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1 Einleitung

1.1 Gestationsdiabetes mellitus

1.1.1 Definition

1.1.1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist ein Uberbegriff fiir metabolische Erkrankungen, die sich
durch  Hyperglykdmie kennzeichnen, bedingt durch Stérungen der
Insulinsekretion und/oder Insulinwirkung. Aufgrund dessen kommt es zu
Stérungen im Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsel. Langzeitfolgen von
dauerhaft erhdéhten Blutglukosewerten sind Schaden an und Versagen von
verschiedenen Organsystemen und betreffen vor allem die Augen, die Nieren,
die Nerven, das Herz und die BlutgefaRe (1). Die American Diabetes

Association teilt Diabetes mellitus in vier Gruppen ein (2):

- Diabetes mellitus Typ 1
- Diabetes mellitus Typ 2
- Weitere spezifische Diabetestypen (Typ 3)
- Gestationsdiabetes mellitus (GDM, Typ 4)

1.1.1.2 Gestationsdiabetes

Als Gestationsdiabetes (GDM, ICD-10: 024.4G) bezeichnet man eine
Glukosetoleranzstorung, die erstmals in der Schwangerschaft diagnostiziert
wird mittels eines 75g-OGTT aus venosem Plasma (siehe 1.1.4). Werden
erhohte Blutglukosewerte erreicht, die einem Diabetes mellitus entsprechen,
dann lautet die Diagnose ,Diabetes diagnostiziert in der Schwangerschaft®,
welcher nicht in die Kategorie des GDM gehdrt (3,4).

1.1.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des GDM ist sehr ahnlich zu der des Typ-2 Diabetes.
GDM wird daher als eine Form des Pra-Typ-2 Diabetes mellitus angesehen.

Faktoren, die eine Rolle spielen, sind zum einen eine genetische Pradisposition
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und zum anderen Ubergewicht oder Aspekte eines ungesunden Lebensstils v.a.
hinsichtlich der Ernahrung und Bewegung. Eine zentrale Komponente der
Pathophysiologie ist eine zunehmende Insulinresistenz mit gleichzeitig
abnehmender Kompensation durch die Betazellen, sodass es in der
Schwangerschaft zur Hyperglykamie kommt, die dann als GDM klassifiziert wird
(3,4).

1.1.2.1 Physiologische Zuckerstoffwechselverdnderungen in der

Schwangerschaft

Jede Schwangerschaft ist gekennzeichnet durch hormonelle und metabolische
Veranderungen (5). Es kommt zu einer fortschreitenden Abnahme der
Insulinsensitivitdat  beziehungsweise zunehmenden Insulinresistenz  des
mutterlichen Gewebes (6,7). Auf zellularer Ebene sind dafur eine reduzierte
Insulin-vermittelte Phosphorylierung des Insulinrezeptors und eine verminderte
Expression des Insulinrezeptorsubstrat-1-Proteins (IRS-1) verantwortlich, was
in einer verminderten Insulinrezeptor-Signalkaskade resultiert (8,9). Dies soll
bewirken, dass der mutterliche Stoffwechsel weniger Kohlenhydrate verbraucht
und mehr Glukose fur den Fetus zur VerflUgung steht (10). Dabei wird die
zunehmende Insulinresistenz normalerweise durch eine kompensatorisch
erhohte Insulinsekretion ausgeglichen (5,7), um trotzdem eine euglykdme

Stoffwechsellage aufrechtzuerhalten.

1.1.2.2 Pathophysiologische Situation bei GDM

Bei Frauen mit GDM sind die ausgeschutteten Insulinmengen nicht
ausreichend, um den Insulinbedarf zu decken (11). Allerdings geht man davon
aus, dass schon lange vor der Konzeption eine metabolische Dysfunktion oder
Insulinresistenz besteht, welche in der Schwangerschaft exazerbiert (8,9) und
dann im Rahmen der Routine-Diagnostik detektiert wird (11). Die metabolische
Dysfunktion beinhaltet unter anderem eine gestorte Insulinsekretion und eine
verminderte Insulin-vermittelte Glukoseaufnahme in die Skelettmuskel-Zellen,
was einer peripheren Insulinresistenz entspricht. Die Ursachen sind nicht

abschlielend geklart. Es werden drei mdgliche Faktoren vermutet: 1.) eine
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autoimmunbedingte Dysfunktion der Betazellen, 2.) genetische Veranderungen,
die zu einer Insulinsekretionsstorung fihren und 3.) eine Dysfunktion der
Betazellen aufgrund einer chronischen Insulinresistenz (11), wobei letztere mit

Abstand am haufigsten vorkommt.

Die autoimmun-bedingte Betazell-Dysfunktion ist auf das Vorhandensein von
Autoantikdrpern gegen ebendiese zurickzuflhren. Sie kann bei einem kleinen
Teil der GDM-Patientinnen beobachtet werden und kann eine Ursache der
gestorten Glukosetoleranz sein (12). Auch genetische Faktoren sind nur in <
5% der Frauen mit GDM die Ursache desselben. Bei autosomal-dominant
vererbten oder mitochondrialen, maternal vererbten Diabetesformen sind
einzelne Gene defekt, die die Funktion und Entwicklung der Betazellen
regulieren. Eine dieser monogenetischen Diabetesformen ist Maturity-onset
Diabetes of the Young (MODY). Eine haufige MODY-Unterform ist der
Glukokinase-Subtyp (13). Die Mutation im Glukokinase-Gen bewirkt, dass fur
die Glukose-vermittelte Insulinausschittung ein héherer Glukosewert erreicht
werden muss (14), weshalb es zu leichten Hyperglykdmien kommt, die dann im
Rahmen des GDM-Screenings auffallen (11). Die chronische vorbestehende
Insulinresistenz ist die haufigste Ursache fir die Entwicklung eines GDM. Wie
bereits oben beschrieben, wird in der Schwangerschaft die Signalkaskade am
Insulinrezeptor gehemmt. Bei den meisten Frauen mit GDM ist die Expression
des IRS-1 Uber das physiologische Maly hinaus verringert, was die

Signalubertragung hemmt und die Glukoseaufnahme zusatzlich verringert (9).

1.1.2.3 Weitere pathophysiologische Aspekte

Frauen mit GDM weisen zum Teil erhdhte TNFa-Plasmawerte beziehungsweise
erhohte TNFa-mRNA-Konzentrationen im Skelettmuskel auf. Dieses vermehrte
entziindliche Geschehen wirkt sich negativ auf die Insulinrezeptor-
Signalkaskade aus und beglnstigt ebenfalls die chronische Insulinresistenz
(15). Bei Frauen mit GDM =zeigen sich aullerdem zum Teil niedrigere
Adiponektin-Plasmawerte als bei Schwangeren mit einer normalen
Glukosetoleranz (16). Adiponektin wird von Adipozyten produziert und hat eine

Insulin-sensibilisierende Funktion. Niedrige Spiegel und eine weitere Abnahme
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der Plasmakonzentration im Laufe der Schwangerschaft beglnstigen eine

zunehmende Insulinresistenz (9,16).
1.1.3 Epidemiologie
1.1.3.1 Prévalenz

Gestationsdiabetes mellitus gehort zu den haufigsten Komplikationen in der
Schwangerschaft (17). In den Ergebnissen der Diabetes-Surveillance 2015-
2024 am Robert Koch-Institut wurde die Pravalenz des GDMs in Deutschland
fur das Jahr 2021 mit 8,5% angegeben. Der Anteil der Frauen mit Klinikgeburt
in Deutschland, bei denen ein GDM dokumentiert war, hatte im Jahr 2013 noch
bei 4,7% gelegen und war in den darauffolgenden Jahren kontinuierlich
angestiegen (18). In Abbildung 1 ist die Pravalenzentwicklung des GDMs in
Deutschland im genannten Zeitraum dargestellt (Angabe altersstandardisiert).
Die Daten wurden von der Qualitatssicherung Perinatalmedizin (Geburtshilfe)
am Institut fur Qualitat und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) erhoben
und von der Nationalen Diabetes-Surveillance am Robert Koch-Institut

veroffentlicht.
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Anteil der Frauen mit Klinikgeburt in Deutschland in den Jahren
2013 bis 2021, bei denen ein GDM dokumentiert ist

Anteil in %

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Jahr

Abbildung 1: Anteil der Frauen mit Klinikgeburt in Deutschland in den Jahren
2013 bis 2021, bei denen ein GDM dokumentiert ist (Angabe
altersstandardisiert, in %).

Pravalenzschatzungen liefern weltweit sehr stark variierende Zahlen, ein
Vergleich ist daher nicht ohne weiteres mdglich. Befragungen von
Diabetologlnnen und Geburtshelferinnen aus 173 Landern ergaben eine
Variabilitdt in der GDM-Pravalenz von < 1% bis 28% (19). Die International
Diabetes Federation (IDF) gab im IDF Diabetes Atlas 2013 eine geschatzte
weltweite Pravalenz von knapp 17% hinsichtlich einer Hyperglykdmie wahrend

der Schwangerschaft bei Frauen zwischen 20 und 49 Jahren an (20).

Vergleiche und Interpretationen von landerspezifischen Pravalenzschatzungen
sind sehr schwierig aufgrund unterschiedlicher Diagnostikstrategien und
Diagnosekriterien, und sind stark abhangig von zum Beispiel dem
Vorhandensein eines Routine-Screenings oder dem Vorliegen von
unterschiedlichen diagnostischen Grenzwerten (19,21). So stieg die Pravalenz

in Deutschland nach EinfGhrung des zweistufigen Routine-Screenings im Juli

' Datenquelle: Qualitatssicherung Perinatalmedizin (Geburtshilfe) seit 2015 am Institut fir
Qualitat und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) auf Basis der Perinatalstatistik der
Lander. Veroffentlicht von der Nationale Diabetes-Surveillance am Robert Koch-Institut (2024)
in den Ergebnissen der Diabetes-Surveillance 2015-2024 zur Pravalenz des
Gestationsdiabetes.
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2013 zur Vereinheitlichung der GDM-Diagnostik von 6,02% auf 6,81%, was
einer relativen Zunahme um 13% entspricht (22). Studien in Kroatien zeigten
Unterschiede in der GDM-Pravalenz je nachdem, welche Diagnostikkriterien
angewendet wurden. Die Pravalenz lag bei 23,1% bei Anwendung der IADPSG-
Kriterien (International Association of Diabetic Pregnancy Study Group) und bei
17,8% gemal den NICE-Kriterien (National Institute for Health and Care
Excellence, UK) (23). In einer neuseelandischen Schwangeren-Population
erhohte sich die Pravalenz von 6% gemall NZSSD-Kriterien (New Zealand
Society for the Study of Diabetes) auf 10% bei Anwendung der |IADPSG-
Kriterien, was einer Steigerung um 62% entsprach (24). Die jeweiligen

Grenzwerte sind in Tabelle 1 aufgeflhrt.

Tabelle 1: Diagnostik-Grenzwerte fiir Gestationsdiabetes der IADPSG, NICE
und NZSSD im OGTT.

mindestens ein Wert nuchtern 1-Stunden- | 2-Stunden-
erreicht oder lUberschritten Wert Wert
IADPSG (25) 5,1 mmol/L 10 mmol/L 8,5 mmol/L
NICE (26) 5,6 mmol/L - 7,8 mmol/L
NZSSD (27) 5,5 mmol/L - 9 mmol/L

Eine weltweit einheitliche Beobachtung sind steigende Pravalenzen von GDM.
So hatte die Pravalenz in China von 1999 (2,4%) bis 2008 (6,8%) um den
Faktor 2,8 zugenommen, was zum Teil auf eine Zunahme der assoziierten
Risikofaktoren wie prakonzeptionelles Ubergewicht zuriickzufiihren ist (28).
Aufgrund der Zunahme wesentlicher Risikofaktoren ist von einem weiteren

Anstieg der Pravalenz auszugehen (29).

1.1.3.2 Risikofaktoren

Haufig genannte Risikofaktoren fir das Auftreten eines GDM sind
(prékonzeptionelles) Ubergewicht, eine positive Familienanamnese beziiglich

Diabetes mellitus, ein vorangegangenes makrosomes Kind und ein hoheres
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mutterliches Alter (30,31). Auch ein GDM in einer vorangegangenen

Schwangerschaft stellt einen bedeutenden Risikofaktor dar (32).

1.1.3.3 Wiederholungsrisiko

Das Wiederholungsrisiko fir GDM in einer nachfolgenden Schwangerschaft
schwankt in Studien zwischen 35,6% (33) und 72,3% (34). Ein wiederholtes
Auftreten wurde dabei mit dem Vorliegen folgender Faktoren in Verbindung
gebracht: ein hoheres Geburtsgewicht des Kindes beziehungsweise
Makrosomie in der Index-Schwangerschaft, ein hdéherer matterlicher BMI vor
der Schwangerschaft (35), Multiparitat, eine frihe GDM-Diagnose, Insulinbedarf
zur Therapie des GDM (33) und eine positive Familienanamnese bezlglich
Diabetes mellitus (34).

1.1.4 Screening und Diagnostik

Seit Marz 2013 ist ein Blutzucker-Screening in den Mutterschaftsrichtlinien
verankert (3). Jede Schwangere soll spatestens in der SSW 24+0 bis 27+6 ein
Screening auf GDM erhalten. Der American Diabetes Association und Schéafer
et al. zufolge sollte allerdings bereits in der Frihschwangerschaft eine
Risikobeurteilung erfolgen. Bei Vorliegen von Risikofaktoren fir GDM (siehe
1.1.3.2) oder Diabetes-typischen Symptomen wie Polydipsie, Polyurie oder
Glukosurie sollte so bald wie moglich ein Blutzuckertest durchgefuhrt werden
(4,36). Ist das fruhzeitige Screening unaufféallig, soll die Schwangere im
Rahmen der Routine-Blutzucker-Testung entsprechend den
Mutterschaftsrichtlinien in der 24.-28. SSW erneut getestet werden.
Schwangere ohne spezielle Pradisposition fur GDM sollen ebenfalls
routinemalig in der 24.-28. SSW auf eine Glukosetoleranzstorung untersucht
werden (36).

1.1.4.1 Screening in der Friihschwangerschaft

In der Frihschwangerschaft kann zum Screening die Abnahme eines Nuchtern-
oder Gelegenheitsblutzuckers einen Hinweis auf das weitere Vorgehen geben.

Bei einem Nuchtern-Blutzucker vor < 92 mg/dl (5,1 mmol/L) ist ein Diabetes
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mellitus oder GDM ausgeschlossen. Liegt der Wert = 92 mg/dl, sollte die
Messung an einem anderen Tag wiederholt werden. Wird in der Zweitmessung
ebenfalls ein NUchtern-Blutzucker zwischen 92 und 125 mg/dl gemessen, wird
die Diagnose ,GDM in der Fruhschwangerschaft” gestellt. Ein Nuchtern-
Blutzucker von Uber 126 mg/dl (7,0 mmol/L) entspricht dem Grenzwert fur einen
manifesten Diabetes, der dann hoéchstwahrscheinlich schon prakonzeptionell
bestand und noch unbekannt war. Er wird als ,Diabetes diagnostiziert in der
Schwangerschaft® bezeichnet (4). Alternativ kann der HbA1c-Wert zum
Screening hergenommen werden. Ein HbA1c < 5,9% schlie3t einen Diabetes
mellitus aus. Ist der Nichtern-Blutzucker ebenfalls unauffallig, ist auch ein GDM
ausgeschlossen. Bei einem HbA1c von 5,9-6,4% sollte ein OGTT zur weiteren
Diagnostik gemacht werden. Ein HbA1c von 2= 6,5% bestatigt einen
vorliegenden Diabetes (4). Abbildung 2 zeigt den Ablauf des Screenings in der
Frihschwangerschaft bei Vorliegen von Risikofaktoren fir GDM entsprechend

der S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (3).

— S

<92 mg/dL =92 mg/dL <59% 5,9-<6,5% = 6,5%
< 5,1 mmol/L >5,1 mmol/L <41 41-< 48 =48
' l 1 ' mmol/mol mmol/mol | |  mmol/mol
‘ Diabetes mellitus bzw. Nuchtern-BZ — *‘ ‘* ! -
GDM ausgeschlossen Zweitmessung ——— Kein Diabetes OGTT | Diabetes
i I mellitus. - Nichtern-BZ
1 l l Nichtern-BZ | bestimmen
bestimmen, um
‘ friihen GDM

<92 mg/dL ‘ 92-125mg/dL | =126 mg/dL

< 5,1 mmol/L i 5,1-6,9 mmol/L | 2 7,0 mmol/L |

Ohne Befund - Friher GDM Diabetes
GDM-Screening mellitus

24.-28.88W ' '

auszuschlielRen

Abbildung 2: Ablauf des Diabetesscreenings in der Friihschwangerschaft
gemél3 der S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (3).

2 Quelle: Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Leitlinie der
DDG und DGGG-AGG. (S3-Level, AWMF-Registernummer: 057-008, 2018).
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1.1.4.2 Diagnostik in der 24.-28. SSW

Das Vorgehen ist laut Mutterschaftsrichtlinien wie folgt: jede Schwangere soll
zwischen der SSW 24+0 bis 27+6 einen 50g-Suchtest erhalten. Dieser
sogenannte Glukose-Challenge-Test (GCT) ist weder an eine bestimmte
Tageszeit noch an die Nuchternheit der Schwangeren gebunden. Eine Stunde
nach dem Trinken der Glukoselésung wird der Blutglukosewert bestimmt. Bei
einem Wert von < 135 mg/dl (7,5 mmol/L) ist der GCT unauffallig. Liegt der 1-
Stunden-Wert zwischen 135 und 199 mg/dl (< 11,1 mmol/L), sollte
anschliel3end ein diagnostischer 75g-OGTT durchgefuhrt werden (4). Liegt der
1-Stunden-Wert im GCT Uber 200 mg/dl (11,1 mmol/L) wird die Diagnose GDM
gestellt, ohne dass ein 75g-OGTT zur Bestatigung notwendig ist (4).

Zur endgultigen Diagnostik wird innerhalb der SSW 24+0 bis 27+6 ein 75g-
OGTT morgens in nuchternem Zustand durchgefuhrt. Folgende Bedingungen

mussen erfullt sein (4):

keine akute Erkrankung

keine kontrainsulinare Medikation vor dem Test

keine Voroperationen am oberen Gastrointestinaltrakt

keine UbermafRige korperliche Belastung vor dem Test

normale Ess- und Trinkgewohnheiten in den drei Tagen vor dem Test
mindestens acht Stunden nichtern

Testbeginn zwischen 6 und 9 Uhr

wahrend des Tests nicht unnétig bewegen

nicht rauchen vor/wahrend des Tests

Nach Abnahme des Nuchtern-Blutzuckerwertes trinkt die Schwangere eine
Lésung mit 75g Glukose. Nach 60 und 120 Minuten wird erneut der Blutzucker
gemessen (4). Die Grenzwerte im 75g-OGTT sind nach IADPSG-Konsensus-
Empfehlungen 92 mg/dl (5,1 mmol/L, nuchtern), 180 mg/dl (10,0 mmol/L, 1-
Stunden-Wert im OGTT) und 153 mg/dI (8,5 mmol/L, 2-Stunden-Wert im OGTT)
(25) (siehe Tabelle 2). Sie wurden 2010 basierend auf den Ergebnissen der
HAPO-Studie durch die IADPSG festgelegt (25).
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Tabelle 2: Diagnostik-Grenzwerte der IADPSG fiir Gestationsdiabetes mellitus,
gemessen in der SSW 24+0 bis 27+6 aus venésem Plasma im 75g-OGTT (25).

Grenzwerte IADPSG aus venosem Plasma

mg/di mmol/L
nuchtern =92 251
nach 1 Stunde =180 =210,0
nach 2 Stunden =153 > 8,5

Liegen alle Werte unter den angegebenen Grenzwerten,

ist ein GDM

ausgeschlossen. Wird einer der drei Grenzwerte erreicht oder Uberschritten,

wird die Diagnose GDM gestellt. Wird ein Nuchtern-Blutzucker von 126 mg/dl

(7,0 mmol/L) erreicht oder Uberschritten, muss der Nuchternwert an einem

anderen Tag wiederholt werden. Die Diagnose eines manifesten Diabetes

mellitus wird gestellt, wenn beide Nuchtern-Blutzuckerwerte = 126 mg/dl liegen
oder wenn im 75g-OGTT ein 2-Stunden-Wert von = 200 mg/dl (11,1 mmol/L)
erreicht wird (4). Abbildung 3 zeigt den Ablauf des Screenings in der 24.-28.
SSW entsprechend der S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (3).
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SSW 24+0 - 27+6:
50g-Suchtest (1h-Wert)

[ L
<135 mg/dL 135 — 199 mg/dL = 200 mg/dL

< 7,5 mmol/L 7,5—< 11,1 mmol/L 2 11,1 mmol/L |
! } !
Ausschluss 75g-OGTT: GDM oder Diabetes T HbAle/! |
GDM 292/180/153 - kein 75g-OGTT —— Niichtern-BZ
- mg/dL notwendig
25,1/10,0/8,5
mmol/L
[
‘ ! ] ]
Alle Wert 2 1 patho- Nuchtern-BZ 2x = 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L)
normal logischer Wert und/oder 1x 2h-Wert = 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
l } l
Ausschluss GDM Manifester HbA1c bestimmen
GDM Diabetes —— Differenzierung Typ-1 oder Typ-2
mellitus Diabetes
GCK-MODY

Abbildung 3: Ablauf des Diabetes-Screenings im 3. Trimenon gemél3 der S3-
Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (3).

1.1.5 Intervention und Therapie

1.1.5.1 Therapieziele

Bezuglich der Therapieziele orientiert man sich aktuell an den Empfehlungen
der ,Fourth International Workshop-Conference on GDM®, die die folgenden

Blutzucker-Zielwerte festlegte (11):

- nlchtern < 96 mg/dl (5,3 mmol/L)
- eine Stunde postprandial < 140 mg/dl (7,8 mmol/L)
- zwei Stunden postprandial < 120 mg/dl (6,7 mmol/L)

Es gilt abzuwagen zwischen zu hohen Blutzuckerwerten, die mit einem
erhohten Makrosomie-Risiko einhergehen, und zu niedrigen Blutzuckerwerten,
die ein Risiko fur Kinder mit zu geringem Geburtsgewicht mit sich bringen. Flr

eine kontinuierliche Therapiekontrolle ist die Blutzucker-Selbstmessung durch

3 Quelle: Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Leitlinie der
DDG und DGGG-AGG. (S3-Level, AWMF-Registernummer: 057-008, 2018)
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die Schwangere das Mittel der Wahl, um zu erkennen, wann eine intensivere

Therapie notwendig ist (37).

1.1.5.2 Therapiesdulen

Die Therapie des GDM stitzt sich auf drei Saulen: eine Lebensstilanderung mit
ausgewogener, gesunder Ernahrung und Gewichtsoptimierung, regelmaRige

korperliche Aktivitat und Insulin (37).

Jede Schwangere mit einer GDM-Diagnose sollte eine Erndhrungsberatung
erhalten. Ziele sind das Senken der Blutzuckerwerte in den Schwangerschafts-
adaptierten Normbereich, ohne das Auftreten von Ketosen oder
Hypoglykamien, eine adaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und
ein adaquates Wachstum des Fetus (37). Eine exzessive Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft geht mit vermehrten Schwangerschaftskomplikationen
einher. Im Gegenteil dazu steigt bei zu geringer Gewichtszunahme das Risiko

fur eine fetale Wachstumsretardierung (4).

Regelmalige kérperliche Aktivitét wirkt sich positiv auf die Insulinsensitivitat aus
und verbessert die Aufnahme von Glukose in die Skelettmuskeln (37). Sie
vermindert auRerdem das Risiko fur tbermaRiges Wachstum des Fetus und flr
Kaiserschnittentbindungen (4,38). Gegebenenfalls ist eine
Lebensstilintervention  mit  Ernahrungsoptimierung  und  regelmaliger
korperlicher Aktivitat ausreichend und kann eine Insulintherapie verhindern oder

den Insulinbedarf reduzieren (4).

Kénnen die Blutzucker-Zielwerte durch Lebensstiimodifikation nicht erreicht
werden, ist eine medikamentdése Therapie indiziert. Insulin ist hierbei das Mittel
der ersten Wahl (39). Liegen mehr als die Halfte der Blutzucker-
Selbstmessungen der Schwangeren innerhalb einer Woche uber den
Zielwerten (siehe 1.1.5.1), sollte eine Insulintherapie begonnen werden.
Alternativ kann Metformin off-label eingesetzt werden (4). Metformin- und
Insulintherapie wiesen in Studien keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich

Therapieeffizienz und -komplikationen auf (40). Glibenclamid zeigte in Studien
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hingegen ein signifikant hoheres Risiko fur Makrosomie und neonatale
Hypoglykamie. Sulfonylharnstoffe sollten daher nicht eingesetzt werden (41).

Weitere orale Antidiabetika sind in der Schwangerschaft nicht zugelassen (4).

1.1.5.3 Therapiemanagement

Die Ausrichtung der Insulintherapie am fetalen Wachstum kann das perinatale
Outcome verbessern und das Risiko fur Uber- oder Untertherapie senken (4).
Dabei kann man sich an sonographischen Messungen des fetalen
Bauchumfangs orientieren. Liegt der Wert unter der 75. Perzentile, ist das
Risiko fur UbermafRiges fetales Wachstum beziehungsweise LGA-Kinder
niedriger im Vergleich zu Feten, die einen Bauchumfang Uber der 75. Perzentile
aufweisen (42). Bei einem fetalen Bauchumfang > 75. Perzentile kdnnen
strengere Blutzucker-Zielwerte das Risiko fur LGA-Wachstum signifikant
senken. Umgekehrt miussen die Blutzuckerwerte bei einem fetalen
Bauchumfang < 75. Perzentile weniger streng eingestellt werden, wodurch

dann sogar das Risiko fur SGA-Wachstum gesenkt werden kann (42,43).

1.1.5.4 Auswirkungen der Therapie auf die Perinatalzeit

Eine sorgfaltige Therapie kann das Auftreten von geburtshilflichen
Komplikationen verringern. Landon et al. fanden bei GDM-Patientinnen, die
eine ausfuhrliche Therapie mit Ernahrungsberatung, Anweisungen zur
Blutzucker-Selbstmessung und Insulintherapie (wenn ndétig) erhielten, im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die lediglich die Routineversorgung erhielt,
folgendes: ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht, eine niedrigere neonatale
Korperfettmasse, weniger LGA-Kinder, weniger Falle von Makrosomie oder
Schulterdystokie, weniger Falle von hypertensiven Schwangerschafts-

erkrankungen, sowie eine geringere Kaiserschnittrate (44).

Es wird empfohlen, sechs Wochen postpartum den mdutterlichen
Zuckerstoffwechsel nochmals zu untersuchen. Bei normalen Blutzuckerwerten
sollen die Frauen weiterhin alle drei Jahre kontrolliert werden, bei Werten im

pradiabetischen Bereich jahrlich (36). Lebensstilempfehlungen wie eine
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gesunde Erndhrung, regelmalige korperliche Aktivitdt und ein normales

Korpergewicht sollen beibehalten werden (45).

1.1.6 Peripartale/-natale Folgen fur Mutter und Kind

Peripartal beziehungsweise perinatal wird ein GDM mit verschiedenen Risiken
und Komplikationen assoziiert. So ist zum Beispiel das Risiko flr Praeklampsie,
Schulterdystokie, Kaiserschnittentbindung, LGA-Kinder oder eine Erb-Lahmung
1,5- bis dreifach erhoht (46). Hohere Blutzuckerspiegel der Mutter in der
Schwangerschaft stimulieren die Glykogen-Ablagerung im Herzmuskel des
Fetus, bewirken eine vermehrte Insulinausschuttung, begunstigen die Bildung
von weillem Fettgewebe, und wirken sich negativ auf die Surfactant-Bildung in

der fetalen Lunge aus (4).

Ergebnisse der HAPO-Studie zeigten, dass Frauen, deren Blutzuckerwerte im
OGTT jeweils um eine Standardabweichung erhéht waren (ntichtern, nach einer
Stunde, nach zwei Stunden), ein knapp 1,5-fach erhodhtes Risiko hatten, dass
ihr Kind ein Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile (OR von 1.38, 1.46 und
1.38) und/oder C-Peptid-Werte im Nabelschnurblut Gber der 90. Perzentile
aufwies als Ausdruck einer Hyperinsulinamie. Dabei war das Risiko jeweils
proportional zu den steigenden Blutzuckerwerten (47). Ein Kind mit einem
Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile zu gebaren, kommt bei GDM-
Patientinnen haufiger vor als bei euglykdmen Schwangeren (15,9% versus
10,4%). Ebenso zeigen sich deutlich haufiger neonatale Hypoglykamien bei
GDM-Patientinnen im Vergleich zu Frauen ohne GDM (19,1% versus 1,6%)
(48).

1.1.7 Langzeitfolgen fiir die Mutter

1.1.7.1 Typ-2 Diabetes mellitus

Frauen mit GDM haben ein ungefahr sieben- bis achtfach hoheres Risiko einen
Typ-2 Diabetes mellitus (T2DM) zu entwickeln als Schwangere ohne
Zuckerstoffwechselstorung (4). Die Haufigkeit des Auftretens steigt mit der Zeit

(49) und ist abhangig von weiteren Risikofaktoren wie einem prakonzeptionell
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erhohten BMI, einer GDM-Diagnose vor der 24. SSW oder der Notwendigkeit
einer Insulintherapie (4). Feig et al. machten dazu folgende Beobachtung: Die
Wahrscheinlichkeit, einen T2DM nach einer GDM-Schwangerschaft entwickelt
zu haben, lag bei 3,7% neun Monate nach der Entbindung und bei 18,9% neun
Jahre nach der Entbindung (50).

1.1.7.2 Metabolisches Syndrom

Auch das Risiko ein metabolisches Syndrom zu entwickeln ist bei Frauen nach
einer GDM-Schwangerschaft erhoht. Die Pravalenz des metabolischen
Syndroms liegt sieben Jahre postpartum bei Frauen mit Risikofaktoren fiur GDM
bei 14-15%, bei Frauen mit GDM in der Frihschwangerschaft bei 50%, bei
Frauen ohne Blutzuckerauffalligkeiten in der Schwangerschaft hingegen nur bei
7%. Frauen mit einer GDM-Diagnose in der Frihschwangerschaft wiesen dabei
signifikant haufiger einen erhoéhten Huftumfang, pathologische Nuchtern-
Blutzucker- und erhdhte Triglycerid-Werte im Blut auf als die anderen Gruppen.
Ein erhohter prakonzeptioneller BMI und eine GDM-Diagnose oder
pathologische Glukosetoleranz in einer vorangegangenen Schwangerschaft
waren dabei die starksten Risikofaktoren fir das Auftreten eines metabolischen

Syndroms sieben Jahre postpartum (51).

1.1.7.3 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Frauen mit GDM tragen ein erhohtes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse wie
Myokardinfarkt, Schlaganfall, die Notwendigkeit eines Koronar-Bypasses oder
einer Koronar-Angioplastie im Vergleich zu Frauen ohne GDM (Hazard Ratio
von 1.71). Der Zusammenhang konnte jedoch zum Teil auf eine eventuell
zeitgleiche Entwicklung eines T2DM zurlckgefuhrt werden und wurde dadurch
abgeschwacht (Hazard Ratio von 1.13) (52). In einer Metaanalyse von Kramer
et al. ergab sich fur GDM-Patientinnen ein zweifach erhdhtes Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse. Aber auch GDM-Patientinnen, die postpartal keinen
T2DM entwickeln, hatten immer noch ein 56% hoheres Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse (53).
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1.1.8 Langzeitfolgen fiir das Kind

1.1.8.1 Kongenitale Fehlbildungen

Kinder von Frauen mit einem vorbestehenden Diabetes mellitus haben ein
ungefahr 2,5-fach erhdhtes Risiko flir schwerwiegende kongenitale
Fehlbildungen (zum Beispiel kardiovaskulare, zentralnervose,
muskuloskelettale oder urogenitale Fehlbildungen) (54). Auch GDM-
Patientinnen weisen ein erhohtes Risiko fur kindliche Fehlbildungen auf im
Vergleich zu gesunden Schwangeren. Dieses ist aber mit einem relativen Risiko
von 1,2 deutlich niedriger als bei Frauen mit vorbestehendem Diabetes mellitus
(54,55).

