Industriel&ndern rauchen Menschen mit gefestigtem sozialem Umfeld
und geregeltem Einkommen seltener als Menschen mit einem niedrigen soziobkonomischen
Status (192). Das Einstellen von Tabakkonsum wird mit verstarkter Gewichtszunahme in

Zusammenhang gebracht (193). Letztere ist mit einem erhéhten GDM-Risiko assoziiert (1).

Ein Teil der vertffentlichten Studien evaluierte das Rauchverhalten lediglich durch eine
Ja/Nein-Frage zum  Zeitpunkt der Geburt, wodurch Frauen, die erst nach
Schwangerschaftsfeststellung mit dem Rauchen aufhdrten und deren Feten somit noch am
Anfang ihrer Entwicklung unter Tabakeinfluss standen, nicht identifiziert wurden (71, 189).
Durch dieses VVorgehen der Studien bei der Erfragung des Rauchverhaltens kdnnte es somit zu
einem Informations-Bias gekommen sein, was eine Limitierung dieser Studienergebnisse
darstellt. Eine andere Studie evaluierte, dahnlich wie in der GEDIVA-Studie (gerauchte
Zigaretten trimesterspezifisch seit Beginn der Schwangerschaft), die Anzahl der tdglich
gerauchten Zigaretten und die Verdnderungen des Rauchverhaltens seit der letzten
Periodenblutung (194). Der Vergleich der Studienergebnisse zum Einflussfaktor Rauchen bei
GDM st durch die verschiedenen Herangehensweisen bei der Erhebung des Rauchverhaltens
nur eingeschrankt moglich. Somit bedarf es weiterer Studien mit gut definierten, objektiven

Messungen zur Klarung des Einflusses von Tabakkonsum auf die Entwicklung des GDM.

Soziotkonomischer Status. In der GEDIVA-Studie zeigten sich beim soziotkonomischen
Status Unterschiede zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe (145). Ein hoher
soziodkonomischer Status lag bei den Frauen mit GDM seltener vor als bei der

Kontrollgruppe (61 % versus 91 %).

Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen anderer Studien. Basierend auf einem nach den
IADPSG-Kriterien diagnostizierten GDM verglich eine 2017 verdffentlichte Studie den
Bildungsstatus einer chinesischen Kohorte, in der postpartal Informationen zu
soziodkonomischen Faktoren wie Ausbildung und Haushaltseinkommen pro Jahr erfragt
wurden (195). Studienteilnehmerinnen mit hohem Bildungsstatus zeigten dabei ein
reduziertes Risiko, in der Schwangerschaft einen GDM zu entwickeln (OR 0,62, 95%-KI
0,50-0,76) (195). Es ist hervorzuheben, dass auch nach Adjustierung fur potentielle
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Confounder wie Rauchen vor der Schwangerschaft, pragravider Alkoholkonsum und geringe
korperliche Aktivitat das Risiko fir die Entwicklung eines GDM fir Frauen mit
Schulabschluss im Vergleich zu Frauen ohne Schulabschluss kleiner ist (OR 0,65, 95%-KI
0,51-0,83) (195). Eine Fall-Kontroll-Studie aus Italien und eine niederlandische
populationsbasierte Kohortenstudie unterstiitzen den Zusammenhang zwischen niedrigem
Bildungsstatus und hohem GDM-Risiko (196, 197). Bouthoorn et al. zeigten nach
Adjustierung fur Ethnizitét, Alter, Diabetes in der Familienanamnese und Paritét, dass Frauen
in der niedrigsten von vier Bildungsstufen dreimal héufiger an GDM erkrankten als Frauen
aus der hochsten Stufe (OR 3,07, 95%-KI 1,37-6,89) (197). Mdgliche grundlegende
Mechanismen dieser Assoziation konnten in einem ungesunden Lebensstil (Rauchen,
Alkohol, geringe kérperliche Aktivitdt, Ubergewicht) sowie in einem hoheren Stresslevel bei

Frauen mit niedrigerem Bildungsstatus liegen (195, 198-202).

Der Vergleich verschiedener Studien zum soziodkonomischen Status wird durch
unterschiedliche Definitionen erschwert und ist deshalb nur eingeschrankt moglich. Trotz
dieser unterschiedlichen Methodik lassen multiple Studien (sowie auch die GEDIVA-Studie)
bei Frauen mit GDM einen niedrigeren soziodkonomischen Status erkennen, was unsere
Ergebnisse weiter bestarkt (195-197). Daneben ist ein niedriger soziobkonomischer Status
bereits als alleinstehender Faktor mit einem hoheren Risiko fur Ubergewicht assoziiert,
wodurch auch das Risiko fur GDM erhoht wird (200).

Maternales C-reaktives Protein. CRP, ein Akute-Phase-Protein, ist ein sensitiver Marker fur
Inflammation und zeigt sich bei verschiedenen Pathomechanismen wie Insulinresistenz,
Hyperglykédmie und Typ-2-Diabetes erhéht (203-205). In der Schwangerschaft wurden
erhohte CRP-Werte mit maternaler Dysglykédmie in Assoziation gebracht (206). Auch in der
GEDIVA-Kohorte zeigen sich bei Frauen mit GDM in der Schwangerschaft im Mittel
h&ufiger erhdhte CRP-Werte bei Entbindung (CRP > 15 mg/l) als in der normoglykamischen
Kontrollgruppe. Zu diesem Ergebnis kamen auch Yu et al. (207). Eine mogliche Ursache fur
diesen Zusammenhang ist, dass der standige Einfluss inflammatorischer Prozesse und
Proteine, wie dem CRP, sukzessive die B-Zell-Funktion und Insulinsensitivitat herabsetzt
(208). Die daraus resultierende ineffektive Glukoseregulation und darauffolgenden
Dysglykéamien kénnen noch Monate bis Jahre nach der Schwangerschaft Folgen haben, zum
Beispiel in Form der Entwicklung des Metabolischen Syndroms (208). Sifnaios et al. wiesen
bei Frauen mit GDM im letzten Schwangerschaftstrimester sowie 6 Monate postpartum im

Vergleich zu Frauen der Kontrollgruppe héhere CRP-Werte nach (209). Qiu et al. stellten in
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einer amerikanischen prospektiven Kohortenstudie mit GDM-Diagnostik nach NDDG-
Kriterien ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen erhéhten CRP-Werten und
GDM fest (210). Nach Adjustierung fur den maternalen pragraviden BMI, Diabetes in der
Familienanamnese und erstgebarende Frauen blieb dieser Zusammenhang erhalten (210). In
einer anderen Studie ging dieser Zusammenhang nach Adjustierung fur den BMI verloren
(2112).

GDM-Test Parameter. In der GEDIVA-Kohorte lagen die Blutzuckerwerte des 50-g-GCT bei
Frauen mit GDM erwartungsgemall im Mittel hoher als bei den Kontrollen und mit
durchschnittlich 154 mg/dl nach deutscher Leitlinie deutlich im GDM-positiven Bereich. In
der Fachliteratur finden sich keine direkt vergleichbaren Zahlen, die ebenfalls auf der GDM-
Diagnostik nach Grenzwerten aus der evidenzbasierten Leitlinie der DDG basieren. In zwei
Studien wurden die Testergebnisse nach der Carpenter und Coustan-Methode verglichen, bei
der auf einen auffalligen 50-g-GCT ein 100-g-oGTT folgt (212, 213). Der Mittelwert der
Frauen mit GDM lag in den Studien beim GCT bei 174 mg/dl beziehungsweise 164 mg/dl
(212, 213). Eine dritte Studie nach den Carpenter und Coustan-Kriterien zeigte &hnliche
Ergebnisse (GCT =166 mg/dl) (214).

In der GEDIVA-Studie unterzogen sich 59 % der Frauen mit einem GDM und 23 % der
Kontrollen der einzeitigen GDM-Testung durch den direkten 75-g-oGTT. Da in der deutschen
Leitlinie angeraten wird, dass beim Vorliegen mindestens eines GDM-Risikofaktors direkt ein
75-g-0GTT durchgefiihrt wird, lasst sich dieser Unterschied durch die hdhere Rate an
Risikofaktoren in der GDM-Studiengruppe erkldaren (1). Adipositas war als starker
Prédispositionsfaktor bei 34 % der Frauen mit GDM im Vergleich zu 2 % bei den Kontrollen

h&ufiger nachzuweisen.

Das Vorliegen eines GDM in vorhergehenden Schwangerschaften wird ebenfalls als ein
starker Risikofaktor mit der erneuten Entstehung eines GDM in Verbindung gebracht (im
Mittel etwa 13-24 fach erhohtes Risiko) (215, 216). Die Frauen mit GDM der GEDIVA-
Studie zeigten in 17 % der Falle einen GDM in vorherigen Schwangerschaften, wohingegen
keine der Frauen der Kontrollgruppe bereits zuvor einen GDM entwickelt hatte. In einer 2014
veroffentlichten Studie an 113 Frauen hatten 9 % der Frauen mit GDM in vorherigen

Schwangerschaften auch einen GDM (217).

Test- und Diagnosekriterien des GDM sind weltweit inkonsistent. Manche Leitlinien
empfehlen nur Frauen mit Risikofaktoren zu screenen, andere bevorzugen die zweizeitige
Testung oder befiirworten eine Diagnostik in definierten Schwangerschaftswochen (39, 218-
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220). Bezuglich der verabreichten Glukosemenge und Blutglukose-Grenzwerte herrscht
Uneinigkeit, was den Vergleich der verschiedenen Studien erschwert (39, 218, 219, 221). Die
US-amerikanischen National Institutes of Health (NIH) beschlossen 2013 am zweizeitigen
Vorgehen der GDM-Diagnostik festzuhalten (222). Obwohl die FIGO und NIH groRe
Vorteile fir Patientenversorgung und Forschung durch eine international einheitliche GDM-
Testung sahen, blieben Zweifel an den Vorteilen der neuen IADPSG-Kriterien (44, 222-224).
Durch den erwarteten zwei- bis dreifachen Anstieg der Haufigkeit des GDM wirden hohe
Kosten fiir das Gesundheitssystem entstehen und dariiber hinaus zweifelten sie daran, ob die
Schwangeren mit einer milden Form des GDM (berhaupt von einer Therapie profitieren
wirden (222). Agarwal et al. beschrieben 2012 einen Anstieg der Kosten fir die GDM-
Diagnostik bei Einfuhrung der IADPSG-Kriterien um 42 % (39, 225). Eine andere Studie
wies in einer Kosten-Effektivitats-Analyse der Diagnostik nach IADPSG-Leitlinie zwar
hohere Kosten flr das Gesundheitssystem nach, aber auch eine héhere Kosten-Effektivitat
(226). In einer weiteren Kosten-Effektivitats-Analyse wurden sogar Einsparungen durch die
strengere Uberwachung von Schwangeren mit mildem GDM, besonders durch niedrigere
Raten an Kaiserschnitten und weniger Kosten durch Komplikationen beim Neugeborenen,

nachgewiesen (227).

