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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Gestationsdiabetes mellitus

1.1.1. Definition

Gestationsdiabetes mellitus (GDM, ICD-10: 024.4G) ist nach der AWMF-Leitlinie
057/088 der Deutschen Diabetes-Gesellschaft definiert als eine ,Glukosetole-
ranzstorung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75-g oralen Gluko-
setoleranztest (0GTT) unter standardisierten Bedingungen und
qualitatsgesicherter Glukosemessung aus vendsem Plasma diagnostiziert wird.
Die Diagnose ist bereits mit einem erhdhten Glukosewert maglich.” [2]

Den diagnostischen Grenzwerten liegt eine internationale Konsensbildung durch
Experten der International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
zugrunde. [3]

Diese Konsensbildung beruht auf Ergebnissen der HAPO-Studie [4], in der muit-
terliche und neonatale klinisch relevante Endpunkte von maternalen Hyperglyka-

mien wahrend der Schwangerschaft untersucht wurden.

1.1.2. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des GDM besteht aus mehreren verschiedenen Mechanis-
men, die im Einzelnen und in ihrer Wechselwirkung noch nicht vollstandig geklart
sind. [5]

Sie entspricht gro3tenteils der Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes mellitus
(T2DM) und hangt ebenfalls auf der Basis genetischer Pradisposition von Fakto-
ren wie Ubergewicht, Ernahrung und Bewegung ab. [2]

AulRerdem spielen zwei Arten der Insulinresistenz eine wichtige Rolle.

Bei der ersten Form tritt gegen Ende der Schwangerschaft eine zunehmende
physiologische Insulinresistenz auf, die auf schwangerschaftsinduzierte Faktoren

wie zum Beispiel Plazenta-Wachstumshormone zuriickgefuhrt wird. Die zweite



1. Einleitung

Form der Insulinresistenz ist chronischer Art und existiert bereits vor der Schwan-
gerschaft. Sie wird von den physiologischen Veréanderungen wahrend der
Schwangerschaft verstarkt.

Es ist zu vermuten, dass Frauen mit GDM eine Kombination aus chronischer und
erworbener Insulinresistenz aufweisen und deshalb insgesamt insulinresistenter
sind als Frauen ohne GDM. [5]

Der GDM entwickelt sich nach Kampmann et al. dann unter anderem deshalb,
weil die Schwangere nicht mehr in der Lage ist, eine angemessene Menge Insulin
zu produzieren, um die Insulinresistenz auszugleichen. [6]

Auch eine Dysfunktion der B-Zellen des Pankreas spielt wahrscheinlich eine

Rolle fir die mangelnde Kompensation der Insulinresistenz. [5]

1.1.3. Epidemiologie

Die Angaben zur Haufigkeit von GDM in Deutschland und weltweit sind sehr un-
terschiedlich und von mehreren Einflussfaktoren wie z.B. dem Zeitpunkt der Un-
tersuchung, den vorgeschalteten Screeningverfahren oder den diagnostischen
Grenzwerten abhangig.

Eine Untersuchung des Instituts fir angewandte Qualitatsférderung und For-
schung im Gesundheitswesen GmbH (AQUA) aus dem Jahr 2010 ergab eine
relative Haufigkeit von 3,7% fir GDM in Deutschland mit steigender Tendenz. [2]
In Deutschland ist in den Mutterschafts-Richtlinien des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) seit 2012 ein zweistufiges Screeningverfahren auf GDM
verankert. Eine Untersuchung von Melchior et al. zwischen Juli 2014 und Dezem-
ber 2015 ergab eine 1-Jahres-Pravalenz von 12,2% fir GDM bei gesetzlich ver-
sicherten Schwangeren in Deutschland. [7]

Die Pravalenz von Hyperglykamien in der Schwangerschaft (GDM und Typ 2 Di-
abetes mellitus) wird weltweit auf 14,8% und europaweit auf 12,6% geschétzt. [8]

1.1.4. Folgen fur die Mutter

GDM kann eine Reihe von akuten und langfristigen Folgen flr die Mutter haben.
Im Vergleich zu Schwangeren mit normaler Glukosetoleranz kdnnen Frauen mit

GDM vermehrt unter Harnwegs- und anderen Infektionen leiden und neigen eher
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dazu, eine Praeklampsie zu entwickeln. [9] AuRerdem tritt haufiger ein schwan-
gerschaftsinduzierter Hypertonus auf. Aufgrund von fetaler Makrosomie kann es
wéahrend der Geburt vermehrt zu Schulterdystokie kommen und es wird auch
haufiger eine Vakuumextration oder ein Kaiserschnitt durchgeftihrt. [10]

Zu den moglichen Langzeitfolgen fur die Mutter zéhlt vor allem die Entwicklung
eines T2DM. [9] Die Angaben Uber den Anteil der Frauen, die im Verlauf einen
T2DM oder eine gestorte Glukosetoleranz entwickeln, variieren stark.

Lobner et al. vertffentlichten 2006 die Ergebnisse einer prospektiven Studie aus
Deutschland, in der die Frauen mit GDM zu bestimmten Zeitpunkten nach der
Schwangerschaft einen oralen Glukosetoleranztest erhielten. Das kumulative Di-
abetes-Risiko betrug 52,7% nach acht Jahren. Zu den Risikofaktoren ftir die Ent-
wicklung eines Diabetes z&hlen die Behandlung des GDM mit Insulin, ein BMI

>30 kg/m? und mehr als zwei vorausgegangene Schwangerschaften. [11]

1.1.5. Folgen fur das Kind

Ein Gestationsdiabetes mellitus der Mutter kann eine Vielzahl verschiedener Fol-
gen fir das Kind haben, wobei diese Arbeit sich auf die Auswirkungen auf den
Metabolismus des Kindes konzentriert.

In den 1950er Jahren publizierte der Dane Jgrgen Pedersen eine Hypothese, die
ein mogliches Erklarungsmodell flir den Zusammenhang zwischen mitterlicher
Hyperglykamie (wie diese z.B. beim GDM auftritt) und fetaler Makrosomie bietet.
Pedersen geht davon aus, dass maternale Hyperglykamie wahrend der Schwan-
gerschaft tber die Plazenta zu fetaler Hyperglykadmie fihrt. Infolge dessen wird
das Pankreas des Fetus stimuliert und es kommt zu einem ‘fetalen Hyperinsuli-
nismus‘, woraufhin der Fetus vermehrt Glukose verwertet. (Zitiert in: [12, 13])
Dieser Abbau von Glukose und die Fettsdurebiosynthese flihren zu vermehrtem
Aufbau von Fettgewebe und dadurch zu fetaler Makrosomie.

Die Pedersen-Hypothese wird gesttitzt von Studienergebnissen, die zeigen, dass
fetale Makrosomie statistisch signifikant mit der Hohe von Gesamt-Insulin, freiem
Insulin und C-Peptid in der Nabelschnur korrelierte. [14] Die Ergebnisse der
HAPO-Studie zeigten zudem eine héhere Inzidenz von Makrosomie (GG >90.

Perzentile) und von C-Peptid-Werten aus der Nabelschnur >90. Perzentile mit
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dem Anstieg der mitterlichen Glukosewerte im 75-g oGTT. Diese Studie zielte
darauf ab, zu erkennen, ob miutterliche hohe BZ-Werte, die jedoch noch nicht den
Kriterien eines pathologischen 75-g oGTT entsprachen, auch negative Auswir-
kungen auf die Neugeborenen hatten. [15]

Ein wichtiger, wenn vermutlich auch nicht der einzige [12], Mechanismus fir die
metabolischen Auswirkungen eines GDM auf den Fetus ist die maternale Hyper-
glykamie, die durch Ubertritt von Glukose (iber die Plazenta, wie von Pedersen
vermutet [13], eine hohere fetale Insulinausschittung auslést. Das Hormon Insu-
lin selbst hat neben seiner Funktion in der Glukohomdostase auch Auswirkungen
auf den Auf- bzw. Abbau von Fettgewebe. Erhohte fetale Insulinspiegel fihren
zu gesteigerter Lipogenese und Hemmung der Lipolyse, was in einem Aufbau
von Fettgewebe resultiert. Aus diesem Grund kann es bei Kindern diabetischer
Miutter haufiger zu fetaler Makrosomie mit einem Geburtsgewicht >90. Perzentile
kommen. [9]

Hinzu kommt, dass Insulin im gesamten fetalen Wachstum neben insulindhnli-
chen Wachstumsfaktoren (insulin-like growth factors, IGF) eine wichtige Rolle als

Wachstumsfaktor spielt. [16]

Neben den Auswirkungen auf das Wachstum des Feten hat ein mutterlicher GDM
noch eine Vielzahl weiterer Folgen, die hier kurz genannt werden sollen.

Bei NG von Muttern mit GDM ist die Fehlbildungsrate (Diabetische Embryopa-
thie) im Gegensatz zu NG von Mittern mit prakonzeptionell existierendem T1DM
oder T2DM nicht erhoht, da die Glukosetoleranzstérung bei GDM in der Regel
erst nach der Organogenese des Feten auftritt. Bei unbehandeltem GDM ist das
Risiko fur einen intrauterinen Fruchttod erhoht. [17]

Die quantitativ bedeutsamste akute Folge eines maternalen GDM flur das Kind
sind postnatale Hypoglykamien [2], die sich durch die fetal gesteigerte Insulin-
sekretion und das plotzliche Ende der Glukosezufuhr Uber die Plazenta erklaren

lassen.
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Weitere, wenn auch deutlich seltenere, Folgen kdnnen respiratorische Anpas-
sungsstorungen beziehungsweise ein Atemnotsyndrom oder eine Hyperbilirubi-
namie sein. [17]

Langfristig haben Kinder diabetischer Mtter ein hoheres Risiko fur Stoffwechsel-
storungen, Adipositas und kardiovaskuléare Erkrankungen. [9, 18, 19] Des Weite-
ren gibt es Hinweise darauf, dass Kinder mit einem hohen Koérperfettanteil bei
Geburt ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer Atopischen Dermatitis haben.
[20]

Der Zusammenhang zwischen maternalem GDM und kindlichem Ubergewicht
bei Geburt ist komplex und wird sowohl von genetischen Faktoren als auch von
den mutterlichen Ernahrungs- und Bewegungsgewohnheiten beeinflusst. [2]

1.1.6. Screening und Diagnostik

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fir Gynako-
logie und Geburtshilfe empfehlen ein zweistufiges Vorgehen mit einem 50-g Glu-
kose-Screeningtest (Glucose Challenge Test, GCT) und einem 75-g oralen
Glukosetoleranz-Test (75-g oGTT).

Jede Schwangere soll zwischen der 25. und 28. SSW (24+0 — 27+6/7 SSW) ei-
nen GCT erhalten. Das Screening fallt positiv auf, sobald der Blutglukose-Grenz-
wert von 135 mg/dl erreicht oder Gberschritten wird. In diesem Fall sollte ebenfalls
zwischen 25. und 28. SSW ein 75-g oGTT als Bestéatigungstest erfolgen. Falls
das Zeitfenster tUberschritten wird, kann der Test noch bis 32+0 SSW durchge-
fuhrt werden.

Der 75-g oGTT ist der ,Goldstandard“ in der GDM-Diagnostik und muss im Ge-
gensatz zum GCT unter standardisierten Bedingungen morgens ntichtern durch-
gefuhrt werden. Hierzu wird direkt vor Testbeginn die Blutglukose der
Schwangeren gemessen. Dann soll sie 300ml Wasser, in dem 75g Glukose ge-
|6st sind, trinken.

Im Abstand von einer und zwei Stunden nach Trinken der L6ésung wird erneut die

Blutglukosekonzentration gemessen.
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Die Diagnose GDM kann gestellt werden, sobald einer der Grenzwerte, die von
der IADPSG festgelegt wurden (siehe Tabelle 1), erreicht oder Uberschritten wird.

[2]

Tab. 1: Grenzwerte im ventsen Plasma 75-g oGTT nach IADPSG Konsensus Empfehlun-
gen [2]

Grenzwerte IADPSG

vendses Plasma (mg/dl)

nichtern 92
nach 1 Stunde 180
nach 2 Stunden 153

Nachdem eine GDM-Diagnose gestellt wurde, sollte sich der behandelnde Arzt
die Zeit nehmen und die Schwangere tber die Diagnose, mdgliche Therapiefor-

men und —ziele, sowie die Blutglukose-Selbstkontrolle informieren. [2]

1.1.7. Therapie und Zielwerte

Die therapeutischen MalRhahmen bestehen aus einem Stufenmodell mit zwei
MalRnahmen: medizinische Erndhrungstherapie und Insulintherapie.

Nach der Diagnosestellung erhélt jede Schwangere eine Erndhrungsberatung, in
der sie tUber den empfohlenen Nahrstoffbedarf und die Therapieziele informiert
wird. Therapieziel ist es, unter Vermeidung von Ketosen und Hypoglykdmien,
Norm-nahe Blutglukosewerte zu erreichen, die empfohlene Gewichtszunahme
fur die Schwangerschaft nicht zu Gberschreiten und ein normales Wachstum des
Feten anzustreben. AuRerdem soll die Schwangere dazu angeregt werden, sich
korperlich zu bewegen und Sport zu treiben. [2]

Die Schwangere wird aufgefordert, ihre Blutzuckerkonzentration zu bestimmten
Tageszeiten mit einem Selbstmessgerat zu messen und zu dokumentieren.

Die Zielwerte laut AWMF-Leitlinie fir die Therapie des GDM sind in Tabelle 2

dargestellt.
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Tab. 2: Blutglukose-Einstellungsziele nach Selbstmessungen [2]

Zeitpunkt Plasma-Aquivalent (mg/dl)
nichtern, praprandial 65-95
1 h postprandial <140
2 h postprandial <120

Kdnnen die Blutglukose-Einstellungsziele nicht erreicht werden, soll innerhalb
von zwei Wochen nach Beginn der Basistherapie mit Ernahrungsumstellung und
korperlicher Bewegung unter Bericksichtigung weiterer Parameter, z.B. des fe-
talen Abdominalumfangs, die Indikation zur Insulintherapie gestellt werden. Bei
nichtern-Blutglukosewerten >110 mg/dl sollte die Indikation sofort gestellt wer-
den. [2]

Es wird eine Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-Prinzip empfohlen, bei der
die Schwangere ein- bis zweimal taglich subkutane Injektionen mit Verzdge-
rungsinsulin und zu den Mabhlzeiten mit Humaninsulin durchfuhrt. Als Anhalts-
punkt gilt eine Dosis von 0,4-0,7 I.E./kg KG/Tag, wobei beachtet werden muss,
dass der Insulinbedarf gegen Ende der Schwangerschaft aufgrund der zuneh-
menden Insulinresistenz bis auf das Doppelte ansteigen kann. Auch hier gelten
die Blutglukose-Zielwerte, die in Tabelle 2 aufgefuhrt sind. Kénnen diese nicht

erreicht werden, muss ggf. die Insulindosis angepasst werden. [9]

1.1.8. Betreuung von Neugeborenen diabetischer Mutter

In der AWMF-Leitlinie 024/006 wird eine besondere Betreuung flr Neugeborene
diabetischer Mutter empfohlen, die bei der Wahl des Geburtsortes beginnt.

So sollen Schwangere mit diabetischer Stoffwechsellage in einem Krankenhaus
entbinden, in dem sowohl eine neonatologische Uberwachung als auch eine in-
traventse Glukosebehandlung des NG ohne Verlegung in ein anderes Haus
moglich sind. Ist die Mutter schon vor der Schwangerschaft an einem Diabetes
erkrankt oder wahrend der Schwangerschaft mit Insulin behandelt worden, so

sollte die Entbindung in einem Perinatalzentrum Level | oder Il stattfinden. [21]
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Nach der Geburt sollte das Kind innerhalb von 30 min an die Brust angelegt wer-
den oder Fruhfutterung erhalten, da dies die kindliche Blutglukosekonzentration
stabilisiert und die Hypoglykdmie-Rate signifikant senkt. [22]

Eine Blutglukosebestimmung 2-3h postpartum ist obligat und sollte noch im
Kreil3saal erfolgen, ebenso wie die Suche nach Hypoglykdmie-verdachtigen
Symptomen. Dazu gehéren Trinkschwéche, Blasse, Hypothermie, Hypotonie,
Zittern und Krampfanfélle. Bei Blutzuckerwerten >45 mg/dl sollen weitere Mes-
sungen praprandial nach sechs, zwdlf und 24 Stunden durchgefiihrt werden, so-
wie eine Kklinische Uberwachung auf Hypoglykamie-Symptome durch eine
Pflegeperson erfolgen. Liegt der Wert bei <45 mg/dl, so sollte das Neugeborene
rasch gefittert und die Neonatologie informiert werden. Bei Werten unter 30
mg/dl sollte eine sofortige Verlegung dorthin erfolgen und Glukose intravends
verabreicht werden.

Grundsatzlich sollte das Stillen konsequent gefordert werden. [21]

1.2. Koérperzusammensetzung von Neugeborenen

1.2.1. Methoden zur Bestimmung der Kdrperzusammensetzung

Es existieren verschiedene Methoden zur Bestimmung der menschlichen Kdrper-
zusammensetzung. Die Verfahren unterscheiden sich in ihren Vor- und Nachtei-
len, wie z.B. in ihrer Verfugbarkeit oder der Anwendungsmaoglichkeit vor allem bei
Kindern unterschiedlicher Altersstufen.

Ein weit verbreitetes und gut verfiigbares Mittel zur Abschatzung des Korperfett-
anteils ist die Erhebung anthropometrischer Daten wie dem Kdrpergewicht und
insbesondere der Hautfaltendicke. Des Weiteren existieren Formeln (z.B. von
Deierlein et al [23] oder Catalano et al [24]) zur Berechnung des Kérperfetts (g)
mithilfe von Bestimmung der Hautfaltendicke an vorgegebenen Korperstellen
(z.B. Trizeps, Oberschenkel, subskapular). Technisch aufwandigere Verfahren
sind Dilutionsmethoden, die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), die Messung
der elektrischen Gesamtkdrperleitfahigkeit (TOBEC), die Dual-Réntgen-Absorp-
tiometrie (DXA) und die Air Displacement Plethysmography (ADP), die auch Body
Plethysmography genannt wird.
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1.2.2. Air Displacement Plethysmography

Da in dieser Studie die Bestimmung der Kdrperzusammensetzung mittels Air Dis-
placement Plethysmography erfolgte, soll die Methode an dieser Stelle naher be-
schrieben werden. Die Methode beruht auf dem 2-Kompartimente-Modell, bei
dem der Korper in die Kompartimente Fettmasse und fettfreie Masse eingeteilt
wird. Bei der ADP erfolgt die Bestimmung des Korperfetts und der fettfreien
Masse mittels Messung des Kdorpergewichts und Volumenbestimmung durch
Luftverdrangung durch den menschlichen Korper in einer Messkammer. Aus Kor-
pergewicht und —volumen wird die Dichte errechnet und mithilfe spezieller For-
meln und festgesetzter Dichtewerte flir Fett und fettfreie Masse die absolute und
relative Masse von Korperfett und fettfreier Substanz bestimmt. Fur Neugebo-
rene und Sauglinge zwischen 1 und 8kg existiert der sogenannte PEA POD®,
ein Gerat zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung nach dem 2-Komparti-
mente-Modell. Der Aufbau und die Funktionsweise des Gerats sowie die Bestim-

mung der KOrperzusammensetzung werden weiter unten naher beschrieben.

1.3. Fragestellungen

1. Haben Neugeborene von Mittern mit der Diagnose Gestationsdiabetes
mellitus oder einer anderen diabetischen Stoffwechsellage einen héheren
Kdrperfettanteil als Neugeborene von Mittern ohne Nachweis eines GDM?

2. Wirkt sich die Anzahl der mdutterlichen Hyperglykamien wahrend der
Schwangerschaft mit einem BZ 2140mg/dl 1h postprandial auf den Geburts-
gewicht-SDS, den Korperfettanteil oder die Anzahl der Hypoglykamien der
Neugeborenen in den ersten 24h nach der Geburt aus?

3. Gibt es eine Assoziation zwischen der Area under the Curve fur den 75-g
oGTT der diabetischen Mitter mit dem Geburtsgewicht-SDS, dem Korper-
fettanteil und der Anzahl der Hypoglykdmien <45mg/dl der Neugeborenen?

4. Unterscheiden sich diejenigen Neugeborenen von Miuttern mit GDM, bei
denen innerhalb von 24h postnatal keine Hypoglykédmie <45mg/dl gemes-
sen wurde, beziiglich GG, SDScc oder BF% signifikant von denjenigen
Neugeborenen von Muttern mit GDM, bei denen innerhalb von 24h postna-

tal =1 Hypoglyk&dmie <45mg/dl festgestellt wurde?
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2.1. Ethik und Registrierung
Am 27.03.2014 wurde der Ethikantrag in der Version 2.0 mit dem Titel ,Untersu-

chung zur fetalen Programmierung bei Neugeborenen von Mittern mit Schwan-
gerschaftsdiabetes bzw. von Mattern mit  Uberdurchschnittlicher
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft oder vorbestehendem Ubergewicht,
sowie bei Neugeborenen gesunder Mutter” und dem Kurztitel ,GDM_NEO_01“
gestellt.