1.1.8.2 Metabolische Folgen

Auf lange Sicht haben Kinder vom GDM-Schwangeren ein erhdhtes Risiko flr
die Entwicklung einer Adipositas oder eines gestérten Glukosestoffwechsels.
Dies ist moglicherweise bedingt durch das veranderte intrauterine und
postnatale, metabolische und hormonelle Umfeld diabetischer Mutter und durch
Umwelteinflisse wie elterliches Ubergewicht oder Erndhrungs- und
Bewegungsgewohnheiten der Familie (4,56). Folgende Studienergebnisse
spiegeln dies wider: Eine GDM-Erkrankung der Mutter und Ubergewicht beim
Kind sind positiv korreliert. Allerdings schwacht sich dieser Zusammenhang
signifikant ab, wenn nach dem prakonzeptionellen BMI der Mutter adjustiert
wird (57). Dazu passen Untersuchungen von Pirkola et al.: mdutterliches
prakonzeptionelles Ubergewicht zeigt sich als starker Risikofaktor fiir die
Entwicklung von Ubergewicht oder abdomineller Adipositas beim Nachkommen.
Der Effekt wird bei gleichzeitigem Vorliegen eines GDMs zusatzlich verstarkt,
letzterer allein zeigt jedoch nur ein gering erhdhtes Risiko (58). In
Tierversuchen flhrten erhdhte mdatterliche Blutzuckerspiegel in  der
Schwangerschaft zu erhohten Insulinspiegeln beim Fetus, was moglicherweise
dann Ubergewicht, eine gestdrte Glukosetoleranz oder eine Insulinresistenz
begunstigt (57).
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1.1.8.3 Langzeiteffekt der GDM-Therapie auf die Gesundheit des Kindes

Die Therapie eines GDM in der Schwangerschaft zeigt perinatal
Verbesserungen, scheint aber nicht ausreichend zu sein, um negative
Langzeitfolgen, wie zum Beispiel Ubergewicht, bei den Kindern zu reduzieren
(4). Nachuntersuchungen von Kindern aus GDM-Schwangerschaften im Alter
von funf bis zehn Jahren zeigten beziglich eines erhdéhten BMIs keine
signifikanten Unterschiede abhangig davon, ob die Frauen in der

Schwangerschaft eine Therapie erhalten hatten oder nicht (59).

1.2 OGTT-Klassen

Wenn es um die Diabetes-Diagnostik geht, wird standardmaRig der Nuchtern-
und 2-Stunden-Blutzuckerwert im OGTT herangezogen (60), in der
Schwangerschaft zusatzlich der 1-Stunden-Wert zur GDM-Diagnostik (siehe
1.1.4). Neuere Untersuchungen zeigen aber, dass weitere Zwischenmessungen
zusatzliche Aufschlisse Uber das Risiko fir Typ-2 Diabetes oder

kardiovaskulare Ereignisse geben konnten (60,61).

1.2.1 Klasseneinteilung

Aus 5-Stunden-OGTTs von Probanden ohne Diabetes (jedoch mit Symptomen
einer postprandialen Hypoglykamie oder mit Hinweisen auf eine Stérung der
Insulinsekretion oder Hyperinsulinismus, mittleres Alter 47 Jahre, 77,2%
Frauen) identifizierten Crespo-Morfin et al. (62) mittels Latent Class Trajectory
Analysis vier verschiedene Klassen von Glukoseverlaufen. In der Klasse 1
wurde der Blutzucker-Spitzenwert bei 30 Minuten erreicht und blieb
durchschnittlich bei Werten weit unter 140 mg/dl. AnschlieRend kam es zu einer
stetigen Abnahme bis zum Niveau des Ausgangswertes. Die Klasse 2 erreichte
den Blutzucker-Spitzenwert nach 60 Minuten, welcher mit 155 mg/dl etwas
hdher lag. AulRerdem begann die Abnahme des Blutzucker-Spiegels erst drei
Stunden nach Beginn des OGTTs. Die Klasse 3 wies den Blutzucker-

Spitzenwert wie die Klasse 1 bereits nach 30 Minuten auf, erreichte aber mit
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durchschnittlich 170 mg/dl deutlich h6here Werte. Charakteristisch war fir diese
Klasse eine Abnahme des Blutzuckerspiegels bis in den hypoglykamischen
Bereich von 65 mg/dl nach drei Stunden, gefolgt von einem leichten Anstieg bis
zum Niveau des Ausgangswerts. Die Klasse 4 zeigte den hochsten Blutzucker-
Spitzenwert (211 mg/dl) und eine verspatete Abnahme des Blutzuckerspiegels
bis auf 68 mg/dl nach vier Stunden, gefolgt von einem leichten Anstieg auf das

Ausgangsniveau bis zum letzten Messzeitpunkt nach funf Stunden (62).

Auch Hulman et al. identifizierten mittels Latent Class Mixed-effects Models vier
Klassen von verschiedenen Glukoseverlaufen bei einem 3-Punkt-OGTT in einer
asiatisch-indischen Population. Die Klasse 1 kennzeichnete sich durch
insgesamt niedrige Blutzuckerwerte, die Klasse 2 durch mallig hohe und die
Klasse 4 durch sehr hohe Blutzuckerwerte. Probanden in der Klasse 3 zeigten
einen charakteristischen Verlauf, ahnlich wie ihn auch Crespo-Morfin et al.
beschrieben hatten: ein sehr hoher 30-Minuten-Wert, eine schnelle Abnahme

und ein niedriger 2-Stunden-Wert auf Niveau des Ausgangswertes (60).

1.2.2 Metabolische Unterschiede der Klassen

Crespo-Morfin et al. verglichen die Klassen anschlieBend hinsichtlich
bestimmter Charakteristika mit der Klasse 1, welche aufgrund ihres niedrigen
kardiometabolischen Risikoprofils als Referenz gesetzt wurde. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied im BMI zwischen der Klasse 4 und der Klasse 1.
Jeder Anstieg des BMIs um 1 kg/m? entsprach einem zwei- bis dreifach
erhohten Risiko in der Klasse 2 bis 4 zu sein. Die HDL-Cholesterin-Werte
nahmen stetig ab von der Klasse 1 zur Klasse 4. Ein hohes HDL-Cholesterin
ging einher mit einer niedrigen Wahrscheinlichkeit in der Klasse 4 zu sein (62).
Im Hinblick auf Risikofaktoren fur das Auftreten eines Diabetes mellitus zeigte
sich, dass die Klasse 4 die hochste Insulinresistenz aufwies, wahrend in der
Klasse 1 die Insulinsensitivitat am hochsten war. Dabei lag die Klasse 4 mit den
Mittelwerten der angewendeten Indices fur Insulinsensitivitat jeweils Uber den
Grenzwerten fur eine Insulinresistenz. Die Indices zur Beurteilung der Betazell-
Funktion nahmen kontinuierlich ab von der Klasse 1 bis zur Klasse 4, blieben

aber fur alle Klassen noch im Normbereich. Die Einteilung in die Glukose-
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Verlaufsmuster kann also zusatzliche Hinweise auf das Vorliegen eines

schlechten kardiometabolischen Risikoprofils geben (62).

Hulman et al. fanden in der Klasse 3 neben dem erhdhten 30-Minuten-
Blutzuckerwert eine ebenfalls nur moderate Insulinsensitivitat und niedrige
akute Insulinantwort. Diese Klasse zeigte bei Nachuntersuchungen ein
zehnfach hoheres Risiko fur einen T2DM im Vergleich zur Klasse 1. Die
Inzidenz von Diabetes beim nachfolgenden OGTT zwei Jahre nach der
Baseline-Untersuchung variierte zwischen 0,6% in der Klasse 1 und 25% in der
Klasse 4, welche somit mit Abstand das hochste Risiko fur die Entwicklung
eines Diabetes aufwies. Erhdhte 30-Minuten-Blutzuckerwerte sind also
scheinbar mit einem deutlich erhohten Diabetes-Risiko assoziiert. Anhand der
zusatzlichen Messzeitpunkte im OGTT konnte man Patienten mit hohem Risiko
identifizieren, die durch die Messungen zum Zeitpunkt O Minuten und 120
Minuten im OGTT nicht identifiziert worden wéaren, da die Klasse 3 bei 120

Minuten bereits wieder niedrige bis normale Werte aufwies (60).

1.3 Typ-2 Diabetes mellitus und metabolisches Syndrom
1.3.1 Pathophysiologie des Typ-2 Diabetes mellitus

Die Pathogenese des Typ-2 Diabetes mellitus (T2DM) beruht auf zwei
hauptsachlichen Faktoren. Erstens die mangelnde Insulinsekretion durch die
Betazellen des Pankreas, die als Betazell-Dysfunktion bezeichnet wird.
Zweitens die unzureichende Reaktion von Insulin-sensiblem Gewebe auf Insulin
(63), was als Insulinresistenz bezeichnet wird. Beide Faktoren beglnstigen eine
Hyperglykamie, die ihrerseits wiederum den Insulinbedarf steigert. Die Betazell-
Dysfunktion spielt dabei fur die Diabetesentstehung eine wichtigere Rolle als
die Insulinresistenz. Nichtsdestotrotz beeinflussen sich beide Faktoren

gegenseitig und wirken synergistisch auf die Entstehung eines T2DM (64).

Im physiologischen Stoffwechsel konnen sich die Betazellen an die

Insulinwirkung anpassen, sodass bei abnehmender Insulinwirksamkeit im
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peripheren Gewebe mehr Insulin von den Betazellen ausgeschittet wird. Wird
die Insulinwirkung schlechter, muss das durch eine gesteigerte Betazellfunktion
kompensiert werden. Ist diese jedoch zu schlecht im Verhaltnis zur
Insulin(in)sensitivitat, verschlechtert sich die Glukosetoleranz des Organismus
(65).

Insulinresistenz  steht in starkem Zusammenhang mit Ubergewicht und
fehlender korperlicher Aktivitat. Bei Vorliegen von mehr Fettgewebe und einer
grolReren Masse an gespeicherten Triglyceriden entstehen grol3e Adipozyten,
die auf die Wirkung von Insulin unempfindlich sind. Folglich wird mehr Glukose
aus der Leber freigesetzt, weniger Glukose in die Skelettmuskulatur
aufgenommen und es werden mehr Fettsduren aus dem Fettgewebe
freigesetzt. Hyperglykdmie und hohere Spiegel von freien Fettsduren
verschlechtern dann wiederum die Insulinsekretion und -wirkung (65). Die durch
die Hyperglykamie bedingte verminderte Insulinsekretion wird auch als
Glukosetoxizitat bezeichnet und beschreibt einen potenziell irreversiblen
Schaden an den Betazellen durch chronische Exposition gegenuber erhdhten
Blutzuckerspiegeln (66). Mit der Zeit fuhren die genannten Mechanismen durch
die erhohte Stoffwechselbelastung und die systemisch inflammatorischen
Prozesse zu inflammatorischem, metabolischem und oxidativem Stress in den
Betazellen. Dabei ist die Reaktion der Betazellen auf die veranderte Umgebung
interindividuell unterschiedlich je nach genetischer Suszeptibilitat. Im Endeffekt
fuhrt dies zu einer verminderten Betazellfunktion und Verlust der Betazell-
Masse, wodurch es dann zur Entstehung von Diabetes mellitus kommt (67).

1.3.2 Risikofaktoren fiir Typ-2 Diabetes mellitus

T2DM entsteht durch das Zusammenwirken von genetischen und aulleren,
erworbenen Faktoren (68). Dabei wird Ubergewicht haufig als bedeutendster
Risikofaktor gewichtet (69). Weitere wesentliche Risikofaktoren sind Aspekte
des Lebensstils wie Ubererndhrung beziehungsweise ungesunde Erndhrung
und fehlende korperliche Aktivitat (68). In Studien zeigten sich
Interventionsprogramme  zur  korperlichen  Aktivitat wirksam, um die

Insulinresistenz bei T2DM zu reduzieren (70). Ein sehr hohes Risiko, einen
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T2DM zu entwickeln, besteht zudem fiur Personen mit positiver
Familienanamnese fir Diabetes, in hoherem Alter und mit bestehender
Insulinresistenz. Auch Frauen, die in einer Schwangerschaft einen GDM hatten,

und deren Kinder stehen einem erhohten Risiko gegenuber (71).

1.3.3 Metabolisches Syndrom

Nach der International Diabetes Federation (IDF) wird die Diagnose
metabolisches Syndrom gestellt, wenn folgende Kriterien erflllt sind (72):
zentrale Adipositas (gemessen am Taillenumfang, Geschlechts- und Ethnien-

spezifische Grenzwerte) sowie mindestens zwei der folgenden vier Kriterien:

- erhohte Triglyceridwerte (= 1,7 mmol/L 2 150 mg/dl) oder Einnahme von
Medikamenten dagegen

- erniedrigtes HDL-Cholesterin (Manner: < 1,03 mmol/L & 40 mg/dl;
Frauen: < 1,29 mmol/L & 50 mg/dl) oder Einnahme von Medikamenten
dagegen

- erhdhter Blutdruck (systolisch =2 130 mmHg oder diastolisch = 85 mmHg)
oder antihypertensive Medikation

- erhohter Nuchtern-Blutzuckerwert (= 5,6 mmol/L 2 100 mg/dl) oder
T2DM

Der Begriff metabolisches Syndrom beschreibt eine Stoffwechsellage, die mit
einem erhohten Risiko fiir Ubergewicht, erhohte Fettwerte, Bluthochdruck und
Insulinresistenz einhergeht (73). Es gilt als Risikofaktor flr die Entwicklung
eines T2DM, sowohl generell als auch speziell bei Frauen mit einer friheren
GDM-Diagnose (74).
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1.4 PREG-Studie

Die PREG-Studie (Deutsche Studie Schwangerschaftsdiabetes) ist bei Clinical
Trials unter der Nummer NCT04270578 registriert. Ziel ist es, die Auswirkungen
einer mutterlichen Hyperglykamie in der Schwangerschaft und deren Therapie
auf die langfristige Gesundheit von Mutter und Kind zu untersuchen. Dafur
sollen die Probandinnen mittels 75g-OGTT ausfuhrlich metabolisch und
phanotypisch charakterisiert werden, sowohl in als auch wiederholt nach der

Schwangerschaft (75).

1.5 Fragestellung

Basierend auf Daten der Tubinger PREG-Studie bei Schwangeren mit und ohne
GDM konnte man mit der Methode Latent Class Trajectory Modelling funf
Glukoseverlaufe (Klassen) identifizieren. Dafur wurden die Blutzuckerwerte, die
im 75g-OGTT zum Zeitpunkt 0 — 30 — 60 — 90 — 120 Minuten entnommen und
gemessen wurden, fur die Klassifizierung herangezogen. Die Klasseneinteilung
wurde mit folgendem Web-basierten Kalkulator berechnet:

https://bit.ly/OGTT Preg. Die wissenschaftlichen Untersuchungen, die zur

Entwicklung dieses Kalkulators gefuhrt haben, befinden sich aktuell im

Publikationsprozess.

Es soll nun untersucht werden, ob sich die in der Schwangerschaft festgelegten
Klassen auch nach der Schwangerschaft metabolisch unterscheiden. Als
Grundlage wurde eine orientierende Auswertung der Basisvisite VO in der
Schwangerschaft durchgefihrt. Fir die Auswertung der Nachuntersuchungen
liegt der Fokus auf dem BMI, der Gesamtfettmasse, dem viszeralen und
subkutanen Fettgewebe, dem Leberfett, den Blutfetten, den
Entzindungswerten und dem kardiovaskularen Risiko. Die tiefgehende
metabolische Charakterisierung der Frauen soll auch zum Ziel haben, das

Risiko fur einen Typ-2 Diabetes mellitus vorherzusagen.
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https://bit.ly/OGTT_Preg

2 Material und Methoden

Die Daten der vorliegenden Dissertation beziehen sich auf die Deutsche Studie
Schwangerschaftsdiabetes (PREG, registriert bei ClinicalTrials.gov unter der
Nummer NCT04270578). Die Leitung der Studie hat Prof. Dr. med. Andreas
Fritsche inne (Institut fur Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen,
Institut des Helmholtz Zentrums Munchen an der Universitat Tubingen). Ziel der
Studie ist es, durch eingehende Phanotypisierung den Zusammenhang
zwischen der mdatterlichen Hyperglykdmie wahrend der Schwangerschaft und
den Langzeitfolgen auf die Gesundheit von Mutter und Kind zu erfassen. Eine
konkrete Fragestellung ist, ob Frauen mit einer Insulinsekretionsstorung
wahrend oder nach einem GDM ein erhdhtes Risiko haben, einen Typ-2
Diabetes mellitus zu entwickeln (75). Zusammen mit der PLIS-Studie
(Prediabetes Lifestyle Intervention Study, registriert bei ClinicalTrials.gov unter
der Nummer NCT01947595 (76)) soll eruiert werden, inwiefern eine Lebensstil-

Intervention bei Betroffenen das Diabetesrisiko verringert (75).

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat
Tdbingen und des Universitatsklinikums Tubingen hat der Durchfuhrung der
Studie zugestimmt. Ein entsprechendes Ethikvotum liegt unter der Protokoll-
Nummer 218/2012B0O2 vor und ist im Anhang beigefugt (siehe 7.1).

Die Datenerhebung der PREG-Studie erfolgt seit Mai 2012 und dauert zum
Zeitpunkt dieser Arbeit noch an. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit
untersuchten Daten sind im Zeitraum Mai 2012 bis August 2023 ausschlieflich

am Standort Tubingen erhoben worden.

Das Design der Studie wurde detailliert von Fritsche et al. beschrieben (75). Im
Folgenden werden alle Methoden, die fur die vorliegende Auswertung von

Relevanz waren, dargestellt.
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2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die PREG-Studie ist als prospektive multizentrische Kohortenstudie konzipiert
und wird an vier Standorten des Deutschen Zentrums flir Diabetesforschung
(DZD) durchgefuhrt (siehe 7.2), wobei die Koordination Uber den Tubinger
Standort lauft (75). Die vier Standorte sind:

- Institut fur Diabetesforschung und metabolische Erkrankungen, Eberhard
Karls Universitat Tubingen

- Deutsches Diabetes Zentrum, am Leibniz-Zentrum far
Diabetesforschung der Heinrich Heine Universitat Dusseldorf

- Universitatsklinikum Leipzig, Integriertes Forschungs- und
Behandlungszentrum (IFB) Adipositas Erkrankungen, Universitat Leipzig

- Medizinische Fakultat, Universitat Dresden

Die Studienpopulation der PREG-Studie besteht aus Frauen, bei denen
zwischen der 24.+0 und 31.46 SSW ein OGTT durchgefuhrt wurde. Die
Studiendauer ist auf ca. zehn Jahre angelegt und beinhaltet eine Basisvisite
(V0) wahrend der Schwangerschaft und bis zu vier Nachfolgeuntersuchungen

(V1-V4) in den ersten zehn Jahren nach der Entbindung.

Das Screening (V -1) erfolgt in der 23.-30. SSW und umfasst die Aufklarung der
Probandinnen, das Aushandigen der Probandeninformation und die Einholung
der Einwilligung der Probandinnen. Visite 0 stellt die Basisuntersuchung dar
und erfolgt in der 24.+0 bis 31.+46 SSW. Dabei wird eine Anamnese erhoben
sowie eine korperliche Untersuchung und ein 75g-OGTT durchgefuhrt. Anhand
der dabei gemessenen Blutzuckerwerte wird ein Gestationsdiabetes
diagnostiziert oder ausgeschlossen. Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft hat
nach IADPSG-Konsensus-Empfehlungen (International Association of Diabetic
Pregnancy Study Group) die in Tabelle 3 genannten Grenzwerte festgelegt.
Wird mindestens einer der drei Grenzwerte erreicht oder Uberschritten, fuhrt
dies zur GDM-Diagnose (4).

Die Nachfolgeuntersuchungen finden ein (V1), zwei (V2), funf (V3) und zehn

(V4) Jahre postpartal statt. Es wird ebenfalls eine Anamnese erhoben und eine
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korperliche Untersuchung sowie ein 75g-OGTT durchgeflhrt. Zusatzlich erfolgt
bei diesen Visiten eine MRT-Untersuchung. Optional ist die Teilnahme an einer
Zwischenvisite (Z1) zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes. Hierbei erfolgt eine
Untersuchung von Nabelschnurblut, Plazentagewebe und Fruchtwasser. Das

Studienschema ist in Abbildung 4 dargestellt.

Tabelle 3: Blutzucker-Grenzwerte der Deutschen Diabetes-Gesellschaft nach
IADPSG-Konsensus-Empfehlungen fiir die Diagnose eines GDM, gemessen
aus venésem Plasma im 75g-OGTT (4).

Grenzwerte fiir GDM nach IADPSG (25)
[mg/dl] [mmol/L]
nuchtern 92 5,1
Nach einer Stunde 180 10,0
Nach zwei Stunden 153 8,5

s 5 Q1 G s oy
(@n)i[vi] [v2]

| Schwangerschaft Geburt Nachuntersuchungen >
1 Jahr pp* 2 Jahre pp* 5 Jahre pp* 10 Jahre pp*

[8? Anamnese, Untersuchung, Anthropometrie, Fragebdgen
& OGTT

Y at

% Geburt des Kindes

Abbildung 4: Ablauf und Zeitpunkte der Studienvisiten der PREG-Studie.
Anmerkung: *pp = postpartal

Probandinnen, die bei der ersten Nachfolgeuntersuchung die Kriterien fur den
Einschluss in die PLIS-Studie erfullen, haben die Maoglichkeit daran
teilzunehmen. Alle anderen Probandinnen werden wie geplant im Rahmen der
PREG-Studie nachuntersucht. Die Kinder aus der im Rahmen der PREG-Studie
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beobachteten Schwangerschaft werden im Alter von zwei, sechs, zehn,

vierzehn und siebzehn Jahren untersucht.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Das Einschlusskriterium ist die Einwilligung bei Einwilligungsfahigkeit zur
Teilnahme an der Studie durch die Probandin und die unterschriebene
Einwilligungserklarung. Je nach Visite ergeben sich weitere Einschlusskriterien.
Fur die Basisvisite mussen sich die Probandinnen zwischen der 24.+0 und
31.46 SSW befinden. Die Voraussetzung fir die Nachfolgeuntersuchungen ist
das Vorliegen eines in der vergangenen Schwangerschaft durchgefihrten und

dokumentierten OGTTs. Die Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4: Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der PREG-Studie.

Ausschlusskriterien fur die Zusatzliche Ausschlusskriterien fur
Studienteilnahme generell die MRT-Untersuchungen
- Alter < 18 Jahre - Jegliche Art von Metall im und am
- Vorbestehender Diabetes mellitus Korper
Typ 1 oder 2 - Eingeschranktes Warmeempfinden
- GFR <60 ml/min/1,73m? beziehungsweise erhdhte
- CRP>1mg/dl Warmeempfindlichkeit
- Transaminasenerhdhung uber das |- Personen, bei denen eine
Zweifache der oberen Norm Kreislauferkrankung nach
- Kardiale Vorerkrankungen Befragung nicht ausgeschlossen
- Gewichtsabnahme von > 10% in werden kann
den vergangenen 6 Monaten - Gehdrerkrankung oder erhdhte
- Psychische Erkrankungen Larmempfindlichkeit
- Alkohol-/Drogenabusus - Klaustrophobie
- Blutzucker-erhéhende oder
-senkende Medikamente
- Bestehende Schwangerschaft und
stillende Matter (nur bei V1-V4)
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Das Ausschlusskriterium fir die Teilnahme der Kinder ist das Vorliegen
schwerwiegende Fehlbildungen, die das Durchfiihren von Entwicklungstest

unmadglich machen.

Die Teilnahme an der Studie kann jederzeit ohne Angabe von Grinden beendet

werden.

2.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgt zum einen durch arztliche Mitarbeiter der Studie im
Rahmen einer Spezialsprechstunde fur Schwangere zur Abklarung eines GDM
in der Medizinischen Klinik Abteilung IV. Zum anderen erfolgt sie durch arztliche
Mitarbeiter der Universitats-Frauenklinik Tdbingen im Rahmen einer
Risikosprechstunde fur Patientinnen, die Auffalligkeiten oder Risikofaktoren
aufweisen, welche Hinweis auf einen GDM sein konnten. Aul3erdem wurden
niedergelassene Frauenarztinnen und Frauenarzte informiert, um Probandinnen

mit auffalligem 50g-GCT flr eine eventuelle Studienteilnahme zu Uberweisen.

2.2 Studienablauf und Untersuchungsmethoden

Jede Visite wird von einem Studienarzt begleitet. Die Daten werden wahrend
den Visiten auf einem CRF-Papierbogen (case report form) erfasst und spater
in eine elektronische Studiendatenbank Ubertragen. Tabelle 5 gibt einen

Uberblick tiber die jeweils durchgefiihrten Untersuchungen.
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Tabelle 5: Zeitpunkte der Studienvisiten der PREG-Studie und jeweils
durchzufiihrende Untersuchungen.

Visite V-1 Vo (21) V1 V2 V3 V4

Zeitpunkt 23.bis | 24.+0 | Geburt | ein zwei | funf | zehn
30. bis des Jahr | Jahre | Jahre | Jahre
SSW 31.+6 | Kindes | pp. pp. pp- Pp.

SSW

Probandeninfo und | X

Einwilligung

Anamnese und X X X X X

korperliche

Untersuchung

Anthropometrie X X X X X

Vitalparameter und X X X X X

Temperatur

BIA X X X X

Taillen-, HUft- X X X X

umfang, WHR

Fragebdgen X X X X X

OGTT X X X X X

Ultraschall Leber X

MRT/MRS X X X X

Messung der X X X X

Carotis Intima

Media Dicke

DNA X X* X* X* X*

Urinuntersuchung X X X X X

Nabelschnurblut, X

Plazenta,

Fruchtwasser

*wenn kein VO
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2.2.1 Basisvisite V0

2.2.1.1 Anamnese und kérperliche Untersuchung

Es erfolgt eine ausfuhrliche Anamnese uber bestehende Vorerkrankungen und
die Einnahme einer Dauermedikation sowie eine internistische korperliche

Untersuchung durch den Studienarzt.

2.2.1.2 Anthropometrie

Kdrpergewicht (gemessener Wert minus 1 kg fur Gewicht der Kleidung) und
Korpergrofle (gemessen ohne Schuhe) werden mit einer kalibrierten Waage
(Personenstandwaage seca 701, SECA GmbH & Co. KG, Hamburg,
Deutschland) beziehungsweise einem Stadiometer (Rollmessband seca 206,
SECA GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland) erfasst. Der BMI wird mit

folgender Formel berechnet:

Gewicht [kg]

BMI kg/m’] = e m)?

Analog dazu erfolgt die Berechnung des BMIs vor der Schwangerschaft (BMI-
praSS). Nach WHO-Definition spricht man ab einem Wert von 25 kg/m? von
Ubergewicht (77).

2.2.1.3 Vitalparameter und Temperatur

Blutdruck und Puls werden mit einem automatisierten Blutdruckmessgerat
gemessen (BOSO Carat Professional; Bosch + Sohn GmbH & Co KG,
Jungingen, Deutschland). Die Messung der Korpertemperatur (Genius 3,
Covidien lic, Mansfield, USA) erfolgt in beiden Ohren vor und 30 Minuten nach
Beginn des OGTTs.

2.2.1.4 OGIT

Vor dem OGTT werden die Probandinnen gebeten, eine Urinprobe abzugeben.
Fur die Blutentnahmen wahrend des OGTTs wird der Probandin ein peripherer

Venenzugang gelegt (Abbocath-T Venenverweilkanule 20G, Abbott GmbH,
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Wiesbaden, Deutschland; beziehungsweise Vasofix Safety 20G, B.Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Der orale Glukosetoleranztest erfolgt
nach einer Nuchternperiode von mindestens zehn Stunden. Nach der
Blutentnahme im nidchternen Zustand erhalten die Probandinnen eine
standardisierte orale Glukoselosung (Accu-Chek® Dextrose O.G-T., Roche
Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland; beziehungsweise
seit dem 01.01.2022 eine 75g-Glukose-Losung nach NRF 13.8.). Diese muss
innerhalb von drei Minuten getrunken werden. Anschlielend erfolgt nach 30,
60, 90 und 120 Minuten eine erneute Blutentnahme aus dem peripheren
Venenzugang. Der Blutzuckerwert wird unmittelbar nach Entnahme gemessen
(Biosen C-Line, EKF-diagnostics GmbH, Barleben, Deutschland) und spater
durch die Werte des Zentrallabors validiert. Die Blutproben werden im
Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen analysiert. Plasmaglukose und
nicht-veresterte Fettsduren wurden aus Natriumflourid-Réhrchen analysiert
(ADVIA® Chemistry XPT System, Siemens Healthineers AG, Forchheim,
Deutschland), Insulin- und C-Peptid-Werte aus Serum (ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay System, Siemens Healthineers AG, Forchheim, Deutschland).

Die Blut- und Urinproben werden unmittelbar auf Eis gelagert, zeitnah
verarbeitet und bei -80°C dauerhaft gelagert fir modgliche spatere
Chargenanalysen. Bei der Basisvisite VO in der Schwangerschaft betragt die
gesamt enthommene Blutmenge 90 ml, bei den Nachfolgeuntersuchungen V1-
V4 je 120 ml.

2.2.1.5 Weitere Untersuchungen

Eine Kopie des Mutterpasses wird angefertigt, um daraus Informationen Uber
den Schwangerschaftsverlauf entnehmen zu kénnen. Wahrend den Visiten
werden die Probandinnen aulRerdem gebeten verschiedene Fragebdgen
auszuflllen. Darunter ist auch ein Fragebogen zu den Kindern und dem
Stillverhalten (siehe 7.3), in dem das Gewicht vor der Schwangerschaft
abgefragt wird, um die Parameter zur Gewichtsveranderung berechnen zu
konnen (siehe 2.3.3.2).

41



2.2.1.6 Einteilung in die OGTT-Klassen

Hulman et al. entwickelten ein System, um OGTT-Verlaufe bei Gesunden zu
klassifizieren. Daftur wurden 5-Punkt-OGTTs von gesunden Probanden (kein
Diabetes, keine Schwangerschaft) mittels Latent Class Trajectory Analysis
untersucht. Die Einteilung erfolgte hierbei in vier Klassen, da die
Zugehorigkeitswahrscheinlichkeiten zu den Klassen dadurch am hochsten
waren (78). Aus diesen Untersuchungen wurde eine Web-basierte Applikation
entwickelt zur Berechnung der OGTT-Klasse, welche unter folgendem Weblink

gefunden werden kann: https://steno.shinyapps.io/grc2h/ (78). In die

Berechnung gehen lediglich die Blutzuckerwerte aus dem 2-Stunden-OGTT ein.

Hulman et al. etablierten ebenfalls die Klassifizierung der OGTT-Verlaufe in der
Schwangerschaft. Die zugrunde liegenden Untersuchungen befinden sich
aktuell noch im Publikationsprozess. Unter folgendem Weblink kann der
entsprechende Kalkulator gefunden und genutzt werden:
https://katsiaryna.shinyapps.io/louise/. Dabei wird aus den Blutzuckerwerten zu
den funf Zeitpunkten im OGTT in der Schwangerschaft die OGTT-Klasse

berechnet. Diese Berechnung der Klasseneinteilung bildet die Grundlage

der vorliegenden Auswertung.

In der vorliegenden Arbeit werden hauptsachlich die Klassen, so wie sie in der
Schwangerschaft eingeteilt wurden, hinsichtlich ihrer metabolischen
Unterschiede nach der Schwangerschaft verglichen. Der Vollstandigkeit halber
wurde auch eine Neuberechnung der Klasseneinteilung anhand der
Glukoseverlaufe im OGTT der Nachuntersuchung berechnet, entsprechend

dem oben erstgenannten Link (siehe 3.2.2.1).