Therapie bei GDM. Ein grof3er Anteil der Frauen mit GDM (50 %) in der GEDIVA-Kohorte
erhielt eine Insulintherapie.

In der Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) Trial Group
wurden nur 20 % der Frauen mit GDM mit Insulin therapiert, in einer Kohorte von Landon et
al. nur 8 % (58, 228). In einer grolRen Metaanalyse ergab sich ein Anteil von 36 %, zudem
zeigten sich Zusammenhange zwischen maternalem BMI > 30 kg/m? Typ-2-Diabetes in der
Familienanamnese und GDM in vorangegangenen Schwangerschaften und einer

Insulintherapie (229).

Mdogliche Ursachen dieser deutlichen prozentualen Unterschiede konnten in der
Studienkohorte liegen. Ford et al. zeigten in einer retrospektiven Kohortenstudie an 2048
Frauen mit GDM, dass folgende Faktoren mit einem erhdhten Risiko einer Insulintherapie
assoziiert sind: erhohter Nuchternblutzucker, Kind mit LGA-Geburtsgewicht in der
Anamnese, GDM in vorausgehender Schwangerschaft und Frauen sudasiatischer Ethnizitét
(230). Der Mittelwert der Nuchtern-Blutglukosekonzentration der Frauen mit GDM in der
GEDIVA-Kohorte lag bei 93,4 mg/dl und somit bereits ber dem Grenzwert von 92 mg/dl.
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Fast jede funfte Frau der GDM-Studienkohorte gab an, bereits in einer vorhergehenden

Schwangerschaft die Diagnose eines GDM erhalten zu haben.
4.2 Peripartale Parameter

Gestationsalter. Frauen mit GDM der GEDIVA-Kohorte wurden im Mittel friher als Frauen
der  Kontrollgruppe entbunden (39,1  Schwangerschaftswochen  versus 39,7
Schwangerschaftswochen). Das deckt sich mit den Ergebnissen der Atlantic D.1.P. Kohorte
(71). Hier lag das Gestationsalter der Frauen mit GDM bei Entbindung unter dem der Frauen
mit normaler Glukosetoleranz (39. SSW versus 40. SSW) (71). In der HAPO-Studie konnte
ebenfalls eine Assoziation zwischen erhéhten 1- und 2-Stundenwerten des oGTT und
steigenden Raten an Frihgeburten vor der 37. SSW nachgewiesen werden (41). Duran et al.
zeigten 2014 in einer groRen prospektiven Studie dagegen keinen Unterschied im

Gestationsalter bei Entbindung zwischen Studien- und Kontrollgruppe (227).

Ein mdglicher Grund fur das niedrigere Gestationsalter bei Frauen mit GDM in der GEDIVA-
Studie konnte in der allgemeinen Empfehlung der Leitlinie in Deutschland liegen, Frauen mit
einem insulinpflichtigen GDM nicht den errechneten Termin uberschreiten zu lassen und
individuell in der 38. - 40. SSW die Geburt einzuleiten (1). Dariiber hinaus kénnte eine
maogliche Ursache fur die friheren Entbindungszeitpunkte auch in den héheren Anteilen an
LGA-Geburtsgewichten der GDM-Studiengruppe der GEDIVA-Kohorte liegen. Bei
Schwangeren mit sonographisch sehr grof3 geschétzten Feten steigt das Risiko fiir eine Sectio
caesarea (231). Ab einem geschatzten Gewicht von 4500 g sollte eine priméare Sectio caesarea
empfohlen werden, die bei Frauen mit GDM in der Regel zwei Wochen vor dem errechneten

Termin durchgefihrt wird (1).

Geburtsgewicht. Im Mittel wogen die Neugeborenen von Miittern mit GDM 3335 g bei
Geburt und waren damit im Mittel um 155 g leichter als die Neugeborenen der
Kontrollgruppe. AulRerdem zeigten sich nach Beurteilung des Geburtsgewichtes nach Voigt et
al. abhéngig von Geschlecht des Neugeborenen und Gestationsalter bei Geburt Unterschiede
zwischen den Studiengruppen (72). Wie bereits in einigen Studien beschrieben, lag der
prozentuelle Anteil der LGA-Geburten in der GDM-Gruppe hoher (7 % versus 3 %), aber in
der GEDIVA-Kohorte zeigten sich vermehrt Kinder mit SGA-Geburtsgewicht in der GDM-
Studiengruppe (10 % versus 0 %) (227, 232).

Duran et al. fanden in Bezug auf das mediane Geburtsgewicht der Neugeborenen zwar keine
Signifikanz, aber es zeigte sich eine Tendenz zu mehr Neugeborenen mit LGA-

Geburtsgewicht in der GDM-Gruppe (4,8 % versus 3,2 %, p-Wert: 0,041) (227). Cheung et al.
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wiesen bei 16 % der Kinder von Frauen mit GDM ein LGA-Geburtsgewicht nach, doppelt so
viele wie in der Kontrollgruppe (232). In dieser retrospektiven australischen Studie lag das
Geburtsgewicht Neugeborener von Frauen mit GDM héher als bei Neugeborenen von Frauen
mit normaler Glukosetoleranz (3441 g versus 3326 g), was gegenteilig zu den Ergebnissen der
GEDIVA-Studie ist (232). Kintiraki et al. fanden hinsichtlich des Geburtsgewichts keine
Unterschiede zwischen Frauen mit GDM und Kontrollen (233).

Bezuglich der Préavalenz von Neugeborenen mit SGA-Geburtsgewicht von Frauen mit GDM
wurden inhomogene Ergebnisse beobachtet (227, 232-234). Duran et al. wiesen sowohl in der
Studien- als auch in der Kontrollgruppe SGA-Geburtsgewichte von rund 7 % nach (227). In
einer groflen Kohorte wurden in der GDM-Gruppe 10 % und bei den Kontrollen 13 % SGA-
Geburten und damit kein Unterschied nachgewiesen (232).

Die erhohte Anzahl an SGA-Geburtsgewicht in der GDM-Studiengruppe der GEDIVA-
Kohorte steht im Gegensatz zur Pedersen-Hypothese, die besagt, dass Neugeborene, die
wahrend der Schwangerschaft einer maternalen Hyperglykdmie ausgesetzt sind, mit hoherer
Wahrscheinlichkeit makrosom werden (19). Grundlage dieses Zusammenhangs ist der hohere
transplazentare Ubergang von Glukose der Mutter auf den heranwachsenden Feten (20, 235).
Es kommt zur ,fetalen Uberernihrung” (20). Metzger et al. beschrieben 2007, dass eine
,.Ubertherapie“ der Frauen mit GDM zu anhaltend niedrigen maternalen Glukosewerten und
zu SGA-Geburten fuhren kann (21). Es lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des GDM in Deutschland aufbauend auf den Kriterien der
IADPSG und der HAPO-Studie auch milde Formen der Glukoseintoleranz aufdeckt. Durch
die sehr strikte Einhaltung einer Diédt durch die Frauen mit mildem GDM und/oder die
Einleitung einer Insulin-Therapie bei diesen milden Formen des GDM kdnnten sich die hohen
Anteile der Frauen mit inadaquater Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, das im Mittel
niedrigere Geburtsgewicht und der erhohte Anteil an SGA-Neugeborenen erklédren lassen
(236, 237). Besonders in diesen milden Krankheitsfallen erscheint die Reproduzierbarkeit des
GCT und oGTT schwierig, weshalb unter anderem Visser et al. vor Uberdiagnostik und
Ubertherapie warnen (1, 47, 238-240).

Die adaquate Entwicklung des Feten ist abhangig von einer ausreichenden, aber dennoch
nicht GberméaRigen Glukosezufuhr. Besondere Herausforderung der Therapie eines GDM
stellt die Balance zwischen Insulinresistenz, Hyper- und Hypoglykdmie dar. Die
Studienergebnisse der GEDIVA-Studie legen deutlich offen, dass trotz grof3er Fortschritte in
Diagnostik und Therapie in Deutschland weitere Verbesserungen in der Behandlung von
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Frauen mit GDM angestrebt werden sollten. Mdglicher Ansatzpunkt waren personalisierte
Therapieplédne, die regelméBige  Blutzucker-Tagesprofile, individuell —angepasste
Erndhrungspléne, Gewichtsziele und Bewegungstherapien umfassen. Dabei sollte eine
verstarkte interdisziplindare Zusammenarbeit zwischen Gynékologie/Geburtsmedizin und

Diabetologie angestrebt werden.

HbA1c bei Entbindung. Bei Entbindung lag der maternale HbAlc bei Frauen mit GDM im
Mittel hoher als bei gesunden Kontrollen (5,4 % versus 5,1 %). Frauen mit GDM hatten auch
mehr als elfmal hdufiger HbAlc-Werte iiber dem Grenzwert von > 5,7 % als die

Kontrollgruppe (20,8 % versus 1,8 %).

In der deutschen Mutter-Kind-Kohorte PEACHES untersuchten Ensenauer et al. den HbAlc-
Wert bei Entbindung bei Frauen mit Adipositas mit und ohne GDM (53, 54, 135). In einer
Subgruppenanalyse Uberschritten 43 % der Frauen mit GDM den Grenzwert, aber nur 27 %
der Frauen der Kontrollgruppe (135). Weiter konnte gezeigt werden, dass der
durchschnittliche HbAlc-Wert von Kontrollpatientinnen mit Normalgewicht bei 5,4 % lag
(53). Eine mogliche Ursache fur diese hoheren Anteile konnte im héheren mittleren BMI der
PEACHES-Kohorte in Vergleich zur GEDIVA-Kohorte liegen (GDM-positiv: 36 kg/m?
versus 28 kg/m? GDM-negativ: 36 kg/m? versus 22 kg/m?). In der PEACHES-Kohorte
konnte aulRerdem bei Muttern mit Adipositas und bei Entbindung erhéhten HbAlc-Werten >
5,7 % ein dreifach erhohtes Risiko flr ein LGA-Geburtsgewicht ihrer Neugeborenen und ein
erhdhtes mittleres Geburtsgewicht festgestellt werden (53). Gomes et al. stellten in einer
Analyse der PEACHES-Kohorte fest, dass Frauen mit Adipositas und ohne GDM, aber
erhohtem HbAlc-Wert bei Entbindung ein vierfach erhdhtes Risiko fir einen spateren
Préadiabetes oder Diabetes zeigten im Vergleich zu Frauen mit Adipositas, ohne GDM und
normwertigem HbALlc-Wert bei Geburt (absolutes Risiko 43,2 % versus 10,5 %) (54).