Am 05.05.2014 erteilte die Ethikkommission ihr Votum und gab die Zustimmung
zur Durchfiihrung der Studie mit der Projektnummer 034/2014BO1 (siehe An-
hang).

Die Eltern der Neugeborenen wurden muindlich und schriftlich mit der ,Elternin-
formation GDM_NEO_01 — Version 2.0 vom 27.03.2014“ (siehe Anhang) Uber
die Studie aufgeklart und unterschrieben als Voraussetzung zur Studienteil-
nahme die ,Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme und Erklarung zum Da-
tenschutz GDM_Neo_01 (Einwilligungserklarung V2.0 vom 27.03.2014)“ (siehe
Anhang).

2.2. Design, Fallzahl und Zielparameter

Das Studiendesign war eine prospektive Beobachtungsstudie, in der nach Rek-
rutierung der Studienteilnehmer die Messung des Kérperfettanteils der Neugebo-
renen erfolgte. Die Zuteilung in die Referenzgruppe oder in eine der
Studiengruppen erfolgte anhand der mitterlichen 75-g oGTT-Werte und der Di-
agnosen der behandelnden Frauenarzte, die auch im Geburtsbericht dokumen-
tiert waren.

Da diese Dissertation eine hypothesengenerierende Arbeit ist und es zu Beginn
der Messungen noch kein deutsches Vergleichskollektiv gab, wurde keine klas-
sische Fallzahlberechnung durchgefihrt. Der Zeitraum fur die Messungen des
Korperfettanteils der Neugeborenen war auf ein Jahr angesetzt. Erfahrungswerte
aus vorangegangenen Studien lie3en darauf schliel3en, dass ca. 10-20% der El-

tern von Neugeborenen einer Studienteilnahme zustimmen wirden. Ziel war es

10
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deshalb, ca. 10-20% der ca. 2700 Neugeborenen, die jahrlich in der UFK Tlbin-
gen zur Welt kommen, zu rekrutieren.

Die Zielparameter waren das Kdrpergewicht (BM) in g, das Korperfett (FM) in g
und die fettfreie Kdrpermasse (LBM) in g, sowie der Korperfettanteil (BF%) in %
und der Anteil der fettfreien Kérpermasse (LBM) in %. Ein weiterer Zielparameter
war die Anzahl n der nachgewiesenen Hypoglykamien mit kapillaren Blutzucker-
werten <45mg/dl der Neugeborenen von Muttern mit GDM oder einer anderen
diabetischen Stoffwechsellage.

2.3. Neugeborene

2.3.1. Rekrutierung

Die Eltern wurden wahrend der Schwangerschaft oder nach der Geburt auf der
Wadchnerinnenstation der UFK mit einem Flyer Uber die Studie informiert. Wenn
Interesse bestand, erfolgte eine Aufklarung durch einen Mitarbeiter des PEA
POD®-Teams und die Eltern wurden mit einer ausfiuhrlichen schriftlichen Eltern-
information Uber die Ziele, den Ablauf und die Risiken der Studie informiert. Nach
schriftlicher elterlicher Einwilligungserklarung zur Teilnahme des Kindes an der

Studie wurde das Neugeborene in die Studie eingeschlossen.

2.3.2. Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste gesunde NG mit einem Gestationsalter 236+0/7
SSW, die zum Zeitpunkt der Messung nicht alter als 96h waren. Die NG kamen
alle in der Universitatsfrauenklinik Tibingen zur Welt und wurden mit ihren Mt-

tern auf den Wochnerinnenstationen versorgt.

2.3.3. Einschlusskriterien Referenzgruppe

- Gesunde NG von Mittern ohne oder mit unauffalligem 75-g oGTT wah-

rend der Schwangerschaft
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2.3.4. Einschlusskriterien Studiengruppe A

- Gesunde NG von Muttern mit pathologischen Werten im 75-g oGTT wah-
rend der Schwangerschaft

2.3.5. Einschlusskriterien Studiengruppe B

Voraussetzung fur den Einschluss in die Studiengruppe B war das Zutreffen einer
der drei folgenden Kriterien:
- Teilnehmer der Studiengruppe A
- Gesunde NG von Muttern, bei denen kein 75-g oGTT durchgefuhrt oder keine
pathologischen Blutzucker-Werte gemessen worden waren und die dennoch
aus verschiedenen Grunden (z.B. aktuell erhdhte Blutzuckerwerte bei GDM in
einer vorangegangenen Schwangerschaft) von ihrem betreuenden Gynakolo-
gen oder Endokrinologen die Diagnose GDM erhalten hatten

- Gesunde NG von Mittern mit prakonzeptionell diabetischer Stoffwechsellage

2.3.6. Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zéhlten Mehrlingsschwangerschaft, Frihgeburt <36
SSW, postnatales Alter der NG zum Messzeitpunkt >96h und fehlende schriftli-

che Einwilligung der Eltern.

2.4. Studienablauf und Datenerhebung

2.4.1. Studienablauf

Nach Einwilligung der Eltern zur Teilnahme wurden ein Termin fir die Messung
vereinbart und ein Fragebogen zur Erhebung relevanter Daten des NG und der
Mutter (siehe Kapitel 2.4.2.) ausgehéandigt, den die Eltern ausgefullt zur Messung
mitbringen sollten. Fehlende Angaben wurden aus den Patientenakten durch die
Mitarbeiter des PEA POD®-Teams erganzt.

Am Messtermin wurde den Eltern der Messablauf am PEA POD®-Gerat noch

einmal genau erklart.
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2.4.2. Fragebogen

Auf einem Fragebogen fur die Eltern (s. Anhang) wurden unter anderem Geburts-
datum, Korpergrél3e, Gewicht und Vorerkrankungen der Mutter erfragt, sowie die
Ergebnisse des Glukose Challenge Tests und des 75-g oGTT, soweit diese er-
folgt waren. AuRerdem sollten Geburtsdatum und —uhrzeit des Kindes, Geburts-
gewicht und Korperlange bei Geburt, Uhrzeit der letzten Futterung vor der
Messung und, falls gemessen, die postnatal bestimmten Blutzuckerwerte des
Kindes eingetragen werden.

2.4.3. Durchfuhrung der Messung

Die Bestimmung des Korperfettanteils erfolgte mit dem PEA POD® (Infant Body
Composition System, COSMED USA, Concord, CA, USA) und einem Ulmer Sta-
diometer (Busse Design + Engineering, Elchingen, Deutschland). Der PEA
POD® ist ein Gerat zur Bestimmung des Kdrperfettanteils eines Kindes mit einem
Korpergewicht zwischen 1kg und 8kg mittels Air Displacement Plethysmography.

2.4.3.1. Vorbereitung der Neugeborenen

Vor der Messung wurde der Proband vorbereitet, indem er unter einer Warme-
lampe ausgezogen wurde. Hatte der Proband viele Haare, wurden diese entwe-
der mit einigen Tropfen Baby-Ol geglattet oder mit einer vom Hersteller
mitgelieferten Mitze aus Nylon am Kopf angelegt.

2.4.3.2. Kalibrierung des PEA POD®

Vor jeder Messung wurden die Testkammer und die Waage kalibriert. Dazu
wurde der Testleiter von der PEA POD®-Software aufgefordert, die Tur der Test-
kammer zu schlieBen. Trug der Proband noch eine Nabelklemme am Nabel-
stumpf, so wurde diese mit in die Testkammer gelegt. Danach erschien am
Bildschirm ein Fenster, in das der Probandenname, sowie dessen Geburtsdatum
und —uhrzeit, Gestationsalter, Geschlecht und Kérperlange eingetragen wurde.
Da die Langenmessung erst nach der Gewichts- und Volumenmessung erfolgte,
wurde im Feld fur die Korperlange vorlaufig das Ergebnis der LA&ngenmessung
nach der Geburt eingetragen. Danach erfolgte das Tarieren der Kérperwaage.

13
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Hierzu wurde eine Stoffwindel, sowie im Fall einer Nabelklemme am Nabelstumpf

des Probanden, dasselbe Modell der Nabelklemme auf die Waage gelegt.

2.4.3.3. Messung des Korpergewichts

Direkt nach dem Tarieren der Waage wurde der Proband von den Eltern oder
dem Testleiter auf die Waage gelegt. Die Messung des Korpergewichts dauerte
zwischen sechs und 20 Sekunden, wobei die Dauer von der korperlichen Aktivitét
des Probanden wahrend der Messung abhing. Danach erfolgte die Aufforderung
des Programms, den Probanden von der Waage zu nehmen und die Nabel-
klemme, die beim Tarieren auf der Waage lag, wieder darauf zu platzieren. So
wurde Uberprift, ob das ,Leergewicht” vor der Messung und nach der Messung
identisch war, oder ob der Proband z. B. gespuckt oder Urin verloren hatte. In
diesem Fall wurde die Waage nochmals tariert und die Messung des Kérperge-
wichts wiederholt. War das ,Leergewicht vor und nach der Messung identisch,

zeigte das Programm das gemessene Kdrpergewicht in Gramm an.

2.4.3.4. Messung des Kdrpervolumens

Zur Messung des Korpervolumens wurde der Proband zuerst in die ausziehbare
Schale des PEA POD® gelegt und dann in die Testkammer geschoben. Danach
wurde die Tur der Messkammer geschlossen. Mit dem Verschlie3en der Tur be-
gann die zweiminitige Messung des Korpervolumens automatisch. Der Proband
wurde wahrend der ganzen Zeit durch das Fenster an der Testkammer beobach-
tet. Durch einen Balken wurde am Bildschirm der Messfortschritt angezeigt. Nach
abgeschlossener Messung 6ffnete sich die Tur der Testkammer automatisch und
der Proband wurde aus der Schale genommen. Danach 6ffnete sich am Bild-
schirm ein Fenster, in dem die vor der Messung eingetragenen Probandendaten
nochmals korrigiert werden konnten. Es erfolgte eine Dokumentation der Mess-
verhaltnisse in Bezug auf das Verhalten des Kindes wahrend der Volumenmes-
sung mit den Kategorien ,ruhig“, ,unruhig“ und ,schreit stark®, sowie ,nasst ein*

und ,stuhlt ein®.
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2.4.3.5. Messung der Korperlange

Nach der Volumenmessung wurde der Proband auf das Baby-Langenmessgeréat
gelegt und sein Kopf von den Eltern in der passenden Position gehalten. Ein Bein
des Probanden wurde vom Versuchsleiter ausgestreckt und der Messschlitten an
die Ferse des Probanden geschoben. Nachdem nochmals die Lage des Proban-
den kontrolliert und ggf. korrigiert worden war, konnte das Ergebnis der Langen-
messung auf der digitalen Anzeige abgelesen werden und am PEA POD®-
Bildschirm in das entsprechende Feld fur die Probandendaten nachgetragen wer-
den.

Nach der Messung der Korperlange kleideten die Eltern den Probanden wieder

unter der Warmelampe an.

2.4.3.6. Abgebrochene Messungen

Ein Abbruch der Messung war jederzeit moglich, wenn die Eltern dies winschten
oder die Unruhe des Probanden zu grold war. Dies erfolgte Uber das Anklicken

des entsprechenden Feldes auf dem Steuerbildschirm.

2.5. Methode

Die Inhalte der Kapitel 2.5.1. bis 2.5.5. sind sinngemaf3 dem Benutzerhandbuch
fur den PEA POD® [25] entnommen.

2.5.1. Physikalische Grundlagen zur Messung der Kérperzusammenset-
zung mit dem PEA POD®

Die Koérperzusammensetzung des Kindes wurde tber eine Kérperdichtemessung
(Densiometrie) mit Hilfe des PEA POD® ermittelt. Als Grundlage flr die Korper-
dichtemessung diente das Zwei-Kompartimente-Modell, das den Kdrper in zwei
Hauptbestandteile teilt: Fettmasse und fettfreie Masse. Zu Letzterer gehoren
Wasser, Proteine, Glykogen und Mineralien. Fir die Kérperdichtemessung wurde
das Korpergewicht (Ms) und —volumen (Vs) gemessen und die Korperdichte (Ds)

mit der Gleichung
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Mp
Dy = =2

errechnet. Das thorakale Gasvolumen wurde Uber Gleichungen abgeschatzt und
mit dem Koérpervolumen verrechnet. Auch der Oberflachenartefakt (Luftvolumen
in unmittelbarer Nahe zur Korperoberflache des Probanden) wurde in die Volu-
menbestimmung miteinbezogen.

Aus der ermittelten Korperdichte wurden die relativen Anteile von Kdrperfett und
fettfreier Masse berechnet. Dies geschah mithilfe standardisierter Werte flir die
Dichte von Kdrperfett (Dr) und fettfreier Korpermasse (Drrm). Die zur Ermittlung

des Fettanteils verwendete Formel lautete:

DFDFFM _ DF
DB(DFFM - DF) DFFM - DF

Fettanteil = ] * 100%

2.5.2. Bestandteile des PEA POD®

Der PEA POD® besteht aus einer Hochprazisionswaage, einer Messkammer
und einer im Gerat befindlichen Referenzkammer, sowie einem Computer, auf
dem die PEA POD®-Software aufgespielt ist, und einem auf dem Gerat ange-
brachten Bildschirm. Zwischen der Messkammer und der Referenzkammer, die
beide das gleiche Leervolumen besitzen, ist eine Membran aufgespannt, die aus-

gelenkt werden kann.

252.1. Software

Auf dem Computer war die Software ,PEA POD Version: 3.3.0“ installiert, mit der
die Messungen durchgefuhrt und die Ergebnisse berechnet wurden.

2.5.3. Ermittlung der einzelnen Messgro3en

2.5.3.1. Messung des Korpergewichts in Gramm durch den PEA POD®

Die Messung des Koérpergewichts erfolgte auf der im Gerat integrierten Hochpra-
zisionswaage. Vor und nach der Gewichtsmessung musste die Waage tariert

werden, indem die am Neugeborenen befindlichen Gegenstadnde (Nabelklemme
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oder Armband) auf der Waage platziert wurden. Danach erfolgte die Messung
des Koérpergewichts in Gramm. Hierzu wurde der Proband fur einige Sekunden

auf die Waage gelegt, bis die Software das Ende der Messung angab.

2.5.3.2. Messung des Korpervolumens in Litern durch den PEA POD®

Die Messung des Korpervolumens mittels Air Displacement Plethysmography,
die in der im PEA POD® befindlichen Messkammer stattfand, basierte auf Luft-
verdrangung und dem physikalischen Prinzip, das besagt, dass Druck und Volu-
men sich umgekehrt proportional zueinander verhalten. Dies erlaubte durch
direkte Druckmessung einen Rickschluss auf das Volumen. Zwischen der Mess-
kammer und der Referenzkammer, die dasselbe Volumen fassen, ist eine Memb-
ran aufgespannt, die durch Auslenkung Druckunterschiede hervorrufen kann.
Aus diesen Druckdifferenzen kann auf die relative Volumenanderung geschlos-
sen werden und so das Korpervolumen des Kindes ermittelt werden. Wahrend
der Messung wurden Uber zwei Minuten verteilt mehrere Membranauslenkungen
erzeugt und die gemessenen Drlicke gemittelt.

Direkt vor der Volumenmessung eines Probanden erfolgte die Messung des
Leervolumens der Messkammer (Kalibrierung). Lag der Proband in der Mess-
kammer, wurde das verbleibende Luftvolumen gemessen und nach der Messung
vom Leervolumen abgezogen. Unter Berticksichtigung des thorakalen Gasvolu-
mens und des Oberflachenartefaktes wurde aus diesem Wert dann das Kérper-
volumen des Probanden ermittelt.

Trug der Proband eine Nabelklemme oder ein Armband an sich, so wurden diese

Gegenstande zur Kalibrierung in die Kammer gelegt.

2.5.4. Kalibrierung des PEA POD®

Der PEA POD® wurde an jedem Messtag nach Herstelleranweisung kalibriert.
Hierzu wurden in der PEA POD®-Software unter dem Mendititel ,,Qualitatssiche-
rung“ die einzelnen Tests nacheinander angewahlt und durchgeflhrt.

1. Schritt — Hardware-Analyse: Die Integritdt der Hauptbestandteile des

Gerats wurde geprift. Dazu gehdrten auch die Kabelverbindungen und
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2. Methoden

Sensoren, der Bildschirm und der elektrische Magnet an der Tir der Test-
kammer. Erschien als Testergebnis ein ,Bestanden®, konnte der nachste
Schritt durchgefihrt werden.

. Schritt — Waage kalibrieren: Hierzu wurde das vom Hersteller mitgelie-
ferte Kalibriergewicht nach Softwareanweisungen abwechselnd in der
Mitte der Waagschale platziert und wieder entfernt. Sobald auch hier das
Signal ,Bestanden® angezeigt wurde, konnte der nachste Test durchge-
fuhrt werden. Die Kalibrierung der Waage erfolgte alle 14 Tage oder wenn
die Position des Geréts verandert wurde.

. Schritt — Waage Uberprifen: Dieser Test wurde an jedem Anwen-
dungstag durchgefuhrt und diente dazu, die Leistung der Waage zu Uber-
prufen. Das Kalibriergewicht wurde nach Anweisung der Software in der
Mitte der Waagschale platziert und entfernt. Bei bestandenem Test wurde

der nachste Schritt durchgefihrt.

. Schritt — Autorun: Die Stabilitat des PEA POD® und seines Umfelds

wurde Uberpruft. Es erfolgten nacheinander eine Volumenkalibrierung und
sechs Volumenmessungen mithilfe des Standard-Volumenphantoms, das
vom Hersteller mitgeliefert wurde. Diese einminitigen Messungen liefen
automatisch direkt nacheinander ab. Am Ende jeder Messung wurde das
Ergebnis in einer Tabelle und einem Diagramm auf dem Bildschirm ange-
zeigt. Wurde der Test bestanden, konnte der letzte Schritt durchgefuhrt
werden.

. Schritt — Volumen: Dieser Test diente zur Bewertung der Genauigkeit
und Prazision der Volumenmessungen. Zuerst erfolgte eine Volumenka-
librierung, daraufhin drei Volumenmessungen mit dem vom Hersteller mit-
gelieferten Volumenphantom und zuletzt eine weitere
Volumenkalibrierung. Zwischen den einzelnen Messungen wurde der
Magnet an der Tur zur Testkammer entriegelt und musste in der Folge
vom Versuchsleiter wieder geschlossen werden, um die néchste Messung

zu starten. Mit bestandenem Test war die tagliche Kalibrierung beendet.

18



2. Methoden

2.5.5. Sicherheit des Neugeborenen im PEA POD®

Am PEA POD® befinden sich mehrere Einrichtungen, um die Sicherheit der Neu-
geborenen zu gewahrleisten. Die NG kdnnen wahrend der Messung durch ein
Fenster an der Messkammer beobachtet werden.

War die Unruhe des Kindes zu grol3, konnte die Messung auf drei Wegen abge-
brochen werden:

1. Anklicken der Schaltflache ,Abbrechen® am Bildschirm.

2. Drucken des entsprechenden Knopfes an der Tur der Messkammer, der den
elektromagnetischen Verschluss der Tur entriegelt.

3. Bedienung des Not-Aus Schalters am Gerét, mit dem eine Messung beendet
und der PEA POD® ausgeschaltet wird, was automatisch zum Offnen des
Tarverschlusses fuhrt.

In der thermoneutralen Kammer selbst wurde konstant eine Temperatur von ca.
32°C aufrechterhalten, was am Bildschirm abzulesen war. Ein Uberschreiten der
Temperatur fuhrte zum automatischen Abbruch der Messung. Aul3erdem befand
sich in der Messkammer ein CO2-Sensor, der bei Uberschreiten eines Grenzwer-

tes automatisch das Offnen der Tir auslésen konnte.

2.5.6. Das Ulmer Stadiometer zur Messung der Kdrperlange in Zentime-

tern

Die Kdorperlange der Neugeborenen wurde mit einem Baby-Langenmessgeréat
(Ulmer Stadiometer nach Prof. Heinze, Busse Design + Engineering, Elchingen,
Deutschland) ermittelt. Vor jeder Messung wurde das Stadiometer nach Herstel-
leranweisung [26] kalibriert. Zum Kalibrieren des Geréats wurde der Messschlitten
an den rechten Anschlag gefahren. Danach wurde das Kind auf dem Stadiometer

positioniert und das Messergebnis von der digitalen Anzeige abgelesen.

2.5.7. Berechnung des Standard Deviation Scores fur das Geburtsgewicht
und Einteilung der Neugeborenen anhand ihres Geburtsgewichts

Um die Geburtsgewichte der Kinder mit unterschiedlichem Gestationsalter mitei-
nander vergleichbar zu machen, wurde der Standard Deviation Score fur das Ge-
burtsgewicht  mithilfe  der  LMSgrowth  Software  (Version  2.14;
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http://www.healthforallchildren.com/?product=lmsgrowth) berechnet. Referenz-
population war die British 1990 Growth Reference [27, 28], deren Wachstumsda-
ten mit Hilfe der “maximum penalized likelihood” bearbeitet worden waren. [27]
Als Grenzen fir die Einteilung der Neugeborenen in hypo-, eu- und hypertroph
wurden die 10. und die 90. Perzentile flr den Geburtsgewicht-SDS gezogen. So-
mit entsprach ein SDScc <-1,282 der <10. Perzentile und ein SDScc >1,282 der
>90. Perzentile.