2.2.2 Nachfolgeuntersuchungen V1-V4

Bei den Nachfolgeuntersuchungen ein, zwei, funf und zehn Jahre postpartal
wird erneut eine arztliche Anamnese Uber Vorerkrankungen und
Dauermedikation erhoben und eine internistische korperliche Untersuchung

durchgefuhrt. Die Messungen zur Anthropometrie und den Vitalparametern
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entsprechen groRtenteils denen der Basisuntersuchung (GréRRe, Gewicht, BMI,
Blutdruck, Puls, Temperatur). Zusatzlich werden Taillen- und Huftumfang
gemessen, das Taillen-Huft-Verhaltnis (WHR) berechnet und der
Korperfettanteil bestimmt. Bei jeder Nachfolgeuntersuchung wird erneut eine
Blutenthnahme im ndchternen Zustand und anschlieBend ein OGTT
durchgeflihrt. Die Probandin wird erneut gebeten, vor Beginn des OGTTs eine
Urinprobe abzugeben, da eine bestehende Schwangerschaft bei den

Nachfolgeuntersuchungen sicher ausgeschlossen werden muss.

Die Korperzusammensetzung wird mittels Bioimpedanzanalyse bestimmt.
Zusatzlich erfolgt eine MRT-Untersuchung zur Bestimmung von Koérperfett und
intrahepatischem Fettgehalt. Kopien von Mutterpass und Untersuchungsheften

der Kinder werden angefertigt.

Falls Kontraindikationen bestehen, ist die Durchfuhrung der Zwischenvisite Z1
oder der MRT-Untersuchungen keine Voraussetzung, um in der Studie

verbleiben zu konnen.

2.2.2.1 Taillen- und Hiiftumfanq und Taillen-Hlift-Verhéltnis

Taillen- und Huiftumfang werden mit einem MaRband (Bandmal® 250,
KIRCHNER & WILHELM GmbH + Co. KG, Asperg, Deutschland) gemessen
(Taillenumfang oberhalb des Beckenkamms, schmalste Stellen, ohne Kleidung;
Huftumfang unterhalb des Beckenkamms, breiteste Stelle, ohne Kleidung). Das
Taillen-Huft-Verhaltnis (WHR) berechnet sich mit folgender Formel:

Taillenumfang [cm
WHR [einheitslos] = fang [cm]

Hiftumfang [cm]

Ein Taillenumfang von 80 cm stellt bei Frauen die Grenze zum Ubergewicht dar
beziehungsweise entspricht einem BMI von 25 kg/m? (79) und ist nach IDF ein
zentrales Diagnosekriterium fur das metabolische Syndrom (72). Beim WHR
entspricht ein Wert von > 0,8 einem BMI tber 25 kg/m? (79).
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2.2.2.2 Korperfett

Die Kdérperzusammensetzung wird mittels Bioimpedanzanalyse (BIA) bestimmt.
Der Korperfettanteil wird mittels Bioimpedanz gemessen (AKERN BIA101, SMT
medical, Wurzburg, Deutschland) und mit Cyprus V.2.7 (RJL Systems, Clinton
Township, Michigan, USA) berechnet (75).

2.2.2.3 MRT

Bei den Nachfolgeuntersuchungen erfolgt morgens vor dem OGTT im
nuchternen Zustand eine Ganzkdérper-MRT-Messung (3 T whole body imager,
Magnetom VIDA; Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) zur
Bestimmung des Gesamtkdrpervolumens, des Gesamtkdrperfettgewebes, des
viszeralen Fettgewebes (VAT, visceral adipose tissue, in L) und des
subkutanen Fettgewebes (SCAT, subcutaneous adipose tissue, in L) (75). Des
Weiteren wird im MRT der intrahepatische Fettgehalt quantifiziert Gber die
Messung im Segment 7 der Leber (in %) (80). Ein Leberfettgehalt Gber 5,6%
wird als pathologisch gewertet (81).

Da das viszerale Fettgewebe (VAT) auch von der KorpergroRe abhangig ist,
wurde der Quotient aus VAT und (Koérpergrofde)® berechnet (in L/m3). Dieser
Quotient zeigte in Untersuchungen von Machann et al. die héchste Korrelation

mit den Indexwerten zur Insulinsensitivitat oder den HbA1c-Werten (82).

2.3 Messparameter

2.3.1 Laborparameter

2.3.1.1 Basale Blutentnahme

Aus der basalen Nuchtern-Blutentnahme vor dem OGTT werden folgende
Parameter bestimmt: Glukose, Insulin, C-Peptid, Proinsulin, freie Fettsauren,
kleines Blutbild, Albumin, Blutfette, Harnstoff, Harnsaure, Kreatinin,

Lipoproteine, Homozystein, Leberenzyme, HbA1c, GAD-II-AK, Elektrolyte,
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Eisen, Transferrin, Entziindungsparameter, TSH, Cortisol, beta-HCG, Prolaktin,
Sexualhormone. Eine Tabelle aller erhobenen Laborwerte inklusive deren
LOINC-Codes befindet sich im Anhang (siehe 7.4).

Blutglukose und nicht-veresterte Fettsduren werden an jedem Studienstandort
direkt gemessen. Insulin und C-Peptid-Werte werden hingegen gesammelt in
Tldbingen mittels Immunoassay gemessen (ADVIA Centaur XP Immunoassay

System, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Deutschland) (75).
2.3.2 Indices

2.3.2.1 Matsuda insulin sensitivity index (Matsuda-ISI)

Der Matsuda-Insulinsensitivitatsindex, der sich mit Glukose- und Insulinwerten
aus dem OGTT berechnen lasst, gibt Aufschluss sowohl Uber die hepatische
als auch die periphere Insulinsensitivitat (83). In Untersuchungen von Stefan et
al. wurden 314 Probanden nach BMI und Insulinsensitivitat in vier Gruppen
eingeteilt: Normalgewicht (BMI < 25,0 kg/m?), Ubergewicht (BMI 25,0-29,9
kg/m?), Adipositas und insulinsensibel (,obese-IS*.: BMI = 30 kg/m? und
Insulinsensitivitat im oberen Quartil der Kohorte, berechnet nach Matsuda (83))
und Adipositas und insulinresistent (,obese-IR*: BMI = 30 kg/m? und
Insulinsensitivitat in den unteren drei Quartilen der Kohorte, berechnet nach
Matsuda (83)). Die obese-IR-Gruppe zeigte dabei eine mittlere
Insulinsensitivitat von 7,3 (84). Dieser Wert wird in der vorliegenden Arbeit als
grober Richtwert flr eine schlechte Insulinsensitivitat beziehungsweise

Insulinresistenz genommen. Die Berechnung erfolgt mit folgender Formel:

Matsuda-ISI [einheitslos] = 10.000 / \/[BZ 0] * [INS 0] * w(BZ) * u(INS)

2.3.2.2 Nicht-veresterte Fettsduren-Iinsulin-Sensitivitatsindex (NEFA-ISI)

FUr die gangigen Methoden, mit denen die Insulinsensitivitat gemessen werden

kann, besteht Unklarheit, inwiefern diese in der Schwangerschaft bei
verandertem Metabolismus anwendbar sind. So konnten weder der Matsuda-
noch der OGIS-Index (oral glucose insulin sensitivity) eine verminderte

Insulinsensitivitat in der Schwangerschaft feststellen verglichen mit der
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Nachfolgeuntersuchung ein Jahr postpartal. Der NEFA-ISI (non-esterified fatty
acids insulin sensitivity index), in dessen Berechnung BMI, Insulinwerte und
freie Fettsauren eingehen, identifizierte hingegen eine in der Schwangerschaft
bestehende niedrigere Insulinsensitivitat und scheint daher in dieser Zeit des
veranderten Metabolismus besser geeignet, um eine Insulinsensitivitat zu

beurteilen (85). Die Berechnung geschieht mit folgender Formel:

NEFA-ISI [einheitslos] = 60 *

(3,853—-0,9%In(BMI1)—0,205*In(INS 0)—0,128+In(INS 60)
e —0,256%In(INS 120)—0,138%In (NEFA 120))

2.3.2.3 Insulinogener Index (IGl)

Mit dem Insulinogenen Index kann die Antwort der Betazellen auf sich
verandernde Blutzuckerspiegel und damit die Insulinsekretion beurteilt werden.
Er berechnet sich aus den Insulin- und Glukosewerten der Zeitpunkte 0 Minuten
und 30 Minuten im OGTT (86):

[INS 30]—[INS 0]
[BZ 30]-[BZ 0]

IGI [einheitslos] =

2.3.2.4 Dispositionsindex (DI)

Der Dispositionsindex berechnet sich als Produkt aus Insulinsensitivitat und
Insulin-Sekretionskapazitat. Wahrend bei gesunden Individuen dieses Produkt
stets gleichbleibt, weil bei schlechterer Insulinsensitivitat (= erhohter
Insulinresistenz, zum Beispiel im dritten Schwangerschaftstrimenon) mehr
Insulin ausgeschuttet wird, sinkt der Index bei Versagen der Betazellfunktion
(86). Er beurteilt also die Sekretionsleistung im Verhaltnis zum Ausmal} der
Insulinresistenz  und  zeigt, inwiefern Betazellen eine bestehende

Insulinresistenz kompensieren kénnen (87).

DI [einheitslos] = Matsuda-ISI * I1GI
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2.3.2.5 Sekretionsindex

Um die Insulinsekretion zu evaluieren wurde aullerdem folgender

Sekretionsindex berechnet:

AUC Insulin 0—30 min
AUC Glukose 0—30 min

Sl [einheitslos] =

AUC steht dabei fur ,Area Under the Curve® (dt. Flache unter der Kurve) und
beinhaltet die gesamt ausgeschuttete Menge an Insulin beziehungsweise
Glukose im Zeitraum 0 bis 30 Minuten im OGTT. Die Berechnung erfolgte

mittels Trapezregel.
2.3.3 Weitere Parameter

2.3.3.1 OGTT-Klassen

Die Angabe zur OGTT-Klasse der Probandinnen wird von der

Basisuntersuchung tbernommen (siehe 2.2.1.6).

2.3.3.2 Weitere Gewichtsparameter

Der Parameter ,Gewichtsverlust nach der Schwangerschaft® (GewVerl-nachSS,
in kg) berechnet sich als Differenz zwischen dem Gewicht bei der aktuellen
Visite (V1-V4) und dem Gewicht am Ende der Schwangerschaft (Ubertragen

aus dem Mutterpass).

Der Parameter ,Gewichtsdifferenz  zum  Ausgangsgewicht vor der
Schwangerschaft” (GewDiff-praSS) berechnet sich durch das Gewicht bei
aktueller Visite (V1-V4) minus das Gewicht vor der Schwangerschaft.

Die ,Gewichtszunahme in der Schwangerschaft“ (engl. gestational weight gain,
GWG, in kg) berechnet sich aus der Differenz zwischen dem Gewicht vor der

Entbindung und dem Gewicht vor der Schwangerschaft.

Der Parameter ,recGWG* beschreibt die Gewichtszunahme in der

Schwangerschaft im Verhaltnis zur empfohlenen Gewichtszunahme geman
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dem American College of Obstetricians and Gynecologists. Diese ist abhangig
vom prakonzeptionellen BMI (BMI-praSS) (88). Die Einteilung erfolgt in die
Kategorien ,zu geringe Gewichtszunahme®, ,adaquate Gewichtszunahme® und

,ZU hohe Gewichtszunahme® (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Empfohlene Gewichtszunahme in der Schwangerschaft je nach
prékonzeptionellem BMI geméall dem American College of Obstetricians and
Gynecologists (88).

BMI-Kategorie Entspricht einem empfohlene Gewichtszunahme
prakonzeptionell BMI von

untergewichtig < 18,5 kg/m? 12,7 - 18,1 kg

normal 18,5 — 24,9 kg/m? 11,3 - 15,9 kg

Ubergewichtig 25,0 — 29,9 kg/m? 6,8 — 11,3 kg

adipos > 30,0 kg/m? 5-9,1kg

Der Parameter BMI-praSS-Kat teilt den BMI vor der Schwangerschaft in die
Kategorien low (dt. niedrig, BMI < 18,5 kg/m?), normal (BMI 18,5-24,9 kg/m?),
high (dt. hoch, BMI 25,0-29,9 kg/m?) und obese (dt. fettleibig, BMI > 30 kg/m?)
ein. Analog dazu erfolgt die Einteilung des BMIs bei den Nachuntersuchungen

in ebendiese Kategorien (BMI-Kat).

2.3.3.3 Glukosetoleranz-Kateqorien (GluKat) und Prédiabetes

Liegen die Blutglukosewerte im OGTT oberhalb der Normgrenzwerte aber
unterhalb der Grenzwerte fur die Diagnose eines Diabetes mellitus spricht man
vom pradiabetischen Bereich. Hierbei unterscheidet man zwischen einer
abnormen Nuchternglukose (impaired fasting glucose, IFG) bei Vorliegen eines
erhdohten Nuchtern-Blutzuckerwerts und einer pathologischen Glukosetoleranz
(impaired glucose tolerance, IGT) bei Vorliegen eines erhdhten 2-Stunden-
Werts. Liegen die Werte unterhalb der Normgrenzwerte spricht man von
normaler Glukosetoleranz (normal glucose tolerance, NGT). Nach der American

Diabetes Association sind die Grenzwerte folgendermalen festgelegt (89):
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- IFG: Nuchternglukose 100-125 mg/dl oder 5,6-6,9 mmol/L
- IGT: 2-Stunden-Wert im OGTT 140-199 mg/dl oder 7,8-11,0 mmol/L

Anhand der erreichten Blutglukosewerte im OGTT wurden die Probandinnen
den entsprechenden Glukosetoleranz-Kategorien zugeordnet. Anhand dieser
erfolgte dann die Einteilung in eine normale (NGT) oder pradiabetische
Stoffwechsellage (IFG oder IGT).

2.3.3.4 Framingham Risk Score

Die Berechnung des Framingham Risk Scores (FRS), welcher sich in Studien
als geeignet erwies, um das kardiovaskulare Risiko zu ermitteln (90), erfolgte in
R mit dem Package ,,CVrisk® (91).

2.4 Untersuchte Parameter

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Parameter sind in Tabelle 7
aufgelistet. Sie lassen sich in die Kategorien ,anthropometrische Daten®, ,Werte
zum  Korperfettanteil®, ,Werte und Indizes des Glukose- und
Insulinstoffwechsels” und ,Blutfettwerte, Entzindungswert und kardiovaskulares

Risiko® einteilen.
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Tabelle 7: Auflistung der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Parameter und
Jeweils verwendete Bezeichnung, aufgeteilt nach zugehériger Kategorie.

Kategorie Analysierte Parameter
Parameter Verwendete
Bezeichnung
Anthropo- Alter Alter
metrische Body-Mass-Index BMI
Daten Body-Mass-Index vor der Schwangerschaft BMI-praSS
Kategorie des BMIs beziehungsweise des BMI-Kat,
BMIs vor der Schwangerschaft BMI-praSS-
Kat
Taillenumfang Taille
Huftumfang Hufte
Taillen-Huft-Verhaltnis (engl. Waist-to-Hip- WHR
Ratio)
Parameter der Gewichtsveranderungen
Gewichtsverlust nach der Schwangerschaft GewVerl-
nachSS
Gewichtsdifferenz zum Ausgangsgewicht vor GewnDiff-
der Schwangerschaft praSS
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft GWG
insgesamt (engl. gestational weight gain)
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft im | recGWG
Verhaltnis zur empfohlenen Gewichtszunahme
(engl. recommended gestational weight gain)
Werte zum Fettfreie KGrpermasse FFKM
Korperfett- Korperfettanteil in % %KF
anteil Viszerales Fettgewebe (engl. visceral adipose | VAT
tissue)
Quotient aus viszeralem Fettgewebe und dritter | VAT/GroRe?

Potenz der Kérpergrolie
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Subkutanes Fettgewebe (engl. subcutaneous SCAT
adipose tissue)
Intrahepatischer Fettgehalt (engl. intrahepatic IHL
lipids)
Werte und Blutzucker nuchtern BZ0
Indizes des 2-Stunden-Blutzuckerwert im OGTT BZ120
Glukose- und | Kategorie der Glukosetoleranz und GluKat,
Insulin- Pradiabetes Pradiabetes
stoffwechsels | Langzeitblutzucker HbA1c
Insulinsensitivitat nach Matsuda Matsuda-ISI
Insulinogener Index IGl
Dispositionsindex DI
Sekretionsindex Sl
Blutfettwerte, | Triglyceride TG
Entzindungs- | Gesamtcholesterin CholG
wert und LDL-Cholesterin LDL
kardio- HDL-Cholesterin HDL
vaskulares C-reaktives Protein CRP
Risiko Framingham Risk Score FRS
Metabolisches Syndrom MetS

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Nachuntersuchungen erfolgte mit der R Version
4.3.1 (92). Aufgrund eines in der Zwischenzeit durchgeflhrten Updates wurde
die orientierende Auswertung der Basisvisite mit der R Version 4.5.1 (2025-06-
13 UCRT) durchgefihrt (93). Es wurde zunachst eine Bereinigung der Daten
vorgenommen, um fehlende Werte zu suchen und nachzutragen und um auf
unplausible Werte zu uberprufen. Aus dem ursprunglichen Gesamtdatensatz
wurde mithilfe des Pakets dplyr (94) ein Teildatensatz erstellt, in dem fir die

Nachuntersuchungen nur jeweils eine Nachvisite pro Probandin enthalten ist

51




(genauere Angabe siehe 3.2.1). Die Auswertung bezieht sich lediglich auf

diesen Teildatensatz.

2.5.1 Normalverteilung

Mittels Shapiro-Test (shapiro.test () aus dem Paket stats in R) wurden
die ausgewahlten Parameter auf Normalverteilung gepruft (95). Bei
Parametern, die nicht normalverteilt waren, hat man versucht, diese mittels
Logarithmierens (Funktion 1og10() in R) an eine Normalverteilung
anzundhern. Lag weder in normaler noch in logarithmierter Form eine
Normalverteilung vor, wurde jene Form des Parameters ausgewabhlt, fur welche
der p- und der W-Wert im Shapiro-Test héher und somit naher an der
Normalverteilung lagen. Fir die Parameter der Gewichtsveranderung war ein
Logarithmieren aufgrund der negativen Werte nicht moglich, weshalb hier die
nicht-logarithmierte Form verwendet wurde. In Tabelle 8 ist aufgefuhrt, welche
Parameter in normaler und welche Parameter in logarithmierter Form fir die
Varianz- und Kovarianzanalyse verwendet wurden. Die einzelnen Ergebnisse

des Shapiro-Tests sind im Anhang aufgefuhrt (siehe 7.5.2).

Tabelle 8: Ubersicht, welche Parameter in normaler Form und welche in
logarithmierter Form verwendet wurden, ausgehend von den Ergebnissen des
Shapiro-Tests.

Parameter, die in ihrer normalen Parameter, die in logarithmierter
Form verwendet wurden Form verwendet wurden
- Alter - BMI, BMI-praSS
- WHR - Taillenumfang, Hiftumfang
- Parameter der - FFKM
Gewichtsveranderung - VAT, VAT/GroRe?, SCAT, IHL
(GewVerl-nachSS, GewDiff- - BZ120
praSS, GWG) - Matsuda-ISI, IGI, DI, SI
- %KF - TG, CholG, HDL, LDL
- Bz0 - CRP
- HbA1c - FRS
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2.5.2 TableOne

Mit der Funktion CreateTableOne () aus dem Paket tableone (96) wurde
eine Tabelle mit den Mittelwerten und Standardabweichungen (fur
normalverteilte Parameter) beziehungsweise mit den Medianen und
Interquartilsbereichen (fur nicht-normalverteilte Parameter) aller Variablen,
getrennt nach den finf OGTT-Klassen, erstellt.

2.5.3 Varianzanalyse (ANOVA) und Kovarianzanalyse (ANCOVA)

FuUr jeden Parameter wurde eine Varianzanalyse durchgefihrt (97) (aov () aus
dem Paket stats). War der p-Wert signifikant (< 0.05) wurde anschlieRend ein
Dunnett-Test als Post-hoc-Test durchgeflihrt (glht () aus dem Paket
multcomp (98)), um zu sehen, welche Klassen sich signifikant von der Klasse
1 unterschieden (Ergebnisse siehe Tabelle 22 im Anhang (7.5.3)).

In der Kovarianzanalyse (99) wurden die zu untersuchenden Parameter nach
BMI (beziehungsweise der Sekretionsindex nach Matsuda-ISIl) adjustiert
(aov () aus dem Paket stats). Fur alle Parameter mit einem signifikanten p-
Wert (< 0.05) wurde anschlieRend ebenfalls ein Dunnett-Test als Post-hoc-Test
durchgefuhrt (g1ht () aus dem Paket multcomp, siehe oben), um zu sehen,
welche Klassen sich auch nach Berlcksichtigung des BMIs (beziehungsweise
des Matsuda-ISIs) als Kovariate noch signifikant von der Klasse 1
unterschieden (siehe Tabelle 23 im Anhang (7.5.4)).

2.5.4 Odds Ratio

FUr ausgewahlte Parameter wurde mit dem exakten Fisher-Test
(fisher.test () aus dem Paket stats) das Odds Ratio berechnet (100).
Dafur wurden je nach Parameter entweder allgemeingulltige Grenzwerte
verwendet. Oder die Werte der Probandinnen wurden in Terzile eingeteilt und
es wurden dann die entsprechenden Terzilgrenzen verwendet. Letztere
Methode wurde vorrangig angewendet, wenn bei einem Grofteil der
Probandinnen die Werte des entsprechenden Parameters im Normbereich
lagen oder es fur diesen Parameter keine allgemeingultigen Grenzwerte gab. In
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Tabelle 24 im Anhang sind die verwendeten Grenzwerte aufgefuhrt (siehe
7.5.5).

Im Fisher-Test wurde ebenfalls ein globaler p-Wert fur das ganze Modell
berechnet, um zu Uberprifen, ob die Zusammenhange zwischen dem
Parameter und den OGTT-Klassen Uberhaupt Signifikanz zeigten. Diese
Ergebnisse des exakten Fisher-Tests sind ebenfalls im Anhang aufgeflihrt
(siehe 7.5.5). Falls der globale Fisher-Test signifikant war, in den paarweisen
Vergleichen aber nur bestimmte Klassen statistisch signifikante Unterschiede
im Vergleich zur Referenzklasse zeigten, wurden im Ergebnisteil zur
vollstandigen Darstellung der Effekte trotzdem die Odds Ratios aller Klassen

berichtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Orientierende Auswertung der Basisvisite V0 in der

Schwangerschaft
Die Daten der Basisvisite VO in der Schwangerschaft wurden im Zeitraum
23.05.2012 bis 27.08.2021 erhoben. Es wurden insgesamt 208
Untersuchungen durchgefihrt. Zwei Probandinnen haben mit jeweils zwei
Schwangerschaften nacheinander an der Studie teilgenommen. Davon wurde
nur diejenige Basisuntersuchung in die Auswertung eingeschlossen, zu welcher
auch Daten von Nachuntersuchungen vorliegen. Die jeweils andere Visite
wurde von der Auswertung ausgeschlossen. Somit besteht die ausgewertete

Kohorte fir die Basisvisite aus 206 Probandinnen.

Die Schwangeren befinden sich zum Zeitpunkt der Basisvisite zwischen
Schwangerschaftswoche 23 und 35, die durchschnittliche
Schwangerschaftswoche liegt bei 27. Das mittlere Alter liegt bei 33 Jahren und
variiert zwischen 21 Jahren und 44 Jahren. Die Insulinsensitivitdt gemessen am
NEFA-ISI liegt im Durchschnitt bei 3,45. Die Halfte der Frauen liegt zwischen
Werten von 2,34 und 4,26 (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Probandencharakteristika der ausgewerteten Gesamtkohorte bei der

Basisuntersuchung in der Schwangerschatft.

Gesamtanzahl eingeschlossener Probandinnen der 206
Kohorte der Basisuntersuchung
Alter [Jahre]
Mittelwert (SD) 32,96 (4,78)
Median [IQR] 33 [30-36]
Spannweite 21-44
Schwangerschaftswoche [Wochen]
Mittelwert (SD) 27,1 (2,1)
Median [IQR] 27 [26-28]
Spannweite 23-35
NEFA-ISI [einheitslos]
Mittelwert (SD) 3,45 (1,45)
Median [IQR] 3,25 [2,34-4,26]
Spannweite 0,7-8,87

Die Einteilung der Probandinnen in die funf OGTT-Klassen erfolgt anhand des

Glukoseverlaufs im OGTT der Basisvisite. Dabei befinden sich in den Klassen 2

und 4 jeweils ungefahr doppelt so viele Probandinnen wie in den Klassen 1, 3

und 5. Die genaue Verteilung ist in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Anzahl der Probandinnen in der jeweiligen OGTT-Klasse fiir die

Kohorte der Basisuntersuchung.

OGTT-Klasse 1 2 3 4 5
Anzahl zugehoriger 34 59 30 60 23
Probandinnen (% der (16,5%) | (28,6%) | (14,6%) | (29,1%) | (11,2%)
ausgewerteten Kohorte)
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3.1.1 Probandencharakteristika der Basisuntersuchung nach OGTT-
Klasse
Die Probandinnencharakteristika der Kohorte in der Schwangerschaft aufgeteilt

nach den funf OGTT-Klassen sind in Tabelle 11 dargestellt.

Die Frauen aus der Klasse 1 sind am jungsten und zeigen zu allen funf
Messzeitpunkten die niedrigsten Blutzuckerwerte. Die jeweils hochsten
Blutzuckerwerte werden in der Klasse 5 beobachtet. Zum Messzeitpunkt 30
Minuten nach Beginn des OGTTs zeigt die Klasse 3 die hochste
Insulinsekretion, zu den anderen Zeitpunkten besteht in der Klasse 5 die
hochste Insulinsekretion. Die geringste Insulinsekretion wird zumeist in den
Klassen 1 und 2 beobachtet. Die Insulinsensitivitat gemessen am NEFA-ISI ist
in der Klasse 1 am hochsten und nimmt kontinuierlich ab bis zur Klasse 5. Der
Anteil der Frauen, die in der untersuchten Schwangerschaft die Diagnose GDM
erhielten, steigt kontinuierlich von der Klasse 1 (keine Probandin mit GDM) bis

zur Klasse 5 (alle Probandinnen mit GDM) an.

57



Tabelle 11: Probandinnencharakteristika der ausgewerteten Kohorte bei der Basisuntersuchung, aufgeschliisselt nach den

finf OGTT-Klassen.

OGTT-Klasse |1 2 3 4 5 p-Wert | n

n 34 59 30 60 23 206
Alter 31.50 33.00 32.00 34.00 34.00 0.327 206

(in Jahren) [28.00, 35.75] [30.00, 36.00] [30.00, 34.00] [30.00, 38.00] [30.50, 37.50]

BZ0 4.20 4.28 4.61 4.50 4.83 <0.001 | 206

(in mmol/L) [4.06, 4.43] [4.14, 4.56] [4.39, 4.82] [4.28, 4.73] [4.50, 5.08]

BZ30 6.39 6.94 8.53 7.97 9.00 <0.001 | 205 (1)
(in mmol/L) [6.06, 6.89] [6.61, 7.39] [8.12, 9.32] [7.21, 8.46] [8.78, 10.33]

BZ60 6.00 7.50 8.72 9.47 11.89 <0.001 | 206

(in mmol/L) [5.50, 6.60] [7.08, 7.89] [8.39, 9.26] [8.87, 10.21] [11.03, 12.36]

BZ90 5.06 6.39 6.64 8.86 10.72 <0.001 | 203 (3)
(in mmol/L) [4.44, 5.39] [6.94, 7.09] [6.61, 7.24] [8.43, 9.50] [10.28, 11.38]

BZ120 5.00 6.25 5.94 7.94 8.94 <0.001 | 203 (3)
(in mmol/L) [4.67, 5.50] [5.68, 6.87] [6.33, 6.56] [7.19, 8.50] [7.70, 9.70]

INSO 54.00 43.00 63.50 63.50 80.00 <0.001 | 205 (1)
(in pmol/L) [37.75, 61.00] [30.50, 60.75] [52.25, 88.25] [46.50, 78.25] [52.50, 111.00]

58




INS30 472.00 388.00 695.00 387.50 483.00 <0.001 | 205 (1)
(in pmol/L) [308.00, [281.50, [548.00, [325.50, [347.00,

648.00] 511.00] 962.00] 551.75] 584.50]
INS60 480.00 495.00 810.00 695.00 990.00 <0.001 | 206
(in pmol/L) [281.25, [337.00, [685.50, [493.25, [572.00,

660.00] 708.00] 1,100.00] 872.00] 1,021.50]
INS90 294.00 377.00 610.00 690.50 1,014.00 <0.001 | 203 (3)
(in pmol/L) [196.00, [303.00, [342.00, [488.00, [580.50,

418.00] 519.50] 852.75] 1,020.50] 1,239.00]
INS120 299.00 362.00 353.00 603.50 950.00 <0.001 | 204 (2)
(in pmol/L) [233.00, [266.50, [243.00, [436.00, [423.50,

359.00] 548.00] 625.00] 935.25] 1,342.50]
NEFA-ISI 3.97 3.81 2.95 2.83 2.20 <0.001 | 201 (5)
(einheitslos) [3.14, 4.91] [3.03, 5.11] [2.45, 4.18] [2.11, 3.52] [1.71, 3.15]
GDM Nein | 34 (100.0) 55 (93.2) 22 (73.3) 30 (50.0) 0 (0.0) <0.001 | 141
aktuell [Ja |0(0.0) 4 (6.8) 8 (26.7) 30 (50.0) 23 (100.0) 65
(in %)

Anmerkung: Angabe als Median und [IQR] fiir alle Parameter. Alter und BZ60 sind normalverteilt, daher wére eigentlich die Angabe als Mittelwert und
(Standardabweichung) korrekt, aus Griinden der Einheitlichkeit erfolgte hier fiir alle Parameter die Angabe als Median und [IQR].
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3.2 Grunddaten der ausgewerteten Kohorte der

Nachuntersuchung

3.2.1 Anzahl der Probandinnen je nach Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Die Daten dieser Auswertung umfassen die Nachfolgeuntersuchungen im
Zeitraum 21.10.2013 bis 21.08.2023. Es wurden insgesamt 360
Untersuchungen durchgefuhrt. Davon fanden 171 Nachuntersuchungen ein
Jahr postpartal (V1), 102 Visiten zwei Jahre postpartal (V2), 84
Untersuchungen finf Jahre postpartal (V3) und drei Untersuchungen zehn
Jahre postpartal (V4) statt. Da im Rahmen dieser Dissertation der
Schwerpunkt der Auswertung auf der ersten Nachfolgeuntersuchung
nach der Schwangerschaft liegt, wurde fiir jede Probandin die jeweils
erste Nachuntersuchung ausgewahlt. Weitere, eventuell vorhandene,
spater durchgefiuhrte Nachuntersuchungen wurden von der Auswertung
ausgeschlossen. Konnte eine Probandin an der Visite V1 nicht teilnehmen,
wurde die erste nach der Entbindung durchgefihrte Nachuntersuchung
ausgewertet, auch wenn diese dann erst zwei (falls V2) beziehungsweise funf
(falls V3) Jahre postpartal stattfand. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der
untersuchten Probandinnen auf 206. Davon wurden 171 Probandinnen ein Jahr
postpartal, 20 Probandinnen zwei Jahre postpartal und 15 Probandinnen finf
Jahre postpartal untersucht (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Anzahl der Probandinnen der PREG-Studie je nach Zeitpunkt der
Nachuntersuchung.

Zeitpunkt der Nachuntersuchung V1 V2 |V3 |V4 |gesamt
Gesamtanzahl nachuntersuchter 171 | 102 | 84 3 360
Probandinnen

Anzahl untersuchter Probandinnen bei der | 171 | 20 15 - 206

jeweils ersten Nachuntersuchung

(entspricht der ausgewerteten Kohorte)
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3.2.2 Anzahl der Probandinnen je nach OGTT-Klasse

Die Einteilung der Probandinnen in die funf OGTT-Klassen geschah anhand
des Glukoseverlaufs im OGTT in der Schwangerschaft (V0) und zeigt sich wie
folgt: 34 Probandinnen sind zugehorig zur Klasse 1, 59 Probandinnen zur
Klasse 2, 30 Probandinnen sind in die Klasse 3 eingeteilt, 60 Probandinnen in
die Klasse 4 und 23 Probandinnen fallen in die Klasse 5 (siehe Tabelle 13,

entspricht der in 3.1 genannten Einteilung, siehe Tabelle 10).