Gewichtsstaus Mutter-Kind. Die Untersuchung der Charakteristika von Mutter-Kind-Paaren
der GEDIVA-Kohorte ergab bei Frauen mit GDM im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine
im Mittel niedrigere gravide Gewichtszunahme (9,0 kg versus 13,5 kg). In der GDM-
Studiengruppe zeigten fast die Halfte der Frauen (48 %) eine inaddquate Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft. Damit verbunden war ein Anteil von fast 10 % an Neugeborenen mit
SGA-Geburtsgewicht (im Vergleich zu 0 % in der Kontrollgruppe). Diese Ergebnisse werfen
die Frage auf, ob es zu einer Ubertherapie von Frauen mit GDM in Form von zu geringer
Né&hrstoffzufuhr durch strikte Diat oder verstarkter Insulintherapie kam (21). Die dennoch

erhdhten maternalen HbAlc-Werte der Frauen mit GDM, die den glykdmischen Status des
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letzten Schwangerschaftstrimesters widerspiegeln, scheinen dieser These entgegenzustehen.
Die Klarung der Frage, wie GDM-Therapien die Blutzuckerkontrolle der Mutter verbessern
kénnen, ohne das Wachstum des Feten und das Gestationsalter bei Geburt negativ zu
beeinflussen, kdnnte einen interessanten Ansatzpunkt fir weitere klinische Studien darstellen.
In einer groRen retrospektiven Kohortenstudie wurde im Gegensatz zur GEDIVA-Studie bei
nur 30 % der Frauen mit GDM eine gravide Gewichtszunahme unterhalb der Empfehlungen
des IOM vermerkt (241). Dagegen zeigten 38 % eine exzessive Gewichtszunahme (241). Als
Effekte dieser Ubermaligen Gewichtszunahme wurde bei Frauen mit GDM ein erhéhtes
Risiko fur Insulintherapie (OR 1,7, 95%-KI 1,5-2,0), Sectio caesarea (OR 1,4, 95%-KI 1,2-
1,7), Makrosomie (OR 2,9, 95%-KI 2,1-3,9) und LGA-Geburtsgewicht (OR 2,0, 95%-KI 1,6-
2,5) festgestellt (241). Eine exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft zeigte in
dieser Studie eine inverse Assoziation mit SGA-Geburtsgewicht der Neugeborenen von
Frauen mit GDM (OR 0,6, 95%-KI 0,4-0,8) (241).

Stillen. Einen Monat postpartum stillten 75 % der Kontrollen und 56 % der Frauen mit GDM
voll, ohne industriell hergestellte S&uglingsmilch zuzufittern, was auf eine erfolgreiche

Stillinitiierung hinweist.

Die Ergebnisse verschiedener Studien stimmen mit diesen Resultaten tberein, dass Frauen
mit GDM ihre Kinder kirzer stillen als metabolisch gesunde Mutter (242-245). Manerkar et
al. zeigten in einer Metaanalyse, dass Frauen mit GDM haufiger im Krankenhaus
Sauglingsmilch zufiitterten (OR 1,36, 95%-KI 1,22-1,51), kirzer stillten (standardisierte
Mittelwertdifferenz —0,19, 95%-KI (-0,26)-(—0,12)) und eine Muttermilch mit niedrigerem
Proteingehalt (standardisierte  Mittelwertdifferenz  —0,36, 95%-KI (—0,68)-(—0,04))
produzierten (245). Schéfer-Graf et al. zeigten eine durchschnittliche Stilldauer der Frauen
mit GDM von 4,0 Monaten (24 % stillten < 3 Monate) und wiesen eine negative Korrelation
zwischen Stilldauer und pragravidem maternalen BMI nach (246). Eine mdgliche Erklarung
dazu lieferten Beobachtungsstudien von Frauen mit Typ-1-Diabetes, die hdufigere
Separierungen von Mutter und Kind nach der Geburt durch das hoéhere Vorkommen von
Kaiserschnitten und kindlichen sowie maternalen peripartalen Komplikationen beobachteten
(247-251). Aulerdem liel? sich bei Frauen mit Typ-1-Diabetes vermehrt eine verzdgerte
Laktation und vermehrte Probleme der Neugeborenen mit dem Saugen an der Brust
nachweisen, die sich wiederum negativ auf die hdufig unter postnataler Hypoglykdmie
leidenden Neugeborenen von Frauen mit Diabetes auswirken (251, 252). Ensenauer et al

wiesen nach, dass Frauen mit Adipositas haufiger kiirzer als einen Monat stillten als Frauen
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mit Normalgewicht (62 % versus 37 %) (53). Die verminderte Laktationsleistung von Frauen
mit Adipositas konnte diverse Ursachen haben, wie die hohere Frihgeburtlichkeit der
Neugeborenen und somit eine noch nicht addquate Milchbildung bei der Multter,
psychosoziale Faktoren sowie hormonelle Verédnderungen (253-256). Die Beurteilung dieser
Studienergebnisse und deren Vergleich mit anderen Studien werden durch die verschiedenen
Definitionen des Still-Begriffes erschwert. Obwohl verschiedene Definitionen zur
Anwendung kommen, zeigen sich in zahlreichen Studien zu Stillen und kindlichem
Ubergewicht ahnliche Ergebnisse (257-260). Nichtsdestotrotz kennt man die genauen
Zusammenhange zwischen der Exposition in utero gegeniiber GDM, kirzerer Stilldauer und

dem erhohten Ubergewichtsrisiko des Kindes noch nicht.

4.3 Zytokinprofil im Nabelschnurblut

Die Schwangerschaft ist durch physiologische Veranderungen des inflammatorischen
Zustands gepragt. Zur Aufrechterhaltung der Schwangerschaft und normalen Entwicklung des
Feten sind pro- und anti-inflammatorische Zytokine von groRRer Bedeutung. Beim Vergleich
der Zytokine im Nabelschnurblut Neugeborener von Mdttern mit versus ohne GDM in einer
Subgruppe der GEDIVA-Kohorte mit ,,matching™ dieser Frauen nach Alter und BMI, um die
Einflisse potentiell wichtiger Confounder-Faktoren mdglichst gering zu halten, zeigten sich
im Mittel niedrigere Konzentrationen der Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und der Chemokine
Eotaxin und MCP-1 in der GDM-Studiengruppe. Das Th1-Zytokin IL-2 zeigte einen Trend zu

im Mittel niedrigeren Konzentrationen.

Zum Ausschluss einer Stichprobenverzerrung durch die ungleiche Zusammensetzung
zwischen der Gesamtkohorte und der Subgruppe mit Zytokinprofil wurden pré- und
peripartale Einflussgrofien sowie Parameter zur GDM-Testung und -Therapie verglichen.

Somit kann ein Selektions-Bias weitgehend ausgeschlossen werden.

In einer Subgruppe dieser Frauen nach Ausschluss von Studienteilnehmerinnen, die wahrend
der Schwangerschaft rauchten oder eine peripartale Antibiotikatherapie erhielten, waren
zusétzlich im Mittel die Wachstumsfaktoren GM-CSF und PDGF-BB, das Thl-Zytoki IFN-y
und das Th17-Zytokin IL-17 in der GDM-Studiengruppe niedriger als bei der Kontrollgruppe.
Das Th1-Zytokin IL-2 und das inflammatorische Zytokin IL-6 zeigten in dieser Subgruppe
lediglich Trends zu im Mittel niedrigeren Konzentrationen. Im Folgenden werden beispielhaft

einzelne dieser Zytokine verschiedener Zytokinklassen diskutiert.
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Diese Messungen erfolgten nach maximaler Optimierung der praanalytischen, analytischen
und postanalytischen Abl&ufe nach einem definierten Standard Operating Procedure. aus
qualitativ. sehr hochwertigem wund unter optimalen Voraussetzungen gewonnenem
Probenmaterial. Die prézise, standardisierte Nabelschnurblutentnahme durch geschulte
Mitarbeiter, zeitlich rasche Bearbeitung der Probe im Labor und sofortige Lagerung bei -80°C
ermoglichten es, kontinuierlich die auf3erordentlich hohe Qualitdt des Probenmaterials zu
gewdhrleisten. In den meisten anderen Studien war diese hohe Qualitdt im Probenmaterial

nicht gegeben.

Im letzten Jahrzehnt wurden zahlreiche Publikationen verdffentlicht, die den Zusammenhang
zwischen Zytokinen und GDM untersuchten, jedoch lieferten sie sehr inhomogene Ergebnisse
(261-263). Dies kann darauf zurtickgefuhrt werden, dass Unterschiede hinsichtlich des
Gestationsalters, GDM-Test-Kriterien, verwendeter Proben (Serum, Plasma), Messmethoden
(Flowzytometrie, Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)) und Adjustierungen fir
potentielle Confounder-Faktoren wie Rauchen, BMI oder maternales Alter vorlagen (261).
Zudem standen oftmals lediglich die maternalen Zytokine im Fokus der Forschung, dabei
konnten grundlegende Kenntnisse Uber Zytokine im Nabelschnurblut zu einem besseren
Verstandnis und maoglicherweise zu einer Vorhersage von Auswirkungen eines GDM auf die
Entwicklung der Kinder und gegebenenfalls zukunftig zur gezielten Prédiktion und

Prévention beitragen.

4.3.1 Inflammatorische Zytokine

Der funktionellen Gruppe der inflammatorischen Zytokine ordnet man unter anderen die
Zytokine TNF-a, IL-1ra, IL-1b und IL-6 zu (99). Auch andere Zytokine kdnnen neben ihren
anderen Hauptfunktionen auch pro-inflammatorische Wirkungen haben.

Interleukin-6. IL-6 gehort zur Zytokin-Untergruppe der Interleukine, deren Hauptaufgabe in
der Regulation des Immunsystems liegt. Sie wurden aufsteigend nach der Reihenfolge ihrer
Entdeckung nummeriert. Uber die prozentualen Anteile des maternalen IL-6 das tber die
Plazentaschranke ins Nabelschnurblut gelangt ist wenig bekannt. Eine positive fetomaternale
Korrelation der IL-6 Konzentrationen im Nabelschnurblut und postpartalem maternalen Blut
ist vorbeschrieben (264).