2.5.8. Messung des Blutzuckers bei Neugeborenen

Fir diese Studie wurden die basierend auf der Leitlinie der AWMF 024/006 zur
,Betreuung von Neugeborenen diabetischer Matter” [21] klinisch indizierten Blut-
zucker-Messungen bei den Studienteilnehmern in den Studiengruppen A und B
durchgefiihrt. Die Blutzucker-Messung bei den Neugeborenen wurde von den
Pflegekraften der Geburtenstationen mit einem transportablen Blutzucker-Mess-
gerat StatStrip® Glucose (Nova Biomedical Corporation, Waltham, USA) durch-

gefuhrt. Die Werte wurden in der Einheit mg/dl in der Patientenakte dokumentiert.

2.5.9. Erhebung der Daten der mutterlichen Blutzucker-Selbstmessung

wahrend der Schwangerschaft

Hatten die Mutter die Diagnose GDM von ihrem Frauenarzt erhalten, dann sollten
sie ihre Blutzuckerwerte mehrmals téglich (meist morgens nichtern, sowie 1h
nach den drei Hauptmabhlzeiten und einmal spatabends) mit einem Handmess-
gerat messen. Die Werte wurden von den Frauen in einem kleinen Heft doku-
mentiert. Bei einigen Miuttern war es mdoglich, eine Kopie dieses Heftes
anzufertigen.

Als Marker fur den allgemeinen Blutzuckerspiegel der Schwangeren wurde der
Wert verwendet, der jeweils 1h nach den drei Hauptmahlzeiten gemessen wurde.
Als Grenzwert wurde der in der AWMF-Leitlinie ,Gestationsdiabetes mellitus“ ge-
nannte Wert von 140 mg/dl [2] festgesetzt. Es wurde der Quotient aus der Anzahl
der postprandialen BZ-Werte, die 2140 mg/dl betrugen und der Gesamtzahl der
Blutzuckerbestimmungen, die die Schwangere 1h postprandial durchgefihrt
hatte, gebildet.
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2.5.10. Berechnung der Area under the Curve der Werte des 75-g ora-

len Glukose-Toleranz-Testes

Das Ergebnis des 75-g oGTTs, den die Mutter beim Frauenarzt durchgefihrt hat-
ten, wurde in eine Excel-Tabelle eingetragen und der Flacheninhalt zwischen der
Verbindung der drei gemessenen Blutzuckerwerte (nichtern, 60 Minuten, 120
Minuten) und der x-Achse berechnet. Die Area under the curve wurde in

mg/dlI*min angegeben.

2.6. Statistische Auswertung und Aufbewahrung

Die erhobenen Daten wurden mit dem PC-Programm ,Microsoft Office Excel
2010“ (Microsoft Corporation, Redmond, USA) verwaltet und mit der Analyse-
und Statistiksoftware ,IBM SPSS Statistics 23.0“ (IBM Corporation, New York,
USA) ausgewertet.

Die Merkmale wurden mit Histogrammen und Boxplots auf Normalverteilung ge-
pruft. Konnte von einer Normalverteilung ausgegangen werden, so wurden die
Werte als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben. Lag keine Normalvertei-
lung vor, erfolgte die Ermittlung des Medians (P25 - P75). Merkmale, die in einer
der Gruppen normalverteilt waren, in den anderen beiden jedoch nicht, wurden
in allen drei Gruppen mit Median und Quartilen dargestellt, um eine bessere Ver-
gleichbarkeit zu ermdéglichen.

Zur graphischen Darstellung der Merkmale wurden Histogramme, Boxplots, und
Streudiagramme verwendet.

Da die entsprechenden Daten nicht normalverteilt waren, wurde die Korrelation
zwischen zwei Merkmalen mit dem Korrelationskoeffizient p nach Spearman be-
rechnet. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde zur Ermittlung eines Unterschiedes zwischen
den Verteilungen zweier stetiger Merkmale eingesetzt, wenn die Merkmalsaus-
pragungen nicht normalverteilt waren. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch sig-

nifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1. Einteilung der Studienteilnehmer in Gruppen

Die Neugeborenen wurden wie in Abbildung 1 gezeigt in eine Referenzgruppe
und zwei Studiengruppen (A und B) eingeteilt.

Im Zeitraum vom 15. Juni 2014 bis 13. Juli 2015 wurden an der Universitats-
Frauenklinik Tubingen 3150 Kinder geboren. Es konnten die Eltern von n=901
NG uber die Studie informiert und aufgeklart werden. N=498 stimmten der Teil-
nahme zu. Die Eltern von n=403 Neugeborenen lehnten eine Studienteilnahme
aus verschiedenen Griinden ab. Als haufigsten Grund gaben die Eltern an, dass
es ihnen zu viel Aufwand sei, innerhalb der kurzen Liegezeit auf der Wochnerin-
nenstation an einer Studie teilzunehmen.

Aus Zeitgriinden konnte bei n=133 NG, fir die eine Einwilligung vorlag, keine
Messung erfolgen, weil die Mutter mit dem NG beim n&chsten mdglichen Mess-
zeitpunkt schon entlassen worden war.

Bei n=365 NG fand eine Bestimmung des Kdorperfettanteils statt. Von diesen
Messungen mussten allerdings n=39 aus verschiedenen Griinden von der Aus-
wertung ausgeschlossen werden: Zu Beginn der Studie wurden noch ein Tuch
oder ein Schnuller mit in die Messschale gegeben, um es den Kindern angeneh-
mer zu machen. Es stellte sich heraus, dass die Messergebnisse ungenau wa-
ren, weshalb die Messungen von da an ohne die zusatzlichen Utensilien
stattfanden. Aus diesem Grund mussten 14 NG aus der Auswertung ausge-
schlossen werden. Bei drei NG wurde die Messung wegen zu grol3er Unruhe des
NG abgebrochen und auf Bitte der Eltern nicht wiederholt. Ein Kind wurde aus-
geschlossen, weil sich im Nachhinein herausstellte, dass sein Gestationsalter
<36 SSW war und ein Kind erfillte als Mehrling die Einschlusskriterien zur Studie
nicht. In n=20 Fallen fand die Messung bei einem Kindesalter von >96h statt,
weshalb die Messergebnisse von der Auswertung ausgeschlossen wurden.
Insgesamt konnten die Messungen von n=326 NG in die Auswertung einge-

schlossen werden. In der Referenzgruppe befanden sich n=277 NG, bei deren
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Mitter kein 75-g oGTT durchgefiihrt wurde oder dessen Ergebnisse die Grenz-
werte laut der AWMEF-Leitlinie 057/008 Gestationsdiabetes mellitus [2] nicht er-
reichten oder tuberschritten.

Da die Diagnosefindung eines GDM durch die behandelnden niedergelassenen
Frauendarzte nicht einheitlich erfolgte, wurden zwei Studiengruppen gebildet.

In Studiengruppe A befanden sich n=40 NG, deren Mitter im 75-g oGTT mindes-
tens einen pathologischen Wert im Sinne der AWMF-Leitlinie 057/008 Gestati-
onsdiabetes mellitus erreicht hatten. Darunter befanden sich auch eine Mutter
mit vorbestehendem T2DM und eine Mutter, bei der wahrend der Schwanger-
schaft der Verdacht auf TLDM aufgetreten war.

Zu Studiengruppe B zahlten alle NG der Studiengruppe A und n=9 weitere NG,
bei deren Mittern ohne Durchflhrung eines 75-g oGTT (n=4) oder ohne gemaf
der AWMF-Leitlinie 057/008 Gestationsdiabetes mellitus pathologische Ergeb-
nisse im 75-g oGTT (n=4) die Diagnose GDM aus anderen Grinden gestellt wor-
den war. Diese Mutter wurden mit Ernahrungsumstellung oder Insulin therapiert
und der GDM im Geburtsbericht dokumentiert.

AulBerdem enthalt Studiengruppe B n=1 NG, dessen Mutter einen prakonzeptio-
nellen MODY-Diabetes hatte.
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Abb. 1: Einteilung in Gruppen
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3.2. Demographische und klinische Daten der Referenzgruppe
bei Geburt

In den Tabellen 3 und 4 sind die demographischen und klinischen Parameter der
Referenzgruppe aufgelistet.

Tab. 3: Biometrische Daten Neugeborene Referenzgruppe (hormalverteilt)

Abk.: MW — Mittelwert, SD — Standardabweichung, SDS — Standard Deviation Score

Anzahl MW+SD
Geschlecht
mannlich [n(%)] 120 (43%)
weiblich [n(%6)] 157 (57%)
Geburtsgewicht (g) 3375,5+448,4
Geburtsgewicht-SDS -0,06+0,88
Hypotroph [n(%)] 25 (9%)
Eutroph [n(%)] 237 (86%)
Hypertroph [n(%)] 15 (5%)

Tab. 4: Biometrische Daten Neugeborene Referenzgruppe (nicht normalverteilt)

Abk.: P 25 — 25, Perzentile, P 75 — 75. Perzentile, Min — Minimum, Max — Maximum, SSW —
Schwangerschaftswochen, APGAR - Punkteschema zur Einschatzung des klinischen Zustandes
von Neugeborenen in den ersten zehn Minuten nach der Entbindung

Median P 25 P75 Min Max
Gestationsalter 39,9 38,9 40,4 36 42,3
(SSwW)
Korperlange (cm) 51 50 52 43 58
Kopfumfang (cm) 35 34 36 31 38
APGAR
5 Minuten 9 9 10 5 10
10 Minuten 10 9 10 7 10
Nabelarterien-pH 7,25 7,21 7,3 6,99 7,45
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3.2.1. Haufigkeitsverteilung des Standard Deviation Score fur das Ge-

burtsgewicht

In Abbildung 2 ist die Haufigkeitsverteilung des Standard Deviation Scores fur
das Geburtsgewicht in der Referenzgruppe dargestellt. Die Zahl oberhalb der

Balken entspricht der Anzahl der Neugeborenen im jeweiligen Intervall.

120 Mittelwert = - 06
Std.-Abw. = 876
N = 277
1001
80
o
=
R 60
o
<
401
201

-3 -2 -1 0 1 2 3
SDS Geburtsgewicht

Abb. 2: Haufigkeitsverteilung Standard Deviation Score des Geburtsgewichts
in der Referenzgruppe

3.2.2. Schwangerschaftsbedingungen in der Referenzgruppe

In der Referenzgruppe waren n=25 (9,0%) Kinder mit einem SDScc <-1,282 bzw.
mit ihrem GG unter der 10. Perzentile und somit hypotroph. Zu den eutrophen
Kindern mit einem GG zwischen der 10. Und 90. Perzentile gehdrten n=237
(86,6%). N=15 (5,4%) Neugeborene lagen mit ihrem SDScc >1,282 bzw. mit ih-
rem GG Uber der 90. Perzentile und wurden somit als hypertroph beschrieben.

Die Aufnahme der hypo- und hypertrophen NG in die Referenzgruppe erfolgte
aufgrund der Tatsache, dass deren Anteil jeweils <10% war und die Verteilung
des Geburtsgewicht-SDS somit einer normalen Verteilung fir NG entsprach. Die
Vermutung, dass an einer Universitatsklinik der Anteil von Kindern mit niedrigem

oder erhohtem Geburtsgewicht hdher sein kdnnte als in der Normalbevélkerung,
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spiegelte sich in der Referenzgruppe nicht wider. Dies hangt mdglicherweise da-
mit zusammen, dass das UKT auch das Kreiskrankenhaus fur den Landkreis Tu-

bingen und die UFK hier die einzige Geburtsklinik ist.

3.3. Demographische und klinische Daten der Mutter der Neu-
geborenen in der Referenzgruppe

Die im Fragebogen erhobenen Daten der Miitter sind in Tabelle 5 abgebildet. Bei
einer Mutter fehlte die Angabe des Korpergewichts vor der Schwangerschatft, bei
vier weiteren Miuttern fehlte die Angabe des Kérpergewichts bei Geburt des Kin-
des. Weil alle Merkmale auf3er dem mdtterlichen Alter bei Geburt des Kindes
nicht normalverteilt waren, wurde fur alle Daten die Darstellung als Median und

Quartilen gewahlt.

Tab. 5: Demographische und klinische Daten der Mutter der Referenzgruppe

Abk.: P 25— 25. Perzentile, P 75 — 75. Perzentile, Min — Minimum, Max — Maximum, n — Anzahl
Median P 25 P75 Min Max

Alter bei Geburt des

Kindes (Jahre) 32,5 29,2 36 16,6 48

n=277

Korpergewicht vor der

Schwangerschaft (kg) 62 57 72 36 114
n=276

BMI vor der Schwanger-

schaft (kg/m?) 22,4 20,5 25,2 16,0 41,6
n=276

Gewichtszunahme wéah-

rend Schwangerschaft

(kg)

n=272

14 11 18 -0,8 38
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3.3.1. Durchfuhrung des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT

bei Mittern der Referenzgruppe

In Tabelle 6 sind die Angaben der Mutter (n=277) aus dem Fragebogen beziiglich
der Durchfuihrung des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT aufge-
fuhrt.

Tab. 6: Durchfihrung 50-g Glukose-Screeningtest und 75-g oGTT Referenzgruppe

50-g Glukose-Scree- 75-g oGTT
ningtest
Nicht durchgefuhrt n=76 n=192
Test durchgefihrt n=187 n=69
unauffallig n=170 n=68
auffallig n=8 n=0
Ergebnis unbekannt n=9 n=1
Keine Angabe n=14 n=16

In n=8 der 187 Falle, in denen der 50-g Glukose-Screeningtest durchgefihrt
wurde, wurden Werte tber dem Grenzwert von 2135mg/dl gemessen. Der darauf
folgende 75-g oGTT war jedoch unauffallig, sodass kein GDM diagnostiziert

wurde.

3.4. Demographische und klinische Daten der Studiengruppen
Aund B

Ahnlich wie in der Referenzgruppe waren auch in den Studiengruppen A und B
einige Merkmale nicht normalverteilt, sodass die Darstellung dieser Daten als
Median, Quartilen (P25 - P75) und Minimum und Maximum gewahlt wurde. Nor-
malverteilte Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Tabelle 7 und Tabelle 8 zeigen die biometrischen Daten der Neugeborenen in

Studiengruppe A.
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Tab. 7: Biometrische Daten der Neugeborenen in der Studiengruppe A (normalverteilt)

Abk.: MW — Mittelwert, SD — Standardabweichung, SDS — Standard Deviation Score

Anzahl MW=zSD

Geschlecht

mannlich [n(%)] 18 (45%)

weiblich [n(%6)] 22 (55%)

Geburtsgewicht (g) 3490+503,7
Geburtsgewicht SDS 0,27+0,97
Hypotroph [n(%)] 3 (7,5%)

Eutroph [n(%)] 32 (80%)

Hypertroph [n(%)] 5 (12,5%)

Tab. 8: Biometrische Daten der Neugeborenen in der Studiengruppe A (nicht normalver-
teilt)

Abk.: P 25 — 25, Perzentile, P 75 — 75. Perzentile, Min — Minimum, Max — Maximum, SSW —
Schwangerschaftswochen, APGAR - Punkteschema zur Einschatzung des klinischen Zustandes
von Neugeborenen in den ersten zehn Minuten nach der Entbindung

Median P 25 P75 Min Max
Gestationsalter 39,7 38,6 40,3 37 41,3
(SSwW)
Korperlange (cm) 51,5 50 53 40 57
Kopfumfang (cm) 35 34 36,4 32,5 38
APGAR
5 Minuten 9 9 9,75 5 10
10 Minuten 10 9 10 8 10
Nabelarterien-pH 7,26 7,22 7,29 7,1 7,4

In den Tabellen 9 und 10 sind die biometrischen und klinischen Parameter der
Studiengruppe B aufgefiihrt. Analog zu Studiengruppe A wurden auch normal-
verteilte Daten als Mittelwert (Standardabweichung) und nicht normalverteilte Da-

ten als Median (P25 - P75) angegeben.
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Tab. 9: Biometrische Daten der Neugeborenen in der Studiengruppe B (normalverteilt)

Abk.: MW — Mittelwert, SD — Standardabweichung, SDS — Standard Deviation Score

Anzahl n MW=SD
Geschlecht
mannlich [n(%)] 21 (43%)
weiblich [n(%6)] 28 (57%)
Geburtsgewicht (g) 3453+495,8
Geburtsgewicht SDS 0,27+1,0
Hypotroph [n(%)] 4 (8%)
Eutroph [n(%)] 38 (78%)
Hypertroph [n(%)] 7 (14%)

Tab. 10: Biometrische Daten der Neugeborenen in der Studiengruppe B (nicht normalver-
teilt)

Abk.: P 25 — 25. Perzentile, P 75 — 75. Perzentile, Min — Minimum, Max — Maximum, SSW —
Schwangerschaftswochen, APGAR - Punkteschema zur Einschatzung des klinischen Zustandes
von Neugeborenen in den ersten zehn Minuten nach der Entbindung

Median P25 P75 Min Max
Gestationsalter 39,6 38,4 40,3 37 41,3
(SsSw)
Korperlange (cm) 51 50 53 40 57
Kopfumfang (cm) 35 34 36 32,5 38
APGAR
5 Minuten 9 9 10 5 10
10 Minuten 10 9 10 8 10
Nabelarterien-pH 7,26 7,22 7,3 7,1 7,4
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3.5. Demographische und klinische Daten der Mutter der Neu-
geborenen in den Studiengruppen A und B

In Tabelle 11 und 12 sind die demographischen und klinischen Daten der Mutter
der Studiengruppen A (n=40) und B (n=49) als Median und Quartilen dargestellt,
da die Merkmale nicht normalverteilt waren.

Falls die jeweiligen Daten nicht von allen Mittern erhoben werden konnten, ist

dies mit einer abweichenden Anzahl n vermerkt.

Tab. 11: Demographische und klinische Daten der Mutter der Studiengruppe A

Abk.: SD — Standardabweichung, Min — Minimum, Max — Maximum, n — Anzahl
Median P25 P75 Min Max

Alter bei Geburt des
Kindes (Jahre)
n=40

33,9 29 38,8 20,9 42

Korpergewicht vor

der Schwangerschaft

(kg) 75 65 85 48 111
n=39

BMI vor der Schwan-
gerschaft (kg/m?)
n=39

26,5 23,7 31,7 18,0 42,5

Gewichtszunahme
wahrend Schwanger-
schaft (kg)

n=39

12,0 8,0 17,6 1,0 30,6
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Tab. 12: Demographische und klinische Daten der Mitter der Studiengruppe B

Abk.: SD — Standardabweichung, Min — Minimum, Max — Maximum, n — Anzahl
Median P25 P75 Min Max

Alter bei Geburt des
Kindes (Jahre)
n=49

33,9 29,0 38,6 20,9 42,0

Korpergewicht vor

der Schwangerschaft

(kg) 75,0 63,5 83,7 47,9 111,0
n=48

BMI vor der Schwan-
gerschaft (kg/m?)
n=48

26,7 23,7 31,1 18,0 42,5

Gewichtszunahme
wahrend Schwanger-
schaft (kg)

n=48

12,3 8,2 17,5 1,0 30,6

3.5.1. Durchfuhrung des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT
bei Muttern der Studiengruppe A (n=40)

Tabelle 13 zeigt die Angaben, die die Mutter der Studiengruppe A beziglich der
Durchfiihrung des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT machten.
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Tab. 13: Durchfiihrung des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT bei Mittern
der Studiengruppe A

50-g Glukose-Scree- 75-g oGTT
ningtest
Nicht durchgefihrt n=32 n=0
Test durchgefuhrt n=8 n=40
unauffallig n=2 n=0
auffallig n=4 n=40
Ergebnis nicht bekannt n=2 n=0
Keine Angabe n=0 n=0

Bei n=32 Miuttern wurde ein 50-g Glukose-Screeningtest nicht durchgeftihrt, son-
dern es erfolgte direkt ein 75-g oGTT. Von den n=8 Frauen, die einen 50-g Glu-
kose-Screeningtest erhielten, fielen n=4 mit einem positiven Testergebnis auf.
Definitionsgemal bestatigte sich bei allen im 75-g oGTT die Diagnose GDM. Bei
n=2 Mduttern, die einen unauffalligen 50-g Glukose-Screeningtest hatten, wurde
trotzdem ein 75-g oGTT durchgefuhrt, welcher pathologische Werte ergab und
somit zur Diagnose GDM flhrte.

N=6 Mutter erfullten mit ihren Glukosewerten im 75-g oGTT zwar die Diagnose-
kriterien flr einen GDM, die Diagnose selbst wurde jedoch nicht gestellt. Die
Grunde hierfur waren nicht in allen Fallen klar eruierbar. Vermutlich hing dies
damit zusammen, dass die Blutglukosewerte den Grenzwert fir die ntchtern-
Blutglukose nach AWMF-Leitlinie nur leicht Gberschritten hatten. Diese Frauen
erhielten folglich auch keine Behandlung, wurden aber aufgrund der Testergeb-
nisse im Rahmen der Studie dennoch in die Studiengruppe A mit den Muttern,
die pathologische 75-g oGTT-Werte aufwiesen, aufgenommen.

