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Kapitel 1

Gestationsdiabetes (GDM)

1.1 Einleitung

Gestationsdiabetes (auch als GDM oder Diabetes mellitus Typ 4 bezeichnet) ist mit
zunehmender Tendenz eine der haufigsten Begleiterkrankungen der Schwangerschaft
und kann, wenn nicht rechtzeitig diagnostiziert, gefahrliche Folgen fiir Mutter und
Kind haben. Unterschiedlich definierte Glukosebelastungen und dabei verwende-
te uneinheitliche Grenzwerte zur Beurteilung einer gestorten Glukosetoleranz sind
dafiir verantwortlich, dass der Begriff Gestationsdiabetes in der Vergangenheit un-

scharf definiert und nicht immer einheitlich verwendet wurde.

Unsere Studie fand im Zeitraum zwischen 2008 und 2011 statt. Die giiltige Defin-
tion des Gestationsdiabetes zu dieser Zeit basierte auf den von Carpenter und Cous-
tan errechneten Grenzwerten (Carpenter & Coustan, 1982), die von der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) tibernommen wurden. Ein GDM liegt demnach dann
vor, wenn mindestens 2 der 3 Grenzwerte von Carpenter und Coustan erreicht oder
tiberschritten werden (niichtern 95mg/dl, nach oraler Belastung mit 75 g Glukose
180 mg/dl (nach 1h) oder 155 mg/dl (nach 2h). Bei Uberschreitung von nur einem
Grenzwert sprach man von einer eingeschrankten Glukosetoleranz (Impaired gluco-

se tolerance, IGT).

Die International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG),

eine Kommission bestehend aus Experten aus 40 Landern, empfahl 2010 eine neue
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Definition (Metzger, 2010) basierend auf den Daten der Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome Studie (HAPO Study Cooperative Research Group, 2009). Hier-
nach sollte jede Frau, die bislang keinen manifesten Diabetes zeigte, mit 75 g Glukose
zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche belastet werden. Ein Gestations-
diabetes liegt nach der JADPSG dann vor, wenn der intravends gemessene Niichtern-
blutzuckerwert zwischen 92-125mg/dl liegt oder nach Belastung 180 mg/dl (nach
1h) oder 153 mg/dl (nach 2h) erreicht oder {iberschreitet. Ebenso als Gestations-
diabetes (GDM) gilt eine Niichtern-Glukose von 92-125mg/dl (5,1-6,9 mmol/1) vor
der 24. SSW bei der Zweitmessung. Eine Zweitmessung der Niichtern-Glukose wird
dann durchgefiihrt, wenn vor der 24. SSW die Gelegenheits-Glukose tiber 200 mg/dl
oder die Niichtern-Glukose iiber 92 mg/dl lag. Damit fallen ein manifester Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes mellitus (Niichternzuckerwert > 125mg/dl) oder spezifische
Diabetesformen, die erstmals wahrend der Schwangerschaft diagnostiziert werden,
nicht mehr unter die Definition des Gestationsdiabetes. Ebenfalls wurde die Unter-
scheidung zwischen Gestationsdiabetes und IGT fallengelassen, d.h. die Diagnose
GDM ist bereits mit einem erhohten Glukosewert moglich. Diese Definition des Ge-
stationsdiabetes wird von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Ame-
rican Diabetes Association (ADA) empfohlen (Kleinwechter u.a., 2011; American
Diabetes Association, 2013).

Historisch betrachtet wurde der Gestationsdiabetes lange Zeit als eine erstmals
wiahrend der Schwangerschaft aufgetretene oder neu diagnostizierte Glukose-Tole-
ranzstorung definiert. Diese Definition schlofy auch alle Patientinnen ein, bei denen
bereits prakonzeptionell eine nicht erkannte Glukoseintoleranz bestand. Die Erst-
manifestation eines Typ-1 oder Typ-2-Diabetes mellitus (DM) wéahrend der Schwan-
gerschaft wurde nach dieser Definition ebenfalls als Gestationsdiabetes betrachtet.
Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) halt bis heute an

dieser Definition fest.