In der Subgruppe der GEDIVA-Kohorte nach Ausschluss von Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft rauchten oder eine peripartale Antibiotikatherapie erhielten, zeigte das IL-6

im Mittel eine Tendenz zu niedrigeren Konzentrationen im Nabelschnurblut wvon
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Neugeborenen, deren Mitter GDM hatten, im Vergleich zu Neugeborenen metabolisch
gesunder Mtter. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie von Ategbo et al. (118). Sie
wiesen im Nabelschnurblut makrosomer Neugeborener von Frauen mit GDM niedrigere
Konzentrationen von IL-6 im Vergleich zu Neugeborenen der Kontrollgruppe nach (118). Im
vendsen Blut der Mitter mit GDM zeigte sich die IL-6-Konzentrationen erhoht (118). Auch
bei Huang et al. zeigten Frauen mit GDM bei Entbindung und in ihren Plazentas im Vergleich
zu gesunden Kontrollen erhohte IL-6-Konzentrationen (265). Stirm et al. zeigten trotz kleiner
KohortengroBe (n = 12) eine erhthte mRNA-Expression von IL-6 in Trophoblasten der
Plazenta von Frauen mit Gestationsdiabetes (129). Im Gegensatz dazu zeigten Vasilakos et al.
an einer Kohorte mit 47 Neugeborenen von Frauen mit GDM und 57 Neugeborenen
metabolisch gesunder Frauen keine Zusammenhédnge zwischen IL-6 und GDM (263). Sie
wiesen einen zweifachen Anstieg des IL-6 bei maternaler Chorioamnionitis nach (263). In der
GEDIVA-Kohorte stellte eine akute maternale Infektionserkrankung, wie die

Chorioamnionitis, ein Ausschlusskriterium flr die Zytokinanalysen dar.

Die Beteiligung von IL-6 an der Pathophysiologie von Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes,
Adipositas und Lipidstoffwechselerkrankungen ist vorbeschrieben (118, 122). IL-6 induziert
eine Akute-Phase-Reaktion, bei der es zu einer Freisetzung von CRP aus der Leber kommt
(266). CRP wiederum aktiviert das Komplementsystem, wodurch eine Reaktionskaskade des
unspezifischen Immunsystems ausgeldst wird. Es kommt zur Polarisation von spezifischen
Makrophagen an der maternal-fetalen Grenzflache, wobei IL-6 vor allem ein Marker der pro-
inflammatorischen Makrophagen des M1-Phénotyps darstellt (265). Ein niedrigeres IL-6 im
Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM konnte somit eine Schutzfunktion
beziehungsweise nicht-responsive Dysfunktion der Plazenta bei maternaler Inflammation
durch GDM darstellen.

4.3.2 Th2-Zytokine

CD4"-T-Lymphozyten sind Zellen des spezifischen Immunsystems und lassen sich unterteilen
in  Thl- und Th2-Zellen. Die Hauptfunktion der Th2-Zellen ist die Unterstitzung des
Immunsystems bei der Bek&mpfung von extrazellularen Parasiten. Dabei produzieren sie
unter anderem folgende Zytokine: IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13 (99).

Interleukin-5. IL-5 stellt eine zentrale Schaltstelle der Eosinophilen dar, da IL-5 die
Migration der Eosinophilen aus dem Knochenmark ins periphere Blut initiiert (Abbildung 14)
(267). Sie sind von hoher Bedeutung flr das angeborene und erworbene Immunsystem und
mit einer Vielzahl von Krankheiten des atopischen Formenkreises assoziiert (268).
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der Eosinophilen-Rekrutierung aus dem
Knochenmark durch Zytokine und deren Einflussfaktoren.

Adaptiert mit der Zustimmung der American Thoracic Society. Urheberrechte © 2023 American Thoracic
Society. Alle Rechte vorbehalten. Die Autoren, Herausgeber und die American Thoracic Society sind nicht
verantwortlich fiir Fehler oder Versaumnisse bei der Ubersetzung (267). BMI, Body Mass Index; IL, Interleukin;
RANTES, Regulated And Normal T-cell Expressed and Secreted.

In der GEDIVA-Studie zeigten sich im Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM
im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe im Mittel niedrigere IL-5-Werte. Nach
Adjustierung fur den Confounder maternales HbAlc bei Entbindung blieb eine Tendenz zu
niedrigeren 1L-5-Konzentrationen in der GDM-Studiengruppe bestehen. In der Confounder-
Analyse stellten sich das Geschlecht der Neugeborenen sowie ihr Geburtsgewicht dartber
hinaus auch als Confounder heraus. Nach Adjustierung der multivariaten linearen
Regressionsanalyse fiir das Geschlecht der Neugeborenen zeigte sich nur noch eine Tendenz
zu einem Zusammenhang zwischen GDM und niedrigeren Werten des IL-5. Auch eine andere
Studie zeigte bei 423 Mutter-Kind-Paaren eine inverse Assoziation zwischen dem weiblichen
Geschlecht der Neugeborenen und der IL-5-Produktion im Nabelschnurblut (269). Eine
maogliche Ursache dieser Assoziation konnte darin liegen, dass Testosteron IL-5-mRNA in T-
Zellen effektiver induziert als Estradiol (270).

Um den Einfluss des Rauchens als Confounder oder der Antibiotikatherapie zu umgehen,
wurde eine Subgruppe der GEDIVA-Kohorte mit Zytokinprofil im Nabelschnurblut gebildet,
die keine Frauen enthielt, die wahrend der Schwangerschaft geraucht oder eine peripartale

Antibiotikatherapie erhalten haben. In dieser Subgruppe aus 14 Neugeborenen von Muttern
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mit GDM und 14 Neugeborenen metabolisch gesunder Mitter zeigten sich trotz der
begrenzten Kohortengré3e im Mittel Unterschiede in den Konzentrationen von IL-5 sowie bei
den Zytokinen IL-4, IL-17, Eotaxin, GM-CSF, IFN-y, MCP-1 und PDGF-BB. Keski-Nisula et
al. wiesen eine Assoziation zwischen der niedrigeren IL-5-Produktion und maternalem
Rauchen in der Schwangerschaft nach (269). Tsunoda et al. zeigten ebenfalls niedrigere
Serumkonzentrationen der Zytokine IL-4, IL-5, IL-6, IFN-y und GM-CSF bei Raucherinnen
im Vergleich zu Nichtraucherinnen zum Zeitpunkt der Entbindung (271). Diese Assoziation
blieb auch nach Adjustierung eines multiplen linearen Regressionsmodells fir Alter,
Ethnizitat und Asthma-Status der Mdtter erhalten (271).

Interessanterweise teilt sich IL-5 die B-Untereinheit seines Rezeptors (Csf2r) mit GM-CSF
und unterstreicht damit ihre komplementére Rolle in Bezug auf Entziindungen des Atemtrakts
(272). In der Korrelationsanalyse der GDM-Studiengruppe sowie der gesunden
Kontrollgruppe der GEDIVA-Kohorte zeigte sich ebenfalls eine positive Korrelation
zwischen IL-5 und GM-CSF aus Nabelschnurblut. GM-CSF ist gleichermalien wie IL-5
sowohl im Mausmodell als auch in Humanstudien nachweislich mit Ubergewicht assoziiert

und kann zur Neutrophilie der Lunge flihren (273).

Der Verlust von IL-5 im Fettgewebe von Mausen mit Adipositas wurde mit einer gesteigerten
Insulinresistenz  in  Verbindung gebracht (274, 275). Madgliche Ursache dieses
Zusammenhangs ist, dass es bei Adipositas zu einer geringeren Anzahl Eosinophiler des
Fettgewebes kommt, wodurch es zur verminderten Induktion der anti-inflammatorischen
Makrophagen des M2-Phénotyps kommt, was wiederum typischerweise mit einer
verminderten Ausschittung von IL-4, IL-5 und IL-13 im Fettgewebe einhergeht (274-277).
Ein  ahnlicher  pathophysiologischer ~ Zusammenhang zwischen niedrigen  IL-5-
Konzentrationen bei Neugeborenen von Frauen mit GDM und negativen metabolischen

Langzeitfolgen wére denkbar und muss in weiteren Studien aufgeklart werden.

Interleukin-4. IL-4 ist ein anti-inflammatorisches Th2-Zytokin und hinsichtlich seines
unterstiitzenden Einflusses auf die Differenzierung von unreifen T-Zellen in Th2-Zellen
bekannt (278).

Die IL-4-Konzentration in der Subgruppe der GEDIVA-Studie im Nabelschnurblut
Neugeborener von Frauen mit GDM lag im Mittel unter der Konzentration der
Kontrollgruppe. Nach Ausschluss von Raucherinnen und Frauen, die wahrend der Geburt

Antibiotika erhielten, verstarkte sich dieser Unterschied.
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Ategbo et al. wiesen in einer Studienkohorte von 59 makrosomen Neugeborenen von Frauen
mit GDM keine Verdnderungen des IL-4 im Nabelschnur-Serum im Vergleich zu gesunden
Kontrollen nach (118). Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der GEDIVA-Studie. Die
Vergleichbarkeit ist durch das Einschlusskriterium der Makrosomie bei Neugeborenen von
Frauen mit GDM bei Ategbo et al. stark eingeschrankt. Seck et al. analysierten mittels
quantitativer Echtzeit-PCR die mRNA-Expression inflammatorischer Marker von T-Zellen
(279). In der Expression von IL-4 zeigten sich im Nabelschnurblut der Neugeborenen von

Frauen mit GDM und Neugeborenen der Kontrollgruppe keine Unterschiede (279).

Experimentelle Studien zeigten darlber hinaus, dass verminderte Konzentrationen von IL-4
das Auftreten von Diabetes in der Schwangerschaft von Madusen und Ratten begnstigt (280,
281). Wood et al. berichteten von einer verminderten Expression von IL-4 in Vorlauferzellen
der T-Lymphozyten diabetischer Méuse (282). Genaue molekulare Zusammenhénge zwischen
niedrigen 1L-4-Konzentrationen bei Schwangeren und ihren Neugeborenen sowie der

Entwicklung eines diabetischen Stoffwechselmilieus bleiben vorerst unklar.
4.3.3 Chemokine

Die Chemokine bilden eine Familie multifunktionaler Molekile, die an embryonalen
Entwicklungsprozessen wie Zelladhédsion und -migration beteiligt sind (108). Das gravide
Mikromilieu des Uterus entsteht unter anderem durch die verdnderte Expression und
Sekretion von Chemokinen und tragt durch interzellulare Kommunikation zum Fortbestand

der normalen Schwangerschaft bei.

Eotaxin. Eotaxin wurde urspriinglich bei einer Studie zur Identifizierung von Molekdlen fir
allergeninduzierte Eosinophilie der Lunge entdeckt (267, 283). Es wird von einer Reihe
verschiedener Zellen wie zum Beispiel Epithelzellen, Fibroblasten, Makrophagen und

Eosinophilen produziert und gehoért zur Zytokin-Subgruppe der Chemokine (267).