3.5.2. Durchfiihrung des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT
bei Mittern der Studiengruppen B (n=49)

Tabelle 14 stellt die Angaben dar, die die Mutter der Studiengruppe B beztglich
des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT machten.
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Tab. 14: Durchfiihrung des 50-g Glukose-Screeningtests und des 75-g oGTT bei den Miit-
tern der Studiengruppe B

50-g Glukose-Scree- 75-g oGTT
ningtest
Nicht durchgefihrt n=40 n=3
Test durchgefuhrt n=9 n=46
unauffallig n=2 n=4
auffallig n=4 n=40
Ergebnis unbekannt n=3 n=2
Keine Angabe n=0 n=0

Wie in Tabelle 14 gezeigt, war bei n=40 Miittern der 50-g Glukose-Screeningtest
nicht durchgefiihrt worden. Bei den n=9 Frauen, die den Test erhielten, waren die
Ergebnisse in n=4 Fallen positiv. Es handelt sich hierbei um dieselben Frauen
wie in Studiengruppe A, bei denen die Diagnose GDM dann mit einem 75-g oGTT
bestétig wurde.

In Tabelle 14 spiegelt sich die von der AWMF-Leitlinie 057/008 abweichende Di-
agnosefindung der Frauenarzte fir GDM wider.

Die Studiengruppe B enthélt die n=40 Neugeborenen der Studiengruppe A. Au-
Berdem befinden sich darin alle anderen Frauen (n=9), deren Neugeborene in
die Studie eingeschlossen wurden und die die Diagnose einer diabetischen Stoff-
wechsellage ohne Durchfihrung eines 75-g oGTT erhalten hatten oder ohne,
dass dieser pathologische Werte ergeben hatte (siehe Kapitel 3.1).

In n=2 Fallen wurde der Test nach Angaben der Mutter durchgefiihrt, das Ergeb-
nis war jedoch nicht bekannt. Sie hatten jedoch aus riickwirkend nicht mehr eru-
ierbaren Grunden die Diagnose GDM von ihrem Frauenarzt erhalten. Die Multter,
die schon vor der Schwangerschaft an einem MODY-Diabetes erkrankt war,

hatte keinen oGTT durchfihren lassen.

34
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3.5.3. Behandlung der Mutter der Studiengruppen A und B

Die Mutter der Studiengruppen A und B erhielten entweder keine Behandlung,
weil die Diagnose GDM trotz pathologischer 75-g oGTT Werte nicht gestellt
wurde, eine Behandlung mit Erndhrungsumstellung (Diat) oder eine Insulin-Be-
handlung. Tabelle 15 zeigt die Verteilung der Behandlung in den einzelnen Stu-

diengruppen.

Tab. 15: Behandlung der Mutter der Studiengruppen A und B

Studiengruppe A Studiengruppe B
Anzahl n Anzahl n
Keine Behandlung 6 6
Diat 20 24
Diat und Insulin 8 10
Insulin 6 9

3.6. Vergleich des Korperfettanteils in den drei Gruppen

3.6.1. Ergebnisse der Messung der Kdrperzusammensetzung in der Refe-

renzgruppe

Ein Ziel der Studie war es, den Korperfettanteil der Neugeborenen zu ermitteln.
In den Tabellen 16, 17 und 18 sind die Messergebnisse (Kérpergewicht, Korper-
fett und fettfreie Masse) sowie die wichtigsten biometrischen Daten der Referenz-
gruppe sowie der Studiengruppen A und B als Median und Quartilen dargestellt.
Diese Darstellung wurde gewahlt, da die Merkmale teilweise nicht normalverteilt
waren. Auch normalverteilte Daten wurden zur besseren Vergleichbarkeit als Me-
dian und Quartilen dargestellt.

In der Referenzgruppe betrug der Korperfettanteil der NG im Median 10,8%
(7,7% — 13,4%).
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Tab. 16: Ergebnisse der Kérperzusammensetzung in der Referenzgruppe

Abk.: P25 — 25. Perzentile, P75 — 75. Perzentile, SDScc — Standard Deviation Score fur das
Geburtsgewicht, BM — Body Mass (Korpergewicht), BF — Body Fat (Korperfett), LBM — Lean Body
Mass (fettfreie Masse), Min — Minimum, Max - Maximum

Median P25 P75 Min Max
Gestationsalter (SSW) 39,86 38,86 40,42 36,0 42,28
Geburtsgewicht (g) 3410 3020 3670 2200 4840
SDScec -0,04 -0,62 0,62 -2,25 2,71
BM (g) 3213 2868 3481 2136 4629
BF (%) 10,8 7,7 13,4 1,0 21,9
LBM (%) 89,2 86,6 92,3 78,1 99,0
BF (9) 333 226 443 24 894
LBM (g) 2840 2589 3097 1813 4062

3.6.2. Ergebnisse der Messung der Korperzusammensetzung in Studien-
gruppe A

Der Korperfettanteil der NG in Studiengruppe A betrug im Median 11,4% (9,5% -
15,1%).

Tab. 17: Ergebnisse der Kdrperzusammensetzung in Studiengruppe A

Abk.: P25 — 25. Perzentile, P75 — 75. Perzentile, SDScs — Standard Deviation Score fur das
Geburtsgewicht, BM — Body Mass (Korpergewicht), BF — Body Fat (Kérperfett), LBM — Lean Body
Mass (fettfreie Masse), Min — Minimum, Max — Maximum

Median P25 P75 Min Max
Gestationsalter (SSW) 39,7 38,57 40,28 37,0 41,28
Geburtsgewicht (g) 3520 3183 3780 2470 4740
SDSce 0,24 -0,29 0,92 -1,84 3,12
BM (g) 3332 3034 3626 2409 4553
BF (%) 11,4 9,5 15,1 5,6 19,8
LBM (%) 88,6 84,9 90,5 80,2 94,4
BF () 370 285 548 147 764
LBM (g) 2909 2651 3171 2186 3846
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3.6.3. Ergebnisse der Messung der Kérperzusammensetzung in Studien-

gruppe B

In der Studiengruppe B war der Korperfettanteil der NG im Median 11,3% (9,6%
- 15,3%).

Tab. 18: Ergebnisse der Kérperzusammensetzung in Studiengruppe B

Abk.: P25 — 25. Perzentile, P75 — 75. Perzentile, SDScc — Standard Deviation Score fur das
Geburtsgewicht, BM — Body Mass (Korpergewicht), BF — Body Fat (Korperfett), LBM — Lean Body
Mass (fettfreie Masse), Min — Minimum, Max - Maximum

Median P25 P75 Min Max
Gestationsalter (SSW) 39,57 38,42 40,28 37,0 41,28
Geburtsgewicht (g) 3450 3100 3770 2470 4740
SDScc 0,25 -0,33 0,9 -1,89 3,12
BM (g9) 3296 2947 3623 2409 4553
BF (%) 11,3 9,6 15,3 5,6 19,9
LBM (%) 88,7 84,7 90,4 80,1 94,4
BF (9) 377 285 567 144 764
LBM (g) 2892 2552 3134 2186 3846

3.6.4. Unterschiede im Geburtsgewicht-SDS und Kérperfettanteil zwi-

schen Referenzgruppe und Studiengruppen

Zur Gegenuberstellung des Geburtsgewicht-SDS der Studiengruppen A und B
und der Referenzgruppe wurde ein Boxplot (Abb. 3) erstellt. Das Merkmal war
zwar in allen drei Gruppen normalverteilt, allerdings wurde ein einheitliches Vor-
gehen bei der Gegeniberstellung von Geburtsgewicht-SDS und Kdrperfettanteil
(nicht normalverteilt) in den drei verschiedenen Gruppen bevorzugt.

Fur das Merkmal Geburtsgewicht-SDS ergab der Mann-Whitney-U-Test in der
Gegenuberstellung von Referenzgruppe und Studiengruppe A, dass der Unter-
schied der Verteilungen mit p=0,049 statistisch signifikant ist.

Auch zwischen der Studiengruppe B und der Referenzgruppe ergab der Mann-
Whitney-U-Test fur das Merkmal Geburtsgewicht-SDS einen statistisch signifi-
kanten Unterschied der Verteilungen (p=0,029).
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p=0,049 p=0,029

Geburtsgewicht-SDS
) = N
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StudienéruppeA Referenigruppe StudienéruppeB

Abb. 3: Boxplot Geburtsgewicht-SDS Referenz- vs. Studiengruppe A bzw. vs. Studien-
gruppe B

Abbildung 4 zeigt die Boxplots der Studiengruppen A und B und der Referenz-
gruppe beziglich des Korperfettanteils. Auch hier wurden Mann-Whitney-U-
Tests durchgefuhrt. Das Ergebnis des Rangsummenvergleichs zwischen Stu-
diengruppe A und Referenzgruppe ergab mit p=0,033 einen statistisch signifikan-
ten Unterschied der Verteilungen. Auch fur die Referenzgruppe und die
Studiengruppe B wurde ein statistisch signifikanter Unterschied der Rangsum-

men (p=0,014) ermittelt.
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Abb. 4: Boxplot Kérperfettanteil Referenz- vs. Studiengruppe A bzw. vs. Studiengruppe B

3.6.5. Korrelation von Gestationsalter mit Geburtsgewicht-SDS bzw. Kor-

perfettanteil

Da der Fetus seine Fettdepots erst im dritten Trimenon der Schwangerschaft pro-
gredient aufbaut, wurde gepruift, ob und in welchem Ausmald das Gestationsalter
der Sauglinge mit ihrem Geburtsgewicht-SDS bzw. ihrem Korperfettanteil korre-
lierte. Hierfur wurden fur die drei Gruppen Streudiagramme (Abbildungen 5 bis
13) erstellt. Die Korrelation wurde mit dem Korrelationskoeffizienten p nach Spe-
arman berechnet, um eine einheitliche Darstellung zu erreichen, da die Merkmale

in den Studiengruppen A und B nicht normalverteilt waren.
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3.6.5.1. Referenzgruppe: Korrelation von Gestationsalter mit Geburts-

gewicht-SDS bzw. Korperfettanteil

Abbildung 5 zeigt ein Streudiagramm, das das Gestationsalter (SSW) und den
Geburtsgewicht-SDS der NG der Referenzgruppe darstellt.
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Abb. 5: Referenzgruppe Gestationsalter (SSW) vs. SDS Geburtsgewicht

Zwischen dem Gestationsalter (SSW) und dem Geburtsgewicht-SDS der Refe-
renzgruppe besteht eine geringe, aber statistisch signifikante Korrelation
(p=-0,142 und p= 0,018), die im Streudiagramm nicht erkennbar ist und der Kili-

nisch keine Bedeutung beigemessen werden kann.
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Abbildung 6 zeigt ein Streudiagramm, in dem das Gestationsalter (SSW) und der

Kdrperfettanteil (%) der NG der Referenzgruppe dargestellt werden.
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Abb. 6: Referenzgruppe Gestationsalter (SSW) vs. Korperfettanteil (%)

Fur das Gestationsalter (SSW) und den Kdrperfettanteil (%) der Referenzgruppe
(p = 0,013 und p= 0,834) besteht keine Korrelation.
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3.6.5.2. Studiengruppe A: Korrelation von Gestationsalter mit Geburts-

gewicht-SDS bzw. Korperfettanteil

Abbildung 7 zeigt ein Streudiagramm, das das Gestationsalter (SSW) und den
Geburtsgewicht-SDS der NG der Studiengruppe A darstellt.
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Abb. 7: Studiengruppe A Gestationsalter (SSW) vs. SDS Geburtsgewicht

Das Gestationsalter (SSW) der Studiengruppe A korreliert nicht mit dem SDS des
Geburtsgewichts (p=-0,081 und p= 0,619).
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Abbildung 8 zeigt ein Streudiagramm, in dem das Gestationsalter (SSW) und der
Kdrperfettanteil (%) der NG der Studiengruppe A dargestellt werden.
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Abb. 8: Studiengruppe A Gestationsalter (SSW) vs. Korperfettanteil (%)

Auch fur das Gestationsalter und den Kdorperfettanteil ergab sich in der Studien-

gruppe A keine Korrelation (p= 0,138 und p= 0,397).
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3.6.5.3. Studiengruppe B: Korrelation von Gestationsalter mit Geburts-

gewicht-SDS bzw. Korperfettanteil

Abbildung 9 zeigt ein Streudiagramm, in dem das Gestationsalter (SSW) und der

Geburtsgewicht-SDS der NG der Studiengruppe B zur Darstellung kommen.
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Abb. 9: Studiengruppe B Gestationsalter (SSW) vs. SDS Geburtsgewicht

In Studiengruppe B korreliert das Gestationsalter (SSW) nicht mit dem Geburts-
gewicht-SDS (p=-0,147 und p= 0,314).
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Abbildung 10 zeigt ein Streudiagramm, das das Gestationsalter (SSW) und den
Kdrperfettanteil (%) der NG aus Studiengruppe B darstellt.
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Abb. 10: Studiengruppe B Gestationsalter (SSW) vs. Kdrperfettanteil (%)

Auch zwischen dem Gestationsalter (SSW) und dem Korperfettanteil der NG

konnte keine Korrelation gezeigt werden (p=-0,019 und p= 0,898).

3.7. Areaunder the Curve der Ergebnisse des 75-g oGTT

In Studiengruppe A wurde bei allen n=40 Schwangeren ein 75-g oGTT durchge-
fuhrt. Im Folgenden wurde untersucht, ob es eine Korrelation zwischen der AUC
des 75-g oGTT und dem SDSca, der Anzahl der kindlichen postnatalen Hypogly-
kamien (n) und dem Korperfettanteil (%) gab. Es waren nur die Werte fir die
AUC_75-g oGTT und den SDScc normalverteilt, sodass zur einheitlichen Dar-
stellung in allen drei Fallen der Korrelationskoeffizient p nach Spearman berech-

net wurde.
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3.7.1. Studiengruppe A: Korrelation von AUC_75-g oGTT mit dem Ge-

burtsgewicht-SDS der Neugeborenen

Die Werte der Area under the Curve des 75-g oGTT und der Geburtsgewicht-
SDS der NG sind stetige Merkmale.

Um zu priufen, ob die Ergebnisse des miitterlichen 75-g oGTT (dargestellt als
Area under the Curve, AUC_75-g oGTT) mit dem Geburtsgewicht-SDS der NG

(SDSca) assoziiert waren, wurde ein Streudiagramm erstellt (Abbildung 11).
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Abb. 11: Streudiagramm AUC 75-g oGTT vs. SDS Geburtsgewicht in Studiengruppe A

Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten p nach Spearman ergab keine
Korrelation der AUC des 75-g oGTT der Mitter mit dem SDS des Geburtsge-
wichts (p=-0,113 und p= 0,487).
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3.7.2. Studiengruppe A: Korrelation zwischen der AUC des 75-g oGTT mit

der Anzahl der Hypoglykamien der Neugeborenen

Um zu prufen, ob erhdhte miutterliche Werte im 75-g oGTT eine Auswirkung auf
den kindlichen Blutzuckerspiegel nach der Geburt hatten, wurde die Korrelation
zwischen der AUC des 75-g oGTT und der Anzahl der Hypoglykamien <45mg/dl
berechnet und ein Streudiagramm erstellt (Abbildung 12). Von den n=40 NG der
Studiengruppe A wurde nur bei n=35 Kindern der Blutzucker bestimmt. Dies hing
damit zusammen, dass sich in Studiengruppe A auch diejenigen Kinder befan-
den, deren Mutter zwar erhdhte 75-g oGTT-Werte hatten, die Diagnose GDM
aber nicht gestellt wurde und somit postnatal die eigentlich erforderliche routine-

malfige Blutzuckerbestimmung bei den NG nicht erfolgte.
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Abb. 12: Streudiagramm AUC 75-g oGTT vs. Anzahl Hypoglykéamien der Neugeborenen in
Studiengruppe A
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Der Korrelationskoeffizient p nach Spearman ergab mit p= 0,011 und p= 0,95
keine Korrelation zwischen der AUC des 75-g oGTT der Mutter und der Anzahl

der kindlichen postnatalen Hypoglykamien.

3.7.3. Studiengruppe A: Korrelation von AUC_75-g oGTT mit Korperfettan-

teil der Neugeborenen

Auch zur Prifung einer moglichen Korrelation zwischen der AUC des 75-g oGTT
und dem Korperfettanteil der NG wurde ein Streudiagramm (Abbildung 13) er-

stellt und die Korrelation nach Spearman berechnet.
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Abb. 13: Streudiagramm AUC 75-g oGTT vs. Korperfettanteil (%) in Studiengruppe A

Der Korrelationskoeffizient p= 0,014 (p= 0,934) zeigt, dass es keine Korrelation
zwischen der AUC des 75-g oGTT der Mutter und dem Koérperfettanteil der NG
gab.
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3.8. Auswertung der Blutzuckerselbstmessung der Mutter wah-
rend der Schwangerschaft

In der Studiengruppe B war es moglich, von n=15 Muttern die Ergebnisse der
Blutzuckerselbstmessung auszuwerten. Im Median betrug der Anteil aus den 1h
postprandial gemessenen BZ-Werten 2140mg/dl an der Gesamtzahl der 1h post-
prandial aufgezeichneten Werte 13%. Das Minimum des Quotienten betrug null,
das Maximum 33,7%.

Der Median dieser Quotienten wurde als Grenzwert fur eine Einteilung der
Frauen in zwei Gruppen festgesetzt. In Gruppe 1 befinden sich jene Frauen, die
in weniger als 13% der Blutzucker-Messungen den Grenzwert von 140 mg/dl 1h
postprandial erreicht hatten. In Gruppe 2 befinden sich die Frauen, die in mehr
als 13% der Messungen den Grenzwert von 140 mg/dl 1h postprandial erreicht
oder uberschritten hatten.

Mithilfe dieser Dichotomisierung sollte gepruft werden, ob der mutterliche Blut-
glukosespiegel wahrend der Schwangerschaft eine Auswirkung auf die postna-
talen Blutglukosewerte, sowie den Geburtsgewicht-SDS und den Koérperfettanteil
der NG hatte.

3.8.1. Assoziation der mutterlichen postprandialen Blutglukosekonzentra-
tion wahrend der Schwangerschaft mit dem postnatalen Blutglukosespie-

gel der Neugeborenen

Auch die NG der Mutter, deren Blutglukosewerte aufgezeichnet wurden, wurden
in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe 1 enthielt n=8 NG, bei denen keine postnatale
Hypoglykdmie <45mg/dl gemessen wurde. In Gruppe 2 befanden sich n=6 Kin-
der, die postnatal eine Hypoglykdmie <45mg/dl hatten, sowie n=1 NG, bei dem
drei Hypoglykamien auftraten. Um zu prufen, ob die mutterliche Blutglukosekon-
zentration wahrend der Schwangerschaft mit der Anzahl der postnatalen Hy-
poglykdmien (0 oder =21) assoziiert war, wurde der Fisher's Exact Test (zwei-
seitig) durchgeflhrt.

Mit einem p=0,619 konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
>13% und <13% der Blutzucker-Werte 2140 mg/dl in Bezug auf das Auftreten
von postnatalen Hypoglykdmien gezeigt werden.
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3.8.2. Assoziation der mutterlichen Blutglukosekonzentration wahrend
der Schwangerschaft mit dem Geburtsgewicht, dem Geburtsgewicht-SDS

und dem Korperfettanteil der Neugeborenen

In Tabelle 19 sind das Geburtsgewicht, der Geburtsgewicht-SDS und der Korper-
fettanteil der n=15 Kinder abgebildet, deren Mitter Ergebnisse der Blutgluko-
seselbstmessung wahrend der Schwangerschaft vorgelegt hatten. Gruppe 1
enthalt die n=8 NG, deren Mditter weniger als 13% der Blutglukosewerte tber
2140mg/dl gemessen hatten. In Gruppe 2 befinden sich jene Kinder, deren Mut-

ter in mehr als 13% der Messungen Blutglukosewerte 2140 mg/dl erreicht hatten.

Tab. 19: Geburtsgewicht, Geburtsgewicht-SDS und Kdrperfettanteil der Neugeborenen,
von deren Mittern die Ergebnisse der BZ-Selbstmessung wahrend der Schwangerschaft
vorlagen

Abk.: SDS — Standard Deviation Score, P25 — 25. Perzentile, P75 — 75. Perzentile, Min — Mini-
mum, Max - Maximum

Median P25 P75 Min Max
Geburtsgewicht (g)
Gruppe 1 (n=8) 3685 3433 3888 2810 4120
Gruppe 2 (n=7) 3350 2890 3840 2700 4070
Geburtsgewicht-SDS
Gruppe 1 (n=8) 0,73 -0,16 1,14 -0,44 1,37
Gruppe 2 (n=7) 0,03 -1,01 1,53 -1,3 2,1
Korperfettanteil (%)
Gruppe 1 (n=8) 121 9,1 17,3 6,6 19,4
Gruppe 2 (n=7) 11,3 9,1 12,1 9,0 17,9

Da die Merkmale nicht normalverteilt waren, wurde ein Mann-Whitney-U-Test zur
Prufung eines signifikanten Unterschieds der Verteilung durchgefihrt.