Tabelle 13: Anzahl der Probandinnen der PREG-Studie in den fiinf OGTT-
Klassen fiir die ausgewertete Kohorte der Nachuntersuchung.

OGTT-Klasse 1 2 3 4 5 Total
Anzahl zugehoriger 34 59 30 60 23 206
Probandinnen (% der (16,5) | (28,6) | (14,6) | (29,1) | (11,2)
ausgewerteten Kohorte)

Da die Klasse 1 die niedrigsten Blutzuckerwerte im OGTT aufweist und
beziiglich den Schwangerschaftsereignissen das beste Outcome hat, wird

die Klasse 1 stets als Referenz gesetzt.

3.2.2.1 Neuberechnung der Klasse bei der Nachuntersuchung

FUhrt man eine Klassifizierung der OGTT-Verlaufe der Nachuntersuchungen
mittels der bereits genannten Web-basierten Applikation von Hulman et al.
(siehe 2.2.1.6, Kalkulator fur die Klasseneinteilung aulerhalb der
Schwangerschaft) durch, so wurde der Grolteil der Probandinnen bei der
Nachuntersuchung den Klassen 1 und 2 zugeteilt werden. Nur 25 von 206
Probandinnen wurden zugehorig zu den Klassen 3 oder 4 sein, was einem
Anteil von 12% entspricht. Tabelle 14 stellt die Verteilung dar. Eine
Klasseneinteilung aulerhalb der Schwangerschaft nach Hulman et al. erfolgt
jedoch nur in vier und nicht wie in der Schwangerschaft in finf Klassen (siehe
2.2.1.6). Daher ist ein direkter Vergleich, ob sich die Klassen einer Probandin in
versus nach der Schwangerschaft unterscheiden, nicht sinnvoll und wird hier

nur der Vollstandigkeit halber erwahnt. Der Fokus der Auswertung liegt

61




schlieBlich auf den Unterschieden der Klassen, wie sie in der Schwangerschaft

eingeteilt wurden.

Tabelle 14: Anzahl der Probandinnen in den vier OGTT-Klassen nach den
Berechnungen von Hulman et al. aulRerhalb der Schwangerschaft (78) bei der
Nachuntersuchung; neu berechnet anhand der Blutzuckerwerte aus dem OGTT
der Nachuntersuchung; dargestellt in Abhédngigkeit von den fiinf OGTT-Klassen
unserer Kohorte der PREG-Studie, deren Berechnung anhand der

Blutzuckerwerte beim OGTT in der Schwangerschaft erfolgte.

Neu berechnete PREG- PREG- PREG- PREG- PREG-
Klasse bei der Klasse 1 | Klasse 2 | Klasse 3 | Klasse 4 | Klasse 5
Nachuntersuchung
Klasse 1 24 30 16 14 1
(70,6%) | (50,8%) (53,3%) (23,3%) (4,3%)
Klasse 2 9 25 14 32 16
(26,5%) | (42,4%) (46,7%) (53,3%) (69,6%)
Klasse 3 0 1 0 1 3
(0%) (1,7%) (0%) (1,7%) (13%)
Klasse 4 1 3 0 13 3
(2,9%) (5,1%) (0%) (21,7%) (13%)

3.2.3 Zeitpunkt der Nachuntersuchung je nach OGTT-Klasse

Die Anzahl der Probandinnen in den fiunf OGTT-Klassen je nach Zeitpunkt der
ausgewerteten Nachuntersuchung sind in Tabelle 15 dargestellt. In fast allen
Klassen wurden Uber 80% der Probandinnen ungefahr ein Jahr nach der
Lediglich

oder

Entbindung untersucht. in der Klasse 3 lag der Anteil der

Probandinnen, die erst zwei funf Jahre nach der Entbindung

nachuntersucht wurden, deutlich hoher. Der Median der Zeit zwischen
Entbindung und Nachfolgeuntersuchung liegt in den Klassen 1 und 5 bei knapp
Uber 390 Tagen und in den Klassen 2, 3 und 4 bei 415, beziehungsweise 416

Tagen. Allerdings ist der Interquartilsbereich fur die Klasse 3 mit 390 Tagen
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sehr viel breiter als in den anderen Klassen (dort maximal 110 Tage) und

spiegelt die Haufung spaterer Nachuntersuchungen in dieser wider.

Tabelle 15: Anzahl der Probandinnen aus der Kohorte der Nachuntersuchung
abhéngig vom Zeitpunkt der Nachuntersuchung und von der OGTT-Klasse.

Visite | Klasse1 |Klasse2 |Klasse3 |Klasse4 |Klasse5 | Total

VA1 30 51 20 51 19 171
(88,2%) (86,4%) (66,7%) (85%) (82,6%)

V2 2 6 5 2 20

V3 2 2 4 2 15

Total |34 59 30 60 23 206

3.2.4 Probandinnencharakteristika der Gesamtkohorte der
Nachuntersuchung

Tabelle 16 zeigt die Charakteristika der ausgewerteten Gesamtkohorte der

Nachuntersuchungen. Das mittlere Alter der Probandinnen liegt bei den

Nachuntersuchungen bei 34,6 Jahren mit einem Median von 34 Jahren und

variiert zwischen 23 Jahren und 46 Jahren.

Der BMI liegt im Durchschnitt bei 25,5 kg/m? und damit knapp im Bereich des
Ubergewichts nach WHO-Definition. Der Median liegt bei 24,1 kg/m?, der
Interquartilsbereich zwischen 21,1 kg/m? und 28,3 kg/m?. Somit weisen 50% der
Probandinnen einen BMI unter 24 kg/m? auf und 50% einen BMI zwischen 21
kg/m? und 28 kg/m>.

Der Insulinsensitivitatsindex nach Matsuda (Matsuda-ISl) liegt durchschnittlich
bei einem Wert von 15,7 und variiert zwischen 2,7 und 39,1. Flnfzig Prozent
der Probandinnen weisen einen Wert unter 15 und 50% einen Wert zwischen
10,4 und 20 auf.
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Tabelle 16: Probandinnencharakteristika der Gesamtkohorte der
Nachuntersuchung.

Gesamtanzahl eingeschlossener Probandinnen 206

der Kohorte der Nachuntersuchungen

Alter [Jahre]
Mittelwert (SD) 34,6 (5,1)
Median [IQR] 34 [31-38]
Spannweite 23-46

BMI [kg/m?]
Mittelwert (SD) 25,5 (5,9)
Median [IQR] 24,1 [21,1-28,3]
Spannweite 17,1-48,1

Matsuda-ISI [einheitslos]
Mittelwert (SD) 15,7 (7,5)
Median [IQR] 15,1 [10,4-20,0]
Spannweite 2,7-39,1

Die Diagnose Gestationsdiabetes wurde bei 66 der nachuntersuchten
Probandinnen in der untersuchten Schwangerschaft gestellt, bei 139
Probandinnen nicht. Dabei fallt auf, dass der Anteil der Probandinnen mit GDM-
Diagnose durch die Klassen stetig zunimmt. In der Klasse 1 ist es lediglich eine
Probandin, in der Klasse 2 ist es eine von zehn. In der Klasse 3 erhalt jede
vierte Frau die GDM-Diagnose, wahrend es in der Klasse 4 fast jede zweite ist.
Alle Frauen aus der Klasse 5 hatten beim OGTT in der Studien-
Schwangerschaft die Diagnose GDM erhalten (ausgenommen eine Probandin,

bei der die Angabe in der Akte nicht auffindbar war) (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Anzahl der Probandinnen mit Diagnose GDM in der Studien-
Schwangerschaft, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

Klasse 1 2 3 4 5 total
GDM in der 1 6 8 29 22 66
Schwangerschaft (3%) | (10%) | (26,7%) | (48,3%) | (100%)

total 34 59 30 60 22 205

3.3 Probandinnencharakteristika bei der Nachuntersuchung
nach OGTT-Klassen

Die anthropometrischen und metabolischen Daten der Frauen bei der
Nachuntersuchung, aufgeteilt nach den OGTT-Klassen, sind in Tabelle 18
dargestellt. Bei normalverteilten Parametern werden Mittelwert und
Standardabweichung angegeben. Bei nicht-normalverteilten Parametern
werden Median und Interquartilsbereich angegeben. Eine genaue Darstellung

der Ergebnisse schliel3t sich an die Tabelle an.
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Tabelle 18: Probandinnencharakteristika der Kohorte der Nachuntersuchung, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

*

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5 p p
ANOVA ANCOVA
n 34 59 30 60 23 - -
Alter [Jahre] 33.62 (5.14) |34.36 (4.76) |34.23(5.12) |35.10(5.38) |35.91(4.79) |0.45 0.54
BMI [kg/m?] * 22.50 22.05 25.81 24.89 27.02 0.005 |-
[21.35, 27.59] | [19.92, 26.36] | [21.71, 29.99] | [21.53, 28.54] | [22.60, 31.48] | **
BMI-praSS [kg/m?] * 22.57 22.45 25.23 25.39 26.64 [22.39, | 0.007 |-
[21.16, 25.16] | [20.51, 26.04] | [22.28, 27.84] | [22.01, 28.58] | 31.71] 1 >
BMI-Kat (%) | low 1(2.9) 5 (8.5) 2 (6.7) 0 (0.0) 1(4.3) 0.07
normal 23 (67.6) 33 (55.9) 12 (40.0) 31 (51.7) 7 (30.4)
high 3 (8.8) 15 (25.4) 8 (26.7) 17 (28.3) 8 (34.8)
obese 7 (20.6) 6 (10.2) 8 (26.7) 12 (20.0) 7 (30.4)
> 29.40% 35.60% 53.30% 48.30% 65.20%
overweight
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BMI-praSS- | low 1(2.9) 4 (6.8) 2(6.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.02
Kat (%)
normal 24 (70.6) 37 (62.7) 12 (40.0) 28 (46.7) 9 (39.1)
high 3(8.8) 13 (22.0) 11 (36.7) 19 (31.7) 6 (26.1)
obese 6 (17.6) 5(8.5) 5(16.7) 13 (21.7) 8 (34.8)
> 26.40% 30.50% 53.30% 53.30% 60.90%
overweight
Taillenumfang [cm] * 75.50 76.00 86.50 80.00 87.00 0.004 |0.65
[71.00, 88.00] | [69.50, 82.75] | [74.25, 91.50] | [73.50, 88.75] | [76.00, 95.00] | **
.l.
Huftumfang [cm] * 96.00 94.75 100.25 97.80 104.00 0.03* |0.18
[91.50, [89.00, [95.25, [89.50, [92.50,
106.00] 100.88] 108.00] 104.50] 110.00]
WHR [einheitslos] 0.80 (0.06) 0.81 (0.06) 0.82 (0.06) 0.84 (0.07) 0.84 (0.06) 0.007 | 0.07
T, F T *
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GewVerl-nachSS [kg] -12.95 (4.87) | -14.60 (6.79) | -13.94 (6.53) | -12.56 (6.17) |-11.89 (5.03) | 0.3 0.63
GewDiff-praSs [kg] 0.89(3.22) |-0.88(5.70) |2.20(6.09) |0.04(5.84) |0.03(4.37) |0.13 [0.22
GWG [kg] 13.81(4.27) | 13.84 (4.66) |16.31(5.16) |12.76 (5.01) | 11.92(4.62) |0.01* |0.01*
recGWG (%) | zu gering | 8 (24.2) 12 (21.8) 5 (18.5) 14 (24.6) 5(21.7) 0.17
adaquat | 10 (30.3) 23 (41.8) 3(11.1) 15 (26.3) 9 (39.1)
zu hoch 15 (45.5) 20 (36.4) 19 (70.4) 28 (49.1) 9 (39.1)
FFKM [kg] * 44.75[42.77, | 43.70 [40.65, | 47.70 [44.90, | 43.95[39.52, | 45.75[42.23, | 0.006 |0.02*
47 .55] 47.00] 50.05] 46.68] 51.67] *
%KF [%] 33.38 (8.57) | 31.54 (10.49) | 36.63 (11.40) | 36.25 (9.06) | 37.26 (11.14) | 0.04* | 0.48
VAT [L]* 125[0.92, |1.17[0.85, |1.71[0.96, |1.98[1.64, |1.82[1.10, |<0.001 |0.01*
1.68] 1.61] 2.69] 2.88] 1, % 2.86]
VAT/GroRe® [L/m3] * 0.28[0.20, |0.23[0.19, |0.34[0.21, |0.46[0.34, |0.42[0.25, |<0.001 |0.005
0.38] 0.37] 0.64] 0.60] 1, # 0.56] o

68




SCAT[L]* 6.44[5.06, |6.48[4.63, |10.10[5.96, |10.66[7.76, |10.88[8.97, |<0.001 | 0.06
10.25] 9.90] 13.87] 14771, % | 14.18]
IHL [%] * 0.93[0.65, |0.94[0.59, |1.53[0.95, |2.18[0.74, |4.00[1.07, |<0.001 |0.02*
1.44] 1.61] 4.53] 3.88] t 6.48] t, %
BZ0 [mmol/L] 479(0.35) |4.80(0.41) |4.96(0.34) |4.98(0.40) |5.10(0.40)t |0.004 |0.08
BZ120 [mmol/L] * 517 5.22 5.39 5.97 6.22 <0.001 | <0.001
[4.51,5.58] |[4.78,5.94] |[4.76,5.98] |[5.26,7.22] |[5.47,7.14] |**
T, T, %
HbA1c [%] 5.31(0.25) |5.33(0.42) |5.42(0.25) |544(0.28) |556(0.30) |0.02* |0.07
T, §
HbA1c [mmol/mol Hb] 34.47 (2.67) |34.72(4.57) |35.66(2.64) |35.98(3.06) |37.24(3.17) |0.01* |0.04*
T,
Matsuda-ISI [einheitslos] * | 16.94 18.03 11.89 12.89 8.43 <0.001 | <0.001
[13.81,22.31] | [13.97, 23.16] | [9.09, 19.20] |[8.94, 19.52] |[6.85, 13.76] | ***
T, § T, §
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IGI [einheitslos] * 138.71 132.95 162.30 95.38 [68.83, | 99.26 [63.66, | 0.008 | <0.001
[91.34, [71.46, [117.99, 148.75] 1, 160.27] *x ok
207.54] 187.89] 212.67]
DI [einheitslos] * 1,949.31 2,063.19 1,775.34 1,180.76 964.86 <0.001 | <0.001
[1,396.51, [1,389.61, [1,478.57, [958.16, [696.74, dokk hokk
3,333.27] 3,325.76] 2,276.52] 1,602.16] +, % | 1,335.38] 1, *
Sl [einheitslos] * 36.43 [27.01, | 31.96 [25.24, | 45.95[30.19, | 31.28 [23.77, | 38.28 [26.68, | 0.05 <0.001
45.25] 45.80] 65.19] 46.12]) 53.46] # el
GluKat (%) NGT 32 (94.1) 57 (96.6) 28 (93.3) 47 (78.3) 19 (82.6) 0.08
IFG 1(2.9) 1(1.7) 1(3.3) 3(5.0) 1(4.3)
IGT 1(2.9) 1(1.7) 1(3.3) 10 (16.7) 3(13.0)
Pradiabetes | nein 32 (94.1) 57 (96.6) 28 (93.3) 47 (78.3) 19 (82.6) 0.01
(%) .
ja 2 (5.9) 2 (3.4) 2 (6.7) 13 (21.7) 4 (17.4)
Zustand nein 33 (97.1) 53 (89.8) 22 (73.3) 31 (51.7) 0 (0.0) <0.001
nach GDM
ja 1(2.9) 6 (10.2) 8 (26.7) 29 (48.3) 22 (100.0)
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TG [mg/dI] * 73.50 [61.00, | 69.00 [53.00, | 69.00 [62.25, | 84.50 [58.25, | 113.00 0.001 |0.03*

95.25] 93.00] 104.75] 111.25] [68.00, w
146.50] 1, %

CholG [mg/dI] * 167.50 176.00 162.50 171.00 195.00 0.01* |0.01*
[149.50, [157.50, [149.00, [156.75, [174.00,
185.50] 199.00] 184.25] 191.25] 215.50] 1, #

HDL [mg/dI] * 52.00 [43.25, | 60.00 [52.00, | 51.50 [41.25, | 54.00 [44.75, | 48.00 [42.00, | 0.007 | 0.21
62.75] 67.00] 69.00] 59.25] 55.50] w

LDL [mg/dI] * 102.50 98.00 [85.00, | 98.00 [77.00, | 104.50 131.00 <0.001 | <0.001
[85.25, 120.50] 113.25] [90.00, [113.00,
113.75] 124.25] 150.50] 1, #

CRP [mg/dI] * 0.04[0.01, |0.05[0.02, |0.11[0.02, |0.11[0.03, |0.09[0.04, |0.048* |0.45
0.20] 0.13] 0.41] 0.44] 0.42]

FRS [%] * 1.24[1.08, |1.26[1.00, |157[1.01, |1.75[1.18, |2.20[1.64, |<0.001 | 0.005
1.69] 1.77] 2.27] 2.17] 2.92] t, % i
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Neu 24 (70.6) 30 (50.8) 16 (53.3) 14 (23.3) 1(4.3)
berechnete
. 9 (26.5) 25 (42.4) 14 (46.7) 32 (53.3) 16 (69.6)

Klasse bei
der 0 (0.0) 1(1.7) 0 (0.0) 1(1.7) 3 (13.0)
Nachunter-

1(2.9) 3(5.1) 0 (0.0) 13 (21.7) 3(13.0)
suchung

Anmerkung: Bei normalverteilten Parametern werden Mittelwert und Standardabweichung () angegeben. Bei nicht-normalverteilten Parametern werden
Median und Interquartilsbereich [] angegeben. Zusétzlich ist der p-Wert der Varianz- und Kovarianzanalyse angegeben. Die Parameter, die nicht
normalverteilt waren und in logarithmierter Form analysiert wurden sind mit (+) gekennzeichnet. Die Signifikanz wurde mittels Sternchen-Code
verdeutlicht (0 ™** 0.001 "*' 0.01 "™ 0.05). Signifikante Unterschiede zwischen den Klassen im Vergleich zur Klasse 1 sind mit  (signifikanter
Unterschied in der Varianzanalyse) oder ¥ (signifikanter Unterschied in der Kovarianzanalyse) gekennzeichnet (Berechnung mittels Dunnett-Tests).
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3.3.1 Anthropometrische Daten

3.3.1.1 Alter

Das mittlere Alter der Probandinnen nimmt von der Klasse 1 mit durchschnittlich
33,6 Jahren bis zur Klasse 5 mit 35,9 Jahren fast stetig zu, lediglich die Klasse
3 weist ein minimal niedrigeres Alter auf als die Klasse 2 (34,2 Jahre versus
34,4 Jahre). Die Unterschiede sind nicht statistisch signifikant (p anova = 0,45).

3.3.1.2 BMI, BMI vor der Schwanqerschaft und BMI-Kateqorien

Der BMI der Probandinnen bei der Nachuntersuchung steigt von der Klasse 2

zur Klasse 5 an, in der Klasse 1 liegt der Median knapp Uber dem von der
Klasse 2. Der Median der Klassen 3, 4 und 5 liegt Uber dem Median (24 kg/m?)
der Gesamtkohorte und in den Klassen 3 und 5 auf3erdem Uber dem Grenzwert
von 25 kg/m? fiir Ubergewicht nach WHO-Definition (siehe 2.2.1.2). Der Boxplot
veranschaulicht den BMI, aufgeschlisselt nach den finf OGTT-Klassen (siehe
Abbildung 5).

Die Varianzanalyse zeigt insgesamt signifikante Unterschiede zwischen
einzelnen Klassen (p anova = 0,005), jedoch sind die Unterschiede im direkten

Vergleich zur Klasse 1 nicht signifikant.

Ahnlich verhalt sich auch der BMI der Probandinnen vor der Schwangerschaft
mit den niedrigsten Werten in den Klassen 1 und 2 (Median um 22,5 kg/m?) und
stetig héheren Werten in den Klassen 3 bis 5 (Median 25-26,6 kg/m?). Ein
signifikanter Unterschied kann zwischen den Klassen 5 und 1 festgestellt

werden (p = 0,04; Varianzanalyse mit p anova = 0,007 insgesamt signifikant).

Das Odds Ratio ist Uber alle Gruppen unterschiedlich (BMIl: p = 0,04,
prakonzeptioneller BMI: p = 0,006). Die Wahrscheinlichkeit, bei der
Nachuntersuchung einen BMI 2 25 kg/m? aufzuweisen, ist fur Probandinnen der
Klasse 5 mehr als vierfach erhéht (OR = 4,37; 95%-KI: 1,27-16,32; p = 0,01) im
Vergleich zur Klasse 1. Fur die Klassen 3 und 4 ist sie zwei- bis dreifach erhdht
(Klasse 3: OR = 2,7; 95%-KI: 0,87-8,74; p = 0,07 | Klasse 4: OR = 2,23; 95%-
Kl: 0,84-6,17; p = 0,09). Frauen der Klasse 2 haben im Vergleich zur Klasse 1

eine nur 1,3-fach erhohte Wahrscheinlichkeit fir einen BMI Uber dem
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genannten Grenzwert (OR = 1,32; 95%-KI: 0,49-3,72; p = 0,65) (globaler
Fisher-Test p = 0,04). Beim prakonzeptionellen BMI zeigt sich ein
vergleichbares erhdhtes Risiko der einzelnen Klassen fur einen BMI von = 25

kg/m>.

BMI nach OGTT-Klasse

------ BMI = 25 kg/m? o
45 — o

jole)

35 —

BMI [kg/m?]

25 o f O | — R .

15

OGTT-Klasse

Abbildung 5: Boxplot des BMIs der Probandinnen bei der Nachuntersuchung,
aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

Anmerkung: Dargestellt ist der Median (dicke schwarze Linie) und der Interquartilsbereich
(graue Box). Falls keine Ausrei3er vorhanden sind, markieren die Whisker den Bereich bis zum
Minimum und Maximum. Sind Ausreil3er vorhanden (Kreissymbol), reicht der untere Whisker bis
zum 1. Quartil - 1,5 x IQR. Der obere Whisker reicht entsprechend bis zum 3. Quartil + 1,5 x
IQR. Die rote gestrichelte Linie entspricht einem BMI von 25 kg/m?>.

Vergleicht man den prakonzeptionellen BMI der Klassen mit dem aktuellen BMI
bei der Nachuntersuchung, so zeigen sich keine groflen Veranderungen.
Sowohl die durchschnittichen Werte, also auch das Verhaltnis des BMIs
zwischen den Klassen verandert sich kaum. In den Klassen 1, 2 und 4 ist der
Median des BMIs der Nachuntersuchung etwas niedriger als der BMI vor der
Schwangerschaft, in den Klassen 3 und 5 etwas hoher (Unterschiede von < 0,6
kg/m?3).
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Teilt man den BMI beziehungsweise den prakonzeptionellen BMI in Kategorien
ein (niedrig, normal, hoch, adipds; siehe 2.3.3.2), stellt man fest, dass der Anteil
Ubergewichtiger Probandinnen (BMI = 25 kg/m?, entsprechend der Summe aus
BMI-Kategorie ,hoch® und ,adipos®) fast kontinuierlich zunimmt von der Klasse
1 bis zur Klasse 5. In der Klasse 1 sind es jeweils knapp 30%, in der Klasse 2
jeweils ungefahr ein Drittel. In den Klassen 3 und 4 ist jede zweite Frau
Ubergewichtig und in der Klasse 5 sind es jeweils ungefahr 60%, sowohl

prakonzeptionell als auch bei der Nachuntersuchung.

3.3.1.3 Taillenumfang, Hiiftumfanqg, Waist-to-Hip-Ratio

Ahnlich wie beim BMI steigt der Median des Taillen- und Hiiftumfangs von der
Klasse 1 zur Klasse 5 an. Der Median des Taillenumfangs liegt in der Klasse 4
mit 80 cm genau auf dem Wert, der die Grenze zum Ubergewicht darstellt,
beziehungsweise einem BMI von 25 kg/m? entspricht und der nach IDF ein
zentrales Diagnosekriterium flr das metabolische Syndrom ist (siehe 2.2.2.1).
In den Klassen 1 und 2 liegt der Median darunter, in den Klassen 3 und 5

daruber.

Da der Hiftumfang im klinischen Alltag zum Beispiel in Hinblick auf die
Beurteilung eines metabolischen Syndroms nur eine untergeordnete Rolle

spielt, wird darauf nicht naher eingegangen.

Das Verhéltnis von Taillen- zu Hiftumfang (WHR) zeigt nur geringe
Unterschiede, die durchschnittlichen Werte steigen jedoch ahnlich wie die zuvor
analysierten Parameter von der Klasse 1 (Mittelwert 0,80) zur Klasse 5
(Mittelwert 0,84) kontinuierlich an (siehe Abbildung 6). Sie liegen damit in den
Klassen 2 bis 5 Uber dem Grenzwert von 0,8, der fur Frauen einem BMI > 25
kg/m? entspricht (siehe 2.2.2.1).
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Waist-to-Hip-Ratio nach OGTT-Klasse
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Abbildung 6: Boxplot des Waist-to-Hip-Ratios (WHR) der Probandinnen bei der

Nachuntersuchung, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

Anmerkung: Dargestellt ist der Median (dicke schwarze Linie) und der Interquartilsbereich
(graue Box). Falls keine Ausrei3er vorhanden sind, markieren die Whisker den Bereich bis zum
Minimum und Maximum. Sind Ausreil3er vorhanden (Kreissymbol), reicht der untere Whisker bis
zum 1. Quartil - 1,5 x IQR. Der obere Whisker reicht entsprechend bis zum 3. Quartil + 1,5 x
IQR. Die rote gestrichelte Linie markiert ein WHR von 0,8.

Ein signifikanter Gruppenunterschied beim Taillenumfang besteht zwischen den
Klassen 5 und 1 mit p = 0,04 (Varianzanalyse insgesamt signifikant mit p anova
= 0,004). Nach Bereinigung von BMI-Einflissen zeigt sich kein signifikanter
Unterschied mehr (p ancova = 0,65). Signifikant unterscheidet sich das WHR
zwischen den Klassen 4 (p = 0,01) und 5 (p = 0,04) zur Klasse 1 (p anova =
0,007). Wird das WHR unabhangig vom BMI betrachtet, bleibt nur der
Unterschied zwischen den Klassen 4 und 1 mit p = 0,02 signifikant, wobei die

Kovarianzanalyse insgesamt nur marginal signifikant ist (p = 0,07).

Auch im exakten Fisher-Test zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Taillenumfang und der Klasse der Probandin (p = 0,006). Die

Wahrscheinlichkeit einen Taillenumfang von = 80 cm aufzuweisen, ist fur die
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Klasse 5 und die Klasse 3 dabei um das Vierfache erhéht im Vergleich zur
Klasse 1 (Klasse 5: OR = 4,19; 95%-KI: 1,21-15,70; p = 0,01 | Klasse 3: OR =
4,48; 95%-Kl: 1,42-15,27; p = 0,006). Fur die Klasse 4 ist die
Wabhrscheinlichkeit etwa zweifach erhoht (OR = 2,36; 95%-KI: 0,89-6,58; p =
0,08), fur die Klasse 2 erneut nur minimal erhoht bei einem Odds Ratio von 1,30
(95%-KIl: 0,48-3,68; p = 0,65).

Bei einem Grenzwert von 0,8 ist das Odds Ratio fir ein WHR oberhalb dieses
Wertes in der Klasse 5 sechsfach, in der Klasse 4 knapp dreifach, in der Klasse
3 zweifach und in der Klasse 2 1,7-fach erhéht gegenuber der Klasse 1. Der
globale Fisher-Test zeigt, dass die Zusammenhange insgesamt signifikant sind
(p = 0,02 | Klasse 5: OR = 6,22; 95%-KI: 1,59-30,88; p = 0,005 | Klasse 4: OR =
2,82; 95%-KI: 1,08-7,57; p = 0,03 | Klasse 3: OR = 2,01; 95%-KI: 0,67-6,28; p =
0,21 | Klasse 2: OR = 1,66; 95%-KI: 0,65-4,34; p = 0,28).

3.3.1.4 Parameter der Gewichtsverdnderung

Der Gewichtsverlust nach der Schwangerschaft zeigt keine klare Tendenz
zwischen den Klassen und liegt zwischen -11,9 kg in der Klasse 5 und -14,6 kg
in der Klasse 2. Dasselbe gilt fur die Gewichtsdifferenz zwischen dem aktuellen
Gewicht der Probandin bei der Nachuntersuchung und dem prakonzeptionellen
Gewicht. Die Differenz schwankt zwischen -0,88 kg in der Klasse 2 und +2,2 kg
in der Klasse 3. Weder die Varianzanalyse noch die Kovarianzanalyse mit dem
BMI als Kovariate zeigen sich statistisch signifikant (Gewichtsverlust: p anova =

0,3; p ancova = 0,6; Gewichtsdifferenz: p anova = 0,13; p ancova = 0,22).

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft ist in der Klasse 5 mit 11,9 kg
am niedrigsten und in der Klasse 3 mit 16,3 kg am hochsten. Die Mittelwerte
der anderen Klassen liegen dazwischen. Zwar sind Varianz- und
Kovarianzanalyse insgesamt signifikant (jeweils p = 0,01), allerdings kann im
direkten Vergleich der Klassen mit der Klasse 1 kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden, auch nicht nach Adjustieren fir den BMI. Die Assoziation

zwischen den Klassen und der Gewichtszunahme sind im globalen Fisher-Test
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marginal signifikant (p = 0,08). Das Risiko fur eine hdhere Gewichtszunahme (=
15,8 kg) ist in der Klasse 3 1,7-fach erhoht, fur alle anderen Klassen ist es
niedriger als in der Klasse 1 (Klasse 3: OR = 1,70; 95%-KI: 0,37-8,47; p = 0,51).

Wird die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft im Verhéltnis zur
empfohlenen  Gewichtszunahme  betrachtet, welche abhangig vom
prakonzeptionellen BMI gemacht wird (siehe 2.3.3.2), ist keine klare Tendenz
zwischen den Klassen zu erkennen. Insgesamt weisen 47% der Frauen eine zu
hohe Gewichtszunahme in der Schwangerschaft auf, gemessen an ihrem BMI
vor der Schwangerschaft. Dabei ist der Anteil jener Frauen in der Klasse 3 mit
70% deutlich hoher als in den anderen Klassen (dort zwischen 36% und 49%).
In der Klasse 2 ist der Anteil der Frauen, die eine adaquate Gewichtszunahme

zeigten (nicht zu viel, nicht zu wenig) mit 42% am hdchsten (siehe Abbildung 7).

Empfohlene Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
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Abbildung 7: Kategorie der empfohlenen Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft der Probandinnen bei der Nachuntersuchung je nach

prékonzeptionellem BMI, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.
Anmerkung: fiir genauere Angaben, wie die Berechnung der empfohlenen Gewichtszunahme
erfolgt, siehe Abschnitt 2.3.3.2.
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3.3.2 Werte zum Korperfettanteil

3.3.2.1 Fettfreie Kbrpermasse (FFKM) und Kbrperfettanteil (%KF)

Die fettfreie Korpermasse variiert zwischen den Klassen. Da die absoluten

Werte auch im Zusammenhang mit der Gesamtkérpermasse stehen
(Korrelationskoeffizient: r = 0,69; p < 0,001), wird nur der prozentuale

Korperfettanteil betrachtet.

Der durchschnittliche Kérperfettanteil der Gesamtkohorte liegt bei 34,5% und ist
im Durchschnitt in den Klassen 1 und 2 niedriger (31-33%) und in den Klassen
3 bis 5 hoher (36-37%). Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der
einzelnen Klassen im Vergleich mit der Klasse 1, obwohl die Varianzanalyse
insgesamt signifikant ist (p anova = 0,04). Die Kovarianzanalyse, die den BMI
als Kovariate berlcksichtigt, ist fur den Korperfettanteil nicht signifikant, es
bestehen also auch nach Bereinigung um den BMI keine signifikanten

Unterschiede im Vergleich der Klassen mit der Klasse 1 (p ancova = 0,48).