1.2 Geschichte

Erstmals beschrieb Bennewitz 1823 diabetestypische Symptome wéahrend der Schwan-
gerschaft, die postpartal verschwanden (nach Hadden, 1989). Aber erst in den 40er
und 50er Jahren des letzten Jahrhunderts gewann das Thema Hyperglykdmie mit



seinen Auswirkungen auf die Schwangerschaft mehr und mehr an Bedeutung.

Miller (1946) stellte bei Kindern von Frauen, die Jahre spater einen Diabetes ent-
wickelten, eine erhOhte perinatale Mortalitdt fest. Fiir eine nach der Geburt nicht
mehr nachweisbare bzw. relevante Stoffwechselstorung wurde der Begriff , predia-
betes in pregnancy” gepragt (Carrington, Shuman & Reardon, 1957). Synonym dazu
wurde von den belgischen Forschern Hoet und Lukens (1953) der Begriff , metagesta-
tional diabetes” verwendet. 1961 fiihrte O’Sullivan erstmals die bis heute gebrauch-
liche Bezeichnung , gestational diabetes” ein (O’Sullivan, 1961).

Die erste prospektive Studie, bei der ein oraler Glukosetoleranztest mit 50 g Glu-
kose (1h-OGTT) durchgefiihrt wurde, erfolgte 1954 in Boston (Wilkerson & Remein,
1957). Das Ziel dieser Untersuchung war, die Auswirkung einer Insulinbehandlung
auf Schwangere mit gestorter Glukosetoleranz zu evaluieren, sowie das Risiko fiir
die spatere Entwicklung eines postpartalen Diabetes mellitus Typ 2 zu minimieren.
Bereits damals wurde kontrovers diskutiert, wie ein GDM zu definieren sei. Bei
Anwendung der OGTT-Grenzwerte fiir Nicht-Schwangere hitte die Inzidenz eines
GDM 33 % betragen (Knopp, 2002).

Um adédquate Grenzwerte fiir Schwangere zu entwickeln, fiithrten deshalb O’Su-
llivan und Mahan Anfang der 60er Jahre eine prospektive OGTT-Messung bei 752
Schwangeren mit einem 100 g 3h-OGTT durch. Die Bestimmung des Blutzuckerspie-
gels erfolgte aus Vollblut mit der Somogyi-Nelson-Methode. Jeder Blutzuckerwert,
der die zweifache Standardabweichung iiberstieg, wurde als pathologisch gewer-
tet. Die Ergebnisse wurden 1964 veroffentlicht und zeigten eine positive Korrelation
zwischen der Hohe des Blutglukosewertes wahrend der Schwangerschaft und der
spateren Entwicklung eines Diabetes mellitus. Basierend auf diesen Ergebnissen, de-
finierten O’Sullivan und Mahan (1964) erstmals Grenzwerte fiir die Diagnose des
GDM.

Die Studie von O’Sullivan markiert den Anfang von Untersuchungen zu Gluko-
setoleranzstorungen in der Schwangerschaft. Weitere Studien von O’Sullivan, Charles,
Mahan und Dandrow (1973) und anderen Forschern in den spaten 60er- (J. Pedersen
& L. M. Pedersen, 1965) und 70er-Jahren (Mintz, Skyler & Chez, 1978) bestatigten die
Ergebnisse von Miller (1946) dahingehend, dass eine positive Korrelation zwischen

einer erhohten perinatalen Mortalitat und einer gestorten Glukosetoleranz besteht.



Im Oktober 1979 fand in Chicago die erste internationale Konferenz iiber , Ge-
stationsdiabetes mellitus” statt. Hier stellten Freinkel als Vertreter der ADAs und
Josimovich als Vertreter des ACOGs ihre klinischen Erfahrungen und Forschungs-
ergebnisse vor. Norbert Freinkel leistete einen grofsen Beitrag zum Verstandnis der
Einfliisse von metabolischen Veranderungen wahrend der Schwangerschaft auf den
Fetus und die damit verbundenen Fehlbildungen (Eriksson, Lewis & Freinkel, 1984;
Freinkel u. a., 1986). Der Gestationsdiabetes wurde erstmals als behandlungsbediirf-
tige Krankheit wahrgenommen. Es folgten weitere Workshops und Konferenzen
(1984, 1990, 1997), in denen dartiber diskutiert wurde, wie das Screening durchzu-
fithren sei und wie die optimale Betreuung von betroffenen Miittern und Kindern
zu erfolgen habe (Gabbe, 1998; Metzger, 2010).