Auf einem Signifikanzniveau von 5% ergab sich fur keines der Merkmale ein sig-
nifikanter Unterschied in der Verteilung (Geburtsgewicht p=0,247, Geburtsge-
wicht-SDS p=0,355, Kdrperfettanteil p=0,817) zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2.
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In diesen n=15 Fallen konnte demnach keine Assoziation der aufgezeichneten
matterlichen postprandialen Blutglukosekonzentration wahrend der Schwanger-
schaft mit dem Geburtsgewicht, dem Geburtsgewicht-SDS und dem Koérperfett-

anteil der NG gezeigt werden.

3.9. Hypoglykadmien in den Studiengruppen A und B

Um zu prifen, ob das Geburtsgewicht, der Geburtsgewicht-SDS oder der Kor-
perfettanteil der Neugeborenen mit dem Auftreten von postnatalen Hypoglyka-
mien <45mg/d| assoziiert war, wurde in den Studiengruppen A und B die Anzahl
der Hypoglykamien gezéahlt und auf dieser Basis wurden zwei Gruppen (Anzahl
Hypoglykdmien n=0 vs. Anzahl Hypoglykamien = 1) gebildet. Die beiden Gruppen
wurden mithilfe eines Mann-Whitney-U-Tests auf die Unterschiede beziglich der

genannten Merkmale hin untersucht, da die Merkmale nicht normalverteilt waren.

3.9.1. Studiengruppe A: Assoziation von Geburtsgewicht, Geburtsge-
wicht-SDS und Koérperfettanteil mit dem Auftreten von postnatalen Hy-

poglykamien bei den Neugeborenen

Von den n=40 Neugeborenen der Studiengruppe A wurde bei n=35 eine Bestim-
mung der Blutglukosekonzentration in den ersten 24h nach der Geburt durchge-
fuhrt. Die n=5 Neugeborenen, bei denen keine Blutglukosebestimmung erfolgte,
waren die Kinder jener Mutter, bei denen trotz pathologischer Werte im 75-g
oGTT die Diagnose GDM nicht gestellt worden war, und die Kinder somit keine
postnatale Blutzuckeruberwachung erhielten.

Bei n=17 Neugeborenen war die Blutglukosekonzentration mindestens einmal
<45mg/dl. Bei n=18 Kindern wurde keine Hypoglykamie erfasst.

Tabelle 20 zeigt das Geburtsgewicht, den Geburtsgewicht-SDS und den Korper-

fettanteil fur die beiden Gruppen.
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Tab. 20: Studiengruppe A: Klinische Daten der Subgruppen mit 0 Hypoglykdmien vs. 21
Hypoglykamien

Abk.: P25 — 25. Perzentile, P75 — 75. Perzentile, Min — Minimum, Max — Maximum, GG - Ge-
burtsgewicht, SDScc — Standard Deviation Score fiir das Geburtsgewicht

Median P25 P75 Min Max
0 Hypoglykamien
(n =18 Neugeborene)
GG (9) 3555 2940 3933 2700 4740
SDSce 0,28 -0,56 1,0 -1,84 3,12
Korperfett (%) 12,5 8,8 16,3 5,6 19,8
21 Hypoglykamien
(n =17 Neugeborene)
GG (9) 3530 3265 3770 2470 4300
SDSce 0,38 -0,48 0,92 -0,81 1,17
Korperfett (%) 11,3 10,0 14,1 6,3 16,9

Mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte weder fur das Geburtsgewicht (p=0,934),
noch fur den Geburtsgewicht-SDS (p=1,0) oder den Koérperfettanteil (p=0,438)
ein statistisch signifikanter Unterschied in den Verteilungen zwischen den beiden

Gruppen gezeigt werden.

3.9.2. Studiengruppe B: Assoziation von Geburtsgewicht, Geburtsge-
wicht-SDS und Korperfettanteil mit dem Auftreten von postnatalen Hy-

poglykamien bei den Neugeborenen

In der Studiengruppe B erfolgte bei n=44 von n=49 Neugeborenen eine postna-
tale Kontrolle der Blutzuckerkonzentration. Die n=5 Kinder, bei denen keine Mes-
sungen stattgefunden haben, waren dieselben Kinder wie in Studiengruppe A.
Von den n=44 NG wurde bei n=20 mindestens eine Hypoglykdmie <45mg/dl er-
fasst.

Tabelle 21 zeigt die Merkmale Geburtsgewicht, Geburtsgewicht-SDS und Kor-

perfett, die in den beiden Gruppen verglichen werden sollten.
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Tab. 21: Studiengruppe B: Klinische Daten der Subgruppen mit 0 Hypoglykdmien vs. 21
Hypoglykamien

Abk.: P25 — 25. Perzentile, P75 — 75. Perzentile, Min — Minimum, Max — Maximum, GG - Ge-
burtsgewicht, SDScc — Standard Deviation Score fiir das Geburtsgewicht

Median P25 P75 Min Max
0 Hypoglykamien
(n=24)
GG (9) 3555 2915 3877 2590 4740
GG-SDS 0,28 -0,42 1,11 -1,89 3,12
Korperfett (%) 12,0 9,3 16,6 5,6 19,8
21 Hypoglykamien
(n =20 Neugeborene)
GG (9) 3425 3183 3750 2470 4300
GG-SDS 0,4 -0,56 0,85 -1,01 1,71
Korperfett (%) 11,4 9,9 14,2 6,3 19,9

Der Mann-Whitney-U-Test ergab weder fur das Geburtsgewicht (p=0,934) noch
fur den Geburtsgewicht-SDS (p=0,962) und den Korperfettanteil (p=0,588) einen

signifikanten Unterschied der Verteilungen.
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4. Diskussion

Ein Gestationsdiabetes mellitus kann eine Vielzahl verschiedener Folgen fur Mut-
ter und Kind haben. Diese Arbeit konzentrierte sich auf die metabolischen Aus-
wirkungen eines maternalen GDM auf das Kind. Ziel der prospektiven klinischen
Studie war es, zu untersuchen, ob Neugeborene von Mittern mit GDM in den
ersten 96h nach Geburt einen héheren Koérperfettanteil aufweisen als Kinder von
Muttern ohne Nachweis eines GDM. Es wurden n=277 Kinder von Muttern ohne
GDM in die Referenzgruppe eingeschlossen, n=40 Kinder von Muttern mit GDM
in Studiengruppe A sowie n=49 Kinder von Muttern mit GDM in Studiengruppe
B. Die Auswertung der erhobenen Daten ergab, dass Kinder von Muttern ohne
GDM im Median (P25 — P75) einen BF% von 10,8% (7,7% - 13,4%) hatten. Kin-
der von Muttern mit GDM wiesen im Median (P25 — P75) einen BF% von 11,4%
(9,5% - 15,1%) in Studiengruppe A und 11,3% (9,6 — 15,3%) in Studiengruppe B
auf. Der durchgefuihrte Mann-Whitney-U-Test ergab einen statistisch signifikan-
ten Unterschied in den Verteilungen fir das Merkmal BF% zwischen Referenz-
gruppe und Studiengruppe A (p=0,033) bzw. Studiengruppe B (p=0,014). Im
folgenden Kapitel soll diskutiert werden, ob dieser Unterschied auch als relevant
betrachtet werden kann.

Zusatzlich wurden verschiedene Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Es sollte untersucht werden, ob die Grol3e der AUC fur den 75-g oGTT mit dem
Geburtsgewicht-SDS, der Anzahl der Hypoglykamien (BZ <45mg/dl) oder dem
BF% der NG von Muttern mit GDM assoziiert war. Die statistische Auswertung
ergab, dass die einzelnen Merkmale nicht mit der AUC_75-g oGTT korrelierten
(s. Kapitel 3.6). Dieses Ergebnis soll im folgenden Kapitel diskutiert werden.
AulRerdem wurde untersucht, ob die Gite der mutterlichen BZ-Einstellung (ge-
messen am BZ-Wert 1h postprandial) bei Mittern mit GDM mit der Anzahl der
kindlichen postnatalen Hypoglykéamien korrelierte und ob sich ein signifikanter
Unterschied bezlglich des GG (g), des SDScc oder des BF% der NG zeigte,
wenn die Mutter bei mehr oder weniger als 13% der erhobenen BZ-Werte eine
Hyperglykdmie =2140mg/dl gemessen hatten. Hierauf konnten keine Hinweise ge-

funden werden (s. Kapitel 3.7). Grinde dafur werden im Folgenden diskutiert.
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Zuletzt wurde der Frage nachgegangen, ob NG in den Studiengruppen A bzw. B,
die in den ersten 24 Lebensstunden mindestens eine Hypoglykamie mit einem
BZ <45mg/dl entwickelt hatten, statistisch signifikante Unterschiede in den Ver-
teilungen fur das GG (g), den SDScc oder den BF% aufwiesen im Vergleich zu
jenen NG, die im selben Zeitraum keine Hypoglykéamie entwickelt hatten. Hinter-
grund dieser Frage war, zu untersuchen, ob in Zukunft eine Messung des BF%
mittels PEA POD® zur Detektion bestimmter Risikogruppen fir postnatale Hy-
poglykdmien die regelméRigen, fur die Neugeborenen schmerzhaften, Blutzu-
ckerkontrollen ablésen konnte. Hierauf konnte kein Hinweis gefunden werden.

Mogliche Ursachen werden im Folgenden besprochen.

4.1. Diskussion der in dieser Arbeit durchgefiihrten Analysen

4.1.1. Assoziation eines maternalen GDM mit dem Kdorperfettanteil von

Neugeborenen

Die Auswertung der erhobenen Daten in dieser Studie ergab, dass Kinder von
Muttern mit GDM im Median (P25 — P75) einen héheren BF% aufwiesen als Kin-
der von Muttern ohne GDM (BF% = 11,4% (9,5% - 15,1%) fur Studiengruppe A
bzw. BF% = 11,3% (9,6 — 15,3%) in Studiengruppe B versus BF% = 10,8% (7,7%
- 13,4%) in der Referenzgruppe). Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,033 fur Studiengruppe A bzw. p=0,014 fur Studiengruppe B).

Bisher veroffentlichte Publikationen zu dieser Fragestellung zeigen unterschied-
liche Ergebnisse. Die Vergleichbarkeit ist eingeschrankt, da nur in wenigen dieser
Voruntersuchungen zur Bestimmung des Kérperfettanteils die Methode der Air
Displacement Plethysmography Anwendung fand.

Eine Untersuchung von Catalano et al. aus den USA ergab, dass die NG von
Mittern mit GDM zwar einen nummerisch héheren, jedoch keinen statistisch sig-
nifikant hoheren BF% (MW + SD) im Vergleich zu Kindern von Muttern mit nor-
maler Glukosetoleranz hatten (12.6%+4.6 vs. 10.8%+4.2, p=0.06). Die Kinder
waren zum Zeitpunkt der Messung maximal 48 Stunden alt. In diese Auswertung
wurden jedoch nur n=52 NG von Muttern mit normaler Glukosetoleranz und n=37

Kinder von Mittern mit GDM eingeschlossen und der BF% wurde nicht mit ADP,
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sondern mittels Dual-Rontgen Absorptiometrie bestimmt. [29] Dies schrankt die
Vergleichbarkeit mit den in dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse ein.

In eine Studie von Au et al. aus Australien wurden n=599 NG eingeschlossenen,
von denen n=67 Mutter einen GDM hatten. [30, 31] In dieser Studie wurde der
BF% innerhalb der ersten 48 Lebensstunden mittels ADP bestimmt und die Er-
gebnisse wurden 2013 in zwei verschiedenen Publikationen veroffentlicht. In der
Publikation in Early Human Development wurden mutterliche und kindliche Fak-
toren untersucht, die einen Einfluss auf die Kérperzusammensetzung der Neu-
geborenen hatten. Au et al. beschrieben, dass die Variable mitterlicher GDM
keine signifikante Einflussgréf3e in ihrer Untersuchung war. [30] Die im Diabetes
Care veroffentlichte Publikation verglich die n=67 Kinder von Muttern mit GDM
mit den n=532 Kindern von Muttern ohne GDM beziglich ihres BF% (MWSD).
Der BF% von Kindern von Muttern mit GDM war 7,9+4,5% versus 9,3+4,3% bei
Kindern von Muttern ohne GDM. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifi-
kant (p=0,151). Die Autoren fuhrten dies, sowie die Tatsache, dass Kinder von
Muttern mit GDM sogar einen niedrigeren BF% hatten, unter anderem auf die
leitliniengerechte BZ-Einstellung der Mtter mit GDM zurtck. [31]

Im Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit haben die NG von Mut-
tern ohne GDM einen ahnlichen BF%. Bezlglich des Korperfettanteils von Neu-
geborenen diabetischer Mutter gibt es jedoch erhebliche Unterschiede (Zur
besseren Vergleichbarkeit werden an dieser Stelle die Ergebnisse fiur den BF%
der vorliegenden Arbeit als MW+SD dargestellt.): MW+SD fir BF% 7,9+4,5% bei
Au et al. [31] vs. BF% 12,1+3,6% fur Studiengruppe A bzw. BF% 12,3£3,7% in
Studiengruppe B der vorliegenden Arbeit.

In anderen Studien zeigte sich wie in der vorliegenden Arbeit ein teilweise sogar
deutlich héherer BF% bei Kindern von Muttern mit GDM im Vergleich zu Kindern
von Muttern ohne GDM.

Lee et al. publizierten 2012 eine Studie aus den USA, in der der BF% von NG
nicht-diabetischer Mutter (n=324) mit NG diabetischer Mutter (n=25) zwischen 24
und 48 Lebensstunden anhand von ADP gemessen und verglichen wurde. lhre

Ergebnisse zeigten einen Unterschied im BF% von NG nicht-diabetischer Mutter
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(MW+SD 10,2+4,0%) im Vergleich zum BF% von NG diabetischer Mutter
(MW<=SD 15,4+4,2%), der signifikant war (p=0,001). Als Schwéche ihrer Studie
nannten Lee et al. jedoch, dass die diabetische Stoffwechsellage der Mitter nicht
préazise diagnostiziert wurde und die Gruppe sowohl Mtter mit GDM als auch mit
T1DM und T2DM enthielt. [32]

Verglichen mit der vorliegenden Arbeit haben Lee et al. ein &hnlich gro3es Stu-
dienkollektiv und kommen zu ahnlichen Ergebnisse fur den BF% von NG nicht-
diabetischer Mtter, jedoch ist die Differenz zu den NG diabetischer Mutter den
BF% betreffend groRer. Da in der Veroffentlichung von Lee et al. keine Aussage
zur pranatalen Versorgung der Mutter mit diabetischer Stoffwechsellage gemacht
wurde [32], gibt es keine Hinweise darauf, inwiefern diese Differenz im BF% mit
einer nicht optimalen Behandlung der Mutter mit diabetischer Stoffwechsellage
wahrend der Schwangerschaft zusammenhangen kdnnte.

Fur beide Studien gilt, dass Untersuchungen im Langzeitverlauf nétig sind, um
herauszufinden, welche Folgen die Unterschiede in der neonatalen Kérperzu-
sammensetzung haben.

Durnwald et al. [33] und Hammami et al. [34] untersuchten in den USA die Aus-
wirkungen einer maternalen diabetischen Stoffwechsellage auf diejenigen NG,
die als LGA geboren wurden.

Durnwald et al. schlossen n=102 Neugeborene mit einem GG >90. Perzentile in
ihre Studie ein. N=50 NG hatten Mutter mit GDM. Der BF% wurde mittels TOBEC
(total body electrical conductivity), einem Verfahren, bei dem aufgrund der Unter-
schiede in der elektrischen Leitfahigkeit von Korperfett und fettfreier Masse die
Korperzusammensetzung abgeschatzt werden kann, innerhalb von 48 Stunden
nach Geburt bestimmt. Kinder von Muttern mit GDM hatten einen BF% von
MW+SD 16,24+3,27%, Kinder von Muttern ohne GDM einen BF% von MWSD
13,54+4,54%; dieser Unterschied war signifikant (p=0,002). [33]

In die Studie von Hammami et al. wurden n=47 LGA-Neugeborene eingeschlos-
sen, wovon n=11 Mutter mit gestorter Glukosetoleranz hatten. Der Korperfettan-
teil wurde mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie innerhalb von (MW+SD) 1,8+1,0
Tagen nach Geburt gemessen und war bei NG von Mittern mit gestorter Gluko-
setoleranz signifikant hoher (BF% = 26,4+2,7% vs. 20,4+4,5%, p<0,001). [34]
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Die Ergebnisse beziglich des BF% in den Studien von Hammami et al. und Durn-
wald et al. &hneln hinsichtlich des signifikanten Unterschieds der Verteilungen
und der Tatsache, dass jeweils die NG der Mutter mit GDM bzw. gestorter Glu-
kosetoleranz den hoheren Fettanteil aufwiesen, den Ergebnissen der vorliegen-
den Arbeit. Allerdings limitieren die Beschrankung der Autoren auf LGA-Kinder
sowie die unterschiedlichen Messmethoden die Vergleichbarkeit mit der in dieser
Arbeit erhobenen Ergebnisse.

Catalano et al. untersuchten in den USA n=195 Kinder von Muttern mit GDM und
n=220 Kinder von nicht-diabetischen Muttern innerhalb der ersten 72 Lebens-
stunden mittels anthropometrischer Daten (Hautfaltendicke) und TOBEC bezig-
lich ihres Korperfetts. Ihre Ergebnisse zeigten, dass die Kinder von Muttern mit
GDM eine signifikant hohere Hautfaltendicke hatten, sowie eine hdohere absolute
Fettmasse. [35]

Logan et al. publizierten 2017 ein Systematic Review, in das 35 Studien mit mehr
als 24.000 NG eingeschlossen wurden und das sich, &hnlich wie die vorliegende
Arbeit, mit mitterlichem Diabetes wéhrend der Schwangerschaft und kindlicher
Fettverteilung beschaftigte. Die oben genannten Arbeiten von Au et al. [31], Ca-
talano et al. [35], Durnwald et al. [33], Hammami et al. [34] und Lee et al. [32]
wurden ebenso in die Auswertung eingeschlossen wie Arbeiten, die die kindliche
Hautfaltendicke als abhangiges Merkmal definiert hatten. Die Analyse ergab,
dass Kinder von Mittern mit GDM einen hoheren Koérperfettanteil aufwiesen als
Kinder von Mittern ohne GDM. [36]

Bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser Arbeit fallt auf, dass der Unterschied
in den Verteilungen fir den BF% von NG zwischen Referenz- und Studiengrup-
pen ((Median (P25 — P75) BF% 10,8% (7,7% - 13,4%) fur die Referenzgruppe
und BF% 11,4% (9,5% - 15,1%) in Studiengruppe A (p=0,033), bzw. BF% 11,3%
(9,6 — 15,3%) in Studiengruppe B (p=0,014)) zwar statistisch signifikant, aber ab-
solut betrachtet sehr klein ist. Daraus ergibt sich sowohl die Frage nach mogli-
chen Ursachen als auch nach daraus resultierenden Konsequenzen.

Die Entstehung der individuellen Kérperzusammensetzung ist sehr komplex und

wird von vielen verschiedenen Faktoren, wie z.B. Ethnie, Geschlecht, familiarer
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Disposition und maternaler Stoffwechsellage beeinflusst. Feten von Schwange-
ren mit einer hyperglykamen Stoffwechsellage sind einer hdheren Glukosezufuhr
ausgesetzt und sezernieren mehr Insulin als Feten von Schwangeren mit norma-
ler Glukosetoleranz. Infolgedessen konnen sie mehr Fettmasse bilden.

Folgen die Mutter, bei denen ein GDM diagnostiziert wurde, einem leitlinienge-
rechten Therapieregime mit dem Ziel, die Blutzuckerwerte im Normbereich zu
halten, so kénnte dies zur Folge haben, dass ihre Kinder keinen oder nur einen
etwas hoheren BF% aufweisen als Kinder von Muttern ohne GDM. Obwohl die
Gute der maternalen BZ-Einstellung wahrend der Schwangerschaft in dieser Ar-
beit nicht fur alle Mutter der Studiengruppen untersucht werden konnte, ist dies
eine mogliche Erklarung fir die geringe Differenz im BF% zwischen Referenz-
und Studiengruppen.

In Bezug auf die Konsequenzen aus diesem Ergebnis stellt sich die Frage, ob
der Unterschied im BF% auch klinische Relevanz besitzt. Um dieser Fragestel-
lung nachzugehen, bedarf es weiterer Messungen des Korperfettanteils im Lang-
zeitverlauf in derselben Kohorte sowie Untersuchungen auf metabolische oder
kardiovaskuléare Endpunkte hin.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich der Anteil kindlichen Kérperfetts an dem im
ersten Lebensjahr steigenden Korpergewicht stark verandert. In den vergange-
nen Jahren wurden mehrere Arbeiten zur Entwicklung des Koérperfettanteils von
Sauglingen in den ersten sechs Lebensmonaten gemessen mit ADP publiziert.
Fields et al. (USA) zeigten, dass sich der BF% gemessen mit ADP in der Zeit
zwischen einem und sechs Lebensmonaten ungefahr verdoppelte. [37] Carberry
et al. (Australien) stellten dar, dass sich der BF% zwischen Geburt und 1,5 Le-
bensmonaten verdoppelte. [38] Roggero et al. (Italien) zeigten in mehreren Mes-
sungen zwischen Geburt und dem vierten Lebensmonat, dass der BF% in den
ersten vier Lebensmonaten signifikant anstieg, wohingegen sie einen deutlich
kleineren Anstieg des BF% zwischen dem vierten und sechsten Lebensmonat
feststellten. [39] Basierend auf diesen Ergebnissen, die zeigen, dass der Korper-
fettanteil eines Sauglings starken Verdnderungen unterliegt, ist davon auszuge-

hen, dass die in dieser Arbeit innerhalb vom 96h nach Geburt erhobene geringe
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Differenz im BF% zwischen Referenz- und Studiengruppen keine klinische Rele-

vanz besitzt.