Die = Zusammenhédnge zwischen dem  Korperfettanteil und  der
Klassenzugehorigkeit der Frauen zeigen im Fisher-Test einen Trend zur
Signifikanz (p = 0,099). Die Klassen 3, 4 und 5 haben ein 2,5- bis dreifach
erhohtes Risiko fur einen hoheren Korperfettgehalt als die Klasse 1 (Klasse 5:
OR = 3,24; 95%-KI: 0,68-17,32; p = 0,17 | Klasse 4. OR = 2,76; 95%-KI: 0,72-
11,58; p = 0,14 | Klasse 3: OR = 2,51; 95%-Kl: 0,60-11,39; p = 0,21). Die
Klasse 2 tragt kein erhdhtes Risiko (OR = 1,08; 95%-KI: 0,30-4,30; p = 1).

3.3.2.2 Viszerales Fettgewebe (VAT), Quotient aus viszeralem Fettgewebe und

dritter Potenz der Kérpergré3e (VAT/Gro3e®), subkutanes Fettgewebe
(SCAT)

Der Median des viszeralen Fettgewebes liegt in den Klassen 1 und 2 (1,2 L)

niedriger als in den Klassen 3 bis 5 (1,7-2,0 L). Setzt man es ins Verhaltnis zur
dritten Potenz der KorpergrofRe, weist die Klasse 2 den niedrigsten Quotienten
auf (Median von 0,23 L/m?3), gefolgt von der Klasse 1, wahrend die Klassen 4
und 5 die héchsten Werte haben (Median von 0,46 L/m?® beziehungsweise 0,42
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L/m?). Dies ist in Abbildung 8 veranschaulicht. Ahnlich wie beim viszeralen
Fettgewebe liegt der Median des subkutanen Fettgewebes der Klassen 1 und 2
mit ungefahr 6,5 Litern deutlich niedriger als der Median der Klassen 3 bis 5 mit
10-11 Litern.

Viszerales Fettgewebe/KorpergroBe® nach OGTT-Klasse
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Abbildung 8: Boxplot des Quotienten aus viszeralem Fettgewebe zur dritten
Potenz der KérpergréBe [L/m?] der Probandinnen bei der Nachuntersuchung,
aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

Anmerkung: Dargestellt ist der Median (dicke schwarze Linie) und der Interquartilsbereich
(graue Box). Falls keine Ausrei3er vorhanden sind, markieren die Whisker den Bereich bis zum
Minimum und Maximum. Sind Ausreil3er vorhanden (Kreissymbol), reicht der untere Whisker bis
zum 1. Quartil - 1,5 x IQR. Der obere Whisker reicht entsprechend bis zum 3. Quartil + 1,5 x

IQR. Die rote Linie markiert den Mittelwert des Quotienten VAT/Gré3e? der Gesamtkohorte der
Nachuntersuchung.

Fur alle drei Parameter ist die Varianzanalyse signifikant mit p anova < 0,001.
Sie ergibt jeweils signifikante Unterschiede zwischen den Klassen 4 und 1
(VAT: p = 0,004; VAT/Grolke®: p = 0,003; SCAT: p = 0,03). Auch nachdem der
BMI als Kovariate berlcksichtigt wurde, bleiben ebendiese signifikanten
Unterschiede zwischen den Klassen 4 und 1 bestehen (VAT: p = 0,01;
VAT/Grolke*: p = 0,006; SCAT: p = 0,04). Dabei ist die Kovarianzanalyse
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insgesamt signifikant fur VAT (p ancova = 0,01) und VAT/GroRe® (p ancova =
0,005) und zeigt einen Trend zur Signifikanz fir SCAT (p ancova = 0,06).

Die Gesamtanalyse im Fisher-Test ergibt flr alle drei Parameter einen
signifikanten Zusammenhang mit den Klassen (jeweils p < 0,001). Die Klassen
3 bis 5 haben dabei jeweils ein erhohtes Risiko, gemessen an den genannten
drei Parametern mehr Korperfett aufzuweisen im Vergleich zur Klasse 1. In der
Klasse 2 ist das Risiko etwas niedriger als in der Klasse 1.

Die Wahrscheinlichkeit, ein viszerales Korperfettvolumen im oberen Terzil (>
1,99 L) aufzuweisen, ist fur die Klassen 3 und 5 knapp dreifach und fir die
Klasse 4 achtfach erhoht (Klasse 3: OR = 2,61; 95%-KI: 0,57-13,56; p = 0,19 |
Klasse 4: OR = 8,29; 95%-KI: 1,84-44,49; p = 0,003 | Klasse 5: OR = 2,95;
95%-KI: 0,51-19,36; p = 0,25). In der Klasse 2 ist die Wahrscheinlichkeit bei
einem Odds Ratio von 0,8 leicht erniedrigt (OR = 0,80; 95%-KI: 0,18-3,75; p =
0,75).

Probandinnen aus der Klasse 4 haben auch beim Quotienten VAT/GréRe® nach
Einteilung in Terzile ein etwas Uber achtfach erhdhtes Risiko, hdhere Werte
(das heildt oberhalb des oberen Terzilgrenzwerts > 0,45) aufzuweisen als die
Klasse 1 (OR = 8,63; 95%-KI: 1,92-46,14; p = 0,001). Fir die Klasse 5 ist das
Risiko funffach (OR = 5,45; 95%-KI: 0,85-46,74; p = 0,05) und fir die Klasse 3
zweifach (OR = 1,94; 95%-KI: 0,41-10,16; p = 0,49) erhoht. In der Klasse 2 ist
das Risiko erneut niedriger als in der Klasse 1 (OR = 0,77; 95%-KI: 0,18-3,60; p
=0,74).

Im Vergleich zur Klasse 1 weisen die Klassen 3, 4 und 5 eine zunehmend
erhohte Wahrscheinlichkeit fur ein subkutanes Fettgewebsvolumen im oberen
Terzil (> 11,67 L) auf, die Klasse 2 nicht (Klasse 2: OR = 0,93; 95%-KI: 0,24-
3,84; p=1| Klasse 3: OR = 3,22; 95%-KI: 0,71-16,15; p = 0,10 | Klasse 4: OR
= 6,42; 95%-Kl: 1,65-28,48; p = 0,003 | Klasse 5: OR = 7,52; 95%-KI: 1,03-
95,27; p = 0,04).
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3.3.2.3 Intrahepatischer Fettgehalt (IHL)

Der intrahepatische Fettgehalt (intrahepatic lipids, IHL) nimmt stetig zu von der

Klasse 1 (Median von 0,9%) bis zur Klasse 5 (Median von 4%). Dies ist in
Abbildung 9 dargestellt. Insgesamt weisen nur 18 der 206 Probandinnen einen
pathologischen Wert tUber 5,6% auf (siehe 2.2.2.3), jedoch ist keine davon aus
der Klasse 1. In den Klassen 3 und 5 ist der Anteil der Probandinnen mit einem
Leberfettgehalt oberhalb dieses Grenzwertes am hochsten (17% und 26%)
(siehe Tabelle 52). Sowohl die Varianz- wie auch die Kovarianzanalyse sind
signifikant mit p < 0,001 und p = 0,02. Dabei zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Klassen 4 und 5 im Vergleich zur
Klasse 1 (p ki.4zu1 = 0,04 beziehungsweise p ki.5zu1 < 0,001). Nach Bereinigung
um den BMI bleibt nur der Unterschied zwischen der Klasse 5 und der Klasse 1
signifikant (p = 0,0095).

Intrahepatischer Fettgehalt nach OGTT-Klasse
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Abbildung 9: Boxplot des Leberfettgehalts der Probandinnen bei der

Nachuntersuchung, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

Anmerkung: Dargestellt ist der Median (dicke schwarze Linie) und der Interquartilsbereich
(graue Box). Falls keine Ausrei3er vorhanden sind, markieren die Whisker den Bereich bis zum
Minimum und Maximum. Sind Ausreil3er vorhanden (Kreissymbol), reicht der untere Whisker bis
zum 1. Quartil - 1,5 x IQR. Der obere Whisker reicht entsprechend bis zum 3. Quartil + 1,5 x
IQR. Die rote gestrichelte Linie entspricht einem Leberfettgehalt von 5,6%. Aus Griinden der
besseren Visualisierung ist die y-Achse in logarithmischer Skala dargestellt.
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Die Terzilgrenzen von 0,84% und 2,10% liegen weit entfernt vom offiziellen
Grenzwert von 5,6% fur einen pathologischen Leberfettgehalt (siehe 2.2.2.3).
Dennoch zeigt der Fisher-Test einen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Leberfettgehalt und den Klassen (p < 0,001). Im Vergleich zur
Referenzklasse 1 ist das Risiko fur Leberfettgehalt im oberen Drittel in der
Klasse 5 elfmal so hoch, in der Klasse 4 etwa flinffach, in der Klasse 3 achtfach
und in der Klasse 2 1,2-fach so hoch — gemessen an den berechneten Odds
Ratios (Klasse 5: OR = 10,85; 95%-KI: 1,55-110,4; p = 0,007 | Klasse 4. OR =
5,67; 95%-KI: 1,23-36,82; p = 0,01 | Klasse 3: OR = 8,33; 95%-Kl: 1,29-74,4; p
= 0,02 | Klasse 2: OR =1,22; 95%-KI: 0,22-8,74; p = 1).

3.3.3 Werte und Indices des Glukose- und Insulinstoffwechsels

3.3.3.1 Niichtern-Blutzucker (BZ0), 2-Stunden-Blutzuckerwert (BZ120) und

Glukosetoleranz-Kateqorien

Sowohl die Nichtern-Blutzuckerwerte als auch die 2-Stunden-Blutzuckerwerte
im OGTT steigen stetig an von der Klasse 1 bis zur Klasse 5. Jedoch bleibt der
Mittelwert des Nuchternwertes in allen Klassen deutlich unter dem Grenzwert
von 5,6 mmol/L fir eine abnorme Nuchternglukose (IFG), ebenso der Median
des 2-Stunden-Blutzuckerwertes unter dem Grenzwert von 7,8 mmol/L fur eine
pathologische Glukosetoleranz (IGT) (siehe Abbildung 10 und Abbildung 11).
Dementsprechend fallt der Groldteil der Probandinnen hinsichtlich der
Glukosetoleranz-Kategorien in die Kategorie einer normalen Glukosetoleranz
(NGT). Der Anteil liegt in den Klassen 1, 2 und 3 mit 93% bis 97% hoher als in
den Klassen 4 (78%) und 5 (83%). Insgesamt sieben Probandinnen weisen
einen abnormen Nuchtern-Blutzucker zwischen 5,6 mmol/L und 6,9 mmol/L auf.
Der Anteil ist mit 5% in der Klasse 4 am hochsten, das sind drei von 60
Probandinnen aus dieser Klasse. In allen anderen Klassen ist es jeweils eine
Probandin. Dabei liegt bei keiner Probandin der Nuchtern-Blutzucker Gber dem
Grenzwert von 7 mmol/L fur einen manifesten Diabetes. Sechszehn
Probandinnen haben einen 2-Stunden-Blutzuckerwert von 7,8 mmol/L oder

héher, was einer pathologischen Glukosetoleranz entspricht. In den Klassen 4
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und 5 ist der Anteil mit 17% beziehungsweise 13% am hochsten. Keine der
Probandinnen hat einen 2-Stunden-Blutzuckerwert von 11,1 mmol/L oder
hdher, was flr einen manifesten Diabetes sprechen wirde. Zusammengefasst
haben also nur wenige Probandinnen eine pradiabetische Stoffwechsellage
(IFG oder IGT). In den Klassen 4 und 5 sind es mit 22% beziehungsweise 17%
jedoch bedeutend mehr als in den Klassen 1 bis 3 (3-7%) (siehe Abbildung 12).

Nuchtern-Blutzucker nach OGTT-Klasse
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Abbildung 10: Boxplot des Nlichtern-Blutzuckers der Probandinnen bei der
Nachuntersuchung, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

Anmerkung: Dargestellt ist der Median (dicke schwarze Linie) und der Interquartilsbereich
(graue Box). Falls keine Ausrei3er vorhanden sind, markieren die Whisker den Bereich bis zum
Minimum und Maximum. Sind Ausrei8er vorhanden (Kreissymbol), reicht der untere Whisker bis
zum 1. Quartil - 1,5 x IQR. Der obere Whisker reicht entsprechend bis zum 3. Quartil + 1,5 x
IQR. Die rote gestrichelte Linie entspricht einem Niichtern-Blutzucker von 5,6 mmol/L, ab
welchem man von Prédiabetes spricht. Die griine gepunktete Linie zeigt den Mittelwert der
Gesamtkohorte der Nachuntersuchung.
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2h-Blutzucker nach OGTT-Klasse
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Abbildung 11: Boxplot des 2-Stunden-Blutzuckers der Probandinnen bei der
Nachuntersuchung, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-Klassen.

Anmerkung: Dargestellt ist der Median (dicke schwarze Linie) und der Interquartilsbereich
(graue Box). Falls keine AusreiSer vorhanden sind, markieren die Whisker den Bereich bis zum
Minimum und Maximum. Sind Ausrei8er vorhanden (Kreissymbol), reicht der untere Whisker bis
zum 1. Quartil - 1,5 x IQR. Der obere Whisker reicht entsprechend bis zum 3. Quartil + 1,5 x
IQR. Die rote gestrichelte Linie entspricht einem 2-Stunden-Blutzucker von 7,8 mmol/L, ab
welchem man von Prédiabetes spricht. Die griine gepunktete Linie zeigt den Mittelwert der
Gesamtkohorte der Nachuntersuchung.
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Anteil Pradiabetes nach OGTT-Klasse

0 NGT
B Pradiabetes

o _

0]
R B
£
%
£ o
2 _
g ¥

Nl "N B N

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5

OGTT-Klasse

Abbildung 12: Anteil der Probandinnen mit pradiabetischer Stoffwechsellage
(IFG oder IGT) bei den Nachuntersuchungen, aufgeschliisselt nach den finf
OGTT-Klassen.

Anmerkung: fir eine genaue Beschreibung der Einteilung in IFG oder IGT siehe Abschnitt
2.3.3.3.

Die Klassen 5 und 1 unterscheiden sich signifikant hinsichtlich des Nuchtern-
Blutzuckers (p = 0,01). Der Unterschied zwischen den Klassen 4 und 1 ist mit p
= 0,08 nur marginal signifikant (Varianzanalyse p anova = 0,004). Nachdem wir
fur die Kovariate BMI kontrolliert haben, zeigt die Kovarianzanalyse nur einen
Trend zur Signifikanz (p ancova = 0,08). Der 2-Stunden-Blutzuckerwert zeigt
signifikante Unterschiede zwischen den Klassen 4 und 5 zur Klasse 1 (p k.4 zu 1
= 0,002 und p ki5zu 1 = 0,007; Varianzanalyse p anova < 0,001). Auch wenn die
Unterschiede unabhangig vom BMI betrachtet werden, bleiben die
Unterschiede zwischen ebendiesen Klassen signifikant (p k.4 zu 1 = 0,003 und p

K.5zu1 = 0,02; Kovarianzanalyse p ancova < 0,001)

Vergleicht man das Risiko der Klassen, einen Nuchtern-Blutzuckerwert im

pradiabetischen Bereich, das heil3t = 5,6 mmol/L, zu haben, lasst sich in der
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Gesamtbetrachtung mittels Fisher-Test kein signifikanter Unterschied feststellen
(p = 0,91). Bei der Anwendung von Terzilgrenzen von < 4,74 mmol/L und = 5,06
mmol/L Uberschreitet der globale p-Wert im Fisher-Test das Signifikanzniveau
(p = 0,01). In den Einzelvergleichen mit der Klasse 1 als Referenz zeigt die
Klasse 5 ein funffach erhdhtes Risiko, Nuchtern-Blutzuckerwerte im oberen
Terzil aufzuweisen (OR = 5,03; 95%-Kl: 1,17-25,08; p = 0,02). In den Klassen 3
und 4 liegt eine etwa 2,5-fache Risikoerhohung vor (Klasse 3: OR = 2,44; 95%-
Kl: 0,57-11,17; p = 0,21 | Klasse 4: OR = 2,48; 95%-KI: 0,76-8,59; p = 0,11).
Die Klasse 2 zeigt erneut ein niedrigeres Risiko fur hohe Nuchtern-
Blutzuckerwerte als die Klasse 1 (OR = 0,91; 95%-KI: 0,27-3,14; p = 1).

Die Wahrscheinlichkeit fur einen hohen 2-Stunden-Blutzuckerwert ist nach
Einteilung in Terzile in allen Klassen hoher als in der Klasse 1. In den Klassen 4
und 5 ist das Risiko ungefahr zehnfach erhdht, in den Klassen 2 und 3 nur
zweifach (globaler Fisher-Test: p < 0,001 | Klasse 5: OR = 9,63; 95%-KI: 1,91-
62,1; p = 0,003 | Klasse 4: OR = 11,4; 95%-KI. 2,84-58,3; p < 0,001 | Klasse 3:
OR = 2,41; 95%-KI: 0,50-13,53; p = 0,31 | Klasse 2: OR = 2,05; 95%-KI: 0,52-
10,05; p = 0,37).

3.3.3.2 Langzeitblutzucker (HbA1c)

Der HbA1c kann in Prozent oder in Millimol pro Mol Hamoglobin (mmol/mol Hb)

angegeben werden und wurde bei den Studienvisiten im Labor in beiden
Einheiten bestimmt. Da sich die Werte entsprechen, die Angabe in Millimol
jedoch genauer ist, wird im Folgenden nur diese Angabe des HbA1c-Werts

analysiert.

Der durchschnittliche HbA1c-Wert steigt stetig an von 34,5 mmol/mol Hb in der
Klasse 1 auf 37,2 mmol/mol Hb in der Klasse 5. Er liegt damit im Durchschnitt in
allen Klassen unter dem Grenzwert fur einen Pradiabetes von 39 mmol/mol Hb.
Insgesamt 33 Probandinnen weisen einen HbA1c > 39 mmol/mol Hb auf. Der
Anteil ist in der Klasse 5 mit 26% am hochsten und in der Klasse 1 mit 9% am
niedrigsten (siehe Tabelle 53). Die Unterschiede sind mit einem p-Wert von

0,01 nur zwischen den Klassen 5 und 1 signifikant (Varianzanalyse insgesamt

87



signifikant mit p anova = 0,01). Nach der Bereinigung von BMI-Einflissen
besteht weiterhin ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Klassen

5und 1 (p = 0,03, Kovarianzanalyse insgesamt signifikant mit p ancova = 0,04).

Bei einem HbA1c-Grenzwert von 39 mmol/mol Hb fur den pradiabetischen
Bereich ergibt der Fisher-Test keine signifikanten Zusammenhange mit den funf
Klassen (p = 0,5). Bei Terzilgrenzen von < 33 mmol/mol Hb und > 38 mmol/mol
Hb ist der globale Fisher-Test mit p = 0,03 signifikant. Er zeigt fur die Klassen 3
und 4 ein dreifach hdheres und fur die Klasse 2 ein 1,6-fach hdheres Risiko fur
HbA1c-Werte oberhalb der oberen Terzilgrenze im Vergleich zur Klasse 1
gemessen an den berechneten Odds Ratios (Klasse 4: OR = 3,51; 95%-KI:
0,59-27,27; p = 0,14 | Klasse 3: OR = 3,29; 95%-KI: 0,33-40,30; p = 0,33 |
Klasse 2: 1,58; 95%-KIl: 0,28-11,65; p = 0,71). Fur die Klasse 5 ist keine genaue
Angabe des Odds Ratios mdglich, da sich keine Probandin aus der Klasse 5 im
unteren Terzil (< 33 mmol/mol Hb) befindet und dadurch keine Odds-Ratio-

Berechnung maoglich ist.

3.3.3.3 Indices des Insulinstoffwechsels

Generell weisen die Klassen 1 und 2 bei den Insulinsensitivitatsindices hohere
Werte auf als die Klassen 3 bis 5. Beim Matsuda-ISI ist der Median der Klassen
1 und 2 hoher als der Median der Klassen 3 bis 5 und hoher als der Mittelwert
der Gesamtkohorte (siehe Abbildung 13). Beim Insulinogenen Index (IGl) ist
auffallig, dass die Klasse 3 die hdéchsten Werte aufweist, gefolgt von den
Klassen 1 und 2, wahrend die Werte von den Klassen 4 und 5 niedriger sind
(betrachtet wurde der Median). Beim Dispositionsindex (DI) sind erneut die
Mediane von den Klassen 1 und 2 am hochsten und nehmen dann

kontinuierlich ab bis zur Klasse 5.

Das bedeutet, dass die Klassen 1 und 2 die hochste Insulinsensitivitat
gemessen am Matsuda-ISI haben. Das passt zu den hohen DI-Werten in
diesen Klassen, der die Sekretionsleistung im Verhaltnis zur Insulinsensitivitat
beurteilt. Da sowohl Sensitivitat als auch Sekretion in den Klassen 1 und 2 hoch

sind, sind auch die Werte des Dl's hoch. Die Klasse 5 hingegen weist die

88



schlechteste Insulinsensitivitat auf und die zweitschlechteste
Sekretionsleistung, was sich auch in den niedrigen DI-Werten widerspiegelt. In
der Klasse 3 ist die Insulinsensitivitdt gemessen am Matsuda-ISI bereits
verringert. Die Werte des IGls zeigen aber eine gute Insulinsekretion, weshalb
die Werte des DlI's verglichen mit den anderen Klassen im Mittelfeld liegen. Die

beginnende Insulinresistenz kann also noch kompensiert werden.

Matsuda-ISI nach OGTT-Klasse
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Abbildung 13: Boxplot der Insulinsensitivitdét nach Matsuda-ISI der
Probandinnen bei der Nachuntersuchung, aufgeschliisselt nach den fiinf OGTT-
Klassen.

Anmerkung: Dargestellt ist der Median (dicke schwarze Linie) und der Interquartilsbereich
(graue Box). Falls keine Ausrei3er vorhanden sind, markieren die Whisker den Bereich bis zum
Minimum und Maximum. Sind Ausreil3er vorhanden (Kreissymbol), reicht der untere Whisker bis
zum 1. Quartil - 1,5 x IQR. Der obere Whisker reicht entsprechend bis zum 3. Quartil + 1,5 x
IQR. Die rote gestrichelte Linie zeigt den Mittelwert des Matsuda-ISls der Gesamtkohorte der
Nachuntersuchung.

Fur alle drei Indices sind die Varianz- und Kovarianzanalyse insgesamt
signifikant (ANOVA: alle p < 0,01; ANCOVA: alle p < 0,001). Der Unterschied
zwischen den Klassen 5 und 1 ist signifikant fur den Matsuda-ISI (p < 0,001)
und den DI (p < 0,001), nicht aber fir den IGI (p = 0,07). Nach Bereinigung um

89



den BMI ist der Unterschied flr alle drei Indices signifikant (p matsuda-isi < 0,001;
p 1c1 = 0,004; p b1 < 0,001). Zwischen den Klassen 4 und 1 ist sowohl initial als
auch nach Bereinigung von BMI-Einflissen der Unterschied fur Matsuda-ISI (p
ANovA = 0,02; p ancova = 0,03), IGI (p anova = 0,01; p ancova = 0,001) und DI (p
ANovA < 0,001; p ancova < 0,001) signifikant.

Ein Risiko fur geringere Indexwerte im Matsuda-ISI nach Einteilung in Terzile
besteht in den Klassen 3 bis 5 im Vergleich zur Klasse 1. In der Klasse 5 ist es
mit einer 15-facher Erhéhung hoher als in den Klassen 3 und 4 (Klasse 3: OR =
3,27; 95%-KI: 0,80-14,85; p = 0,07 | Klasse 4: OR = 2,69; 95%-KI: 0,78-10,38; p
= 0,10 | Klasse 5: 15,74; 95%-KI: 2,50-184,5; p < 0,001). In der Klasse 2 ist das
Risiko etwas niedriger als in der Klasse 1 (OR = 0,75; 95%-Kl: 0,19-3,17; p =
0,75). Der globale Fisher-Test weist auf einen signifikanten Zusammenhang hin
(p < 0,001).

Beim Insulinogenen Index sind die Zusammenhange zwar auch signifikant
(Fisher-Test p = 0,01), aber nicht so linear und nicht so stark. Das Risiko fur
Werte im unteren Terzil ist fur die Klassen 5, 4 und 2 hoher als in der Klasse 1,
wahrend es flr die Klasse 3 geringer ist im Vergleich zur Klasse 1 (Klasse 5:
OR = 2,63; 95%-KI: 0,59-12,84; p = 0,19 | Klasse 4: OR = 3,42; 95%-KI: 1,02-
12,22; p = 0,03 | Klasse 3: OR = 0,55; 95%-KI: 0,11-2,49; p = 0,51 | Klasse 2:
OR =1,32; 95%-KI: 0,4-4,57; p = 0,79).

Beim Dispositionsindex sind die Zusammenhange zwischen den Klassen
ahnlich zu denen des Matsuda-ISI (p < 0,001). Es besteht ein stark erhdhtes
Risiko fir die Klassen 4 und 5, Werte im unteren Drittel aufzuweisen, im
Vergleich zur Klasse 1 (Klasse 5: OR = 42,88; 95%-KI: 6,11-585,2; p < 0,001 |
Klasse 4: OR = 33,08; 95%-KI: 6,12-350,3; p < 0,001). In den Klassen 2 und 3
ist das Risiko ebenfalls erhdht, aber weniger stark (Klasse 3: OR = 4,75; 95%-
Kl: 0,63-59,27; p = 0,10 | Klasse 2: OR = 3,71; 95%-KI: 0,71-37,58; p = 0,12).

Der Sekretionsindex zeigt keine klare Tendenz zwischen den Klassen. Der
Median ist in den Klassen 2 und 4 am niedrigsten und in der Klasse 3 am
héchsten. Die Unterschiede sind in Referenz zur Klasse 1 nicht signifikant (p

anova = 0,05). Werden die Unterschiede nach Bereinigung um den Matsuda-ISI
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betrachtet, ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Klassen 4 (p = 0,004) und 5 (p = 0,01) zur Klasse 1 (ANCOVA insgesamt
signifikant mit p < 0,001). Im globalen Fisher-Test weicht das Odds Ratio nicht
signifikant von 1 ab (p = 0,27).

3.3.4 Blutfettwerte, Entziindungswert und kardiovaskulares Risiko

3.3.4.1 Blutfettwerte

Klasse 5 zeigt die héchsten Triglyceride, das hochste Gesamtcholesterin, das
hochste LDL-Cholesterin und das niedrigste HDL-Cholesterin. Das beste
Fettprofil haben die Klassen 2 und 3 mit den niedrigsten Triglycerid- und LDL-
Cholesterin-Werten. Das niedrigste Gesamtcholesterin hat die Klasse 3 und das
hochste HDL-Cholesterin die Klasse 2.

Fur alle vier Parameter ist die Varianzanalyse signifikant. Die Werte der
Triglyceride, des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins der Klasse 5
unterscheiden sich signifikant zur Klasse 1 (p tc = 0,005; p choc = 0,03; p oL =
0,009). Auch nachdem fur die Kovariate BMI kontrolliert wurde bleiben die
genannten Unterschiede signifikant (p ¢ = 0,03; p choic = 0,02; p oL = 0,03).
Hinsichtlich des HDL-Cholesterins gibt es keinerlei signifikanten Unterschiede in

Referenz zur Klasse 1.

Nur 16 der 206 Probandinnen weisen Triglyceridwerte oberhalb von 150 mg/dl
auf, was als Teilkriterium in die Diagnose des metabolischen Syndroms eingeht.
Aufgrund der geringen Anzahl an Probandinnen mit Werten oberhalb des
Grenzwerts (dabei keine aus der Klasse 1), liefert der Fisher-Test hier keine
anwendbaren Ergebnisse. Auffallig ist jedoch, dass der Anteil der Probandinnen
mit erhohten Werten mit den Klassen zunimmt. So weisen 1,7% der
Probandinnen aus der Klasse 2 und 3,3% der Probandinnen aus der Klasse 3
erhohte Triglyceridwerte auf. In den Klassen 4 und 5 sind es 13%
beziehungsweise 26% (siehe Tabelle 54). Bei Terzilgrenzen von 64 mg/dl und
97 mg/dl zeigt der Fisher-Test einen signifikanten Zusammenhang mit den
OGTT-Klassen (p = 0,03). Die Klassen 3, 4 und 5 weisen ein erhdhtes Risiko
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fir hohe Triglyceridwerte auf, welches stetig von der Klasse 3 (2,6-fach erhoht)
zur Klasse 5 (sechsfach erhoht) steigt (Klasse 3: OR = 2,64; 95%-Kl: 0,69-
10,64; p = 0,13 | Klasse 4: OR = 4,08; 95%-KI: 1,39-13,1; p = 0,005 | Klasse 5:
OR = 5,82; 95%-KI: 1,26-33,27; p = 0,01). Fur die Frauen aus der Klasse 2
besteht kein erhohtes Risiko (OR = 1,02).

Bei einem HDL-Cholesterin-Grenzwert von 50 mg/d| stellen sich im Fisher-Test
andere Zusammenhange als bisher beobachtet dar (p = 0,005). Wahrend die
Klasse 5 wie Ublich ein hdheres Risiko tragt, niedrige Werte aufzuweisen, zeigt
sich das Risiko in den Klassen 2 bis 4 geringer als in der Klasse 1 (Klasse 2:
OR = 0,26; 95%-KI: 0,09-0,75; p = 0,007 | Klasse 3: OR = 0,64; 95%-KI: 0,20-
1,96; p = 0,45 | Klasse 4: OR = 0,59; 95%-KI: 0,23-1,54; p = 0,27 | Klasse 5:
OR =1,63; 95%-KI: 0,50-5,48; p = 0,42).

Da die meisten Probandinnen ein LDL-Cholesterin im Normbereich hatten,
wurde fur die Berechnung des Odds Ratios eine Einteilung in Terzile
vorgenommen (Terzilgrenzen < 93 mg/dl und = 116 mg/dl). Es kann dabei im
Fisher-Test ein signifikanter Gesamtzusammenhang festgestellt werden (p <
0,001). Fir die Klasse 5 ist das Risiko, ein LDL-Cholesterin im oberen Drittel
aufzuweisen, mehr als 25-fach erhoht im Vergleich zur Klasse 1 (OR = 26,74;
95%-KI: 3,01-1327,6; p < 0,001). In den Klassen 2 und 4 besteht ein leicht
erhohtes Risiko fur hohere LDL-Cholesterin-Werte, wahrend es in der Klasse 3
etwas niedriger ist als in der Klasse 1 (Klasse 4: OR = 2,03; 95%-KI: 0,60-7,38;
p = 0,27 | Klasse 3: OR = 0,72; 95%-KI: 0,14-3,47; p = 0,73 | Klasse 2: OR =
1,61; 95%-KI: 0,49-5,73; p = 0,43). Aullerdem fallt auf, dass in der Klasse 5
70% der Probandinnen ein LDL-Cholesterin im oberen Terzil aufweisen,
wohingegen es in den anderen Klassen nur zwischen 17% und 35% sind (siehe
Tabelle 54).

3.3.4.2 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist in den Klassen 1 und 2 am niedrigsten und in

den Klassen 4 und 5 am hochsten. Die Varianzanalyse ist insgesamt signifikant

(p = 0,048), allerdings bestehen im direkten Vergleich mit der Klasse 1 keine
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signifikanten Unterschiede. Die Kovarianzanalyse mit dem BMI als Kovariate ist
nicht signifikant (p = 0,45). Der globale Vergleich der funf Klassen zeigt im
Fisher-Test keine signifikanten Zusammenhange mit dem Entzindungswert (p
=0,12).

3.3.4.3 Kardiovaskuldres Risiko (FRS)

Das kardiovaskuldre Risiko des Probandinnenkollektivs, gemessen am

Framingham Risk Score, steigt kontinuierlich an von der Klasse 1 bis zur Klasse
5. Lediglich der Unterschied zwischen den Klassen 5 und 1 ist statistisch
signifikant (p = 0,001; ANOVA insgesamt signifikant mit p < 0,001) und bleibt
auch nach dem Adjustieren fir den BMI signifikant (p = 0,008; ANCOVA
insgesamt signifikant mit p = 0,005).