In der GEDIVA-Studie zeigte Eotaxin in den Neugeborenen von Frauen mit GDM im Mittel
niedrigere Konzentrationen als in den Neugeborenen gesunder Kontrollen. In der Subgruppe
der Frauen mit GDM nach Ausschluss von Frauen, die in der Schwangerschaft rauchten oder

peripartal eine Antibiotikatherapie erhielten, verstarkte sich dieser Unterschied.

In einer amerikanischen Studie wurden die Auswirkungen von Ubergewicht auf Eotaxin
untersucht (284). Es fand sich ein positiver Zusammenhang zwischen Adipositas und hohen
Eotaxinkonzentrationen in Maus- sowie Humanstudien, die sich bei Gewichtsverlust aber

wieder reduzierten (284). Es lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die im Mittel geringere
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gravide Gewichtszunahme bei Frauen mit GDM der GEDIVA-Studie mit der geringeren
mittleren Konzentration des Eotaxins im Nabelschnurblut der Neugeborenen assoziiert ist.
Gegen diese Hypothese spricht, dass in der Korrelationsanalyse keine Zusammenhédnge
zwischen Eotaxin und der Gewichtszunahme oder dem Geburtsgewicht hergestellt wurden.
Die Korrelationsanalyse zeigte lediglich eine positive Korrelation des Chemokins mit anderen
Zytokinen und dem Gestationsalter bei Geburt. Mit steigendem Gestationsalter konnten somit
auch steigende Eotaxinkonzentrationen nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt dieser Arbeit
sind keine vergleichbaren Studien bekannt, die die Ergebnisse der GEDIVA-Kohorte

widerlegen oder stiitzen kénnten.

Monozyten chemotaktisches Protein-1. Das pro-inflammatorische MCP-1 wird von einer
Vielzahl von Zellen produziert (285). Seine Freisetzung wird durch oxidativen Stress sowie
andere Zytokine und Wachstumsfaktoren induziert. Es ist vor allem an der Regulierung der
Migration und Infiltration von Monozyten, T-Gedéchtniszellen und natirlichen Killerzellen
pro-inflammatorisch beteiligt und stellt eine wichtige Komponente des Immunsystems zur
Abwehr von Viren dar.

In der GEDIVA-Studie zeigten sich im Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM
im Mittel niedrigere MCP-1-Werte als in der Kontrollgruppe. Nach Adjustierung flr das
Geburtsgewicht und das Geschlecht blieb MCP-1 im Nabelschnurblut Neugeborener von
Mdttern mit GDM jeweils erniedrigt im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen MCP-1 und dem Gestationsalter der Neugeborenen bei Entbindung

in der Korrelationsanalyse festgestellt werden.

Eine 2016 verdffentlichte Studie untersuchte im Nabelschnurblut von 135 Neugeborenen den
Zusammenhang zwischen Chemokinen und neonatalen Komplikationen (99). Die
Konzentrationen der Chemokine MCP-1 und MIP-1a lagen bei Reifgeborenen niedriger als
bei Fruhgeborenen, die vor der 32. SSW entbunden wurden (99). Hohe Konzentrationen
dieser Zytokine wurden wiederum mit intrauteriner Inflammation und Frihgeburt in
Verbindung gebracht (99). Otsubo et al. stellten die Hypothese eines Zusammenhangs beider
Faktoren auf: pro-inflammatorische Zytokine stehen in Assoziation mit intrauteriner
Inflammation, durch diese kommt es zur verfriihten Induktion von Wehen und zur vorzeitigen
Entbindung mit erh6hten Raten an perinatalen Komplikationen (99). In der GEDIVA-Kohorte
zeigten Neugeborene von Frauen mit GDM trotz im Mittel etwas niedrigeren Gestationsalters
bei Geburt (Kontrollgruppe: 39,7 SSW versus GDM: 39,1 SSW) und im Mittel erhéhten
maternalen inflammatorischen Werten bei Geburt (maternales CRP > 15mg/l in der
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Kontrollgruppe: 5 % versus Frauen mit GDM: 18 %) niedrigere MCP-1-Werte. Die mégliche
Ursache der unterschiedlichen Studienergebnisse konnte in einem starken Selektionsbias
bestehen. Die Nabelschnurproben der Kohorte von Otsubo et al. wurden bei Neugeborenen
auf der neonatalen Intensivstation entnommen, wo hypothetisiert werden kann, dass haufiger
neonatale Komplikationen mit einhergehender Inflammation nachgewiesen werden kénnen

als bei Neugeborenen, die nicht intensivmedizinischer Behandlung bedurften (99).

Kanda et al. wiesen im Mausmodell einen Zusammenhang zwischen hoher MCP-1-
Expression im Fettgewebe und erhohter Insulinresistenz in den Mausen nach (286). Diese
Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen unserer Humanstudie. Kinder, die unter dem
Einfluss von maternaler Insulinresistenz ausgetragen wurden, haben ein erhohtes
Langzeitrisiko, selbst eine Insulinresistenz zu entwickeln, obwohl in der GEDIA-Studie im
Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM im Mittel niedrigere MCP-1-Werte als

in der Kontrollgruppe nachgewiesen wurden (287).

4.3.4 Th1-Zytokine

Thil-Zellen haben als Teil des spezifischen Immunsystems die Hauptfunktion in der
Bekampfung von intrazelluldren Pathogenen. Dabei sezernieren sie vor allem die Zytokine
IFN-y, IL-2 und IL-12.

In den letzten Jahren bestand ein hohes Interesse an der Erforschung der Rolle der
Inflammation als Vermittler der Programmierung metabolischer Krankheiten im Mutterleib
als Folge ungunstiger intrauteriner Bedingungen (116). In der GEDIVA-Kohorte wurde dieses

Thema ebenfalls untersucht.

Interferon-y. Interferone zeigen antitumorale, antifibrotische, immunregulatorische und
antivirale Eigenschaften (288). IFN-y wird unter anderem von aktivierten Lymphozyten und
wéhrend der Schwangerschaft auch von mononukledren Zellen der Dezidua sezerniert (289,
290).

In der GEDIVA-Subgruppe zeigten sich nach Ausschluss von Frauen, die in der
Schwangerschaft rauchten oder wahrend der Geburt eine Antibiotikatherapie erhielten, im
Mittel niedrigere IFN-y-Werte beim Vergleich im Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen
mit GDM mit denen der Kontrollgruppe. In der multivariaten linearen Regressionsanalyse
lie} sich nach Adjustierung fiir den Confounder Geburtsgewicht eine Tendenz zu im Mittel

niedrigeren IFN-y Werten nachweisen.
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Tsunoda et al. wiesen bei Frauen, die in der Schwangerschaft rauchten, niedrigere IFN- y-
Werte als bei Nichtraucherinnen nach (271). Auch die Frauen mit GDM der GEDIVA-
Kohorte gaben achtmal hdufiger an, in der Schwangerschaft geraucht zu haben als
Schwangere der Kontrollgruppe. Zudem spricht fiir den positiven Effekt von Rauchen auf die
Konzentration des Thl-Zytokin IFN-y, dass erst nach Ausschluss von Frauen, die in der
Schwangerschaft rauchten oder wahrend der Geburt eine Antibiotikatherapie erhielten
niedrigere IFN-y-Werte im Nabelschnurblut Neugeborener von Frauen mit GDM im
Vergleich mit der Kontrollgruppe nachgewiesen wurden. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit anderen Studien, die die immunsuppressive Wirkung von Zigarettenrauch
untersucht haben (291-293). Aufgrund der Mediatorfunktion der Plazentaschranke und der
plazentaeigenen Zytokinproduktion entspricht der maternale Inflammationsstatus nicht dem
kindlichen Inflammationsstatus. Zur Einordnung der Studienergebnisse der GEDIVA-Kohorte
bedarf es weiterer Untersuchungen zur Konzentration von IFN-y im Nabelschnurblut sowie
im maternalen Blut, um besser einschatzen zu kénnen, zu welchen Anteilen maternales IFN-y

in den fetalen Kreislauf tibergeht.

4.3.5 Zusammenhange zwischen C-Peptid und Zytokinen im Nabelschnurblut

Die Insulinsekretion der B-Zellen des Pankreas kann durch den Labormarker C-Peptid, ein
Abspaltprodukt des Proinsulins, erfasst werden. Erhohte Konzentrationen des im
Nabelschnurblut gemessenen C-Peptids sind mit einer Dysglykdmie in der spaten
Schwangerschaft assoziiert. Daten von Gomes et al. lassen vermuten, dass Kinder von Frauen
mit Adipositas und metabolischen Stérungen in den letzten Wochen ihrer Schwangerschaft
postnatal schneller Gewicht zunehmen und sich Ubergewicht und Adipositas im Leben friiher
manifestieren (54).

In der GEDIVA-Studie zeigten sich in der Gruppe von Neugeborenen mit C-Peptid-Werten >
0,94 pg/l im Vergleich zu Neugeborenen mit Werten unterhalb des Grenzwertes im Mittel
niedrigere Zytokinkonzentrationen. Die pro-inflammatorischen Zytokine IL-1ra und IL-6, die
Thl- und Th2-Zytokine IFN-y und IL-4, IL-5 und die Chemokine und Wachstumsfaktoren
Eotaxin, FGFbasic und GM-CSF lagen in der Gruppe der Neugeborenen mit
Hyperinsulindmie bei Geburt (erhdhten C-Peptid-Werten im Nabelschnurblut) im Mittel
niedriger. In der Korrelationsanalyse zeigte sich eine schwache negative Korrelation zwischen
C-Peptid der Kontrollgruppe und den Zytokinen IL-1b, IL-4, IL-5, GM-CSF und Eotaxin
(Anhang Abbildung A4).
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Eine indische Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen C-Peptid-Werten im
Nabelschnurblut und dem Geschlecht der Neugeborenen und stellte fest, dass Jungen
niedrigere C-Peptid-Konzentrationen zeigten, obwohl diese schwerer waren als Mé&dchen
(294). Da Insulin einen intrauterinen Wachstumsfaktor darstellt, weist das geringere
Geburtsgewicht in Kombination mit den héheren C-Peptid-Werten auf eine bei weiblichen

Feten gesteigerte intrauterine Insulinresistenz hin (294).