Insgesamt sind die Ergebnisse der in diesem Kapitel aufgeftuihrten Arbeiten zum
BF% von NG in Bezug auf die miutterliche Glukosetoleranz (GDM vs. nicht-dia-
betische Stoffwechsellage) sehr heterogen. Die Tatsache, dass nur in wenigen
der genannten Studien dieselbe Messmethode wie in der vorliegenden Arbeit zur
Anwendung kam, erschwert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Des Weiteren
mussen Einflussfaktoren wie z.B. Ethnie, soziokonomischer Status, Genetik,
Plazentafunktion und postnatale Fitterung, sowie die Fallzahlen der Studien und
das Alter der NG bei der Messung beachtet werden.

Es bedarf weiterer Studien, um zu untersuchen, welche Langzeitfolgen ein hdhe-
rer BF% bei den Kindern von Muttern mit GDM hat. AulRerdem sollte herausge-
arbeitet werden, ab welchem Cut-off-Wert fir den BF% sich das Risiko fur die
Entwicklung von unter anderem metabolischen oder kardiovaskularen Langzeit-
folgen signifikant erhoht.

Weiterhin sind Untersuchungen nétig, um zu prufen, welchen Einfluss die Gite
der miutterlichen BZ-Einstellung auf den BF% von NG hat und welche Methode

zur Erfassung der Gite der mutterlichen BZ-Einstellung am besten ist.

4.1.2. Zusammenhang der AUC fir den 75-g oGTT und der neonatalen

Korperzusammensetzung

Wie in Kapitel 3.7. dargestellt, wurde in dieser Arbeit auch untersucht, ob es in
Studiengruppe A (n=40 Mutter-NG-Paare) eine Korrelation zwischen der Héhe
der maternalen BZ-Werte im 75-g oGTT (dargestellt als area under the curve,
AUC) und dem SDSca, der Anzahl der kindlichen postnatalen Hypoglykamien
und dem BF% gab. Es ergab sich fir keine dieser drei Analysen eine statistisch
signifikante Korrelation.

Literatur, die einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des maternalen
oGTT und der kindlichen Kdérperzusammensetzung untersucht, ist sparlich. Die

meisten Autoren, die diesen Themenkomplex bearbeiten, konzentrieren sich auf
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die mutterliche BZ-Einstellung nach Diagnose eines GDM und deren Auswirkung
auf das Kind (s. Kapitel 4.1.3.).

Durnwald et al. publizierten 2004 eine Studie, in der sie eine mdgliche Korrelation
zwischen den einzelnen Werten eines 3-h 100-g oralen Glukosetoleranztests und
der Fettmasse bzw. des Korperfettanteils (bestimmt mittels TOBEC) von n=50
LGA-Kindern von Mittern mit GDM untersuchten. lhr Ergebnis war, dass allein
der nichtern-Wert dieses Glukosetoleranztests mit der Fettmasse (r’=0,33;
p=0,0009) bzw. dem Korperfettanteil korrelierte (r=0,14; p=0,02). [33] Dieses Er-
gebnis ist nur eingeschrankt mit dem der vorliegenden Arbeit vergleichbar, da bei
letzterer die oGTT-Werte nicht einzeln betrachtet wurden, sondern in ihrer
Summe als AUC, und des Weiteren die Methode der ADP zur Bestimmung des
BF% verwendet wurde.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit konnte unter anderem dadurch zustande
gekommen sein, dass der 75-g oGTT nach Leitlinie [2] in den SSW 24+0/7 —
27+6/7 durchgefuhrt wird und die Schwangeren bei pathologischem Ergebnis ei-
ner Therapie mit Diat bzw. Insulin zugefihrt werden. Dies hat zum Ziel, die BZ-
Werte wéhrend des 3. Trimenons — und damit der Phase des fetalen Aufbaus
von Fettmasse [40] — in einem festgelegten Zielbereich (s. Kapitel 1.1.7.) zu hal-

ten.

4.1.3. Assoziation der maternalen BZ-Einstellung wéhrend der Schwan-
gerschaft mit dem Geburtsgewicht, dem Geburtsgewicht-SDS und dem

Korperfettanteil

In Studiengruppe B konnte von n=15 Muttern eine Auswertung der Ergebnisse
der BZ-Selbstmessung erfolgen. Als Marker fur die Gute der maternalen BZ-Ein-
stellung wurde derjenige BZ-Wert verwendet, der jeweils 1h nach einer Mahlzeit
gemessen wurde. Als Grenzwert fir eine Hyperglykdmie wurde leitliniengerecht
[2] ein BZ-Wert 2140mg/dI festgelegt. Mittels eines Quotienten aus erhdhten BZ-
Werten und insgesamt erhobenen BZ-Werten wurde eine Dichotomisierung und
damit eine Einteilung der 15 Mutter-NG-Paare in zwei Gruppen erzielt. Diese bei-
den Gruppen wurden dann auf statistisch signifikante Unterschiede in den Ver-

teilungen fur die Merkmale GG, SDScc und BF% untersucht. Fur keines der

61



4. Diskussion

Merkmale konnte ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (s. Kapitel
3.8.2.). Des Weiteren wurden auch aus den Neugeborenen beztglich der Anzahl
der postnatalen Hypoglykéamien <45mg/dl zwei Gruppen gebildet (n=0 Hypogyl-
kadmien vs. n=21 Hypoglykamie). Mit einem Fisher’s Exact Test konnte kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen >13% und <13% der BZ-
Werte 2140mg/dl in Bezug auf die postnatalen Hypoglykamien der NG gezeigt
werden (p=0,619). Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Untersuchungen

diskutiert werden.

In der Literatur lassen sich mehrere Arbeiten finden, die sich mit der Frage aus-
einandergesetzt haben, welchen Einfluss die mutterliche BZ-Kontrolle wéhrend
der Schwangerschaft auf das Outcome des Neugeborenen hat. Als Marker fur
die mutterliche BZ-Einstellung wurden u.a. nichtern-Glukosewerte [35, 41, 42],
pra- vs. postprandial gemessene BZ-Werte [43] oder das Glykohdmoglobin
HbA1c [31] ausgewahilt.

De Veciana et al. [43] untersuchten die Fragestellung, ob pré- oder 1h postpran-
diales BZ-Monitoring bei Schwangeren mit insulinabhangigem GDM (Diagnose
bei stark erhdhtem BZ im Glucose-Screeningtest oder pathologischem 3h 100-g
oGTT) mit einem signifikanten Unterschied fur zuvor festgelegte neonatale Para-
meter assoziiert war. Die Schwangeren wurden per Zufallsprinzip einer der bei-
den Gruppen zugeteilt. Die Untersuchung ergab, dass NG von Mittern mit
postprandialem BZ-Monitoring wahrend der Schwangerschaft ein signifikant
niedrigeres Geburtsgewicht hatten, signifikant seltener large for gestational age
waren und signifikant weniger Hypoglykdmien aufwiesen.

Wie in der Studie von De Veciana et al. [43] wurden auch in der vorliegenden

Arbeit die 1h postprandial gemessenen BZ-Werte als Marker verwendet.

Als Endpunkte bei den Neugeborenen wurde in der vorliegenden Arbeit das GG,
der SDScc, BF% sowie kindliche Hypoglykdmien (BZ <45mgdl) untersucht. In
der Literatur wurden u.a. ein GG >90. Perzentile (Makrosomie) [42], der BF%
gemessen mittels TOBEC [41] oder ADP [31] und neonatale Hypoglykdmien [43]

untersucht.
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Combs et al. (USA) untersuchten die Beziehung zwischen Makrosomie bei NG
(definiert als GG >90. Perzentile) und maternalen posprandialen BZ-Werten im
Schwangerschaftsverlauf. Sie teilten eine Kohorte von n=111 Mdttern, die schon
vor der Schwangerschaft einen Diabetes mellitus vorwiesen, in zwei Gruppen ein
(makrosomes vs. nicht makrosomes NG). Die Autoren konnten zeigen, dass sich
fur die zwischen der 29. und 32. SSW erhobenen postprandialen BZ-Werte der
jeweilige Mittelwert + SD zwischen den Gruppen signifikant unterschied (BZ
8,1+0,8mmol/l fir Mitter von makrosomen NG vs. BZ 7,6+0,9mmol/l fur Mittern
von nicht makrosomen NG, p<0,005). Fir die niichtern-BZ-Werte sowie fur den
Anteil von Hyperglykamien >200mg/dl an allen gemessenen Werten ergab sich
kein signifikanter Unterschied. [42]

Combs et al. entdeckten in ihrer Kohorte allerdings auch eine mdgliche Assozia-
tion zwischen niedrigen maternalen BZ-Werten wahrend der Schwangerschaft
und small for gestational age-Neugeborenen, sodass sie einen mdoglichen Ziel-
wert fur die 1h postprandial gemessene Blutglukose von 130mg/dl vorschlugen.
[42]

Uvena-Celebrezze et al. [41] untersuchten bei n=18 Mutter-Kind-Paaren die Be-
ziehung zwischen neonataler Kérperzusammensetzung (BF% gemessen mittels
TOBEC) und wahrend der Schwangerschaft erhobenen BZ-Werten (ntchtern,
praprandial, 2h postprandial). Alle Mitter hatten einen GDM. lhre Ergebnisse zei-
gen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Hohe der nichtern er-
hobenen Blutzuckerwerte und dem Geburtsgewicht, der freien Fettmasse, der
Hautfaltendicke und dem Korperfettanteil.

Au et al. [31] verglichen den Koérperfettanteil von NG von Mttern mit GDM (n=67)
mit dem von Mittern mit normaler Glukosetoleranz (NGT) (n=532) und stellten
fest, dass der BF% (gemessen mittels ADP) nicht héher, sondern niedriger war
(MW=SD fur BF%: GDM 7,9+4,5% vs. NGT 9,3+4,3%, p=0,151) und dass kein
statistisch signifikanter Unterschied vorlag. Sie fuhrten dieses Ergebnis auf die
maternale Blutzuckereinstellung zurlick, da mehr als 90% der Schwangeren mit
GDM im dritten Trimenon HbAic-Werte und postprandial erhobene BZ-Werte im
Zielbereich der Studie hatten.
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Auffallend an dieser Arbeit ist, dass zwar gezeigt wurde, dass NG von Mittern
mit und ohne GDM keinen signifikant unterschiedlichen BF% hatten, dass jedoch
der konkrete Einfluss der mutterlichen BZ-Einstellung darauf nicht genauer un-
tersucht, bzw. dargestellt wurde.

Diese Arbeit von Au et al. wurde kontrovers diskutiert und von McEIduff [44] kom-
mentiert. Der Autor betont, dass die NG von Muttern mit gut kontrolliertem GDM
ein niedrigeres GG und einen niedrigeren BF% hatten als die NG von Muttern mit
normaler Glukosetoleranz. Er wies auf die Gefahr hin, die auch schon Combs et
al. [42] aufgezeigt haben, namlich dass NG von Muttern mit GDM bei strenger
BZ-Kontrolle auch zu Untergewicht neigen konnen. McEIlduff betont deshalb, wie
wichtig es sei, optimale Therapieziele fir einen GDM herauszuarbeiten und in die
Therapieentscheidung immer auch ultraschallgesteuert das fetale Wachstum mit

einzubeziehen.

Betrachtet man die Kohorte und die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, so fallt
auf, dass die Anzahl der einbezogenen Mutter-Kind-Paare mit n=15 sehr klein
ist, vor allem, da durch Dichotomisierung noch kleinere Subgruppen gebildet wur-
den. Dies konnte zur Folge haben, dass kein statistisch signifikanter Unterschied
fur die neonatalen Endpunkte detektiert wurde, obwohl mdglicherweise ein Un-
terschied besteht.

Des Weiteren ist auffallend, dass bei den 15 untersuchten Mittern im Median
87% aller postprandial erhobenen BZ-Werte im Zielbereich lagen, was vermutlich
Ausdruck einer sehr guten glykdmischen Kontrolle ist. Es ware interessant, Daten
zur glykédmischen Kontrolle derjenigen Mutter zu untersuchen, deren NG einen
hoheren BF% hatten. Es war aber leider nicht moglich, die Daten der Blutzucker-
selbstmessung von allen Mittern der Studiengruppe A bzw. B zu erheben.

Die Frage bleibt bestehen, ab welchem Grenzwert und mit welcher Methode be-
stimmt ein GDM einen (negativen) Einfluss auf die Kérperzusammensetzung von

NG hat. Hierfur bedarf es weiterer Studien und Langzeituntersuchungen.
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4.1.4. Assoziation der Kérperzusammensetzung mit der Entwicklung post-

nataler Hypoglykamien

Wie in Kapitel 3.9. beschrieben, wurde im Rahmen dieser Arbeit auch untersucht,
ob sich diejenigen NG, die 24h postnatal keine Hypoglykamie (BZ <45mg/dl) ent-
wickelten, beziglich GG, SDScc und BF% von denjenigen NG unterschieden,
bei denen =1 Hypoglykamie mit BZ <45mg/dl gemessen wurde.

Mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte weder fir Studiengruppe A noch fir Stu-
diengruppe B ein statistisch signifikanter Unterschied der Verteilungen nachge-
wiesen werden (siehe Kapitel 3.9.1 und Kapitel 3.9.2.). Hintergrund dieser
Fragestellung war die Tatsache, dass maternale Hyperglykdmien zu fetalen Hy-
perglykdmien und infolge dessen zu hoherer fetaler Insulinausschittung sowie
Makrosomie fihren kdnnen (s. auch Pedersen Hypothese, zitiert in [12, 13], Ka-
pitel 1.1.5.).

Aufgrund der héheren fetalen Insulinsekretion kénnen postnatale Hypoglykamien
entstehen, wenn das NG den eigenen Blutzuckerhaushalt noch nicht ausrei-
chend regulieren kann.

In der Literatur fanden sich keine Studien, die sich mit der exakt selben Frage-
stellung beschéftigt haben. Persson et al. publizierten 2013 eine Studie aus
Schweden, in der sie unter anderem eine Assoziation zwischen postnataler kind-
licher Hypoglykamie und der Kdrperzusammensetzung untersuchten. [45] In ihre
Studie wurden nur LGA-Neugeborene (GG >90. Perzentile) eingeschlossen und
nach dem GDM-Status der Mutter in zwei Gruppen eingeteilt. Sie untersuchten
somit n=1547 LGA-NG von Mittern mit GDM und n=83493 LGA-NG von Muttern
ohne GDM. In beiden Gruppen wurden die NG nochmals mit dem Ponderal Index
(PI) in zwei Untergruppen eingeteilt. Der Ponderal Index (auch Rohrer-Index ge-
nannt) ahnelt dem Body-Mass-Index (BMI) und wird berechnet als Quotient aus
Korpergewicht (kg) und dem Wiirfel der Korperlange (m). Zitiert in [46].

Dieser Index diente in der Studie von Persson et al. als Marker fir proportionales
(P-LGA) bzw. bei einem PI >90. Perzentile fir ein dysproportionales (D-LGA)

Wachstum des Feten, d.h. das NG wies ein hoheres Korpergewicht im Verhéltnis
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zur Korperlange auf. Persson et al. untersuchten dann die Entwicklung einer ne-
onatalen Hypoglykamie <2,6mmol/l (ca. 47mg/dl) im Alter von 6h nach Geburt in
den beiden Gruppen.

Sie beschrieben, dass in der Gruppe der NG von Mittern mit GDM der Anteil der
D-LGA, die eine Hypoglykdmie entwickelten, héher war als unter den P-LGA,
dass dieser Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant war. [45]

Die Hypothese der Arbeit von Persson et al. ist &hnlich zu der in dieser Arbeit
untersuchten Fragestellung nach einer Assoziation zwischen dem BF% von NG
von Muttern mit GDM und dem Auftreten von postnatalen Hypoglykamien. Aller-
dings bleibt die Vergleichbarkeit der von Persson et al. durchgefiuhrten Studie mit
der vorliegenden Arbeit eingeschrénkt, da Persson et al. die KOrperzusammen-
setzung, bzw. den Korperfettanteil nicht gemessen sondern mittels des Ponderal
Index nur abgeschéatzt haben und den kindlichen Blutzuckerspiegel nur einmal
fur jedes Kind bestimmt haben. [45]

Zu der in der vorliegenden Arbeit durchgefuhrten Untersuchung muss kritisch an-
gemerkt werden, dass es sich mit n=40 Probanden in Studiengruppe A und n=49
Probanden in Studiengruppe B um sehr kleine Kohorten handelt. Es missten
weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die vorlaufigen Ergebnisse
dieser Arbeit anhand einer héheren Fallzahl zu bestatigen oder zu verwerfen.
Starke dieser Untersuchung war, dass der kindliche BZ-Spiegel nach einem fir
die Wdchnerinnenstation tblichen Schema gemessen wurde und bei den NG bis
zu funf BZ-Werte innerhalb der ersten 24 Lebensstunden erhoben wurden (0-1h,
1-3h, 3-6h, 6-12h, 12-24h). So konnte der Blutzucker relativ engmaschig unter-
sucht und mittels Futterung behandelt werden.

4.2. Methodenkritik

In dieser Arbeit wurde die Messung des Korperfettanteils von Neugeborenen mit
der Methode der Air Displacement Plethysmography mit dem PEA POD®-Geréat
durchgefuhrt. Starke dieser Methode ist, dass die Messung nicht invasiv erfolgt,
ohne ionisierende Strahlung durchgefiihrt wird, nur wenige Minuten dauert und

fur das Kind angenehm und sicher ist. Eine Schwéche der Methode ist jedoch,
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dass sie zum jetzigen Zeitpunkt noch relativ jung ist und bisher noch keine Norm-
werte fur den mittels Air Displacement Plethysmography gemessenen neonata-
len Korperfettanteil existieren.

Recherchen ergaben, dass bis Juni 2017 keine Werte fur den Korperfettanteil fur
ein deutsches Neugeborenen-Kollektiv publiziert wurden, die mit derselben Me-
thode erhoben wurden. Es lagen deshalb weder direkte Vergleichswerte noch
Normwerte fur unser Patientenkollektiv vor. Ein Vergleich mit weltweit erhobenen
Daten ist nur eingeschrankt moglich, da davon auszugehen ist, dass verschie-
dene Ethnien auch unterschiedliche genetische Veranlagungen fir die Kérperzu-
sammensetzung haben und dass auch die Erndhrung der Schwangeren den
BF% des NG beeinflusst.

Hier sind weitere Untersuchungen nétig, um in Zukunft besser aussagen zu kon-
nen, welche Werte fur den BF% von NG normal, niedrig oder hoch sind. Eine
Entwicklung von Perzentilenkurven fir den BF% gemessen mit Air Displacement
Plethysmography ware anzustreben.

Bisher existieren verschiedene Studien und Perzentilenkurven fiir die Hautfalten-
dicke bzw. den BF% gemessen mit anderen Methoden als Air Displacement
Plethysmography fur Kinder jenseits der Neugeborenenperiode bis zum 18. Le-
bensjahr. Schaefer et al. [47], Schwandt et al. [48] und Plachta-Danielzik et al.
[49] erhoben Daten fiir Kinder ab einem Alter von drei Jahren. Das Robert-Koch-
Institut erhob in der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS-Studie) Daten zur Hautfaltendicke bei Kindern zwischen
vier Monaten und 18 Jahren und entwickelte Perzentilenkurven. [50]. Vorteil die-
ser Studien ist, dass sie die Messungen an Kindern in Deutschland tber einen
langen Zeitraum durchgefiihrt haben. Nachteil ist jedoch, dass es Hinweise da-
rauf gibt, dass die angewandten Methoden (Messung der Hautfaltendicke [47,
48, 50] bzw. Bioelektrische Impedanzanalyse [49]) im Vergleich zur ADP unge-
nau sein konnten [51] und dass die Kinder nicht von ihrer Geburt an verfolgt wur-

den.

Des Weiteren sind zukinftig wiederholte Messungen des Korperfettanteils mit Air

Displacement Plethysmography zu verschiedenen Zeitpunkten in der Kindheit
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und im Erwachsenenalter nétig, um Langzeitverlaufe zu beobachten und zu un-
tersuchen, ob und ab welchem Cut-off der BF% mit bestimmten metabolischen

oder kardiovaskularen Risiken assoziiert ist.