Die Terzilgrenzen liegen bei < 1,2% beziehungsweise > 1,92%. Die
Gesamtanalyse weist auf signifikante Gruppenzusammenhange hin (p < 0,001).
In den Einzelvergleichen mit der Klasse 1 zeigt die Klasse 5 ein 21-mal hoheres
Risiko, einen Scorewert im oberen Drittel der Kohorte zu erzielen (OR = 21,21;
95%-KI: 2,22-1094,3; p = 0,002). In den Klassen 3 und 4 ist es etwas mehr als
zweifach erhoht, in der Klasse 2 hingegen etwas niedriger als in der Klasse 1
(Klasse 4: OR = 2,70; 95%-KI: 0,71-11,14; p = 0,14 | Klasse 3: OR = 2,24; 95%-
Kl: 0,49-11,13; p = 0,31 | Klasse 2: OR = 0,67; 95%-KI: 0,16-2,87; p = 0,53). In
den Klassen 3 bis 5 ist der Anteil der Frauen mit einem Scorewert im oberen
Terzil mit 38% bis 59% deutlich hoher als in den unteren Klassen (dort 17-22%)
(siehe Tabelle 55).

3.3.5 Metabolisches Syndrom

In unserer Kohorte erfllllen 36 Probandinnen die Kriterien fur die Diagnose
eines metabolischen Syndroms (siehe 1.1.7.2). Die Halfte davon hatte in der
untersuchten Schwangerschaft einen GDM, die andere Halfte nicht. In den
Klassen 1 und 2 liegt der Anteil an Frauen mit der Diagnose metabolisches

93



Syndrom im einstelligen Prozentbereich, wahrend er in den Klassen 3 bis 5

zwischen 23% und 39% liegt. Dies ist in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Anzahl der Probandinnen, die die Diagnosekriterien des
metabolischen Syndroms erfiillen und Angabe, wie viele davon in der
Studienschwangerschaft einen GDM diagnostiziert bekommen hatten.

Klasse 1 | Klasse 2 | Klasse 3 | Klasse 4 | Klasse 5 | Insg.
Diagnose 3 2 8 14 9 36
metabolisches | (8,8%) (3,4%) (26,7%) | (23,3%) |(39,1%)
Syndrom
Davon mit 0 1 2 6 9 18
GDM
insgesamt 34 59 30 60 23 206
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu untersuchen, inwiefern die in der
Schwangerschaft bestehenden metabolischen Unterschiede zwischen den
OGTT-Klassen auch nach der Schwangerschaft weiterhin bestehen. Dabei
wurde der Fokus auf den BMI, die Korperfettverteilung und -masse, den
Blutzucker, die Insulinsensitivitat, die Blutfettwerte, die Entzindungswerte und
das kardiovaskulare Risiko gelegt. Die Einteilung in die OGTT-Klassen war
anhand des Blutzuckerverlaufes beim OGTT in der Schwangerschaft
vorgenommen worden. Bei der Basisuntersuchung in der Schwangerschaft
waren von den niedrigeren zu den hoheren OGTT-Klassen zunehmend hohere
Blutzuckerwerte im OGTT, eine schlechtere Insulinsensitivitat und eine
zunehmende Pravalenz des GDM beobachtet worden. Die ausgewertete
Kohorte besteht aus den Nachfolgeuntersuchungen von 206 Probandinnen,
welche bei einem Groldteil ungefahr ein Jahr postpartal stattfand. Im Folgenden
werden die Ergebnisse der Studie vor dem Hintergrund bestehender Literatur
diskutiert.

4.1 Zentrale Ergebnisse

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass weiterhin metabolische Unterschiede
zwischen den Klassen bestehen. Im Grofen und Ganzen weisen die Klassen 4
und 5 einen hoéheren BMI, mehr Korperfett, hohere Blutzuckerwerte, eine
schlechtere Insulinsensitivitdt, hohere Blutfettwerte und ein hoheres
kardiovaskulares Risiko (gemessen am Framingham Risk Score) auf, als die
Klassen 1 und 2. Die Klasse 3 kann vom Risikoprofil dazwischen eingeordnet
werden, weist jedoch bei den Parametern BMI, Taillen- und Huftumfang,
Korperfettanteil und CRP Werte in einem ahnlichen Bereich wie Klasse 5 auf. In
den Klassen 1 und 2 deuten die Werte mit wenigen Ausnahmen auf ein
gunstiges kardiometabolisches Risikoprofil hin. Sie sind sich in ihrem

metabolischen Risikoprofil sehr ahnlich.

Frauen aus der Klasse 5 sind am altesten, haben den héchsten BMI und den

héchsten Anteil an Frauen mit BMI im Ubergewichtigen Bereich (sowohl
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prakonzeptionell als auch bei der Nachuntersuchung), den gréf3ten Taillen- und
Huftumfang, den hochsten Korperfettanteil, das meiste Leberfett, die hochsten
Blutzuckerwerte im OGTT und die hochsten HbA1c-Werte. Die
Insulinsensitivitat ist in der Klasse 5 am schlechtesten in Hinblick auf den
Matsuda-ISI und den DI. Aullerdem hat die Klasse 5 das schlechteste
Lipidprofil: die héchsten Triglycerid-, Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterin-
Werte und die niedrigsten HDL-Cholesterin-Werte. Der Score bezuglich des
Risikos fur kardiovaskulare Erkrankungen ist in der Klasse 5 am hochsten. In
der Klasse 4 liegt das grofdte viszerale Korperfettvolumen und der hochste
VAT/Grole3*-Quotient vor, wobei das subkutane Korperfettvolumen in der
Klasse 5 am groften ist. Die Klasse 4 weist auch die niedrigsten Werte im IGl,
also die schlechteste Insulinsekretion, und den hochsten Anteil an Frauen mit
einer pradiabetischen Stoffwechsellage (IFG oder IGT) auf. Die Blutzuckerwerte

sind jedoch etwas niedriger als in der Klasse 5.

In der Klasse 1 sind die Frauen am jungsten und haben den geringsten Anteil
an Frauen mit BMI im Ubergewichtigen Bereich. Den niedrigsten BMI haben
jedoch Frauen aus der Klasse 2 (sowohl prakonzeptionell als auch bei der
Nachuntersuchung). Der Taillen- und Huftumfang und das Taillen-Huft-
Verhaltnis liegen in den Klassen 1 und 2 sehr nah beieinander und zeigen die
niedrigsten Werte der funf Klassen. Der Korperfettanteil und das viszerale
Korperfettvolumen ist in der Klasse 2 am niedrigsten, genauso wie der Quotient
VAT/Grolke®. Subkutanes Korperfettvolumen, Leberfett, Blutzuckerwerte und
HbA1c sind wiederum in der Klasse 1 am niedrigsten. Die Insulinsensitivitat ist
in der Klasse 2 am besten im Hinblick auf den Matsuda-ISI und den DI.
Passend dazu ist der Anteil an Frauen mit Pradiabetes in der Klasse 2 am
niedrigsten. Beim IGI weist die Klasse 3 die héchsten Werte auf. Das Lipidprofil
ist in den Klassen 2 und 3 am besten mit den niedrigsten Triglyceriden und dem
niedrigsten LDL-Cholesterin und héchsten HDL-Cholesterin). Der CRP-Wert als
Entziindungsmarker ist in der Klasse 1 am niedrigsten, ebenso der Score zur

Beurteilung des kardiovaskularen Risikos.

Falls sich in der Varianzanalyse signifikante Unterschiede zeigten, lagen diese

stets zwischen der Klasse 4 oder 5 und der Klasse 1, nie aber zwischen der
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Klasse 2 oder 3 und der Klasse 1. Gleiches gilt fir die Kovarianzanalyse, bei
welcher der BMI (beziehungsweise der Matsuda-ISI beim Sekretionsindex) als

Kovariate in die Analyse mit einbezogen wurde.

Oft weisen alle Klassen im Vergleich zur Klasse 1 ein erhdhtes Risiko fur Werte,
die fur ein schlechteres kardiometabolisches Risikoprofil sprechen, auf,
gemessen an den berechneten Odds Ratios. Dies gilt fur den BMI, den Taillen-
und Hiuftumfang und das WHR, das Leberfett, den 2-Stunden-Blutzucker, den

HbA1c, den DI und das Gesamtcholesterin.

4.2 Einordnung in den Kontext vergleichbarer Studien

4.2.1 Anthropometrische Daten

Ein Anstieg des BMIs von niedrigen zu héheren OGTT-Klassen wurde auch in
anderen Studien beobachtet. Hulman et al. untersuchten die Glukoseverlaufe
von Probanden der EGIR-RISC-Studie, die allerdings eine Einteilung in vier
OGTT-Klassen ergab. Der BMI stieg dort auch von der Klasse 1 bis zur Klasse
4 kontinuierlich an (78). Auch eine Latent Class Trajectory Analysis von Crespo-
Morfin et al. ergab bei Untersuchungen von 5-Stunden-OGTTs vier Klassen, die
sich ebenfalls im BMI signifikant unterschieden. Der BMI war am niedrigsten in
der Klasse 1 und am hdchsten in der Klasse 4 (62). Es ist anzunehmen, dass
die Klasseneinteilung in vier beziehungsweise funf Klassen nicht direkt
vergleichbar ist. Der Trend, dass die héheren OGTT-Klassen hdhere BMI-Werte

aufweisen, ist jedoch in allen drei Studien vorhanden.

Mehrere Studien zeigten, dass ein prakonzeptionell hdherer BMI ein
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Gestationsdiabetes ist (29,101). Passend
dazu steigt in unserer Kohorte sowohl der Median des BMIs vor der
Schwangerschaft als auch der Anteil der Frauen, die in der untersuchten

Schwangerschaft einen GDM hatten von der Klasse 1 bis zur Klasse 5 an.

Bei Untersuchungen der OGTTs von Probanden der danischen Inter99-Studie
beobachteten Hulman et al. eine Zunahme des Taillenumfangs von den

niedrigen zu den hohen Klassen (die Einteilung erfolgte dort lediglich in vier
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OGTT-Klassen) (61). Auch die Untersuchung von OGTTs der indischen
CARRS-Studie ergab bei einer Einteilung in vier OGTT-Klassen einen
zunehmenden Taillenumfang von der Klasse 1 bis zur Klasse 4 (60). Dies deckt

sich mit den Beobachtungen in unserer Kohorte.

Hedderson et al. fanden einen Zusammenhang zwischen einer erhdhten
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und einem erhohten Risiko fur GDM
(102). Dementgegen stehen unsere Ergebnisse: in unserer Kohorte weist die
Klasse 3 die hochste Gewichtszunahme in der Schwangerschaft auf und den
hochsten Anteil an Frauen mit zu hoher Gewichtszunahme (gemessen am
prakonzeptionellen BMI). Der Anteil der Frauen mit GDM ist in dieser Klasse
jedoch deutlich niedriger als in den Klassen 4 und 5, welche eine geringere
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft zeigen. Hedderson et al. fanden
jedoch auch heraus, dass besonders eine frihe Gewichtszunahme im ersten
Trimester das Risiko fur einen GDM erhoht (102). Moglicherweise hatten
Frauen der Klasse 3 zwar insgesamt die hochste Gewichtszunahme, jene in
den Klassen 4 und 5 jedoch eine ausgepragtere Gewichtszunahme in den
frihen Wochen der Schwangerschaft, wodurch sich die héhere GDM-Pravalenz
in diesen Klassen erklaren lie3e. Da in unserer Kohorte das Gewicht in der
Frihschwangerschaft nicht abgefragt wurde, lasst sich diese Uberlegung

jedoch nicht belegen.

Eine Subanalyse der TOBOGM-Studie von Cheung et al. zeigte, dass eine
héhere Gewichtszunahme in der Schwangerschaft bei Frauen mit GDM auch
ein Risikofaktor fir eine (pra-)diabetische Stoffwechsellage nach der
Schwangerschaft ist. Allerdings bestand die Kohorte dieser Studie aus Frauen,
die alle eine frihe GDM-Diagnose (das heil3t vor der 20. SSW) erhalten hatten
(103). Obwohl in unserer Kohorte die Frauen aus der Klasse 3 die hdchste
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft zeigen, ist der Anteil der Frauen mit
postpartal gestortem Zuckerstoffwechsel (IFG oder IGT) geringer als in den
Klassen 4 und 5. Die fehlende Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Cheung et al. konnte darauf zurickzufuhren sein, dass unsere PREG-Kohorte
nicht nur aus Frauen mit GDM besteht, sondern auch gesunde Frauen

beinhaltet. Eine mogliche Schlussfolgerung daraus ware, dass die
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Gewichtszunahme in der Schwangerschaft ein moglicher, aber nicht der einzige

Risikofaktor fur Stérungen der Glukosehomoostase postpartal ist.

4.2.2 Werte zum Korperfettanteil

Die Zunahme des Koérperfetts von den niedrigen zu den hohen OGTT-Klassen
unserer Kohorte steht im Einklang mit den Ergebnissen von Hulman et al. in
deren Untersuchungen der EGIR-RISC-Studie (78). Dass die absoluten Werte
des Koarperfettanteils in der PREG-Kohorte insgesamt etwas hdher sind, liegt
moglicherweise daran, dass die Kohorte nur aus Frauen besteht, wahrend die
Kohorte der EGIR-RISC-Studie zu 45% aus Mannern bestand. Bei Frauen ist
der Korperfettgehalt generell héher als bei Mannern (104).

Bei Untersuchungen von Machann et al. zeigte der Quotient aus viszeralem
Fettgewebe zur dritten Potenz der KérpergréBe eine hohe Korrelation zum
Matsuda-ISI (82). Passend dazu haben die Klassen 1 und 2 unserer Kohorte
niedrige VAT/GroRe?*-Quotienten und hohe Matsuda-ISI-Werte entsprechend
einer guten Insulinsensitivitat, wahrend in den Klassen 3 bis 5 der VAT/Grolke3-

Quotient héher und die Insulinsensitivitat nach Matsuda niedriger ist.

4.2.3 Werte und Indices des Glukose- und Insulinstoffwechsels

Einen Zusammenhang zwischen GDM und der postpartalen Glukosetoleranz
konnte sowohl in unserer PREG-Kohorte als auch in der Literatur beobachtet
werden. In der OGFUS-Studie wiesen 86% der Frauen ohne GDM eine normale
Glukosetoleranz bei der Nachuntersuchung auf, bei den Frauen mit Zustand
nach GDM waren es nur 37% (105). In unserer PREG-Kohorte nimmt ebenfalls
die Pravalenz von Frauen mit normaler Glukosetoleranz von der Klasse 1, die
nur eine Patientin mit Zustand nach GDM enthalt, zur Klasse 5, in der alle
Frauen einen GDM diagnostiziert bekommen hatten, ab. Eine entsprechende
umgekehrte Beobachtung machten Cheung et al. bei den Analysen der
TOBOGM-Studie: von den Frauen, die in der Nachuntersuchung eine normale

Glukosetoleranz zeigten, hatten nur 19% einen GDM in einer vorangegangenen
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Schwangerschaft gehabt, wahrend es bei Frauen mit gestorter Glukosetoleranz
36% waren (103).

Eine gemeinsame Beobachtung von Hulman et al. und der Auswertung unserer
Kohorte ist, dass bei der Einteilung der OGTT-Verlaufe in verschiedene Klassen
der Anteil der Probanden mit normaler Glukosetoleranz in den héheren OGTT-
Klassen abnimmt beziehungsweise in den hoheren Klassen mehr Probanden
eine abnorme Nuchternglukose, abnorme Glukosetoleranz oder beides
aufweisen (60,61,78).

Jacobsen et al. beobachteten eine geringere Insulinsensitivitat und niedrigere
Insulinsekretion bei der Nachuntersuchung von Frauen mit (pGDM) versus
ohne (non-GDM) GDM acht bis zehn Jahre nach der Entbindung (105). Das
steht im Einklang mit unseren Beobachtungen, dass die Insulinsensitivitdt und -
sekretion in unserer Kohorte von der Klasse 1 zur Klasse 5 abnimmt und
gleichzeitig der Anteil der Frauen, die einen GDM in der untersuchten
Schwangerschaft hatten, zunimmt. Auch bei Untersuchungen von Hulman et al.
zeigten sich eine Abnahme der Insulinsensitivitat von der Klasse 1 bis zur
Klasse 5 gemessen am Matsuda-ISI (106). Gemessen am IGl war die
Insulinsekretion wie in unserer PREG-Kohorte in der Klasse 4 am
schlechtesten. Der Dispositionsindex hat in beiden Kohorten eine abnehmende
Tendenz zu den hoéheren OGTT-Klassen (106) und spiegelt eine geringere
Kompensationsfahigkeit in diesen wider. Bei Crespo-Morfin et at. zeigten sich
nach Klasseneinteilung auf Grundlage eines 5h-OGTTs ebenfalls abnehmende
Matsuda-ISl-, IGI- und DI-Werte zu den héheren OGTT-Klassen hin (62).

4.2.4 Blutfettwerte und kardiovaskulares Risiko

Jacobsen et al. (OGFUS-Studie) beobachteten bei Frauen, die einen GDM
gehabt hatten (pGDM), niedrigere Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterin-
Werte als jene ohne GDM in der Anamnese (non-GDM) (105). Dem entgegen
stehen unsere Beobachtungen von hohen Gesamtcholesterin- und LDL-
Cholesterin-Werten in der Klasse 5, in welcher alle Probandinnen einen GDM

gehabt hatten. Die Unterschiede waren bei Jacobsen et al. jedoch nicht
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signifikant. Aullerdem muss beachtet werden, dass in der Gruppe der pGDM-
Frauen bei Jacobsen et al. haufiger Cholesterin-senkenden Medikamente
eingenommen wurden im Vergleich zu den non-GDM-Frauen (6,2% versus
1,4%). Frauen mit pGDM zeigten dort signifikant niedrigere HDL-Cholesterin-
Werte und hohere Triglyceride (105). Dies stimmt mit unseren Beobachtungen

uberein.

Gemeinsame Beobachtungen sind ein steigendes kardiovaskulares Risiko von
den niedrigen zu den hohen Klassen (61,62,106), was auch wir in unserer
PREG-Kohorte anhand des Framingham Risk Scores beurteilten und

beobachteten.

4.3 Einordnung des Risikos fur Langzeitfolgen

4.3.1 Zusammenhang mit der Entwicklung eines Typ-2 Diabetes mellitus
oder einer postpartalen Glukoseintoleranz

Im Hinblick auf die Entwicklung eines T2DM wurden in bisherigen Studien
Uberwiegend Frauen mit GDM in der Schwangerschaft versus Frauen mit einer
unauffalligen Schwangerschaft untersucht und verglichen. Es zeigte sich dabei,
dass erstere deutlich haufiger einen T2DM in den Jahren nach der
Schwangerschaft entwickelten (105). Neuere Studien zeigen, dass aus dem
Verlauf des Blutzuckers im OGTT zusatzliche Informationen gezogen werden
konnen. So ist ein komplexer Verlauf des OGTTs mit einer besseren
Glukosetoleranz assoziiert bei Frauen nach GDM (107). In einer Studie von
Tanczer et al. wurden Frauen mit und ohne GDM drei Jahre nach der
Schwangerschaft hinsichtlich eines mono- versus biphasischen Glukoseverlaufs
untersucht. Es zeigte sich, dass ein biphasischer Glukoseverlauf signifikant
seltener mit einer fruhen GDM-Diagnose in der Schwangerschaft assoziiert war
(108). Daran knupft die PREG-Studie an, in der zwar nicht direkt der
Glukoseverlauf beurteilt wird, dieser aber zur Klasseneinteilung herangezogen

wird.
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Ubergewicht und insbesondere Adipositas gelten als signifikanter Risikofaktor
fur die Entwicklung eines T2DM (109). Wie bereits erlautert steigen die
durchschnittichen Werte des BMIs zwischen den OGTT-Klassen unserer
Kohorte an, so wie auch der Anteil an Frauen mit BMI im Ubergewichtigen
Bereich. Gleichzeitig ergab die Berechnung des Odds Ratios fur die Frauen in
den hoheren OGTT-Klassen eine erhdhte Wahrscheinlichkeit, einen BMI im
Ubergewichtigen Bereich aufzuweisen. Daher dirfte das Risiko, einen T2DM zu
entwickeln, in diesen Klassen erhoht sein im Vergleich zu Frauen aus der

Klasse 1.

Eine Betazell-Dysfunktion, das heif’t eine verminderte Insulinsekretionsleistung
und Insulinresistenz, ist ein zentraler Pathomechanismus in der Entstehung des
T2DM (64). Sowohl in unserer Kohorte als auch in den anderen Studien, die
eine mogliche Klasseneinteilung nach OGTT-Verlauf analysierten, zeigten die
Indexwerte  eine  zunehmende Insulinresistenz  und  abnehmende
Insulinsekretion und Kompensationsfahigkeit von den niedrigen zu den héheren
Klassen und implizieren eine schlechtere Zuckerstoffwechsellage. Dies lasst
vermuten, dass das Risiko fur einen T2DM in den héheren Klassen hoher ist.
Die Berechnung der Odds Ratios in unserer Kohorte bestatigte ebenfalls ein
erhohtes Risiko fur geringere Indexwerte entsprechend einer schlechteren
Insulinsensitivitat und -sekretion in den héheren OGTT-Klassen im Vergleich
zur Referenzklasse 1. Die Annahme wird gestlitzt durch die Tatsache, dass
sowohl in unserer Kohorte als auch in den Untersuchungen von Hulman et al.
(61,78) in den hoheren Klassen mit schlechterer Insulinsensitivitat und -

sekretion mehr Probandinnen bereits einen Pradiabetes aufweisen.

Bezlglich eines Cut-off-Wertes, der beim Matsuda-ISI eine Insulinresistenz
indiziert, findet man in der Literatur unterschiedliche Angaben. Wie oben
beschrieben, wird in der vorliegenden Arbeit ein Wert von < 7,3 als
orientierender Richtwert fur eine Insulinresistenz angenommen (siehe 2.3.2.1).
In der von Crespo-Morfin ausgewerteten Kohorte rangierten die Matsuda-ISI-
Werte zwischen 2,2 und 5,4 und lagen damit bereits im pathologischen Bereich
(62). In der PREG-Kohorte liegen die Klassen 3 und 5 mit einem Median von

11,9 beziehungsweise 8,4 noch im Normbereich. Die Werte sollten daher nicht
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ubermafRig pathologisiert werden. Dennoch werden durch die Klasseneinteilung
Frauen mit unterschiedlichen Auspragungen von Risikofaktoren hinsichtlich der
Entwicklung eines T2DM identifiziert, unabhangig davon, ob sie einen GDM in

der Schwangerschaft gehabt hatten oder nicht.

Moglicherweise ist das metabolische Gesamtprofil die Grundvoraussetzung fur
die spatere Entwicklung eines T2DM, unabhangig davon, ob in der
Schwangerschaft die Diagnosekriterien eines GDM erflllt werden oder nicht.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass durch die Klasseneinteilung der
Glukoseverlaufe eine feinere Risikoklassifizierung der Frauen mdglich ist. Die
Frauen einer OGTT-Klasse ahneln sich hinsichtlich ihres metabolischen Profils.
Viele Frauen mit einem eventuell hdheren kardiometabolischen Risiko wirde
man anhand der Messung von einzelnen Blutzuckerwerten nicht identifizieren,
da diese noch gréfRtenteils im Normbereich liegen, sich zwischen den Klassen

aber dennoch signifikant unterscheiden.

Wenn zuklnftig eher die OGTT-Klasseneinteilung anstatt des GDM-Status'
beachtet wird, kdnnen postpartal zusatzliche Frauen, die ein hdheres Risiko fur
Langzeitfolgen, wie zum Beispiel der Entwicklung eines T2DM tragen,
identifiziert werden. Anders gesagt zeigt unsere Auswertung, dass man durch
die Klasseneinteilung Frauen mit einem erhéhten Risiko identifiziert, die durch
die alleinige Betrachtung des GDM-Status‘ nicht als gefahrdet eingeschatzt
werden wurden. Dies konnte von Bedeutung sein, um unterschiedliche
Nachsorgeempfehlungen zu etablieren fur eine optimale Versorgung der

Frauen nach der Schwangerschaft.

Gerade dafur ware es relevant zu sehen, welche Ergebnisse die PREG-Studie
bei einer erneuten Auswertung in einigen Jahren bringen wird, wenn mehr
Probandinnen Uber einen noch langeren Zeitraum beobachtet wurden. Da die
vorliegende Auswertung hauptsachlich auf den Daten der ersten
Nachuntersuchung der Probandinnen beruht, kann uber die Langzeitfolgen

noch keine ausreichende Aussage getroffen werden.
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4.3.2 Zusammenhang mit der Entwicklung eines metabolischen
Syndroms

Der Taillenumfang ist ein wesentlicher Bestandteil flr die Friherkennung des

metabolischen Syndroms (73). Gemessen an den berechneten Odds Ratios

haben die Klassen 3 bis 5 ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko fur einen

Taillenumfang = 80 cm, was fur die meisten Ethnien weltweit der Grenzwert in

der Diagnose des metabolischen Syndroms ist (72). Dieser Wert wird in der

Klasse 4 erreicht und in der Klasse 3 und 5 Uberschritten.

Das Risiko einen Nuchtern-Blutzucker im pathologischen Bereich = 5,6 mmol/L
als Teilkriterium des metabolischen Syndroms zu haben, ist fur die Klassen 2
bis 5 nicht signifikant erhoht im Vergleich zur Klasse 1. Allerdings haben die
Klassen 3 bis 5 ein zwei- bis funffach erhdhtes Risiko fir Nuchtern-
Blutzuckerwerte im oberen Drittel der Werte der PREG-Kohorte im Vergleich
zur Klasse 1 und ein zwei- bis sechsfach erhohtes Risiko fur Triglyceridwerte im
oberen Terzil. Das Risiko fur niedrige HDL-Cholesterin-Werte ist nur fur die
Klasse 5 leicht erhoht. Dementsprechend wurde man vermuten, dass das
Risiko fir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms vor allem in den
Klassen 3 bis 5 hoher ist als in der Klasse 1, auch wenn der Grof3teil der
Probandinnen noch Werte im Normbereich aufweist. Ahnlich wie im vorigen
Abschnitt ist dies wiederum ein Hinweis darauf, dass die OGTT-
Klasseneinteilung eine genauere Risikobeurteilung hinsichtlich metabolischer
Langzeitfolgen ermdglicht. Frauen aus den hodheren OGTT-Klassen zeigen
Werte, die naher an den diagnostischen Grenzwerten des metabolischen
Syndroms liegen als die Werte der niedrigeren OGTT-Klassen, unabhangig von

einer GDM-Diagnose.

Nur die Halfte der Frauen mit metabolischem Syndrom hatte in der Studien-
Schwangerschaft einen GDM. Wdurden nur die GDM-Patientinnen eine
sorgfaltige Nachsorge erhalten, wirde man viele Frauen, die ebenfalls in den
Jahren nach der Entbindung ein metabolisches Syndrom entwickeln,

ubersehen.
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4.4 Ausblick

Zum Zeitpunkt der Auswertung hatten lediglich drei Probandinnen die letzte
Studienvisite V4 zehn Jahre nach der Entbindung erreicht. Es ware interessant
in einigen Jahren eine erneute Auswertung durchzufuhren, wenn mehr
Probandinnen die Studie komplett absolviert haben werden. Dann koénnen
Aussagen Uber den langerfristigen Verlauf nach der Schwangerschaft getroffen
werden, zum Beispiel hinsichtlich der Haufigkeit eines T2DM in den OGTT-
Klassen. Die Wahrscheinlichkeit dafur steigt bei Frauen mit GDM mit den
Jahren nach der Entbindung an (50). Um Aussagen dariber machen zu
konnen, inwiefern dies fur Frauen der hoheren Klassen, die keinen GDM hatten,
ebenfalls zutrifft, sind weitere Auswertungen der Kohorte nétig. Innerhalb der
aktuell ausgewerteten PREG-Kohorte zeigt keine Frau Blutzuckerwerte, die die

Grenzwerte fur die Diagnose eines T2DM Uberschreiten.

Unsere Ergebnisse konnten relevant sein, um je nach kardiometabolischem
Risikoprofil unterschiedliche Nachsorge-Regime festzulegen. Nach Abschluss
der Studie kann man mdoglicherweise Aussagen daruber treffen, wie hoch das
Risiko fur die Entwicklung eines T2DM in den verschiedenen Klassen ist und
die Frauen dementsprechend in unterschiedlichen Intervallen zu Nachkontrollen
einbestellen.  Aullerdem  konnte man Interventionsprogramme  wie
Ernahrungsberatungen oder Sportprogramme etablieren, um eine Progression
zum T2DM zu verhindern. Bedenken sollte man dabei, dass friihere Studien
gezeigt haben, dass Frauen oft der empfohlenen Nachsorge nach der
Schwangerschaft nicht nachgehen (110). Angegebene Grinde dafir waren
zum Beispiel die Uberzeugung, dass der GDM nach der Entbindung
verschwinden wurde oder die fehlende Zeit durch die Beschaftigung mit dem

Neugeborenen (111).
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4.5 Limitationen

Die initiale Fallzahlberechnung ergab fur die Studie eine Stichprobengrdlie von
600 Frauen mit und 200 Frauen ohne GDM (75). Eine mogliche Limitation der
vorliegenden Arbeit ist daher die Stichprobengrof3e. Sowohl die Gesamtanzahl
der Frauen der untersuchten Kohorte (n = 206) als auch das Verhaltnis der
Probandinnen mit versus ohne GDM in der Schwangerschaft (66 mit GDM, 139

ohne GDM) stimmen nicht mit den Vorgaben der Fallzahlberechnung Utberein.

Von den 206 Probandinnen hatten 66 in der Schwangerschaft einen
Gestationsdiabetes, das entspricht einem Anteil von 32%, was deutlich Gber der
Pravalenz des GDM in Deutschland liegt (siehe 1.1.3.1). Da es sich bei der
vorliegenden Arbeit um eine Zwischenauswertung der Studie handelt, wird die
anfangs festgelegte Fallzahl und das Verhaltnis von GDM- zu Nicht-GDM-
Probandinnen nicht beachtet. Stattdessen werden die Daten aller bisher
eingeschlossenen Probandinnen ausgewertet. Flr bessere Studienergebnisse
wurde sich eine erneute Auswertung in einigen Jahren anbieten, wenn mehr
Frauen an der Studie teilgenommen haben und die Anzahl und das Verhaltnis
der Probandinnen naher an der berechneten Fallzahl liegt. Aulierdem kdénnen

dann Angaben uber den langfristigen Verlauf gemacht werden.

Innerhalb der untersuchten Kohorte ist die Verteilung in die 5 Klassen nicht
gleichmaRig, was eine Limitation der Studie sein konnte. In den Klassen 2 und
4 befinden sich jeweils ungefahr doppelt so viele Probandinnen wie in den
Klassen 1, 3 und 5. Da die Einteilung in die OGTT-Klassen anhand der
Blutzuckerwerte im OGTT der Basisvisite, also erst nach Einschluss in die
Studie, vorgenommen wird, kann auf die Verteilung in die OGTT-Klassen kein

Einfluss genommen werden.

Nicht bei jeder Probandin findet jede Visite statt. In der vorliegenden Arbeit
wurde von allen bisher eingeschlossenen Probandinnen die jeweils erste
Nachfolgeuntersuchung in die Analyse eingeschlossen. Es war aber innerhalb
der Klassen unterschiedlich, bei wie vielen Probandinnen dies nicht die Visite
V1 ein Jahr postpartal war. Mdglicherweise ware es sinnvoll, eine separate

Auswertung der einzelnen Studienvisiten vorzunehmen, sobald die Studie lange
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genug lauft, dass auch fir die spateren Visiten eine ausreichende Datenmenge
untersucht werden kann. Da Komplikationen wie die Manifestation eines Typ-2
Diabetes mellitus mit zunehmender Zeit nach der Schwangerschaft zunehmen
(siehe 1.1.7.1), konnte dies ein verzerrender Faktor in der Betrachtung der

metabolischen Parameter sein.