In der internationalen HAPO-Studie konnte man starke, kontinuierliche Assoziationen
zwischen den maternalen Glukosewerten des 75-g-oGTT in der Schwangerschaft und
erhdhten C-Peptid-Werten im Nabelschnurblut nachweisen (fetale Hyperinsulindmie) (41).
Desoye und Nolan stellten die Hypothese auf, dass es durch den fetalen Hyperinsulinismus
bei maternaler Hyperglykamie getriggert durch die somit entstehenden verminderten fetalen
Blutglukosekonzentrationen und den erhéhten Glukose-Gradienten zwischen maternalem und
fetalem Anteil der Plazenta zu einem sogenannten ,,fetoplacental glucose steal phenomenon®
kommen wirde (295, 296). Kennzeichen des fetalen Hyperinsulinismus ist die diabetische
Fetopathie mit moglichen Folgen wie exzessiver fetaler Fettgewebs-Aggregation und LGA-
Geburtsgewicht sowie postpartaler Hypoglykdmie durch die stark beschleunigte fetale
Glukoseaufnahme ins Gewebe (295, 297). In einer Studie an Kindern mit Typ-1-Diabetes
wurde dhnlich den Daten der GEDIVA-Studie eine inverse Korrelation zwischen IL-6 und C-
Peptid festgestellt (298). In einer iranischen Kohorte wurde gezeigt, dass Neugeborene von
Frauen mit GDM sowie makrosome Neugeborene hdhere C-Peptid-Werte haben als
Neugeborene der Kontrollgruppe (299). Kadakia et al. wiesen nach, dass unter anderem auch
Triglyceride und Ketonkdrper im Nabelschnurblut eine negative Assoziation mit C-Peptid-
Werten im Nabelschnurblut hatten (300). Diese Assoziation blieb auch nach Adjustierung fur
den maternalen BMI und maternale Nichternblutglukosewerte (Blutentnahmen wurden im
Mittel in der 28. SSW im Rahmen der HAPO-Studie durchgefiihrt) bestehen (300). Als
Erklarungsansatz sahen Kadakia et al. externe Einflisse auf das heranwachsende Kind wie
Erndhrung und daraus resultierende Insulinsekretion sowie sportliche Betatigung, die diese
inverse Beziehung im Laufe der Adoleszenz umkehren (300). In der HAPO Follow-up Study
wurde eine positive Assoziation zwischen den C-Peptid-Werten im Nabelschnurblut und
kindlichem BMI (durchschnittlich 6 Jahre alt), Kdrperfettmasse, prozentualer Korperfettanteil

und Hautfaltendicke nachgewiesen (301).

Nur wenige bereits existierende Studien untersuchten Zusammenhénge zwischen C-Peptid aus

Nabelschnurblut und maternalen metabolischen Markern oder fetalen Parametern. (294, 299-
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302). Die Assoziation zwischen C-Peptid und Zytokinen aus Nabelschnurblut stand bisher
nicht im Fokus der Forschung. Es bedarf weiterer Studien, um diese Zusammenhédnge
zwischen metabolischen Markern und Verdnderungen im Zytokinprofil im Nabelschnurblut
besser verstehen zu kdnnen.
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4.4 Starken und Limitierungen

Die GEDIVA-Studie ermdoglicht durch das gut definierte, prospektive Studiendesign mit der
Erhebung einer Vielzahl von Parametern diverse statistische Analysen einschlieBlich
Assoziationsanalysen mittels Regressionsmodellen und Adjustierung mittels potentieller
Confounder. Eine weitere Starke der Studie ist die Messung aus qualitativ hochwertigem,
unter optimalen Voraussetzungen gewonnenem Probenmaterial und die prézise
Dokumentation vieler maternaler und kindlicher Einflussfaktoren. Die wichtigste Stérke
dieser Studie liegt in der maximalen Optimierung der praanalytischen, analytischen und
postanalytischen Abldufe nach einem definierten Standard Operating Procedure. Die
nachvollzienbare =~ Dokumentation  der  Abldaufe  bei  Geburt,  standardisierte
Nabelschnurblutentnahme durch geschulte Mitarbeiter, zeitlich rasche Bearbeitung der Probe
im Labor und sofortige Lagerung bei -80°C ermdglichten es, kontinuierlich die
auflerordentlich hohe Qualitdt des Probenmaterials zu gewahrleisten. Die maternalen
Blutparameter (HbAlc und CRP bei Entbindung) und die der Neugeborenen (C-Peptid)
wurden in einem Labor zentral gemessen und ausgewertet, um die analytische Variabilitat

maoglichst klein zu halten. In den meisten anderen Studien war dies nicht gegeben.

Fur die Subgruppe zur Messung eines Zytokinprofils von 27 Zytokinen im Nabelschnurblut
wurden Studienteilnehmerinnen aus den Analysen ausgeschlossen, bei denen erhohte
Zytokin-Konzentrationen aufgrund anderer Faktoren, wie erhohtes maternales CRP, erhohter
maternaler BMI > 28 kg/m?, Gestationsalter < 37. SSW oder eine Chorioamnionitis auftraten.
Dadurch wurde eine Minimierung von verzerrenden Effekten erreicht. Dariiber hinaus wurden
die Frauen mit GDM nach Alter und BMI mit Studienteilnehmerinnen der Kontrollgruppe
gepaart (,,matching®), um die Einflusse potentiell wichtiger Confounder-Faktoren maoglichst

gering zu halten.

Die hohe Reliabilitat der Daten basiert darauf, dass der Grofteil der Studiendaten direkt aus
Primarquellen wie der Patientenakte, dem Geburtsbericht oder dem Mutterpass entnommen
wurden und nicht retrospektiv erfragt wurden. Der maternale BMI wurde aus dem ersten in
der Schwangerschaft gemessenen Gewicht berechnet, um die Verzerrung bei einer Befragung
durch magliche soziale Erwiinschtheit und einen Recall-Bias, das heif3t eine Fehleinschéatzung
durch nicht korrekte Erinnerung, mdoglichst gering zu halten (303). Informationen zum
maternalen Rauchverhalten in der Schwangerschaft, FFQ, sozio6konomischen Status, GDM-
Therapie und GDM in vorherigen Schwangerschaften wurden durch zwei geschulte

Mitarbeiterinnen erhoben. Der Interviewer-Bias konnte dadurch minimiert werden. Die
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Ergebnisse der GDM-Diagnostik wurden retrospektiv nach der aktuellen Leitlinie der DGGG
und DDG reevaluiert und damit die klinischen Diagnosen fr eine grofiere Exaktheit Uberpriift
(1). Keine Studienteilnehmerin musste aufgrund unvollstandiger Datensétze aus den Analysen
ausgeschlossen werden. Bei lediglich 2 % der eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen kam
es im Verlauf der Studie zu einem Drop-out. Zudem wiesen wir nach, dass es zu keiner
Stichprobenverzerrung durch eine ungleiche Zusammensetzung zwischen der Gesamtkohorte
und der Subgruppe mit Zytokinprofil kam. Somit kann ein Selektions-Bias weitgehend

ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse der GEDIVA-Kohorte zeigten trotz kleiner Fallzahl (n=137) bei einigen
klinischen Parametern hohe Ubereinstimmungen mit Studien, in denen hohere Zahlen an
Studienteilnehmerinnen untersucht wurden. Unter anderem stimmte das niedrigere
Gestationsalter bei Neugeborenen von Frauen mit GDM mit den Ergebnissen der Atlantic
D.I.P.-Studie (n=3.248) und der internationalen HAPO-Studie (n=25.505) (berein (41, 71).

Folgende Limitierungen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse der GEDIVA-Studie
beachtet werden: die Verzehrhaufigkeit von 25 verschiedenen Lebensmitteln wéhrend jedes
Schwangerschaftstrimesters wurde retrospektiv im personlichen Interview wahrend des
postpartalen Krankenhausaufenthaltes erfragt und dokumentiert. Diese Fragen wurden allein
aus dem Geddachtnis der Frauen beantwortet, wodurch es zu einem Recall-Bias und einer
maoglichen Unter- oder Uberschitzung gekommen sein konnte. Jedoch wurde sehr zeitnah
befragt.

Die Studie wurde monozentrisch in einem Universitatsklinikum in Miinchen durchgefihrt,
und Studienteilnehmerinnen verschiedener Ethnien haben teilggnommen. Der Einfluss der
Ethnizitat auf das Zytokinprofil der Neugeborenen konnte aufgrund der kleinen Fallzahl nicht
untersucht werden. Durch das Studiendesign der GEDIVA-Kohorte ist ein Response-Bias,
also eine Verzerrung durch Einverstandnis einer bestimmten Personengruppe zur Teilnahme
an der Studie, nicht auszuschlieRen. In dieser Selektion kdnnte eine mogliche Ursache fur den
hoheren Anteil an Schwangeren mit hohem sozioékonomischen Status in der Kontrollgruppe
im Vergleich zur GDM-Studiengruppe liegen, da die Teilnahme-Rate in Studiengruppen

aufgrund des Krankheitsverstandnisses allgemein hoher als in Kontrollgruppen ist.

Die kleine KohortengroBe der Subgruppe, die die Kriterien fur das Zytokinprofil im
Nabelschnurblut erflllt hat, stellt eine weitere Limitierung dar. Dadurch war eine
Adjustierung fir lediglich eine begrenzte Anzahl an Confoundern mdéglich und die Analysen
sind als explorativ und hypothesengenerierend zu werten. Auch wurde keine Korrektur fir
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multiples Testen vorgenommen. Die Ergebnisse bendtigen eine Konfirmation Uber weitere

Studien im Nabelschnurblut.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Weltweit steigende Pravalenzen von GDM, die urséchlich auf héhere Anteile von Frauen mit
Ubergewicht und Adipositas im fortpflanzungsfahigen Alter sowie ein hoheres
Durchschnittsalter bei Entbindung zurtickzufuhren sind, bekréaftigen die groRe Relevanz der
Erforschung der Konsequenzen eines GDM. Die negativen Auswirkungen eines GDM auf die
metabolische Gesundheit von zwei Generationen unterstreichen die Notwendigkeit zur
weiterflhrenden Forschung in diesem Bereich. Ein mdgliches Bindeglied zwischen
chronischer, maternaler Hyperglykdmie und fetaler Prédgung liegt in der Veranderung
inflammatorischer Signalwege bei Mutter und Kind. Ein Ansatzpunkt aktueller Studien stellt
die Analyse inflammatorischer Zytokine bei Frauen mit GDM dar (261, 304-306). Die
Auswirkungen eines GDM auf das Zytokinprofil Neugeborener sollten aber gleichermalien im

Fokus kinftiger Studien stehen, um die bestehenden Wissensliicken zu schlieRen.

Analysen der prospektiven GEDIVA-Studie lassen vermuten, dass die maternale ,,low-grade
inflammation* und damit einhergehende maternale metabolische Verdnderungen sich auch
auf die Zytokine IL-2, IL-4, IL-5, Eotaxin und MCP-1 im Nabelschnurblut auswirken. Die
verminderten Konzentrationen konnten eine Schutzfunktion der Plazentaschranke vor
intrauteriner  Inflammation oder eine ,,nicht-responsive” Dysfunktion, also ein
Nichtansprechen auf einen duBeren Reiz, des Immunsystems des Neugeborenen darstellen.
Der zu erzielende Effekt dieser Veranderung konnte darin liegen, den heranwachsenden Feten
vor negativen dulleren Einflissen des maternalen Stoffwechsels zu schitzen. Eine
verminderte Konzentration dieser Zytokine im maternalen Blut, Nabelschnurblut und im
Mausmodell wurde ebenfalls mit Insulinresistenz, Diabetes, Gewichtsverlust und Rauchen in
Verbindung gebracht (271, 274, 275, 280, 281, 284).