4.2.1. Validierung der Methode

Die Methode der Air Displacement Plethysmography zur Bestimmung des Kor-
perfettanteils Neugeborener wurde erst in den vergangenen 20 Jahren entwi-
ckelt. Im Jahr 2005 kam mit dem PEA POD® erstmals ein Gerat zur Bestimmung
des BF% von Sauglingen auf den Markt. Erste Studien zur Validierung der Me-
thode bei NG und Sauglingen wurden schon ab 2003 publiziert. [52-54]

Die Methode der ADP bei NG wurde mit bisher etablierten Methoden zur Bestim-
mung des BF% verglichen, zum Beispiel der Dual-Rdntgen Absorptiometrie [55,
56] und der Bio-Impedanz-Analyse. [51]

Des Weiteren wurde eine Studie publiziert, in der BF%-Werte einerseits gemes-
sen mittels ADP und andererseits ermittelt Uber ein 4-Kompartimente-Modell, in
das Ergebnisse von Dual-Réntgen-Absorptiometrie, Deuteriumdilution und Mes-
sungen des Kaliumgehalts im Korper einbezogen wurden. [57]

Der Tatsache geschuldet, dass die im vorigen Absatz genannten Methoden zur
Bestimmung des BF% indirekt und damit anféllig fur Fehler sind, entschieden
sich Sainz et al. [58] und Frondas-Chauty et al. [59] die Methode der ADP mit
einer chemischen Analyse zu vergleichen und nutzten dafir Rindergewebe bzw.
Ferkel.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Untersuchungen zur Validierung de-
tailliert dargestellt werden:

Sainz et al. validierten mit 24 Phantomen aus Rindergewebe die ADP gegen eine
chemische Analyse (CA). Um die Ubereinstimmung der Ergebnisse beider Me-
thoden zu beschreiben, berichteten sie den Mittelwert der Differenzen und die
95%-Grenzen der Ubereinstimmung, die als MW+2SD der Differenzen zwischen
beiden Methoden angegeben wurden. Der Mittelwert der Differenzen (Y%Fettan-
teilapp - %Fettanteilca) betrug -0,04% (Range: -1,54% bis 0,81% Fettanteil). Die
95%-Grenzen der Ubereinstimmung betrugen -1,22% bis 1,13% Fettanteil. Dies

besagt, dass bei 95% der Messungen die Differenz der Ergebnisse weniger als
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1,22% betrugen und dass sich die Populationsmittelwerte fur den Fettanteil zwi-
schen beiden Methoden fast nicht unterschieden. Der Korrelationskoeffizient
nach Pearson war mit r>0,99 statistisch signifikant (p<0,0001), wobei in diese
Berechnung neben der ADP und der chemischen Analyse auch noch die Ergeb-
nisse des hydrostatischen Wiegens (Bei dieser Methode wurde das Gewicht der
Phantome unter Wasser gemessen und damit deren Volumen und Dichte be-
stimmt.) mit einbezogen wurden. [58]

Frondas-Chauty et al. untersuchten 34 Ferkel, die ungefahr der Gewichtsklasse
von frihgeborenen und reifgeborenen Kindern entsprachen, zu verschiedenen
Zeitpunkten mittels ADP und biochemischer Analyse. Sie berichteten einen
MWz=SD der Differenzen fur den Fettanteil von -0,66+1,73%, der sich signifikant
von null unterschied (p=0,031), den Autoren zufolge jedoch wahrscheinlich nicht
physiologisch relevant ist. Die 95%-Grenzen der Ubereinstimmung wurden nicht
in Zahlen angegeben und lassen sich aus dem Bland-Altman-Plot bei ungefahr
-4% bis 3% Fettanteil ablesen. Bei der Untersuchung der Reproduzierbarkeit der
Messungen des Fettanteils mittels ADP zeigte sich bei denjenigen Ferkeln, die in
der biochemischen Analyse einen niedrigeren Fettanteil (<5,4%) hatten, ein gro-
Berer Variationskoeffizient fur den Fettanteil (Median 19,3% mit P25 - P75 13,4%
- 29,1%) als bei den Ferkeln, die biochemisch bestimmt einen héheren Fettanteil
(>10%) aufwiesen (Median 4,9% mit P25-P75 3,8%-9,3%). Die Autoren empfah-
len deshalb, bei Kindern mit niedrigem BF% wiederholte Messungen durchzufiih-
ren. [59]

Wie einleitend beschrieben, gab es mehrere Untersuchungen mit dem Ziel, die
ADP gegen bestehende indirekte Methoden zur Bestimmung der Kérperzusam-
mensetzung von Neugeborenen und Sauglingen zu validieren.

Ma et al. untersuchten n=53 NG innerhalb der ersten Lebenswoche mittels ADP
sowie mit Deuteriumdilution und beobachteten 95%-Grenzen der Ubereinstim-
mung bei einer BF%-Differenz (ADP-Deuteriumdilution) von -6,84% und 6,81%.
Der MW=SD der Differenz zwischen den beiden Methoden betrug -0,07+£3,39%
BF% und unterschied sich nicht signifikant von null (p=0,89). Sie stellen des Wei-

teren dar, dass die Messung des BF% mittels ADP eine hohe Reproduzierbarkeit
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aufwies und sich das Verhalten der Neugeborenen (ruhig — aktiv — starkes
Schreien) nicht auf die Messung auswirkte. Ma et al. bescheinigten der ADP eine
hohe Validitat und Reliabilitat.[54]

Eine weitere Studie zur Validitat der ADP, in die n=49 Kinder im Alter von
(MW<=SD) 8.0+£5.4 Wochen eingeschlossen wurden, wurde von Ellis et al. [57]
publiziert. Zur Abschéatzung des BF% stellten sie der ADP ein 4-Kompartimente-
Modell gegeniber, das seinerseits Ergebnisse von Deuteriumdilution, Dual-Rént-
gen-Absorptiometrie und Messung des Kaliumgehalts im Korper enthielt. Ihre Un-
tersuchung ergab in der linearen Regressionsanalyse ein R>=0,73 (p<0,001) und
im Bland-Altmann-Diagramm 95%-Grenzen der Ubereinstimmung von -6,8% und
8,1%. Auch Ellis et al. beschrieben das PEA POD-System als reliable und ge-
naue Methode zur Bestimmung des BF% bei Sauglingen. [57]

Fields et al. [55] publizierten eine Arbeit, in der sie den BF% von n=84 sechs
Monate alten Sauglingen gemessen mittels ADP und Dual-Réntgen-Absorptio-
metrie (DXA) verglichen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Werte flur den
BF% signifikant korrelierten (r=0,925, p<0,01). Es gab jedoch auch statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Methoden, wobei die Ergebnisse
fur den BF% gemessen mittels ADP niedriger waren als diejenigen gemessen
mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie (MW+SD BF%aop 26,7+4,7 vs. BF%bpxa
31,1+3,6%, p<0,001). Im Bland-Altmann-Plot zeigte sich eine statistisch signifi-
kante positive Korrelation fir die Differenz BF%app-BF%pxa und den Mittelwert
des BF% aus den beiden Methoden (r=0,588, p<0,000). Es wurden keine 95%-
Grenzen der Ubereinstimmung angegeben. Fields et al. weisen auf die Notwen-
digkeit weiterer Arbeiten hin, um diese relativ gro3en Unterschiede zwischen den
Ergebnissen der beiden Methoden zu verstehen. [55]

Wrottesley et al. [56] fuhrten eine @hnliche Studie durch und untersuchten eine
Kohorte von n=88 stidafrikanischen Neugeborenen mittels ADP und Dual-Rént-
gen-Absorptiometrie. lhre Ergebnisse bezuglich des BF% zeigten eine signifi-
kante Korrelation der Ergebnisse miteinander (r=0,63, p<0,001), jedoch auch
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Methoden (MW=zSD
BF%app 12,9+4,4% vs. BF%bpxa 9,9+4%, p<0,001). Im Gegensatz zur Arbeit von
Fields et al. [55] waren bei Wrottesley et al. [56] die BF%-Werte gemessen mittels
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ADP die hoheren Werte. Im Bland-Altmann-Plot zeigten sich fir den BF% ge-
messen mittels ADP und DXA 95%-Grenzen der Ubereinstimmung von -4,2% bis
10,2%. Der Mittelwert der Differenz betrug 3%, eine Standardabweichung wurde
nicht angegeben. Ahnlich wie Fields et al. [55] zeigten Wrottesley et al. [56] deut-
liche Differenzen zwischen den BF%-Ergebnissen bei der Verwendung der bei-
den Methoden (ADP und DXA). Beide Arbeitsgruppen betonen die Wichtigkeit

weiterer Untersuchungen, um die Unterschiede zu minimieren.

Ahnlich wie Ma et al. [54] untersuchten auch Yao et al. [53] die Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse einer BF%-Bestimmung mittels ADP. Yao et al. untersuchten
n=17 Kinder drei Mal innerhalb von zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Die 95%-
Grenzen der Ubereinstimmung fiir den BF% lagen bei -2.0% - 1.2% fiir die Mes-
sungen innerhalb eines Tages und -2.2% - 1.7% fur die Messungen an den zwei
aufeinanderfolgenden Tagen. Der MW+SD der Unterschiede zwischen den Er-
gebnissen der beiden Methoden lag fur die Tests, die an einem Tag durchgefihrt
wurden, bei BF% -0.39+0.81% und fur die Tests, die an zwei aufeinanderfolgen-
den Tagen durchgefiihrt wurden, bei BF% -0.27+0.97%, wobei beide Ergebnisse

sich nicht signifikant von null unterschieden (kein p-Wert angegeben). [53]

Abgesehen von der chemischen Analyse sind alle Methoden zur Bestimmung der
Kdrperzusammensetzung indirekt und damit einer gewissen Gefahr fir falsch
hohe oder falsch niedrige Ergebnisse ausgesetzt. Die flir diese Arbeit gewéhlte
Methode der ADP findet, wie vorausgehend beschrieben, in der Literatur vor al-
lem auch deshalb breite Akzeptanz, weil sie im Vergleich zu anderen Methoden
nicht invasiv, ohne ionisierende Strahlung oder Sedierung und innerhalb kurzer
Zeit durchgefuhrt werden kann. Es muss jedoch beachtet werden, dass es bisher
keine Normwerte gibt und der Einfluss von starkem Schreien durch das Neuge-
borene wahrend der Messung auf die Messergebnisse noch nicht sicher geklart
ist. [60]
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4.3. Studienplanung

4.3.1. Einschlusskriterien

In die Auswertung wurden gesunde Einlings-NG mit einem GA 236SSW einge-
schlossen. Die Einteilung in Studiengruppe A und Studiengruppe B wurde durch-
gefuhrt, um die teilweise von den Leitlinien abweichenden Diagnosestellung
eines GDM zu berlcksichtigen. So enthalt Studiengruppe A all jene Kinder, deren
Mutter die BZ-Grenzwerte im 75-g oGTT nach Leitlinie [2] Uberschritten hatten.
Allerdings ist zu beachten, dass bei n=6 der Mutter in dieser Gruppe die Diagnose
GDM trotz erhdhter BZ-Werte nicht gestellt wurde. Dies kénnte der Tatsache ge-
schuldet sein, dass teilweise nur einer der drei Werte sehr geringfugig tber dem
Grenzwert lag. Offenbar kam der betreuende Gynakologe oder Diabetologe zu
dem Schluss, dass keine relevante diabetische Stoffwechsellage vorlag.

Die Ethnie sowie der soziodkonomische Status der Eltern wurden nicht erfasst,
weswegen auch keine Auswertungen beziglich dieser Paramater stattfinden
konnte. Dies ware, nachtraglich betrachtet, sinnvoll gewesen, da andere Studien
einen Zusammenhang zwischen der ethnischen Zugehdorigkeit und der Koérper-

zusammensetzung vermuten lassen. [61]

4.3.2. Fallzahlplanung

Da es zum bearbeiteten Thema keine ahnlichen Studien aus Deutschland gab
und unklar war, welche Werte fiir den BF% von NG in unserem Tibinger Kollektiv
zu erwarten waren, wurde keine klassische Fallzahlberechnung durchgefiihrt. Es
wurde der pragmatische Ansatz gewahlt, alle Messungen durchzufiihren, die in-
nerhalb eines Jahres moglich waren.

Im Vergleich mit anderen Studien, die zu der in dieser Studie bearbeiteten Fra-

gestellung durchgefihrt wurden, lag die GroR3e der Kohorte ungefahr in der Mitte.

Die Anzahl der Mutter-Kind-Paare, die in die Auswertung der BZ-Selbstmessung

der Schwangeren mit GDM eingeschlossen werden konnten, (n=15) war sehr
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gering und die Gruppe wurde durch Dichotomisierung nochmals ungefahr hal-
biert (s. Kapitel 3.8.). Die sehr kleine Fallzahl hatte allenfalls erlaubt, einen sehr
grof3en Unterschied nachzuweisen, der im Studienkollektiv jedoch nicht bestand.
Ahnliches gilt fur die Auswertung der postnatalen Hypoglykamien der Neugebo-
renen (s. Kapitel 3.9.). Auch hier kbnnte ein mdglicherweise bestehender Unter-
schied der Verteilungen durch die geringe Kohortengrofle (n= 35 in

Studiengruppe A, bzw. n=44 in Studiengruppe B) nicht detektiert worden sein.

4.3.3. Weitere Faktoren, die den Kdrperfettanteil von Neugeborenen beein-

flussen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Assoziation zwischen einem maternalen
GDM und dem kindlichen BF% in den ersten 96h nach der Geburt untersucht.
Bei der Interpretation der Studienergebnisse ist es wichtig, zu beachten, dass es
neben dem muitterlichen GDM noch eine Vielzahl anderer Faktoren gibt, die mit
der Entwicklung der fetalen Kérperzusammensetzung assoziiert sind. Weitere
wichtige EinflussgréRen fir die Planung einer Studie wie der vorliegenden wer-
den im Folgenden besprochen.

Stuebe et al. [62] und Breij et al. [63] zeigten, dass der maternale prakonzeptio-
nelle BMI eine wichtige Rolle fur den neonatalen BF% (ermittelt mit ADP) [63],
Makrosomie und den neonatalen BF% basierend auf der Messung der Hautfal-
tendicke [62] spielt.

Josefson et al. [64] stellten in ihrer Untersuchung dar, dass eine erhdhte mutter-
liche Gewichtszunahme wahrend des ersten Schwangerschaftstrimenons mit ei-
nem erhoéhten BF% (gemessen mittels ADP) der NG assoziiert war. Au et al.
zeigten, dass unter anderem eine erhdéhte miutterliche Gewichtszunahme wah-
rend der Schwangerschaft sowie miitterliches Ubergewicht mit einem héheren
BF% der NG (gemessen mittels ADP) assoziiert war. [30]

In einer Arbeit von Farah et al. [65] wird dargestellt, dass die fetale abdominelle
Fettmasse (gemessen mit Ultraschall) signifikant mit den Ergebnissen eines 3h
100-g oGTT korrelierte, dessen Werte jedoch unter den Grenzwerten fir einen
pathologischen oGTT lagen. Diese Untersuchung gibt Hinweise darauf, dass die

mutterlichen Blutzuckerwerte auch unterhalb der Grenzwerte flr die Diagnose
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eines GDM einen Einfluss auf die Ausbildung von fetalem Fettgewebe haben
konnen.

Catalano et al. [12] merken zudem an, dass es bei dem Versuch, die Entwicklung
des fetalen Ubergewichts zu verstehen, wichtig sei, neben Glukose andere Sub-

strate wie zum Beispiel Triglyceride nicht aul3er Acht zu lassen.

Neben den hier genannten Faktoren spielen moglicherweise auch Genetik und
Epigenetik, fetale Programmierung, Geschlecht, Ethnie, Plazentafunktion und
postnatale Ernahrung eine Rolle. Vor allem auf der Ebene der Genetik ist eine
Erklarung der gro3en Heterogenitat bezlglich des individuellen Metabolismus ei-
nes Fetus gut vorstellbar.

Um das komplexe Zusammenspiel all dieser Faktoren, die einen Einfluss auf die
Entwicklung der fetalen Kérperzusammensetzung haben, besser zu verstehen,

sind noch weitere Untersuchungen nétig.

4.4. Studienablauf

4.4.1. Erhebung der einzelnen Parameter

Eine Starke dieser Arbeit ist, dass die erhobenen mdtterlichen Daten bei allen
eingeschlossenen Teilnehmern fast komplett sind, denn es fehlen nur sehr ver-
einzelt Angaben wie z.B. das prakonzeptionelle Gewicht.

Bei den NG in den Studiengruppen A und B wurde leider bei n=5 NG keine Blut-
zuckermessung durchgefihrt, da der GDM der Mutter nicht als solcher diagnos-
tiziert wurde (s. Kapitel 3.9.1. und 3.9.2.).

Zu den BZ-Messungen der NG ist weiterhin anzumerken, dass diese nach einem
festen stationsublichen Schema bis zu finf Mal innerhalb der ersten 24 Lebens-
stunden praprandial durchgefiihrt wurden. Damit ist die Wahrscheinlichkeit ge-
ring, dass in diesem Zeitraum Hypoglykamien auftraten, die klinisch unauffallig
waren und nicht erfasst wurden.

Die Gute der BZ-Einstellung der Schwangeren wurde aufgrund des BZ-Werts,
der 1h postprandial gemessen wurde, eingeschatzt. Dies hat sich in Studien als

sinnvoll erwiesen. [42, 43] Es gilt jedoch zu bedenken, dass auch andere Marker
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fur die BZ-Einstellung, wenn sie im Normalbereich liegen, mit positiven Verande-

rungen beim NG assoziiert sind, so zum Beispiel der HbAic-Wert. [31]

Eine Schwéache dieser Studie ist, dass die Zahl der Eltern, die einer Messung
zugestimmt hatten, deutlich héher war als die Anzahl der tatsachlich durchge-
fuhrten Messungen: bei n=133 NG konnte aus Zeitgriinden keine Messung
durchgefiihrt werden. Die Messungen wurden Uber ein Jahr verteilt an vier bis
funf Werktagen pro Woche nachmittags durch das PEA POD®-Team durchge-
fuhrt. Allerdings war die Liegezeit der Woéchnerinnen mit ihnren Neugeborenen an
der UFK sehr kurz und die Mutter wurden oft kurzfristig entlassen, noch bevor
das PEA POD®-Team davon erfuhr.

4.5. Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es in der eingeschlossenen Studi-
enkohorte zwischen Kindern von Mittern mit bzw. ohne GDM beziiglich des BF%
einen statistisch signifikanten, sehr kleinen Unterschied gab, der wahrscheinlich
ohne oder von geringer klinischer Relevanz ist.

Wie in Kapitel 4.3.3. aufgefihrt, gibt es eine Reihe von Faktoren, die einen Ein-
fluss auf die neonatale Kérperzusammensetzung haben.

Dass die Differenz im BF% zwischen Referenz- und Studiengruppen so Klein ist,
konnte damit zusammenhangen, dass die Therapie des maternalen GDM von
hoher Qualitat war und die Mutter sich bezuglich ihres individuellen Therapiere-
gimes sehr diszipliniert verhielten und somit eine gute Blutzuckereinstellung er-
zielt wurde, die wiederum eine ahnliche Fettakquirierung der Fetus wie in der
Referenzgruppe zur Folge hatte. Diese These kann im Rahmen dieser Arbeit je-
doch weder bestatigt noch widerlegt werden.

Wie in den vorausgegangenen Kapiteln bereits angeklungen, sind weitere Unter-
suchungen des BF% von NG wichtig, um Normwerte bzw. Perzentilen entwickeln
zu kdnnen. AuR3erdem sind einzelne Messungen des BF% innerhalb eines gro-
Reren Zeitraums wéhrend Kindheit, Jugend und Erwachsenenalter notig, um
Langzeitverlaufe zu untersuchen. Dann kdnnte auch untersucht werden, ob ein

Zusammenhang zwischen dem neonatalen Korperfettanteil und einer spéteren
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Adipositas sowie den assoziierten kardiovaskularen Erkrankungen besteht und

wie das Verhéltnis zu anderen Faktoren wie z.B. Lebensstil und Ernéhrung ist.
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5. Zusammenfassung

Gestationsdiabetes mellitus ist eine diabetische Stoffwechsellage, die in der
Schwangerschaft auftritt und eine Vielzahl méglicher Folgen fur Mutter und Kind
haben kann. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich NG von Muttern mit GDM
(Studiengruppen A, bzw. B mit n=40 bzw. n=49 NG) beziiglich des BF% innerhalb
der ersten 96h nach Geburt von NG unterscheiden, deren Mitter keinen Nach-
weis eines GDM (Referenzgruppe, n=277 NG) hatten. Weiterhin wurde unter-
sucht, ob die Ergebnisse des 75-g oGTT der Schwangeren mit GDM eine
Assoziation mit dem BF% ihrer Kinder hatten. Aul3erdem wurde untersucht, ob
eine Beziehung zwischen der Rate der mutterlichen Hyperglykdmien wéahrend
der Schwangerschaft und dem neonatalen BF% zu erkennen war. Zuletzt wurde
geprift, ob es bei den NG der Mitter mit GDM einen Unterschied bezlglich des
BF% gab, je nachdem, ob bei den Kindern postnatal keine oder 21 Hypoglykamie
<45mg/dl gemessen wurde.

Als Methode zur Bestimmung des BF% wurde die Air Displacement Plethysmo-
graphy eingesetzt, die in der Literatur breite Akzeptanz findet und nicht invasiv
und ohne ionisierende Strahlung in wenigen Minuten durchgefuhrt werden kann.
Beziiglich der Hauptfragestellung ergab sich ein kleiner aber signifikanter Unter-
schied fur den BF% zwischen Referenz- und Studiengruppen A bzw. B (Median
und P25 — P75) Referenzgruppe BF% 10,8% (7,7% - 13,4%), Studiengruppe A
BF% 11,4% (9,5% - 15,1%, p=0,033), Studiengruppe B BF% 11,3% (9,6% -
15,3%, p=0,014).