In dieser Analyse wurde ein Hauptaugenmerk auf die Betrachtung der
metabolischen Unterschiede zwischen den Klassen gelegt. Dabei wurden die
Werte der Nachuntersuchung nicht mit den Werten der Basisvisite in der
Schwangerschaft verglichen. Da der Stoffwechsel in der Schwangerschaft
einigen Veranderungen unterliegt (vergleiche 1.1.2.1), wurde bewusst darauf

verzichtet.
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5 Zusammenfassung

Gestationsdiabetes mellitus gehort zu den haufigsten Komplikationen in der
Schwangerschaft. In der PREG-Studie werden Frauen in der Schwangerschaft
sowie ein, zwei, funf und zehn Jahre nach der Entbindung untersucht. Bei jeder
Visite werden anthropometrische Messungen und ein OGTT durchgeflhrt.
Mittels einer Web-basierten Applikation werden die Frauen anhand ihres
Blutzucker-Verlaufs beim OGTT der Basisvisite VO in funf Klassen eingeteilt.
Eine genauere Untersuchung dieser Klassen zeigt steigende Blutzuckerwerte
von der Klasse 1 zur Klasse 5, eine Insulinhypersekretion in der Klasse 3 zum
Zeitpunkt 30 Minuten im OGTT, eine abnehmende Insulinsensitivitat von der
Klasse 1 zur Klasse 5, sowie einen steigenden Anteil von Probandinnen mit

Gestationsdiabetes in den hoheren Klassen.

Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist, inwiefern auch nach der
Schwangerschaft noch metabolische Unterschiede zwischen den OGTT-
Klassen, wie sie in der Schwangerschaft eingeteilt wurden, bestehen. Dabei
konzentriert sich diese Auswertung auf die erste Nachuntersuchung der Frauen,
welche bei einem Groldteil der ausgewerteten Kohorte ungefahr ein Jahr
postpartal stattfand. Der Fokus wurde auf den BMI, die Korperfettverteilung und
-masse, den Blutzucker, die Insulinsensitivitat, die Blutfettwerte, die
Entzindungswerte und das kardiovaskulare Risiko gelegt. Die Pravalenz des
GDMs steigt von der Klasse 1 zur Klasse 5 an. In Letzterer hatten alle Frauen in

der Schwangerschaft die Diagnose GDM erhalten.

Zusammenfassend kann man sagen, dass auch nach der Schwangerschaft
Unterschiede zwischen den OGTT-Klassen bestehen. Das schlechteste
kardiometabolische Risikoprofil zeigt die Klasse 5 mit den hdchsten BMI-
Werten, dem hochsten Taillenumfang und dem hochsten WHR, dem grofdten
Korperfettanteil, den hdéchsten  Blutzuckerwerten, der schlechtesten
Insulinsensitivitdt, dem schlechtesten Lipidprofii und dem hochsten
kardiovaskularen Risiko. Die Klasse 4 zeigt meist die zweitschlechtesten Werte.
Das gunstigste metabolische Profil weisen die Klassen 1 und 2 auf. Falls sich in

der Varianzanalyse signifikante Unterschiede zeigen, liegen diese stets
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zwischen den Klassen 4 oder 5 und der Klasse 1, nie aber zwischen den
Klassen 2 oder 3 und der Klasse 1. Gleiches gilt fir die Kovarianzanalyse, bei
welcher der BMI als Kovariate in die Analyse mit einbezogen wurde (beim
Sekretionsindex wurde der Matsuda-ISI| als Kovariate betrachtet). Die Klassen 3
bis 5 haben im Vergleich zur Klasse 1 in der Regel ein erhohtes Risiko fur
schlechtere Werte hinsichtlich des kardiometabolischen Risikos, beurteilt
anhand der berechneten Odds Ratios im exakten Fisher-Test. Das qilt fur den
BMI, den Taillenumfang und das WHR, den Korperfettanteil und die
Korperfettvolumina (VAT, SCAT), das Leberfett, die Blutzuckerwerte, die
Insulinsensitivitat, die Triglyceride und das Gesamtcholesterin, den CRP-Wert

und den kardiovaskularen Risikoscore.

Im Vergleich mit anderen Untersuchungen, die ebenfalls eine Klassifizierung
von OGTT-Verlaufen vornahmen, zeigen sich Ubereinstimmungen. In der Regel
wird dort hinsichtlich des kardiometabolischen Risikoprofils ebenfalls von

schlechteren Werten in den hoheren Klassen berichtet.

In bisherigen Studien zur Nachuntersuchung von GDM-Patientinnen wurden
meist Frauen mit versus ohne GDM verglichen, da bekannt ist, dass erstere ein
erhdohtes Risiko flr Stoffwechselerkrankungen wie T2DM haben. Die
vorliegende Auswertung zeigt, dass Frauen durch die Klasseneinteilung anhand
des Blutzuckerverlaufs genauer klassifiziert werden konnen. Dadurch kdnnen
Frauen mit einem erhohten Risiko fur kardiometabolische Komplikationen (zum
Beispiel Entwicklung eines T2DM oder eines metabolischen Syndroms)
identifiziert werden, unabhangig davon, ob sie in der Schwangerschaft einen
GDM hatten oder nicht. Auch werden Frauen mit einem ungunstigeren
metabolischen Risikoprofil durch die Klasseneinteilung fruher identifiziert, da
ihre Werte zum Zeitpunkt der Nachuntersuchungen meist noch im Normbereich
liegen, und sie daher in bestehenden Routineuntersuchungen noch nicht als
gefahrdet eingeschatzt werden wurden. Weitere Untersuchungen sind nétig, um
herauszufinden wie und wie oft man die Frauen der jeweiligen Klassen
nachuntersuchen sollte oder inwiefern spezielle Grenzwerte bei den einzelnen
Parametern je nach OGTT-Klasse einen Zusatznutzen hatten, um genannte

Komplikationen vermeiden oder friih erkennen zu kénnen.
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7 Anhange

7.1 Ethikvotum

_ EBERHIARD KARLS
UNIVERSITAT
TUBINGEN

BPupiikat Ac_m ...-ﬁ.-.

Medizinische Fakultit

etk o Ethik-Kommission
e Tubingen, | 12074 Tidkngan
& Prof. Dr. med. D. Luft
Vorsizender
Frau
PD Dr. med. Anita Hennige Telefon: +49 7071 20.77651
Innere Medizin IV Telefax: +48 7071 29:5965

Medizinische Universititsklinik g

Otfried-Milller-Strae 10
72076 Tiibingen

nachchtlich A
Herrn Prof, Dr. med. Hans-Ulnich Haring
218/2012802 25, April 2012 16, Mai 2012

irises Projes Nammer pages bm Daiam

h Prifplan P koll jon 1.0 vom 24.04.2012
Informationsblatt zur Studie ochne Versionsangabe
Einwilli g zur Studie Version 1.0
Datenschutzerklérung zur Studie
Einverstandnis DNA-Screening
Schrelben vom 24.04.2012

Sehr geehrte Frau Kollegin,

die Unteriagen zur 0.g. Studie haben der Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakuiltat und

am C:Em,.!.&%::i::.. Tibingen zur Beratung vorgelegen.

Vaor einer berufsrechtlichen muGE_._m ‘bittet die Ethik- xnaa.mm_oz um Kiarstellungen und Ergén-

zungen im Prifplan sowie E gen der Inf 1t Einzelheiten finden Sie im Fol-

genden aufgelistet.

Priifplan:

1. Im Abschnitt 5.2 solite klargestelit werden, was unier ,vendsar oGTT" zu verstehen uus soll.

2. Die Ausschlusskriterien sollten ~ soweit moglich ~ operationalisiert werden. (=}

3. Esist unklar, welche ,Metabolite® in Placenta, Nabelsch fut und Fruch smm_. Frau-
en, die in der Uni kiinik untersucht werden sollen.

4. Es ist unklar, weiche C:ﬁ_.u_._e:::wm: im Rahmen der DNA-Isolierung durchgefilhit werden

5.

6

soilen.

. Die Kommission geht davon aus, nwmm die Spircergometrie unter Aufsicht und Verantwor-
tung eines Arztes durchgefishrt wird.

. Die Angaben zur Gesamtmenge an Bjut, die in den einzelnen Untersuchungsterminen ent-
nommen werden soll (Abschnitt 6.1, oraler Glucosetoleranztest: 100 mi) und Abschnitt 6.1.1:
120 mi soliten Gberpriift und aneinands igegli bzw. der U ied erlautert werden.

Informationstext:

1. Im Abschnitt ,Spiroergometrie zur Bastimmung der kérperfichen Filness® wird darauf hinge-
wiesen .ein besonderes Ristko birgt digse Uniersuchung nicht’ (Seite 4).

2. Auch im Abschnit! ,Risiken durch die Spiroergometsie® (Seite 7) werden keine moglichen
Komplikationen der Ergometrie erwéhnt. Die Kommission weist darauf hin, dass Risiken bei

GnivarsaatsKiniium Tabingen Aufsichusrat Yorsang Banken
-Anstal des Ofertichen Recnts Hanrn Sencate Prof O, : & "2 3
it Tavingen. f 15 tatly. Vorsdzorsior (A2 608 501 01) onio i 1477 5047 53
Gerssweg 3. 72076 Tabingen Paol. i Kl Uineh Baste-Sehimidt 1383 DEA1 5005 0161 7477 5037 93
Telofor 143 7071 2.0 Prot D Inga B, Avienasth SWIF TR SOLADEST

Jana Luntz Kreissparkasss Tubingon

(BLZ 641 §00.20) Kodlodjr 14144

B! BE 195 800 674 BN DE7S 6415 0020 0900 0141 44

SVUFT-Nr.- SOLADESHTLE

wthik kommission@med.uni-{uebingen. de

L
L

L

2
dieser Untersuchung bestehen und ain fehlender Hinweis darauf als Aufkldrungsmangel mit
den entsprechenden rechtlichen Folgen anzusehen wére (siche z.B. Journal fir Kardiologie
(Austrian Journal of Cardiology) 2008; 15 (Suppl A — _uBEu_wE_:_a: Ergometrie), 3 - 17.
3. Es sollte darauf eingegangen werdan, ‘ob die ei 18 mogli-
/ zwei ur Terminen am hst Fragebogen ausge-
w.m:aﬁﬁ werdan sowie ein Akkzelerometer zur Dokumentation der anumz_naw: Akdivitat vor
dem Termin eine Woche lang getragen werden soll.
4. Im Text wird nicht auf die Asservierung von Placenta. Fruchtwasser und Nabelschnurblut
eingegangen
' 5. Der Hinweis auf ,; haumaamum:mﬁ (Seite 7, letzter Absatz) ist nicht ausreichend.
6. Falls fur diese Studie ein Auflraggeber existiert (Seite 8), misste er mit Namen und An-
1,/ schrift genannt werden.
-\..,. Es wird darauf hingewiesen, dass Studien dieser Art von der zusténdigen Ethik-Kemmission
nicht zustimmend bewertet, sondern geman der Berufsordnung fur Arzte beraten werden.
8, Der Himweis darauf die Untersuchungen, die Sie kostenlos bei Studienteilnahme erhalten,
L " koste end Euro sollte g werden. solite
‘ausfiihriich darauf eingegangen werden, ob die Studienteiinehmerinnen durch die Teiinah-
me an der Stuie einen persdnlichen <onm= bzw. Nachieil zu erwarten hat.

\ 8 Esist unidar, warum eine Patier teni tien vom und dem Prifarzt unterzeich-
net werden soll. Dies betrifft nur die m_=<m_m_w:u=_mm}_w-§u die separat verwendet wird.
10. Im Text muss-auch darauf ei gen werden, wo migl im der Studie

L entnommenes Probenmaterial gelagert werden scll.

v 11. Die Speicherdauer sowohi von Daten als nnn_._ ven _u_.og_— muss 36&3& werden;
12. Im Text der Ei viserkisrung wird ¢ y auf | ' eingegangen. Dies
muss korrigiert werden, ebenso der Hinweis, es erfolge eine }:ng:«cam in ananymisier-
1 ter Form. Die Aufbewahrung erfolgt mm_.:ua Prifplan vmmtnu:ki_uan
13. Fir den Fall dass die (zB. D kidrung zur Studie oder
, DNA-Screening) separat ‘m“,.ixaw_ werden soliten, solten sie auf einem Briefbogen der
.~ durchfahrenden Abteilung mit Angabe der Namen der Priiféirzte, Anschrift und Telefonnum-

mer gedruck! yerden.
Die Ethik-Kommission ums daven aus, dass iche in- der Studie Medizinpro-
dukte (z.B. MRT, bi Impedar 1g u.a.) CE gek ichnet sind, .ihrer Zweck-
bestimmung entsprechend verwendet und nur von P i und in

Stand gehalten werden, die dafir die erforderiiche ?.mE_u::u oder zwz_._:.__m und Erfahrung
besitzen

Die Ethik-Kommission geht weiter davon aus, dass bei der Durchfihrung von MRT-Unter-
mcorﬁng folgende Grundséize beachtet werden:

1, Die Probar hi und die L prii der Ein- und Ausschiusskriterien erfolgen
durch einen Arzt.

2. Das Personal wird durch sinen Arzt gingewiesen.

3. Bei Notfallen ist ein Arzt sofort verfugbar.

4, Es werden nur solche Patienten in &m wzﬁs w:EmEBau: die mit der Mittellung Uber un-

ien sind.
. Die Hinweise mom ACR-Guidance-Document for safe MR Practices 2007, Canal. E. et ai:
American Journal of Rénigenology 2007; 188: 1 — 27 werden beachtet.

4]

Fiir Ritekfragen stehe ich lhnen gern zur <m3.6:3
Mit freufidlichen Grien

Prof. Dr. med. Dieter Luft
Versitzender der Ethik-&ommission

)Cer-sm.ZM HINWEISE ZUM <O._.ES Dmm ETHIK-KOMMISSION

Mitglied Ethik

Privatdozent Dr.med. Margitta Albinus Pharmakologie, Toxikologie
Professor Dr.med. Henner Giedke Psychiatr

Professor Dr.med. Else Heidemann Innere Medizin

Professor Dr.med. Jurgen Honegger Neurochirurgie
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3
Professor Dr.med. Holger Lerche Neuralogie
Professor Or.med. Dieter Luft Innere Medizin
Professor Dr.med.-Christian F. Poets Kinderhsilkunde
Professor Dr.iur, Dr.h.c. Georg o izinorg it ht, Hochschulrecht,
deutsches und i les Wirtscl f
Professor Dr. Dr. Dr.h.c. Norbert Scf Zahnheitkunde, Kieferchirurgie

Professor Dr.med. Driphil. Urban Wiesing ~ Medizinische Ethik und Theorstische Medizin

Die Ethik- jon an der Medizi Fakultat der Eberhard-arls-Universitat und am
Universitatsklinikum Tibingen verfahrt entsprechend den ICH-GCP-Richtlinien, der Deklaration
von Helsinki in der jeweils giiltigen Fassung sowie den gesetzlichen Bestimmungen.

Die Ethik-Kommission ist gemaf § 20 Abs, 7 MPG, Aktenzeichen: Z14-A1871-14824/87, ge-
mak § 92 St dnung, A ichen: Z 2.1.2-22471/2-EK-012-Ber und gemat §
28g der Rontg ordnung, Aktenzei Z2.1.2-22472{2 EK-013/R registriert.

Die berufsethische und berufsrechtliche Beratung gemaf §15 Abs. 1 Berufsordnung fur Arzte in
Baden-Wiirttemberg st fir 3 Jahre ab Ausstellungsdatum gultig.

Anderungen im Priifplan und in der Phase der caumﬁcsn bitten wir der Kommission mitzutei-
len; dabei wéren wir Innen , wenn Sie ged Pi gen deutlich kennzeichnen wir-
nw.._

vom Beraty bnis macht die Ethik- Nission darauf , dass die
Sno_n._xnnsm ethische und rechtliche Verantwortung fur die Durchfihrung einer Klinischen Prii-
fung beim Lelter der klinischen Priifung und auch bei allen an der Prifung tellnehmenden Arz-
ten liegt.
Nach Abschluss der Studie bittet die Kommission um einen den Bericht.
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UNIVERSITAT
TUBINGEN

Efhik an der Fakuitd der <KL
ung am rmittski Tupingen, G 4772074 Tubingan
Frau

PD Dr. med. Anita Hennige
Innere Medizin V; Medizinische
Universitatsklinik
Otfried-Muiller-Stralle 10

72076 Tubingen

richtlich:
Herrn Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Haring
Herrn Prof. Dr med. Andreas Fritsche

218/2012B0O2 30. Mai 2012
USRI Rrogkt-Murtimes AINGEReneT M
Schwangerschaftsdiabetes,

Hier:

“§ UKT
Medizinische Fakuitat

Ethik-Kommission

Prof. Dr. med. D. Luft
Vorsitzender

Telefon. +48 7071 28-77661
Telefax: +49 7071 29-5965

E-Mail:

ethik icn@med. uni gen.de
15. Juni 2012

Dz

Priifplan Version 2.0 vom 21.05.2012 mit Aufklarungstext und Einwilligungserklirung,

Begleitschreiben vom 21.05.2012

Sehr geehrte Frau Kollegin,

-

die Ethik-Kommission an der Medizinischeni Fakuitat und am Universitatsklinikum Tubingen hat
uber die von lhnen geplante Studie beraten, das Ergebnis der Beratung wurde fhnen mit

Schreiben vom 20.12.2012 mitgeteilt.

Mit den Anderungen oder Erganzungen im Prufpian, Aufkisrungstext und den Einwilligungser-
klarungen wurden die Empfehlungen der Ethik-Kommission berlicksichtigt.
Danach bestehen seitens der Ethik-Kommission gegen die Durchfuhrung dieser Studie keine

Bedenken.

Die Ethik-Kommission geht davon aus, dass die Hinweise zur MRT-Untersuchung im Schreiben

vom 16. Mai 2012 beachtet werden,
Fur die Durchfihrung threr Studie wiunschen wir Ihnen viel Erfolg.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. med. Dieter Luft
Vorsitzender der Ethik-Kommmission

ALLGEMENE HINWEISE 2uM VDTUM DER ETHi-KOMMISSION SEITE 2

Universititskiinikum Tabingen

Aufsichisrat Vorstane
Anstait des offentlichen Rechts Hartmut Sehrade Prof Or. Michael Bambecg (Vorstzenter)
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Prof. Or Kan Ulden Sasta-Sctrrat
Prof Dr. ingo 8. Autensiath
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TRSOD 449 7071 26.0
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Steuer-Nr 85156/00402
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Banken
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zﬁ%ﬂ, Universititsklinikum

T CEZCmZ Z=5% Tibingen
Medizinische Fakuityt
i Ethik-Kommission
Toningen. 73074 Tabingen
- Prof. Dr. mad. Kart Jaschonek

Vorsizender

Herrn

Prof. Dr. med. Andreas Fritsche. Talsfon: +49 7074 2077661

Medizinische Universitatskiinik Teletax: +49 7071 26.5065
E-Mani:

Innere Medizin v
Offried-Maller-Strafie 10
72076 Tobingen

ethik kemmission@med. uni-tuebingen. de.

nachrichtiich

Herm Prof. Dr, med_ Andress Birkerfeld,

Hermn Prot. Dr. med. Norbert Stefan

21872012802 25.01.2022 09.03.2022
e

EB s — wingegarijan am

Schwangerschaftsdiabetes.

Schreiben v, 18.01.2022, F Anfe jonsblatt V7 mit
mationsbiatt fiir Kinder V3 mit A 1, Stud
mit sichtbaren Anderungen

&

gen, Infor-
koll V7 v. 20.01.2022

Sehr geehrier Herr Professor Fritsche,

das Amendment zur-¢. g. Studie hat der Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-U: itat und am Uni i ini Tubingen zur Beratung vorgelegen.

Danach gegen die i gen der o. g. Studie seitens der Konmission
keine Bedenken.

Dabei geht die Ethik-Kommission davon aus, dass das for die g der Kérp

seltzung verwendete Gerat CE-zertifiziert und fiir den hier vorg Wer 3 k Zu-
gelassen ist.

Fir die Weiterfihrung der Studie winschen wir ihnen vie! Erfolg,
Wit freundlichen Griilten

Prof, Dr. med. Dieter Luft
der.

Seite 2, Milgliederiiste, allgemeine Hinwsise

BIC {9T-Croe)

Varsitz der Ethik-Kommission

Profeseor Dr. med. Karl Jaschonak {Vorsitzender) innere Medizin

Professor Dr. med Dr. phil. Urban Wiesing (1. steliv. Vorsitzender) Medizinische Ethik

Professor Dr, med. Dieter Luft {2. slelv_ Vorsizender) - innere Medizin

Mitglisder der Ethik-Kommission

Professar Or med. Berthold Drexier - -Anasthesiologie

Professor Dr. med, ,jargen Honegger Neurochirurgia

Professor Dr. med. dent Bémd Keos Zahnmedizin

Professar Dr. phil. Bipl, Psych Stefan Kiingberg Psychologie, Psychotherapie

Professar Dr. med. Holger Lerche Neuroiogie

Prafessar Dr, rer.nal Peter Martus Bicmetrie 2

Professor Dr. med. Klaus Morike Kiinische Pharmakologie:

Professor Dr. med. Christian F. Poets Padiatrie

Ulrike Rollecke. Laie

Professor Or iur, Dy h. ¢ Georg Sandberger Jurist

Dipi <Ing. Frank Stegmaier Medizinprodukiesicherheit

Die Ethik an der Fakultét omq muaaing:?c.zﬁi_ﬁ_ und am Universitatskinikum Ti-
bingen verféhrt antsp d den ICH- Bna von Helsinki in der jewsils guitigen Fassung
sgwie dan Die Ethik- i Ewe ana ragisitiert

o alhischan und

Die Ethik-Kommission bestitiat. dass der Prifpian mit dan

rechtlichen Gesichtspunklen beraten wurde Dig berutsethische und un«i!mn:“mn.a Beratung gemat §15 Abs 1 Be-

fir Arzig In Bade ist-fiir 3 Jabre ab A qblig.

Anderungen im Priiplan und in der der L bitten wir der i iier; dabel waren wir thnen
nnn.&! wenn Sle geinderte Passagen deutich kennzeichnen wurden

macht die Ethik. fr di , ethische
Eﬁ rechtliche g fiir die Durchfuh des ¥ beim v?!ﬁ.us! und allgn an der Stu-
die tellnehmenden Arzten gt
Datenschutzrechilche Aspekte des F wurden nur k h geprift: c.wm <R=_.= der Ethik-Kom-
mission ersetzt nicht die derides D trag Die der g
Vorgaben sowie die L des D; liegen in der der
INach Abschiuss der Studie biftet die ian um eingn y Bericht.
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Supplemental material

7.2 Studienorte PREG-Studie

BMIJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance

placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s)

BMJ Open

Table 1 Study sites PREG study
Site

Tiibingen

Institute for Diabetes Research and Metabolic
Diseases (IDM) at the Eberhard Karls University
Tibingen

Diisseldorf

German Diabetes Center (DDZ), Leibniz Center
for Diabetes Research at Heinrich Heine
University Disseldorf

Leipzig
University of Leipzig Medical Center, IFB
Adiposity Diseases, University of Leipzig,

Dresden
Department of Medicine, University of Dresden

Examinations

Pregnancy:
OGTT, liver sonography
Delivery:
Birth outcome, cord blood, placenta

| Follow up mothers:

OGTT, spiroergometry, whole body MRI, MRS
Follow up offspring:

Developmental tests, intelligence test, heart
rate variability, fasted blood, urine, whole body
MRI, MRS, continuous glucose measurement
Pregnancy:

OGTT

. Delivery:

Birth outcome
Follow up mothers:
OGTT, spiroergometry, whole body MRI, MRS
Pregnancy:
OGTT
Delivery:
Birth outcome
Follow up mothers:
OGTT, spiroergometry, whole body MRI, MRS
Pregnancy:
OGTT
Delivery:
Birth outcome
Follow up mothers:
OGTT, spiroergometry, abdominal MRI

Fritsche L. er al. BMJ Open 2022; 12:¢058268. doi: 10.1136/bmjopen-2021-058268

124



7.3 Fragebogen zu den Kindern und dem Stillverhalten

Wenn Sie bereits ein Kind haben, wire es gut, wenn Sie folgende Angaben
machen kdnnten (bitte fiir jedes Kind ein extra Blatt):

Name der Mutter:

Name des Kindes: Geschlecht: 0O weibl 0 mannl

Geboren am: . .20 in:

Nahrungsergénzung in der Schwangerschaft:

UJodid O Folsaure O sonstige:

Wie lange? Monate

Medikamente wahrend der Schwangerschaft.: O nein U ja, welche?

Gewicht der Mutter vor der Schwangerschaft: kg
Gewicht der Mutter nach der Entbindung: kg
Erhéhte EiweiRausscheidung in der Schwangerschaft: O nein Oja

Erhéhte Blutzuckerwerte in der Schwangerschaft: O nein Oja,
wann, wie und wo diagnostiziert?

Wie wurde behandelt? 0 Ernahrungsumstellung O Insulin
Ab wann wurde behandelt? Ssw

Komplikationen in der Schwangerschaft/Geburt: : O nein O ja, welche?

Geburtsgewicht des Kindes: g
Schwangerschaftswoche bei Geburt? SSwW.

Mehrlingsschwangerschaft O nein Oja

Wie lange wurde gestillt? voll: ___ Lebens-Monate, teilweise: ____ Lebens-Monate
Bislang zeitgerechte Entwicklung des Kindes? Oja O nein, wenn nein,
weshalb?

Ist das Kind ubergewichtig? Wenn ja, wieviel wiegt es aktuell: _;_kg

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe.

Fragebogen Kinder Version2 31.7.15

125



7.4 Laborwerte inklusive LOINC-Codes

Supplemental material

BMJ Gpen

Supplemental maierial

B Open

Table 2 LOINC codes for routinely measured analytes

Logical Observation | Assessedin
System Analyte Identifiers Names Mather (M)
and Codes {LOINC) Child (€)
Serum/Plasma | Glucose 2345-7 M/C
insulin 25047 Mic
C-peptide 146332 e
Proinsulin 27882-0 w/c
Non-esterified fatty acids 17699 m/c
Leukocytes 60026-2 We
Thrombocytes 7773 m/c
Erythrocytes 7898 m/c
Hematocrit. 4544.3 Mje
Hemoglobin 7187 m/c
v yte mean M/C
HBE] 7856
Erythrocyte mean corpuscular hemoglobin 7864 M/C
concentration (MCHC)
Erythrocyte mean corpuscular volume {MCV) 7872 mc
Albumin 61152-5 M
Total protein 2885-2 M
Triglycerides 25718 M/C
Cholesterol 2093-3 M/C
High density lipoprotein cholesterol {HDL-C) 2085-9 [
Low density lipoprotein chelesterol (LDL-C) ~ 2083-1 [
Uric acid 3084-1 M
Urea 3091-6 M
Creatinine 2160-0 M
Lipoprotein (a) 10835-7 M
Apolipoprotein A-| 1869-7 M
Apalipoprotein B 1884-6 M
Homocysteine 13965-9 M
Aspartate aminotransferase 1920-8 M
Gamma glutamyj transferase 2324-2 M
Alanine aminotransferase 1792-6 M
[ HbAL 17856-6 M/c
Glutamate decarborylase 65 Ab (GAD-AB). 56540-8 ™M
Potassium 2823-3 M
Sodium 2951-2 M
Calcium 2000-8 M
Chloride 20750 [
Phosphate 14879-1 M
Magnesium 25013 L

Logical Observation | Assessed in
System Analyte Identifiers Names Moather (M)
and Codes (LOINC) Child (C)
Iron 2498-4 M
Transferrin 3034-6 M
C reactive protein (CRP) 1988-5 M/C
Interleukin-6 (IL-6) 26881-3 M
Thyrotropin (T5H) 3016-3 [
Cortisol 14675-3 M
-human chorionic ganadotropin (B-HCG) 191809 M
| Prolactin 28423 ™M
Estradiol 14715-7 ™M
| Progesterone 148908 [
Testosterone 14913-8 M
Sex hormone binding protein (SHBG) 13967-5 Y]
Urine Albumin 1754-1 M/C
Creatinine 21618 MC
Urea 30524 M/C
Tetal protein 2888-6 M/C
Leukocytes 33052-2 M/C
Nitrit 50558-6 M/C
pH 50560-2 M/C

Table 3 Grading of hepatic steatosis

Echogenicity

+

++ 18]
e .

Sound attenuation  Vessels

Normal
Normal
Rarified

Fritsche L, et al. BAJ Operr 2002 1 2:c05K268. di

36 bmiopen-2021-035268

Fritsche L,

B Open 2

136bmjopen-2021-058268
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7.5 Statistische Tabellen

7.5.1 Statistische Werte der Gesamtkohorte

Tabelle 20: Ubersicht (iber die statistischen Werte der Gesamtkohorte der

Nachuntersuchung, nicht aufgeschliisselt nach den OGTT-Klassen.

Parameter n (fehlende | Mittelwert (SD) Median [IQR] Minimum -
Werte) Maximum

Alter [Jahre] 206 34,6 (5,1) 34 23-46
[31-38]

BMI [kg/m?] 206 25,46 (5,9) 24 17,1-48,1
[21,1-28,3]

BMI-praSs 206 25,37 (5,5) 23,9 17,6-44,7

[kg/m?] [21,4-28]

Taillenumfang 203 (3) 82 (13,8) 78 60-147

[cm] [71,75-89]

Huftumfang [cm] | 203 (3) 99,9 (13,1) 97,5 80-147,3
[90-106]

WHR 203 (3) 0,82 (0,06) 0,82 0,67-1,05

[einheitslos] [0,77-0,86]

GewVerl- 194 (12) -13,3 (6,1) (-12,9) (-34,4)-10,7

nachSS [kg] [(-17)-(-9,4)]

GewDiff-praSS | 206 0,23 (5,4) 0 (-22,7)-28,4

[kal [(-2,7)-3]

GWG [kg] 195 (11) 13,6 (4,9) 13,2 0-29
[10,2-17]

FFKM [kg] 198 (8) 44,8 (4,9) 44,6 32,9-61,5
[41,2-47,7]

%KF [%] 198 (8) 34,5 (10,2) 33,5 1-59
[26,4-42]

VAT [L] 167 (39) 1,8 (1,1) 1,6 0,5-7,7
[1-2,4]

VAT/GroRe® 167 (39) 0,4 (0,25) 0,3 0,1-1,6

[L/m3] [0,2-0,5]

SCAT [L] 167 (39) 10,1 (6) 8,7 1,4-32,2
[5,3-13]

IHL [%] 162 (44) 2,5(3,3) 1,2 0,1-22,4
[0,7-2,6]
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BZ0 [mg/dI] 206 4,9 (0,4) 4,9 3,6-6,1
[4,6-5,2]

BZ120 [mg/dl] 206 5,7 (1,4) 5,6 2,9-10,7
[4,9-6,2]

HbA1c [%] 206 5,4 (0,3) 54 3,2-6,3
[5,2-5,6]

HbA1c 205 (1) 35,5 (3,5) 36 12-45

[mmol/mol Hb] [33-37]

Matsuda-ISI 206 15,7 (7,5) 15,1 2,7-39,1

[einheitslos] [10,4-20]

IGI [einheitslos] | 206 161,9 (239) 123,8 (-409)-2929
[75,5-186,7]

DI [einheitslos] | 206 2350,4 (4424 4) 1578,6 (-12.251)-54.904
[1081-2344]

Sl [einheitslos] 206 39,7 (20,8) 34,1 11,8-152,4
[26,5-49]

TG [mg/dl] 206 88,5 (45) 74 30-420
[67-107]

CholG [mg/dl] 206 177,4 (37,6) 174 87-443
[155-195]

HDL [mg/dl] 206 55,5 (13,4) 54 28-99
[45-65]

LDL [mg/dI] 206 108,4 (37) 105 22-362
[87-123]

CRP [mg/dI] 206 0,28 (0,58) 0,07 0,01-4,11
[0,02-0,3]

FRS [%] 178 (28) 1,8 (0,8) 1,5 1-4,75

[1,1-2,1]
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7.5.2 Normalverteilung — Ergebnisse des Shapiro-Tests

Tabelle 21: Ergebnisse des Shapiro-Tests hinsichtlich einer Normalverteilung
der Parameter in normaler und logarithmierter Form.