Kinder von Frauen mit GDM haben ein hohes Risiko, zu einem spateren Zeitpunkt selbst
metabolische Storungen wie Ubergewicht und Typ-2-Diabetes zu entwickeln (93-95, 307).
Unklar bleibt weiterhin, wie es pathophysiologisch in der fetalen und neonatalen Phase zur
»(Fehl-) Programmierung® dieser metabolischen Stérungen kommt. Es bedarf groler
prospektiver, longitudinaler Validierungsstudien, um die Bedeutung der Zytokine als ein
maogliches mechanistisches Bindeglied zwischen maternalem GDM, fetaler Programmierung

und spateren metabolischen Stérungen bei den Kindern zu kléren. Aufbauend auf neuen
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Erkenntnissen  konnten transgenerationale Praventionsmanahmen auf der Basis
moglicherweise prédiktiver ,,Zytokin-Marker* bei Geburt entwickelt und bei ,,Hochrisiko*-
Kindern eine Verbesserung der metabolischen Gesundheit bereits vor der Manifestation
metabolischer Erkrankungen erreicht werden. Dadurch koénnten bereits entwickelte
Préadiktionsmodelle flr die Friherkennung einer GbermaRigen Gewichtszunahme in den ersten
Lebensjahren, wie das von Gomes et al. basierend auf der PEACHES-Kohorte, erweitert
werden (177).
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Tabelle Al: Grenzwerte verschiedener Leitlinien der GDM Diagnostik modifiziert nach

Brown und Wyckoff (39, 218).

Probe Ver-  Glukose- Abnormale  Nichtern 1h 2h 3h
fahren  menge  Blutglukose- mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
werte (mmol/l)  (mmol/l) (mmol/l)  (mmol/l)
O’Sullivan | Vollblut 2 100g >2 90 165 145 125
1964 (5) 9,2 (8,1) (6,9)
NDDG Plasma 2 100g >2 105 190 165 145
1979 (5,8) (10,6) 9,2 (8,0)
C&C Plasma 2 1009 >2 95 180 155 140
1982 (5,3) (10) (8,6) (7,8)
IADPSG Plasma 1 759 >1 92 180 153 -
2010 (5,1) (10) (8,5)
CDA Plasma 2 759 >1 95 190 162 -
2013 (5,3) (10,6) (9,0

C&C, Carpenter und Coustan; CDA, Canadian Diabetes Association; GDM, Gestationsdiabetes mellitus;
IADPSG, International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups; NDDG, National Diabetes Data
Group; 1, einzeitiges Verfahren; 2, zweizeitiges Verfahren.

. Infektionen, Schulterdystokie, DM I, Hypertonie,
Praeklampsie, hochgradiger Dyslipidamie, Atherosklerose,
Gestations- Dammriss, Metabolisches Syndrom,
hypertonie Blutverlust GDM
i
Entbindung
Makrosomie, LGA, Frihgeburt, Ubergewicht;
intrauteriner Schulterdystokie, Hypertonie, DM,
Fruchttod Hypoglykamie, Atemstoérung Metabolisches
Syndrom

Abbildung Al: Kurz- und Langzeitfolgen des GDM auf Mutter und Kind (modifiziert

nach Kleinwechter et al. (1)).

DM, Diabetes mellitus; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; LGA, Large for Gestational Age.
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Tabelle A2: Ein- und Ausschlusskriterien der Studien- und Kontrollgruppe der
GEDIVA-Studie.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Frauen mit GDM (Studiengruppe) oder | Schwere Erkrankungen des Herz-/ Kreislaufsystems
Frauen ohne GDM (Kontrollgruppe) oder der Niere von Mutter oder Fetus

Einschluss in die Studie > 12. SSW Mehrlingsschwangerschaften

Volljahrigkeit Akute Allgemeinerkrankungen oder Infektionen
Schriftliche Einwilligung Manifester vorbestehender Typ-1/2-Diabetes
GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; SSW,
Schwangerschaftswoche.

Tabelle A3: Beurteilungskriterien des Blutdrucks wahrend der Schwangerschaft (141,

142, 308).

Normotensiv

Blutdruck (systolisch) < 140 mmHg und Blutdruck (diastolisch) < 90 mmHg

oder wenn ein Wert bei einer Messung vor der vollendeten 20. SSW

und ein Wert bei der Messung nach der vollendeten 20. SSW (ber den
angegebenen Blutdruckgrenzen liegt.

Gestations-
hypertonie

In zwei unabhingigen Messungen Blutdruck (systolisch) > 140 mmHg und
(diastolisch) > 90 mmHg nach der vollendeten 20. SSW oder wenn ein
Blutdruckwert bei einer Messung vor der vollendeten 20. SSW und > zwei
unabhéngige weitere Messungen nun nach der vollendeten 20. SSW (ber den
angegebenen Blutdruckgrenzen liegen.

Chronische
Hypertonie

In zwei unabhdngigen Messungen Blutdruck uber den angegebenen Grenzwerten
vor der vollendeten 20. SSW

mmHg, Millimeterquecksilberséule; SSW, Schwangerschaftswoche.

Tabelle A4: Berechnung des Sozialindex nach Bohm et al. (145).

Indikatoren Punkte je nach Elternteil
Schulbildung

Niedrige Schuldbildung 1

Mittlere Schuldbildung 2

Hohe Schulbildung 3
Erwerbstatigkeit

Nicht erwerbstétig 1

Erwerbstatig
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Tabelle A5: Empfohlene Zeitraume der Kindervorsorgeuntersuchungen.

Ul Sofort nach der Geburt
U2 3.-10. Lebenstag
U3 4.-5. Lebenswoche

U, Kindervorsorgeuntersuchung.

45 -
40 -

38,9 375

35 -

30 -

25 -

20 -

15 125 11,1

10 -
Ahi
0 . . . .

Diat Diat + Insulin  Insulin Keine

Abbildung A2: Therapie bei Schwangeren der GEDIVA-Kohorte mit positiver GDM-

Diagnose.

GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskulére Erkrankungen.

GDM-negativ n=14

GDM-positiv

Oweiblich
ol
i,

-1 =
I
(=5

n=17 n=9
0 20 40 60 80 100

(%)

Abbildung A3: Geschlechterverteilung der Neugeborenen von Frauen mit und ohne
GDM der Subgruppe der GEDIVA-Kohorte.

GDM, Gestationsdiabetes mellitus; n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen.
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Tabelle A6: Pranatale Parameter der GEDIVA-Kohorte stratifiziert nach GDM-
Testergebnis und Zytokinprofil im Nabelschnurblut.

GDM-negativ GDM-positiv
Parameter n mit ZP n ohne ZP n mit ZP n ohne ZP
Maternaler BMI* 26 22,7 (2,0) 38 21,8 (2,9) 26 23,3 (2,7) 47 30,5 (7,1)
[kg/m?]
BMI-Gruppen nach 26 38 26 47
WHO-Kriterien?
Untergewicht 0,0 (0) 53(2) 3,8(1) 0,0 (0)
Normalgewicht 84,6 (22) 81,6 (31) 69,2 (18) 27,7 (13)
Ubergewicht 15,4 (4) 10,5 (4) 26,9 (7) 19,1 (9)
Adipositas 0,0 (0) 2,6 (1) 0,0 (0) 53,2 (25)
Totale Gewichts- 26 13,8 (4,0) 38 13,2 (3,8) 26 9,8 (3,9) 47 8,5 (6,0)
zunahme in der SS°
[ka]
SSW erste 26 8,7 (1,7) 38 9,2 (1,8) 26 10,6 (2,7) 47 9,5(3,4)
Gewichtsmessung
[Wochen]
SSW letzte 26 39,4 (1,3) 38 39,3 (1,3) 26 38,8 (1,0) 47 38,6 (1,5)
Gewichtsmessung
[Wochen]
Gewichtszunahme 26 38 26 47
nach IOM-
Kriterien®
Inadaquat 30,8 (8) 42,1 (16) 61,5 (16) 40,4 (19)
Adaquat 38,5 (10) 34,2 (13) 30,8 (8) 29,8 (14)
Exzessiv 30,8 (8) 23,7 (9) 7,7 (2) 29,8 (14)
Erndhrungsmuster 26 38 26 46
wiahrend der SS°
Gunstig 42,3 (11) 55,3 (21) 38,5 (10) 39,1 (18)
Neutral 46,2 (12) 28,9 (11) 30,8 (8) 43,5 (20)
Unginstig 11,5(3) 15,8 (6) 30,8 (8) 17,4 (8)
Rauchen wéhrend 26 3,8(1) 38 0,0 (0) 26 15,4 (4) 46 10,9 (5)
der SS°
Sozio6konomischer 26 38 26 46
Status’
Hoch 92,3 (24) 89,5 (34) 53,8 (14) 65,2 (30)
Mittel 3,8(2) 10,5 (4) 23,1 (6) 21,7 (10)
Niedrig 3,8(2) 0,0 (0) 23,1 (6) 13,0 (6)
Blutdruckstatus 26 38 26 47
wahrend der SS°
Keine Hypertonie 80,8 (21) 94,7 (36) 88,5 (23) 70,2 (33)
Chronische 7,7 (2) 0,0 (0) 0,0 (0) 14,9 (7)
Hypertonie
Gestations- 11,5 (3) 5,3(2) 115 3) 14,9 (7)
hypertonie
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Kontinuierliche Variablen dargestellt als Mittelwerte (Standardabweichung), kategoriale Variablen dargestellt in
% (n). Signifikante p-Werte < 0,05 in Fettdruck hervorgehoben. Dargestellt werden pranatale Parameter von
Frauen ohne Gestationsdiabetes mit Zytokinprofil im Vergleich zu Frauen ohne Gestationsdiabetes ohne
Zytokinprofil sowie der Vergleich von Parametern von Frauen mit Gestationsdiabetes mit Zytokinprofil mit
Frauen mit Gestationsdiabetes ohne Zytokinprofil. BMI = Gewicht [kg]/GroRe [m]? erstes in der
Schwangerschaft gemessenes Gewicht < 12+6 SSW, sonst berichtetes Gewicht vor der Schwangerschaft,
welches im Mutterpass dokumentiert wurde. 2BMI-Gruppen nach WHO-Kriterien (61). *Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft = zuletzt gemessenes Gewicht in der Schwangerschaft minus dem ersten in der SS
gemessenen Gewicht der Frau. “Gruppeneinteilung der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach 10M-
Kriterien (60). *Giinstige Erndhrung wird definiert als > 16 Punkte in allen Schwangerschaftstrimestern, eine
ungunstige Erndhrung liegt bei mindestens einem Trimester-Ergebnis von < 13 Punkten vor, wobei
zwischenliegende Ergebnisse einer neutralen Ernahrung entsprechen (144). °Niemals geraucht definiert als keine
gerauchten Zigaretten wéhrend aller Trimester, geraucht als > 1 in der Schwangerschaft gerauchte Zigarette.
Soziodkonimischer Status erhoben nach Berechnung eines Sozialindex aus Schulbildung und Erwerbstatigkeit
beider Elternteile (145). ®Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(141). BMI, Body Mass Index; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskulére
Erkrankungen; IOM, Institute of Medicine; n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen; SD, Standardabweichung; SS,
Schwangerschaft; SSW, Schwangerschaftswoche; WHO, World Health Organization; ZP, Zytokinprofil

Tabelle A7: Parameter zur GDM-Testung und Therapie der GEDIVA-Kohorte
stratifiziert nach GDM-Testergebnis und Zytokinprofil im Nabelschnurblut.