Es gibt Hinweise darauf, dass die geringe Auspragung des Unterschiedes unter
anderem auf eine gute Kontrolle des miitterlichen GDM zurtickzufiihren sein
konnte. [31]

Es bedarf weiterer Studien, um fur den mittels ADP bestimmten BF% ge-
schlechtsspezifische Normwerte fur verschiedene Ethnien und Altersstufen wéah-
rend der Kindheit und im Erwachsenenalter zu entwickeln. Mit Hilfe solcher
Referenzwerte konnte untersucht werden, ab welchem BF% neonatale Adiposi-

tas beginnt, die mit einem Risiko fur Folgeerkrankungen assoziiert ist.
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Auswirkungen bei den Neugeborenen kommen kann. So sind Kinder diabetischer Mitter meist
schwerer, worliber es zu vermehrten Komplikationen unter der Geburt kommen kann. Aber auch die
Haufigkeit von Ubergewicht oder das Risiko eines Diabetes mellitus im Kindes- oder Erwachsenenalter
nimmt zu. Die genauen Ursachen fir diese Spéatfolgen bei den Kindern sind gréBtenteils noch véllig
unklar und daher ist es wichtig, durch Studien diese Vorgénge besser verstehen zu kénnen.

In dieser Untersuchung soll geprift werden, wie sich die Blutzucker- und andere Stoffwechselwerte des
Neugeborenen nach einem oralen Glukosetoleranztest (Trinken von Zuckerldsung) verandern und ob
die Hautfaltendicke bzw. Kérperzusammensetzung sowie die kdrperliche Aktivitat, das Essverhalten
und das Schlaf-/Wachverhalten sich zwischen Neugeborenen diabetischer Mitter und Neugeborenen
von Muttern ohne Diabetes unterscheiden. Dartber hinaus werden wir untersuchen, inwiefern sich das
Kérpergewicht der Mutter und die Gewichtsentwicklung wahrend der Schwangerschaft auf diese
Merkmale auswirken.

Studienablauf

Wenn Sie der Teilnahme an der Studie zustimmen, wirden wir gerne pseudonymisiert (das heiB3t ohne
Namensnennung) einen Basisdatensatz von Mutter und Kind erheben und bei lhrem Kind
verschiedene Untersuchungen durchfiihren, aus denen Sie einzelne oder auch alle zur Teilnahme
auswahlen kénnen:

1. Basisdaten:

Von der Mutter werden Alter, KérpermaBe, Gewichtszunahme in Schwangerschaft, ggf. Daten des
Glucosetoleranztests, Schwangerschaftskomplikationen und Erkrankungen in der Familie und von
lhrem Kind Geschlecht, Reifealter bei Geburt, Lebenstag, KérpermafBe, APGAR, pH-Wert, Nahrung
seit Geburt) erhoben.

2. Messung des Kérperfettanteils und der Hautfaltendicke des Kindes:

Die Bestimmung des Kérperfettanteils erfolgt mit dem so genannten PeaPod-Gerat ganz schmerzfrei
und risikolos und ohne Einsatz von Strahlung. Dabei werden das Gewicht mit Hilfe einer Waage und
das Koérpervolumen mithilfe der Luftverdrangung in einer Testkammer gemessen. Die Messdauer, in
der die Kinder in der angewdrmten Testkammer liegen, betragt lediglich zwei Minuten und die
Gesamtdauer der Kérperfettzusammensetzungsmessung einschlie Blich Wiegen und Messen nur ca. 5-
7 Minuten. Sie kénnen |hr Kind wahrend der gesamten Messung begleiten und auch wahrend der
Messung in der Testkammer ist das Kind durch ein Untersuchungsfenster tUberwacht und kann Sie
sehen.

Bei der Hautfaltendickenmessung wird mittels eines Messschiebers (Kaliper) die Dicke der Hautfalten
an drei verschiedenen Stellen des Kérpers (Oberarm, Schulterblatt, Bauch) bestimmt. Diese Messung
dauert nur wenige Sekunden und ist nicht schmerzhaft.

3. Ermittlung der kérperlichen Aktivitat des Kindes

Die Bestimmung der korperlichen Aktivitat erfolgt ebenfalls nicht-invasiv mittels eines am
Unterschenkel angebrachten Bewegungssensors (Actiwatch2®). Dieser ist 43x23x10mm groB und
wiegt lediglich 7g. Die Bewegungsfreiheit der teilnehmenden Neugeborenen wird durch die GréBe und
das Gewicht des Sensors nicht negativ beeinflusst, so dass die Belastung durch die Messung fur das
Kind minimal ist.

4. Erhebung des Essverhaltens des Kindes

Um die Nahrungsaufnahme |hres Kindes wahrend des Beobachtungszeitraums zu erfassen, méchten
wir Sie bitten, lhr Baby vor und nach dem Stillen mit einer Waage, die wir Ihnen zur Verfigung stellen
werden, zu wiegen. So kénnen wir den Verzehr gut abschéatzen. Dazu werden wir lhnen auch einen
kurzen Protokollbogen aushandigen. Zusétzlich werden wir Sie bitten, einen Fragebogen zum
Essverhalten lhres Kindes auszufillen. Die genauen Instruktionen dazu erhalten Sie mit dem
Fragebogen.

5. Aufzeichnung des Schlaf-/Wachverhaltens des Kindes

Um das Schlaf-"Wachverhalten Ihres Kindes zu messen, werden wir ein sogenanntes
Polysomnogramm aufzeichnen. Dabei werden mit Hilfe von am Kopf angebrachten Elektroden (die Sie
sicher bereits von Aufzeichnungen der Herzstromkurve (Elektrokardiogramm bzw. ,EKG") kennen) die
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Hirnaktivitat, der Muskeltonus und die Augenbewegungen registriert. Zur Speicherung der Signale
dient ein kleines, tragbares Gerét, das Sie einfach in der N&he lhre Babies ablegen und auch zuhause
einsetzen konnen. Die Elekiroden werden von der/dem Medizinstudierenden, die/der diese Studie
betreut, bei Ihnen zu Hause angelegt.

Um lhr Kind wahrend der Polysomnogramm-Aufzeichnung bestmdglich zu Uberwachen, wird auBerdem
in den Zeiten, in denen Sie nicht selbst Ihr Kind im Auge haben, eine Uberwachung mittels
Pulsoximetrie erfolgen. Diese Uberwachung kann selten mit Fehlalarmen verbunden sein — die
bedeutungslos sind und Sie nicht verunsichern sollten. Fir den extrem unwahrscheinlichen Fall eines
echten Alarmes werden |hnen vor der Elekirodenanlage von den Medizinstudierenden die
entsprechenden Vorgehensweisen erklart. Des Weiteren ist am Pulsoximeter eine Empfehlung fur das
Verhalten im Fall eines echten Alarms angebracht.

Die Untersuchungen 2) bis 5) wirden wir gerne bei einem Teil der Kinder mehrfach durchflhren: im
Alter von 36-72 Stunden, sowie im Alter von 7-14 Tagen, 4 und schlieBlich 8 Wochen.

6. Orale Glukosetoleranzmessung beim Kind

Bei allen Neugeborenen erfolgt zwischen der 36.-72. Lebensstunde regelhaft im Rahmen des
Neugeborenen-Screenings eine kapilldre Blutabnahme aus der Ferse. Wir wirden gerne zum
Zeitpunkt dieser Blutentnahme (,nlchtern®, 3h nach der letzten Mahlzeit) statt der kapillaren
Fersenblutentnahme (Standard) durch einen in der Versorgung Neugeborener erfahrenen Arzt eine
Venenverweilkanile anlegen und die Blutentnahme fur das Neugeborenen-Screening und die ggf.
klinisch notwendige Bilirubinkontrolle sowie, bei den Kindern diabetischer Mutter, eine klinisch
indizierte Blutzuckerkontrolle dartber durchfihren. Direkt im Anschluss sollen dann schmerzfrei aus
der liegenden Kaniile die erste Studienblutentnahme und eine Blutzuckerkontrolle erfolgen.
AnschlieBend wird lhrem Klind eine zuckerhaltige Testlésung in Form von 17,5 ml/kg Kérpergewicht
10%iger Glukoseltésung aus der Flasche oder per Fingerfitterung (dem sogenannten ,Finger-Feeding®)
verabreicht. Um den Verlauf der Blutzucker- und Stoffwechselwerte nach einer Glukosebelastung zu
messen, wird 30 und 60 Minuten nach Gabe der Testmahlzeit aus der Venenverweilkantle schmerzfrei
eine weitere Studienblutentnahme und eine Blutzuckerkontrolle durchgefihrt. 120 Minuten nach der
Mahlzeit soll aus der Venenverweilkanile noch eine weitere (alleinige) Blutzuckerkontrolle erfolgen.

» Somit ist kein zusatzlicher Nadelstich flr Ihr Kind notwendig und die kapillare Blutentnahme, die den
Standard fur das Neugeborenen-Screening darstellt und sonst unter Umstédnden auch 2 oder 3
Nadelstiche erforderlich macht, entfallt. Falls das Legen einer Venenverweilkanile beim ersten
Versuch nicht méglich sein sollte, wird dieser Untersuchungsteil abgebrochen und nur eine Standard-
Blutabnahme fur das Neugeborenenscreening durchgefuhrt.

» Der studienbedingte Blutverlust von ca. 2ml ist im Vergleich zum Blutvolumen der Kinder (ca. 300ml)
vernachlassigbar gering und ohne Bedeutung. Der Blutverlust entspricht etwa 0,6% des Blutvolumens
und wiirde bei Ihnen der Entnahme von ca. 1-2 Serumréhrchen a 10ml Blut entsprechen.

Wie auch sonst im klinischen Alltag Ublich, wirde bei klinischen Zeichen einer Unterzuckerung
unverzlglich ein Blutzucker bestimmt und der Glukosetoleranztest bei einem Wert unter 60 mg/dl
beendet und das Kind angelegt bzw. zugeflttert.

Ist die Studie mit Risiken verbunden?

Zu 2. Die Messung der Hautfaltendicke und der Kérperfettzusammensetzung ist nicht invasiv und ohne
Strahlung méglich und dauert insgesamt lediglich 5-6 Minuten. Es sind keine Risiken mit dieser
Messung verbunden.

Zu 3. Die Messung der kérperlichen Aktivitat ist ebenfalls nicht invasiv und wird durch einen kleinen
Sensor am Unterschenkel erméglicht. Um Hautirritationen zu vermeiden, kann der Sensor auch durch

Sie zwischen beiden Unterschenkeln ganz einfach gewechselt werden.

Zu 4. Das Essverhalten wird zum einen durch das Wiegen des Kindes vor und nach dem Stillen, zum
anderen durch das Ausfillen eines Fragebogens erfasst. Diese Verfahren bergen weder fir Sie noch
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far Inr Kind irgendeine Form von Risiko.

Zu 5. Durch das Anlegen der Elekiroden und die Aufzeichnung der Gehirnstrome sowie der Augen-
und Mundbewegungen sind keinerlei Nebenwirkungen oder Sicherheitsrisiken zu erwarten. Bei
Uberempfindlichkeit gegen Pflaster kénnen lediglich leichte vorlbergehende Rétungen der Haut
auftreten.

Zu 6. Die Neugeborenen sind aufgrund der Durchfihrung der Glukosetoleranzmessung nicht
geféhrdet, da ihre Blutzuckerwerte direkt am Bett gemessen werden. Bei dem unwahrscheinlichen
Auftreten einer Unterzuckerung (nach Glukosebelastung treten eher erhéhte Zuckerwerte auf) wiirde
das Kind umgehend gefuttert werden. Die Abnahme der notwendigen Blutproben soll statt der sonst
Ublichen kapillaren Blutentnahme fir das Neugeborenen-Screening Uber eine Venenverweilkanile
erfolgen und daher erfordert sie keinen zusatzlichen Nadelstich. Falls es doch zu Zeichen einer
Unterzuckerung kommen sollte, wirde unverzliglich aus der liegenden Verweilkanile ein
Blutzuckerwert bestimmt und bei niedrigen Werten der Glukosetoleranztest beendet.

Das Risiko, dass sich die liegende Venenverweilkanile entziinden kdnnte, ist extrem gering, da diese
nach 2 Stunden bereits wieder entfernt wird. Das Risiko flr eine Infektion entspricht dem Risiko, dass
man auch bei der Durchfuhrung einer kapilldren Blutentnahme hétte.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission gepriift und bewilligt.

Die Studienteilnahme ist freiwillig!

Weder Sie noch lhr Kind haben Nachteile zu beflrchten, wenn Sie sich gegen eine Teilnahme
entscheiden. Selbstversténdlich kann das Einversténdnis zur Studie auch jederzeit ohne Angaben von
Griinden formlos widerrufen werden, ohne dass Ihnen oder |hrem Kind daraus Nachteile entstehen. |hr
Kind wird in diesem Fall genauso behandelt und versorgt, wie es Standard in unserer Klinik ist. Durch
die Studienteilnahme ergibt sich kein direkter persénlicher Nutzen fur Sie oder Ihr Kind.

Fallzahl

Insgesamt sollen je 60 Kinder von Mittern mit Schwangerschaftsdiabetes, von Mittern mit
Ubergewicht bzw. erhdhter Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft und 60 Kinder von
gesunden Mattern mit den verschiedenen Verfahren untersucht werden.

Der Datenschutz ist in jeder Hinsicht gewahrt.

Sowohl die Blutproben als auch die Daten der Kinder werden mithilfe von Identifikationsnummern
verschlisselt (pseudonymisiert, ohne Namensnennung). Dies bedeutet, dass Personen, die mit den
Proben oder Messdaten |hres Kindes arbeiten, nicht wissen, von wem diese Proben oder Daten
stammen. Die Zuordnung der verschliisselten Daten ist nur anhand einer Probandenliste méglich, die
in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem
Studienleiter zugénglich ist. Eine Information Uber die von Ihnen erhobenen Daten ist auf Ihren Wunsch
selbstversténdlich mdglich. Die Daten werden fiir die Dauer von 10 Jahren in der Kinderklinik Tabingen
aufbewahrt. Die Weitergabe der erhobenen Daten an Dritte (d.h. Personen, die mit der weiteren
Bearbeitung der Daten betraut sind) sowie die Auswertung erfolgt ausschlieBlich in pseudonymisierter
Form, d.h. ein Bezug zu lhrer Person kann anhand dieser Daten nicht hergestellt werden. Es ist
geplant, nach Abschluss der Studie die Ergebnisse in wissenschafilichen Zeitschriften zu
verdffentlichen — wiederum ohne dass daraus Rickschlisse auf Ihr Kind méglich wéren.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie der Untersuchung zustimmen wiirden. Die Ergebnisse dieser
Studie bieten vielleicht die Chance, die genauen Ursachen flr die abtréglichen Spétfolgen von
Schwangerschaftsdiabetes bei den Kindern betroffener Mitter besser zu verstehen und somit Hinweise
auf geeignete vorbeugende MaBnahmen zu finden.

Gerne stehen wir Ihnen jederzeit fir Rickfragen zur Verflgung!

Mit freundlichen GriiBen

Dr. Cornelia Wiechers Prof. Dr. Axel Franz Prof. Dr. Christian Poets
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9. Anhang

9.3. Elterneinwilligung

Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme
und Erklarung zum Datenschutz

Fir die klinische Studie mit dem Titel

Untersuchungen zur fetalen Programmierung bei Neugeborenen
von Mittern mit Schwangerschaftsdiabetes bzw.
von Muttern mit berdurchschnittlicher Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft oder vorbestehendem Ubergewicht,
sowie bei gesunden reifen Neugeborenen

Wir, die Eltern von geb.:
(Name und Geburtsdatum des Neugeborenen)

erklaren:

1. dass wir die Elterninformation zur Durchfiihrung der o. g. Studie (Version 2.0 vom 27.03.2014)

gelesen und verstanden haben und die Méglichkeit hatten, Fragen zu besprechen,

2. dass wir Uber die Ziele, die Dauer und den Ablauf der Studie aufgeklart wurden,

3. dass wir dartiber informiert wurde, dass die Teilnahme an der Untersuchung freiwillig ist und
dass die Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile widerrufen
werden kann,

4. dass wir Uber den Umgang mit den erhobenen Daten (von Mutter und Kind) informiert wurden,

insbesondere, dass die Daten in pseudonymisierter Form mindestens 10 Jahre im
Universitatsklinikum Tibingen gespeichert werden.

Hiermit willigen wir in die Erhebung der Daten von Mutter und Kind sowie in die
Teilnahme unseres Kindes an folgenden Teilen dieser Untersuchung ein:

1. Messung des Korperfettanteils und der Hautfaltendicke []Ja [_] Nein
2. Ermittlung der kdrperlichen Aktivitat []Ja [_] Nein
3. Erhebung des Essverhaltens []Ja [_] Nein
4. Aufzeichnung des Schlaf-/Wachverhaltens []Ja [_] Nein
5. Orale Glukosetoleranzmessung []Ja [_] Nein

TUbingen, den

(Datum) Name der Mutter in Blockschrift Unterschrift der Mutter
(Datum) Name des Vaters in Blockschrift Unterschrift des Vaters
(Datum) Name des aufklarenden Arztes bzw. Mitarbeiters Unterschrift des Arztes/Mitarbeiters

GDM_NEOQO_01 (Einwilligungserklarung V2.0 vom 27.03.2014)
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9. Anhang

9.4. Fragebogen

Studie zum Korperfettanteil bei Neugeborenen

Liebe Studienteilnehmer,
fiir die Auswertung des Kdrperfettanteils bei Neugeborenen bitten wir Sie,
folgende Angaben zu machen:

Angaben zur Mutter:

Name, Vorname:
Geburtsdatum:

Korpergroie:

Gewicht vor der Schwangerschaft:

Gewicht bei der Entbindung:

Vorerkrankungen:  nein _ja, welche?

Diabetes mellitus: [ nein Jja
I Typ1, seit [ Typ2, seit

Diabetes mellitus in der Familie: T nein Cja, Wer?

Blutzuckerwerte in der Schwangerschaft: ~ regelrecht “erhoht, falls erhoht. ..
Wann wurden die erhéhten Blutzuckerwerte festgestellt (Datum):
Wo (Welche Praxis / Klinik):
Wie:

Wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefuhrt? " nein  Tja, falls ja ...

Wann wurde der Test durchgefuhrt (Daum):
Wo (Welche Praxis / Klinik):
Blutzuckerwerte bei OGTT:

nuchtern:

nach 1 h:

nach 2 h:
Wie wurden die erhéhten Blutzuckerwerte behandelt?

Ernghrungsumstellung: Z nein Zja, ab wann:

Insulin: J nein [ ja, ab wann:
Eiweilausscheidung in der Schwangerschaft: _ regelrecht Z erhoht
Blutdruckwerte in der Schwangerschaft: _ regelrecht Z erhoht
Medikamente gegen Bluthochdruck: “nein ~ja, welche (ab wann?)
Andere Medikamente in der Schwangerschaft: 7 nein T ja, welche (ab wann?)

Angaben zum Vater
Alter: Grohe: Gewicht:

PeaPod Fragebogen Version vom 16.09.2014
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9. Anhang

Studie zum Korperfettanteil bei Neugeborenen

Angaben zum Kind:

Name, Vorname:

Geburtsdatum / -uhrzeit:

Errechneter Geburtstermin:

Geburtsgewicht:

Lange bei Geburt:

Kopfumfang bei Geburt:

Geburtsmodus: _ vaginal [l Kaiserschnitt

Apgarwerte nach 5 min ( yund 10 min ( )

Nabelarterien pH-Wert:

Komplikationen in der Schwangerschaft: Z nein _ja, welche?

Komplikationen wahrend der Geburt: 7 nein Tja, welche?
Mehrlingsschwangerschaft. J nein _ ja, Anzahl der Mehrlinge (___) und laufende

Nummer des Mehrlings (___)
Ernahrung: O voll gestillt _ teilweise gestillt
Babynahrung: _ nein _ ja, Sorte:

Trinkmenge am Vortag der Peapod-Messung (ml/d):

Wann wurde das letzte Mal gestillt (Uhrzeit / Menge)?

Bislang zeitgerechte Entwicklung des Kindes: T ja ~ nein, weshalb?

Gab es nach der Geburt eine Blutzuckertestung bei lhrem Kind? _ nein _ ja
Falls ja: Bitte geben Sie den niedrigsten Blutzuckerwert (in mg/dl) in folgenden

Zeitintervallen an:

0 — 1 Stunde (nach Geburt): 1 -3 Stunden:
3 - 6 Stunden: 6 - 12 Stunden:
12 — 24 Stunden:

Hat |hr Kind eine Glucoseinfusion benétigt: — ja Z nein

...Lebensalter (in Stunden) bei letztem Blutzuckerwert < 45mg/dl:
War lhr Kind stationar auf eine neonatologischen Station behandelt? T nein T ja,

Falls ja: Bitte geben Sie die Diagnosen laut Arztbrief an:

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!

PeaPod Fragebogen Version vom 16.09.2014
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