Parameter W-Wert p-value Logarith- W-Wert p-value
(2 0.05) mierter (2 0.05)

Parameter

Alter 0.98386 0.01857 log10_ 0.98309 0.01422
Alter

BMI 0.90616 4.114e-10 | log10_ 0.95867 1.065e-05
BMI

BMI-praSs 0.90758 5.129e-10 | log10_ 0.95713 7.284e-06
BMI-praSsS

BMI-Kat und BMI- nicht anwendbar, da ordinal

praSS-Kat

Taillen-umfang 0.9142 1.816e-09 | log10_ 0.95811 1.072e-05
Taille

Hiftumfang 0.91699 2.871e-09 | log10_ 0.95272 2.977e-06
Huifte

WHR 0.98909 0.125 - - -

GewVerl-nachSS 0.98293 0.01849 nicht moglich, da negative Zahlen enthalten

GewDiff-praSS 0.92916 1.982e-08 | nicht mdglich, da negative Zahlen enthalten

GWG 0.98858 0.1203 - - -

recGWG nicht anwendbar, da ordinal

FFKM 0.98116 0.009237 | log10_ 0.99245 0.3994
FFKM

%KF 0.98804 0.09493 - - -

VAT 0.86557 4.6e-11 log10_ 0.98702 0.1249
VAT

VAT/GroRe® 0.87271 1.042e-10 | log10_ 0.98991 0.2824
VAT/GroRe®

SCAT 0.89585 1.843e-09 | log10_ 0.98698 0.1237
SCAT

IHL 0.63009 <2.2e-16 | log10_ 0.98324 0.04744
IHL
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Bz0 0.99308 0.447 - - -

BZ120 0.92155 5.094e-09 | log10_ 0.98312 0.01435
BZ120

HbA1c [%] 0.90901 6.419e-10 | log10_ 0.84043 8.943e-14
HbA1c

HbA1c [mmol/mol 0.91255 1.211e-09 | log10_ 0.75755 <2.2e-16

Hb] HbA1c

GluKat und nicht anwendbar, da ordinal

Pradiabetes

Matsuda-ISI 0.96852 0.0001451 | log10_ 0.96956 0.0001957
Matsuda-ISI

IGI 0.37923 <2.2e-16 | log10_ 0.96835 0.0001444
IGI

DI 0.32862 <2.2e-16 | log10_ 0.94702 7.461e-07
DI

SI 0.87431 4.754e-12 | log10_ 0.99479 0.6983
Sl

TG 0.80193 1.894e-15 | log10_ 0.97893 0.003483
TG

CholG 0.88337 1.553e-11 | log10_ 0.97249 0.000461
CholG

HDL 0.97959 0.004335 | log10_ 0.99494 0.7224
HDL

LDL 0.87751 7.175e-12 | log10_ 0.91576 1.911e-09
LDL

CRP 0.48465 <2.2e-16 | log10_ 0.94717 7.304e-07
CRP

FRS 0.84413 1.639e-12 | log10_ 0.91462 1.144e-08
FRS
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7.5.3 Varianzanalyse (ANOVA)

Tabelle 22: Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA).

Parameter p ANOVA Kl.2vs.1 | Kl.3vs.1 | Kl.4vs.1 | Kl 5vs. 1
Alter 0.45 - - - -

BMI (log) 0.005 ** 0.71 0.32 0.51 0.10
BMI-praSs (log) 0.007 ** 0.96 0.40 0.26 0.04 *
Taillenumfang (log) 0.004 ** 0.95 0.21 0.33 0.04 *
Huftumfang (log) 0.03* 0.61 0.51 1 0.28
WHR 0.007 ** 0.87 0.32 0.01 ** 0.04 *
GewVerl-nachSS 0.30 - - - -
GewDiff-praSS 0.13 - - - -

GWG 0.01* 1 0.14 0.70 0.39
FFKM (log) 0.006 ** 0.62 0.31 0.45 0.54

%KF 0.04* 0.81 0.53 0.48 0.42

VAT (log) <0.001 *** 0.90 0.30 0.004 ** 0.14
VAT/GroRe® (log) < 0.001 *** 0.95 0.38 0.003 ** 0.18
SCAT (log) < 0.001 *** 0.84 0.32 0.03 * 0.06

IHL (log) <0.001 *** 1 0.11 0.04* <0.001 ***
Bz0 0.004 ** 1 0.24 0.08 0.01*
BZ120 (log) < 0.001 *** 0.92 0.86 0.002 ** 0.007 **
HbA1c [%] 0.02* 1 0.43 0.18 0.02 *
HbA1c [mmol/mol Hb] 0.01* 1 0.44 0.13 0.01*
Matsuda-ISI (log) <0.001 *** 1 0.05 0.02* <0.001 ***
IGI (log) 0.008 ** 0.55 1 0.01* 0.07

DI (log) < 0.001 *** 0.69 0.15 <0.001 *** | <0.001 ***
Sl (log) 0.05 0.93 0.18 0.98 0.68

TG (log) 0.001 ** 0.90 0.98 0.68 0.005 **
CholG (log) 0.01* 0.26 0.91 0.71 0.03 *
HDL (log) 0.007 ** 0.15 1 0.98 0.35

LDL (log) <0.001 *** 0.74 0.30 0.60 0.01 **
CRP (log) 0.048 * 1 0.14 0.13 0.25

FRS (log) <0.001 *** 0.98 0.49 0.09 0.001 **
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7.5.4 Kovarianzanalyse (ANCOVA)

Tabelle 23: Ergebnisse der Kovarianzanalyse (ANCOVA).

Parameter Varianz p ANCOVA | Kl.2vs. | KL 3 Kl. 4 vs. | KI. 5 vs.
gleich? (p > 1 vs. 1 1 1
0.05)

Alter ja 0.54 - - - -
(p=0.71)

BMI (log) --- (danach wird adjustiert) ---

BMI-praSsS (log) | ja 0.28 - - - -
(p=0.61)

Taillen-umfang | ja 0.65 - - - -

(log) (p =0.46)

Huftumfang ja 0.18 - - - -

(log) (p=0.76)

WHR ja 0.07 0.58 0.67 0.02* 0.19
(p =0.96)

GewVerl- ja 0.63 - - - -

nachSS (p =0.51)

GewDiff-praSS | ja 0.22 - - - -
(p=0.17)

GWG ja 0.01* 1 0.13 0.73 0.44
(p=0.81)

FFKM (log) ja 0.02* 0.84 0.81 0.11 0.99
(p=0.57)

%KF ja 0.48 - - - -
(p =0.26)

VAT (log) nein 0.01* 1 0.79 0.01* 0.86
(p=0.04)

VAT/GroRe® ja 0.005 ** 0.99 0.91 0.006 ** | 0.94

(log) (p=0.05)

SCAT (log) ja 0.06 0.99 0.84 0.04* 0.44
(p =0.80)

IHL (log) nein 0.02* 0.76 0.20 0.17 0.005 **
(p=0.01)

BZ0 ja 0.08 0.98 0.49 0.16 0.06
(p =0.85)
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BZ120 (log) ja <0.001 *** | 0.87 0.94 0.003 ** | 0.02 *
(p =0.09)

HbA1c [%] ja 0.07 0.99 0.57 0.25 0.04 *
(p =0.20)

HbA1c ja 0.04 * 0.98 0.56 0.18 0.03 *

[mmol/mol Hb] (p=0.21)

Matsuda-ISI ja <0.001 *** | 0.83 0.19 0.03 * <0.001

(log) (p=0.15)

IGI (log) ja <0.001** | 0.77 0.86 0.001 ** | 0.004 **
(p =0.56)

DI (log) nein <0.001*** | 0.66 0.18 <0.001 <0.001
(p = 0.03) sk .

Sl (log) * ja <0.001*** | 0.73 1 0.004 ** | 0.01*
(p=0.10)

TG (log) ja(p=0.06) | 0.03* 0.99 1 0.92 0.03 *

CholG (log) ja 0.01* 0.28 0.93 0.68 0.02 *
(p=0.93)

HDL (log) ja 0.21 - - - -
(p=0.22)

LDL (log) ja <0.001 *** | 0.62 0.18 0.74 0.03 *
(p =0.20)

CRP (log) ja 0.45 - - - -
(p =0.60)

FRS (log) ja 0.005 ** 1 0.81 0.17 0.008 **
(p=0.22)

* Alle Parameter wurden nach BMI adjustiert, auBer der Sekretionsindex, welcher nach
Matsuda-ISI adjustiert wurde.
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7.5.5 Odds Ratio — Ergebnisse des exakten Fisher-Tests

Tabelle 24: Ubersicht (iber die verwendeten Grenzwerte oder Terzilgrenzen zur
Berechnung des Odds Ratios der einzelnen Parameter und Begriindung,
warum dieser Grenzwert gewéahlt wurde.

Parameter verwendeter Grenzwert

BMI und BMI-praSS | Grenzwert </ = 25 kg/m?.

— Werte oberhalb dieses Grenzwertes gelten als Ubergewicht (77).

Taillenumfang Grenzwert </ =80 cm.

— Werte oberhalb dieses Grenzwertes werden als Gibergewichtig

bezeichnet (79).

WHR Grenzwert </=0,8.
— Werte oberhalb dieses Grenzwertes werden als Ubergewichtig
bezeichnet (79).

GWG Terzilgrenzen < 11 kg und = 15,8 kg.

— Damit die Anzahl der Probandinnen im unteren und oberen Terzil
gleich ist, wurden die Terzilgrenzen wie angegeben gewahit. Somit
befinden sich in beiden Terzilen 67 Frauen anstatt 65, was bei

insgesamt 195 Werten eigentlich die korrekte Anzahl pro Terzil ware.

%KF Terzilgrenzen < 29,3 % und = 39 %.

— Damit die Anzahl der Probandinnen im unteren und oberen Terzil

gleich ist, wurde die untere Terzilgrenze von > 39,167 % auf > 39 %

angepasst. Somit befinden sich in beiden Terzilen 67 Frauen, anstatt

66, was bei insgesamt 198 Werten eigentlich die korrekte Anzahl pro

Terzil ware.
VAT Terzilgrenzen < 1,1533 Lund = 1,9867 L. *
VAT/Grole® Terzilgrenzen < 0,2417 L/m® und > 0,45 L/m3. *
SCAT Terzilgrenzen < 6,53 L und > 11,67 L. *
IHL Terzilgrenzen < 0,84 % und > 2,1 %. *

— Da nur wenige Probandinnen einen Leberfettgehalt im
pathologischen Bereich = 5,6 % (81) aufweisen, ist der Fisher-Test bei
diesem Grenzwert nicht anwendbar, daher wurden die Terzilgrenzen

zur Berechnung des Odds Ratios angewendet.

BZ0 Terzilgrenzen < 4,74 mmol/L und = 5,06 mmol/L.

— Es befinden sich im unteren Terzil 69 und im oberen Terzil 70
Frauen. Aufgrund des mehrfachen Vorkommens einiger Werte, war es
nicht moglich, einen Grenzwert zu finden, bei dem sich im oberen und

unteren Terzil genau gleich viele Probandinnen befinden.

BZ120 Terzilgrenzen < 5,12 mmol/L und > 5,943 mmol/L.
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— Es befinden sich im unteren Terzil 71 und im oberen Terzil 69
Frauen. Aufgrund des mehrfachen Vorkommens einiger Werte, war es
nicht méglich, einen Grenzwert zu finden, bei dem sich im oberen und

unteren Terzil genau gleich viele Probandinnen befinden.

HbA1c angepasste Terzilgrenzen < 33 mmol/mol Hb und > 38 mmol/mol Hb.
— Es befinden sich im unteren Terzil 34 und im oberen Terzil 33
Frauen. Aufgrund des mehrfachen Vorkommens einiger Werte, war es
nicht maéglich, einen Grenzwert zu finden, bei dem sich im oberen und
unteren Terzil genau gleich viele Probandinnen befinden. Fir die
genannten Grenzwerte unterschied sich die Anzahl nur um 1, das war
die bestmogliche Annahrung an gleiche Terzilgrélien.

Matsuda-ISI Terzilgrenzen < 11,449 und = 18,288. *

IGI Terzilgrenzen < 90,91 und > 162,64. *

DI Terzilgrenzen < 1262 und > 1926. *

SI Terzilgrenzen < 29,37 und > 43,11. *

TG Terzilgrenzen < 64 mg/dl und = 97 mg/dl.
— Es befinden sich jeweils 70 Probandinnen im unteren und oberen
Terzil. Dies uberschreitet die korrekte Terzilanzahl um eins, war aber
der bestmdgliche Grenzwert, um eine gleiche Anzahl der Probandinnen
im unteren und oberen Terzil zu erhalten.

CholG Grenzwert </ 2200 mg/dI.
Terzilgrenzen < 160,33 mg/dl und > 187,67 mg/dI. *

HDL Grenzwert </ =50 mg/dl.
— Dieser Grenzwert geht bei Frauen als Kriterium in die Diagnose des
metabolischen Syndroms ein.

LDL Terzilgrenzen < 93 mg/dl und = 116 mg/dI.
— Es befinden sich jeweils 70 im unteren und oberen Terzil. Dies
Uberschreitet die korrekte Terzilanzahl um 1, war aber der bestmdgliche
Grenzwert, um eine gleiche Anzahl der Probandinnen im unteren und
oberen Terzil zu erhalten.

CRP Terzilgrenzen < 0,03 mg/dl = 0,17 mg/dl.
— Es befinden sich 71 Frauen im unteren Terzil und 70 Frauen im
oberen Terzil. Aufgrund des mehrfachen Vorkommens einiger Werte,
war es nicht mdglich, einen Grenzwert zu finden, bei dem sich im
oberen und unteren Terzil genau gleich viele Probandinnen befinden.

FRS Terzilgrenzen < 1,2 % und > 1,92 %. *

* Bei entsprechendem

Grenzwert liegt eine korrekte Anzahl an Probandinnen pro Terzil vor

(entspricht einem Dirittel der Gesamtanzahl dieses Parameters).
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7.6.5.1 BMI
Einteilung nach Grenzwert zum Ubergewicht — Omnibus p-Wert: 0.03566

Tabelle 25: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den BMI, eingeteilt nach
Grenzwert zum Ubergewicht.

OGTT- BMI 2 25 BMI < 25 p-value Odds Ratio 95% Ki
Klasse kg/m? kg/m?
5 15 8 0.01 4.370637 1.272314;
16.324891
4 29 31 0.09 2.225991 0.8482751;
6.1711591
3 16 14 0.07 2.698255 0.8743744;
8.7368750
2 21 38 0.65 1.322334 0.4918449;
3.7174718
1 10 24

7.5.5.2 BMI vor der Schwangerschaft

Einteilung nach Grenzwert zum Ubergewicht — Omnibus p-value = 0.005748

Tabelle 26: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir den BMI vor der
Schwangerschaft, eingeteilt nach Grenzwert zum Ubergewicht.

OGTT- BMI-praSs BMI-praSs p-value Odds Ratio | 95% KI
Klasse 2 25 kg/m? < 25 kg/m?
5 14 9 0.01 4.199813 1.217755;
15.639537
4 32 28 0.02 3.135307 1.174743;
8.990153
3 16 14 0.04 3.114631 0.9931374;
10.3687052
2 18 41 0.81 1.216939 0.4363985;
3.5758329
1 9 25
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7.5.56.3 Taillenumfang
Einteilung nach Grenzwert zum Ubergewicht — Omnibus p-Wert: 0.005961

Tabelle 27: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir den Taillenumfang,
eingeteilt nach Grenzwert zum Ubergewicht.

OGTT- Taille 280 | Taille < 80 p-value Odds Ratio 95% Ki

Klasse cm cm

5 15 8 0.01 4.190699 1.21470;
15.70431

4 30 29 0.08 2.356924 0.8916462;
6.5814636

3 20 10 0.006 4.478947 1.415864;
15.271856

2 21 37 0.65 1.301623 0.4808396;
3.6801370

1 10 23

7.5.5.4 Taillen-Hiift-Verhéltnis

Einteilung nach Grenzwert zum Ubergewicht — Omnibus p-value = 0.02313

Tabelle 28: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir das Taillen-Hft-
Verhéltnis, eingeteilt nach Grenzwert zum Ubergewicht.

OGTT- WHR 20,8 | WHR < 0,8 | p-value Odds Ratio | 95% K
Klasse
5 19 4 0.005157 6.223193 1.587311;
30.878271
4 40 19 0.0268 2.822632 1.084418;
7.570135
3 18 12 0.2101 2.012415 0.6667213;
6.2770038
2 32 26 0.2801 1.66081 0.6478414;
4.3436399
1 14 19
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7.5.5.5 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.07853

Tabelle 29: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir die Gewichtszunahme in
der Schwangerschatft, eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- Mehr GWG Weniger GWG p-value Odds Ratio 95% Ki

Klasse | (2 15,8 kg) (< 11,0 kg)

5 5 10 0.1756 0.3184731 0.06030397;
1.48672461

4 17 24 0.1805 0.4419142 0.1275672;
1.4481592

3 14 5 0.5106 1.69971 0.372546;
8.469255

2 18 20 0.4146 0.5594448 0.1601533;
1.8589115

1 13 8

total 67 67

7.5.5.6 Korperfettanteil

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.09939

Tabelle 30: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den Kérperfettanteil,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- Mehr %KF Weniger %KF | p-value Odds Ratio | 95% K

Klasse | (239,0 %) (< 29,3%)

5 11 6 0.17 3.236078 0.6778804;
17.3172384

4 20 13 0.14 2.760487 0.72140;
11.57577

3 14 10 0.2082 2.506533 0.6022971;
11.3861586

2 16 27 1 1.084961 0.2955166;
4.3025693

1 6 11

total 67 67
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7.5.5.7 Viszerales Korperfett
Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.0001971

Tabelle 31: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir das viszerale Kbrperfett,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- Mehr VAT Weniger VAT p-value Odds Ratio 95% Ki
Klasse (21,9867L) | (£1,15331L)
5 7 5 0.25 2.951427 0.5089085;
19.3602743
4 24 6 <0.01 8.293623 1.841974;
(0.003) 44.489418
3 11 9 0.19 2.613851 0.5654884;
13.5592054
2 9 25 0.75 0.7957923 0.1834667;
3.7549588
1 5 11
total 56 56
7.5.5.8 VAT/GroBe?
Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 3.639e-05
Tabelle 32: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den Quotienten
VAT/GréRe?® eingeteilt nach Terzilgrenzen.
OGTT- Mehr Weniger p-value Odds Ratio | 95% K
Klasse VAT/GroRe® (> VAT/GroRe® (<
0,45 L/m?) 0,2417 L/m?)
5 8 3 0.05424 5.449558 0.8450069;
46.7376011
4 25 6 0.001389 | 8.634669 1.924245;
46.141353
3 9 10 0.4906 1.941376 0.4081677;
10.1583938
2 9 26 0.7415 0.7657403 0.1769998;
3.6036398
1 5 11
total 56 56
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7.5.5.9 Subkutanes Kérperfett
Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.0003516

Tabelle 33: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir das subkutane Koérperfett,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- Mehr SCAT Weniger SCAT p-value Odds Ratio | 95% K

Klasse (>11,671L) (<6,531L)

5 7 2 0.04054 7.519972 1.032446;
95.266551

4 23 8 0.003384 | 6.422119 1.654458;
28.476373

3 10 7 0.1038 3.219745 0.7115182;
16.1483232

2 10 25 1 0.9345103 0.2424379;
3.8370112

1 6 14

total 56 56
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7.5.5.10

Intrahepatisches Feft

Einteilung nach Grenzwert fur pathologischen Fettgehalt — Omnibus p-value =
0.001429

Tabelle 34: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests flir den intrahepatischen
Fettgehalt, eingeteilt nach Grenzwert fiir pathologischen Fettgehalt.

OGTT- | IHL=5,6% | IHL<5,6 % p-value Odds Ratio 95% Ki
Klasse

5 6 10 0.002 Inf. 2.335459; Inf.
4 4 42 0.29 Inf. 0.3624808; Inf.
3 5 18 0.02 Inf. 1.098983; Inf.
2 3 49 0.55 Inf. 0.1979602; Inf.
1 0 25

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.0004411

Tabelle 35: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests flir den intrahepatischen
Fettgehalt, eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- | Mehr IHL Weniger IHL p-value Odds Ratio 95% KI

Klasse | (> 2,1 %) (< 0,84 %)

5 10 3 0.007 10.84774 1.548031;
110.418160

4 24 15 0.01 5.667946 1.227782;
36.820353

3 10 4 0.02 8.328277 1.28780;
74.44434

2 7 21 1 1.2165 0.2188601;
8.7371559

1 3 11

total 54 54
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7.5.5.11

Niichtern-Blutzuckerwert

Einteilung nach Grenzwert pradiabetisch/normal — Omnibus p-value = 0.9147

Tabelle 36: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir den Niichtern-Blutzucker,
eingeteilt nach dem Grenzwert zum Préadiabetes.

OGTT- | BZ0 pradiabetisch (= 5,6 BZ0 normal (< 5,6 Odds Ratio p-value
Klasse | mmol/L) mmol/L)

5 1 22 1.489053 1

4 3 57 1.727518 1

3 1 29 1.135629 1

2 1 58 0.5726353 1

1 1 33

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.01353

Tabelle 37: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir den Nuichtern-Blutzucker,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- | Hoherer BZ0 Niedrigerer BZ0 p-value Odds Ratio | 95% K
Klasse | (= 5,06 (< 4,74 mmol/L)
mmol/L)

5 15 5 0.02 5.025609 1.173214;
25.081220

4 23 16 0.11 2476785 0.7584671;
8.5942938

3 10 7 0.21 2.439757 0.5719803;
11.1685183

2 14 27 1 0.9088163 0.2725916;
3.1399366

1 8 14

total 70 69
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7.5.5.12

2-Stunden-Blutzuckerwert

Einteilung nach Grenzwert pradiabetisch/normal — Omnibus p-value = 0.01296

Tabelle 38: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den 2-Stunden-Blutzucker,
eingeteilt nach dem Grenzwert zum Préadiabetes.

OGTT- | BZ120 BZ120 normal p-value Odds Ratio | 95% KI
Klasse | pradiabetisch (< 7,8 mmol/L)
(= 7,8 mmol/L)

5 3 20 0.29 4.813014 0.3585721;
267.1174152

4 10 50 0.052 6.503825 0.8527717;
294.5458060

3 1 29 1 1.135629 0.01402638;
91.92924479

2 1 58 1 0.5726353 0.007135414;
46.002406843

1 1 33

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 2.275e-05

Tabelle 39: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den 2-Stunden-Blutzucker,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- | Hoherer BZ120 Niedrigerer BZ120 | p-value Odds Ratio | 95% K
Klasse | (> 5,943 mmol/L) | (< 5,12 mmol/L)
5 13 5 <0.01 9.631928 1.905857;
(0.003) 62.102630
4 30 10 <0.01 11.40034 2.83528;
(7.528e-05) 58.27924
3 8 13 0.31 2.407572 0.5034363;
13.5306270
2 14 27 0.37 2.050628 0.5187944;
10.0517405
1 4 16
total 69 71
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7.5.5.13

HbA1¢c (mmol/mol Hb)

Einteilung nach Grenzwert pradiabetisch/normal — Omnibus p-value = 0.5038

Tabelle 40: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den HbA1c, eingeteilt nach
Grenzwert zum Prédiabetes.

OGTT- HbA1c = 39 HbA1c < 39 p-value | Odds Ratio | 95% KI
Klasse mmol/mol Hb mmol/mol Hb
5 6 17 0.14 3.560462 0.6604058;
24.8177496
4 11 49 0.25 2.300966 0.5477663;
13.8538285
3 4 26 0.70 1.578206 0.2427253;
11.7640902
2 9 49 0.52 1.885711 0.4265271;
11.6610848
1 3 31

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.03039

Tabelle 41: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den HbA1c, eingeteilt nach

Terzilgrenzen.

OGTT- Hoéherer HbA1c | Niedrigerer p-value Odds Ratio | 95% K

Klasse (> 38 mmol/mol | HbA1c (<33

Hb) mmol/mol Hb)

5 6 0 0.00905 Inf. 1.662794;
Inf.

4 11 8 0.1424 3.505763 0.592194;
27.269412

3 4 3 0.3322 3.292712 0.3308011;
40.3045649

2 9 15 0.7091 1.579192 0.2765734;
11.6538550

1 3 8

total 33 34
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7.5.5.14

Matsuda-IS|

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 6.332e-05

Tabelle 42: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests flir den Matsuda-ISI, eingeteilt
nach Terzilgrenzen.

OGTT- Matsuda-ISI Matsuda-ISI p-value Odds Ratio 95% Ki
Klasse niedriger (< hoher (2
11,449) 18,288)
5 16 2 0.0006 15.73828 2.503755;
184.473835
4 24 19 0.10 2.692162 0.7753215;
(0.1018) 10.3756864
3 14 9 0.07 3.268927 0.7976947;
14.8489885
2 9 26 0.75 0.754109 0.1885178;
3.1678646
1 6 13
total 69 69
7.5.5.15 Insulinogener Index

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.0105

Tabelle 43: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir den Insulinogenen Index,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- IGI niedriger IGI héher p-value Odds Ratio | 95% K

Klasse (<90,91) (> 162,64)

5 10 6 0.1914 2.633438 0.5899677;
12.8436696

4 28 13 0.03083 3.424365 1.024974;
12.220358

3 5 15 0.5055 0.5498672 0.1111286;
2.4850566

2 18 22 0.7859 1.323371 0.4005831;
4.5687472

1 8 13

total 69 69
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7.5.5.16

Dispositionsindex

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 4.454e-10

Tabelle 44: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir den Dispositionsindex,

eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- DI niedriger DI héher p-value Odds Ratio 95% Ki

Klasse (< 1262) (> 1926)

5 17 3 3.358e-06 42.88244 6.107659;
585.245941

4 32 8 2.145e-07 33.07582 6.11872;
350.29627

3 5 9 0.09692 4.751247 0.6267997;
59.2730848

2 13 31 0.1168 3.707459 0.7103444;
37.5843833

1 2 18

total 69 69

7.56.5.17 Sekretionsindex

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.2725

Tabelle 45: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir den Sekretionsindex,

eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- Sl héher Sl niedriger p-value Odds Ratio | 95% KI

Klasse (> 43,11) (< 29,37)

5 8 7 1 1.037876 0.2272522;
4.7937705

4 17 23 0.59 0.67639 0.2034848;
2.2132761

3 16 7 0.35 2.04291 0.514577;
8.575315

2 17 22 0.59 0.7066704 | 0.2117895;
2.3230264

1 11 10

total 69 69
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7.5.5.18

0.0005371

Triglyceride
Einteilung nach Grenzwert des metabolischen Syndroms — Omnibus p-value =

Tabelle 46: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir die Triglyceride, eingeteilt
nach dem Grenzwert fiir die Diagnose des metabolischen Syndroms.

OGTT- TG 2150 TG <150 p-value Odds Ratio | 95% KI

Klasse mg/dl mg/dl

5 6 17 0.003 Inf. 2.02899; Inf.

4 8 52 0.05 (0.047) Inf. 1.029723; Inf.

3 1 29 0.47 Inf. 0.02905951; Inf.
2 1 58 1 Inf. 0.01479158; Inf.
1 0 34

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.02572

Tabelle 47: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir die Triglyceride, eingeteilt
nach Terzilgrenzen.

OGTT- TG hoéher TG niedriger p-value Odds Ratio | 95% K

Klasse (2 97 mg/dl) (< 64 mg/dl)

5 14 4 0.01 5.823832 1.260618;
33.267315

4 25 18 0.005 4.083642 1.385825;
13.095705

3 9 10 0.13 2.644277 0.6857791;
10.6371959

2 14 24 1 1.020486 0.3033721;
3.5609101

1 8 14

total 70 70
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7.5.5.19

HDL-Cholesterin

Einteilung nach Grenzwert des metabolischen Syndroms fiur Frauen — Omnibus
p-value = 0.004738

Tabelle 48: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir das HDL-Cholesterin,
eingeteilt nach dem Grenzwert fiir Frauen fiir die Diagnose des metabolischen

Syndroms.

OGTT- HDL < 50 HDL = 50 p-value Odds Ratio 95% Ki

Klasse mg/dl mg/dl

5 13 10 0.4242 1.632133 0.4995212;
5.4835198

4 19 41 0.2675 0.5904086 0.2261594;
1.5374639

3 10 20 0.4465 0.6379014 0.2012213;
1.9597172

2 10 49 0.007077 0.2627661 0.08812682;
0.74834623

1 15 19

7.5.5.20 LDL-Cholesterin

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.0003876

Tabelle 49: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fir das LDL-Cholesterin,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- | LDL hdéher LDL niedriger p-value Odds Ratio 95% Ki

Klasse | (=116 mg/dl) (<93 mg/dl)

5 16 1 0.0004 26.73941 3.00928;
1327.62463

4 21 19 0.27 2.028079 0.5988108;
7.3756767

3 5 13 0.73 0.7206414 0.1400348;
3.4690087

2 21 24 0.43 1.612991 0.48630009;
5.7332348

1 7 13

total 70 70
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7.5.5.21

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.1158

CRP

Tabelle 50: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir das C-reaktive Protein,
eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- CRP hoéher CRP niedriger | p-value Odds Ratio | 95% KI

Klasse (20,17 mg/dl) | (=0,03 mg/dl)

5 10 5 0.1109 3.106296 0.7108344;
15.3523066

4 26 18 0.1377 2.282899 0.769900;
7.063486

3 11 9 0.3721 1.92666 0.5141246;
7.5151403

2 13 23 1 0.9058204 0.2828655;
2.9354312

1 10 16

total 70 71

7.5.5.22 Framingham Risk Score

Einteilung nach Terzilen — Omnibus p-value = 0.0001867

Tabelle 51: Ergebnisse des exakten Fisher-Tests fiir den Framingham Risk
Score, eingeteilt nach Terzilgrenzen.

OGTT- | FRS héher FRS niedriger p-value Odds Ratio 95% Ki

Klasse | (> 1,92 %) (< 1,20 %)

5 13 1 0.002281 21.20904 2.222075;
1094.259910

4 21 14 0.1401 2.695265 0.7146044;
11.1372988

3 10 8 0.31 2.236584 0.4863383;
11.1380736

2 9 25 0.532 0.665545 0.1608945;
2.8655666

1 6 11

total 59 59
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7.5.6 Weitere Tabellen

7.5.6.1 Anteil Probandinnen mit IHL-Werten > 5,6%

Tabelle 52: Anteil Probandinnen mit IHL-Werten > 5,6%.

KI. 1 Kl. 2 Kl. 3 Kl. 4 KI. 5 Insg.
Anzahl Probandinnen mit IHL > 0 3 5 4 6 18
5,6% (% anteilig der jeweiligen (0%) (5,1%) | (16,7%) | (6,7%) (26,1%)
Klasse)
Anzahl Probandinnen insg. 34 59 30 60 23 206

7.5.6.2 Anteil Probandinnen mit HbA1c-Werten im préddiabetischen Bereich

Tabelle 53: Anteil Probandinnen mit HbA1c-Werten im pradiabetischen Bereich.

KI. 1 KI. 2 Kl 3 Kl. 4 KI. 5 Insg.
Anzahl Probandinnen mit 3 9 4 11 6 33
HbA1c = 39 mmol/mol Hb (% (8,8%) | (15,5%) | (13,3%) | (18,3%) | (26,1%)
der jeweiligen Klasse)
Anzahl Probandinnen insg. 34 58 30 60 23 205

7.5.6.3 Anteil Probandinnen mit Triglyceriden = 150 mq/dl bzw. LDL-Werten im

oberen Terzil

Tabelle 54: Anteil Probandinnen mit Triglyceriden = 150 mg/dl bzw. LDL-Werten

im oberen Terzil.

Kil. 1 Kl. 2 Kl. 3 Kl. 4 KI. 5 Insg.
Anzahl Probandinnen mit TG 0 1 1 8 6 16
>= 150 (% der jeweiligen KI.) (0%) (1,7%) | (3,3%) | (13,3%) | (26,1%)
Anzahl Probandinnen mit LDL 7 21 5 21 16 70
im oberen Terzil (% der (20,6%) | (35,6%) | (16,7%) | (35%) (69,6%)
jeweiligen KI.)
Anzahl Probandinnen insg. 34 59 30 60 23 206
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7.5.6.4 Anteil Probandinnen mit FRS-Werten im oberen Terzil

Tabelle 55: Anteil Probandinnen mit FRS-Werten im oberen Terzil.

Kl. 1 Kl. 2 Kl. 3 Kl. 4 KI. 5 Insg.
Anzahl Probandinnen mit FRS 6 9 10 21 13 59
>1.92 (22,2%) (17%) | (38,5%) | (42%) | (59,1%)
Anzahl Probandinnen insg. 27 53 26 50 22 178
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