Parameter n GDM-negativ n GDM-negativ n GDM-positiv n GDM-positiv
mit ZP ohne ZP mit ZP ohne ZP
GDM- 26 36 26 47
Testung®
Einzeitig 26,9 (7) 19,4 (7) 50,0 (13) 63,8 (30)
Zweizeitig 73,1 (19) 80,6 (29) 50,0 (13) 36,2 (17)

Blutglukose- 19 111,7 (26,0) 28 103,3 (22,1) 13 149,4 (10,6) 17 156,8 (35,9)
konzentration
50-g-GCT 1h
[ma/dl]

SSW GCT 19 245 (1,1) 28 24,9 (1,6) 13 25,4 (1,7) 17 25,0 (1,4)
[Wochen]

Blutglukose- 7 75,8 (13,1) 7 77,1 (12,0) 13 92,3 (5,8) 30 96,4 (9,6)
konzentration
75-g-0GTT
niichtern
[mg/dl]

Blutglukose- 7 103,0 (27,2)
konzentration

75-g-0GTT

1h [mg/dI]

~

1286 (251) | 13 1556(39,0) 26 1665 (37,6)

Blutglukose- 5 93,7 (26,7) 5 108,4 (14,9) 13 136,0 (24,2) 25 137,2 (30,2)
konzentration
75-g-0GTT
2h [mg/dl]

SSW 7 24,4 (1,4) 7 24,0 (5,1) 13 24,3 (3,8) 30 20,6 (6,4)
75-g-0GTT
[Wochen]

Therapie bei 26 47
Frauen mit

GDM?
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Nur Diat - - 46,2 (12) 34,0 (16)
Diat und - - 30,8 (8) 40,4 (19)
Insulin

Nur Insulin - - 0,0 (0) 19,1 (9)
Keine - - 23,1 (6) 6,4 (3)
Therapie

Kontinuierliche Variablen dargestellt als Mittelwerte (Standardabweichung), kategoriale Variablen dargestellt in
% (n). Signifikante p-Werte < 0,05 in Fettdruck hervorgehoben. Dargestellt werden Parameter von Frauen ohne
Gestationsdiabetes mit Zytokinprofil im Vergleich zu Frauen ohne Gestationsdiabetes ohne Zytokinprofil sowie
der Vergleich von Parametern von Frauen mit Gestationsdiabetes mit Zytokinprofil mit Frauen mit
Gestationsdiabetes ohne Zytokinprofil. 'Einzeitige Screeningmethode bestehend aus 75-g-0GTT, zweizeitige
Screeningmethode aufgebaut auf 50-g-GCT, falls dieser aufféllig ist wird nachfolgend ein 75-g-oGTT
durchgefiihrt. ?Bei 4,0 % (n=2) Studienteilnehmerinnen wurde wahrend der Schwangerschaft nach Leitlinie der
DGGG und DDG trotz auffalligem GCT keine weiterfiihrende GDM-Diagnostik fortgefiihrt. DDG, Deutsche
Diabetes-Gesellschaft; DGGG, Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe; GCT, Glucose
Challenge Test; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen;
n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen; oGTT, oraler Glukosetoleranztest; SD, Standardabweichung; SSW,
Schwangerschaftswoche; ZP, Zytokinprofil

Tabelle A8: Peripartale Parameter der GEDIVA-Kohorte stratifiziert nach GDM-

Screeningergebnis und Zytokinprofil im Nabelschnurblut.

Parameter n GDM- n GDM- N  GDM-positiv. n  GDM-positiv
negativ negativ mit ZP ohne ZP
mit ZP ohne ZP

Maternales Alter 26 34,3 (3,7) 38 32,6 (4,3) 26 33,2(4,1) 47 33,3 (4,7)

bei Geburt [Jahre]

Gestationsalter 26 39,7(11) 38  396(11) 26 39,2 (0,9) 47 39,0 (1,4)

bei Geburt [Wochen]

Mehrgebérend® 26 46,2 (12) 38 31,6 (12) 26 50,0 (13) 47 55,3 (26)

Multigravida® 26 69,2 (18) 38 44,7 (17) 26 80,8 (21) 47 70,2 (33)

Geburtsmodus 26 38 26 47

Spontangeburt 69,2 (18) 65,8 (25) 69,2 (18) 57,4 (27)
Vakuum-Extraktion 7,7(2) 7,9 (3) 115(3) 6,4 (3)
Primére Sectio 15,4 (4) 13,2 (5) 11,5 (3) 17,0 (8)
caesarea

Sekundére  Sectio 7,7 (2) 13,2 (5) 7,7 (2) 19,1 (9)
caesarea

Maternale klinische 26 38 26 47

Parameter

Blasensprung >18h 30,8 (8) 23,7(9) 34,6 (9) 40,4 (19)
vor Entbindung

Mekoniumhaltiges 3,8(1) 13,2 (5) 3,8(1) 6,4 (3)
Fruchtwasser

Chorioamnionitis 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 2,1(1)
Maternales CRP 0,0 (0) 7,9 (3) 0,0 (0) 27,7 (13)
> 15mg/I

HbAlc 24 5,2 (0,3) 33 5,1(0,3) 26 5,3 (0,3) 46 5,4 (0,3)

bei Entbindung [%]

HbAlc 24 33 26 46

bei Entbindung®

<57% 95,8 (23) 100,0 (33) 88,5 (23) 73,9 (34)
>5,7% 4,2 (1) 0,0 (0) 11,5 (3) 26,1 (12)
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Weibliches Geschlecht 26 53,8 (14) 38 60,5 (23) 26 65,4 (17) 47 44,7 (21)
des Neugeborenen

Geburtsgewicht [g] 3466 (403) 3506 (359) 3231 (367) 3391 (451)
Geburtsgewicht 26 38 26 47
Einteilung*
SGA 0,0(0) 0,0 (0) 7,7(2) 10,6 (5)
AGA 96,2 (25) 97,4 (37) 88,5 (23) 80,9 (38)
LGA 3,8 (1) 2,6 (1) 3,8() 8,5 (4)
C-Peptid® 25 1,409 32  12(04) 26 1,4(06) 42  15(11)

des Neugeborenen
bei Entbindung (ug/1)
C-Peptid® 25 72,0 (18) 32 68,8 (22) 26 69,2 (18) 42 64,3 (27)
des Neugeborenen
bei Entbindung

> 0,94 pg/l

Stillen > 1 Monat® 26 73,1 (19) 38 76,3 (29) 26 76,9 (20) 47 40,4 (19)

Kontinuierliche Variablen dargestellt als Mittelwerte (Standardabweichung), kategoriale Variablen dargestellt in
% (n). Signifikante p-Werte < 0,05 in Fettdruck hervorgehoben. Dargestellt werden peripartale Parameter von
Frauen ohne Gestationsdiabetes mit Zytokinprofil im Vergleich zu Frauen ohne Gestationsdiabetes ohne
Zytokinprofil sowie der Vergleich von Parametern von Frauen mit Gestationsdiabetes mit Zytokinprofil mit
Frauen mit Gestationsdiabetes ohne Zytokinprofil. 'Erstgebarend wird definiert als Geburt eines lebenden
Kindes, mehrgebarend als Geburt von mehr als einem lebenden Kind. *Unigravida wird definiert als erste
Schwangerschaft einer Frau, Multigravida als zwei oder mehr Schwangerschaften. *Ein HbAlc-Wert von < 5,7
% (39 mmol/mol) wurde als normal, ein Wert von > 5,7 % als erhoht definiert (67). “Einteilung des
Geburtsgewichts angepasst nach Geschlecht und Gestationsalter bei Geburt (72). SGA definiert als
Geburtsgewicht < 10. Perzentile, AGA als > 10. bis < 90. Perzentile und LGA als Geburtsgewicht > 90.
Perzentile. °C-Peptid-Werte aus Nabelschnurblut von > 0,94 pg/l wurden als erhoht definiert (54). ®Stillen > 1
Monat wird definiert als volles Stillen fir mindestens einen Monat ohne Zuflitterung industriell hergestellter
Sauglingsmilch. Stillen <1 Monat liegt vor, wenn Uberhaupt nicht oder < 1 Monat gestillt wurde oder zugefittert
wurde. AGA, appropriate for gestational age; C-Peptid, connecting peptide; CRP, C-reaktives Protein; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; GEDIVA, Gestationsdiabetes und vaskuldre Erkrankungen; LGA, large for
gestational age; n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen; SD, Standardabweichung; SGA, small for gestational
age, ZP, Zytokinprofil.
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Anhang
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Abbildung A4: Einschatzung des linearen Zusammenhangs zwischen Zytokinen und
Charakteristika der gesunden Kontrollgruppe mit Zytokinprofil im Nabelschnurblut (n
= 26).

Die Daten repréasentieren den Korrelationskoeffizienten nach Pearson. Zytokine mit > 10 % der Werte unterhalb
des Eichbereichs wurden aus den Analysen ausgeschlossen (IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, GCSF, VEGF).
FGF, fibroblast growth factor; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; GM-CSF, granulocyte
macrophage colony-stimulating factor; Gravida, Multigravida; IFN-y, Interferon-y; IL, Interleukin; IP-10,
interferon-y-induced protein 10; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; MIP, macrophage inflammatory
protein; Para, Multipara; PDGF-BB, platelet-derived growth factor-BB; RANTES, Regulated And Normal T-cell
Expressed and Secreted; TNF-a, Tumornekrosefaktor-o; VEGF, vascular endothelial growth factor
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