Ebenfalls im Jahr 1979 modifizierte die National Diabetes Data Group (NDDG)
die Kriterien von O’Sullivan und Mahan. Sie empfahl eine Erh6hung der Grenzwerte
um ca. 15 %, bedingt durch die Entwicklung, die Blutglukose aus vendsem Plasma
statt aus Vollblut zu bestimmen. Carpenter und Coustan iiberarbeiteten 1982 die
O’Sullivan und Mahan Kriterien erneut, um neuen enzymatischen Bestimmungen
der Blutglukose Rechnung zu tragen, die die Somogyi-Nelson-Methode ersetzten.
Basierend auf eigenen Untersuchungen errechneten Sie neue Grenzwerte (Carpenter
& Coustan, 1982; Metzger u. a., 2008). Die nach IADPSG-Konsensus-Empfehlungen
im Jahr 2010 neu eingefiihrten Grenzwerte (Metzger, 2010) unterscheiden sich nur
geringfiligig von den Carpenter und Coustan Grenzwerten (siehe Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: Entwicklung der Grenzwerte zur Definition des Gestationsdiabetes. { Zur Dia-
gnosestellung miissen mindestens so viele Messwerte erhoht sein wie angege-
ben. Nach Empfehlung der IADPSG darf die Diagnose bereits bei einer erhdhten
Messung gestellt werden. Auf einen 3h-Wert wird verzichtet. * Vendses Plasma.

Autoren OGTT Probe Messwerte Kriterium
(mg/dl): Niichtern-
1h-2h-3h
O’Sullivan 1964 100g  Vollblut 90-165-145-125 > 2 Werte
NDDG 1979 100g  Plasmax 105-190-165-145 > 2 Werte
Carpenter und 100g  Plasmax 95-180-155-140 > 2 Werte
Coustan 1982

TADPSG 2010 75g Plasmax*x 92-180-153-\ > 1 Wert




1.3 Epidemiologie

Ein starker Anstieg der Pravalenz des Gestationsdiabetes von 10-100 % konnte welt-
weit, unabhangig von der ethnischen Zugehorigkeit, in den letzen 20 Jahren beob-
achtet werden (Ferrara, 2007). Die Pravelanz variiert je nach Risikokonstellation (Car-
rington u. a., 1957; Sacks, Abu-Fadil, Karten, Forsythe & Hackett, 1987), ethnischer
Zugehorigkeit (Berkowitz, Lapinski, Wein & Lee, 1992; Dooley, Metzger & Cho, 1991;
Nahum & Huffaker, 1993), angewandtem Screeningverfahren, festgelegten Grenz-
werten (Agarwal, Dhatt, Punnose & Koster, 2005; Ferrara, Hedderson, Quesenberry
& Selby, 2002) sowie dem Zeitpunkt der Untersuchung (Schwangerschaftswoche).

Da sich diese Einflussfaktoren national stark unterscheiden, ergibt sich weltweit
eine breite Schwankung der Angaben zur Pravalenz. In den Literaturangaben der
letzten 20 Jahre variieren die Angaben zur Pravalenz des GDM zwischen 0,6 % und
22 % (King, 1998; Murgia u. a., 2006), vereinzelt noch niedriger oder auch hoher.

Q1
1

B
1

[6V]
1

44 423 44
34 34
29 23 2.4

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Jahr

N
1

Pravalenz des GDM (%)

0_

Abbildung 1.1: Pravalenz des Gestationsdiabetes auf Basis der deutschen Perinatalstatis-
tik. Quelle der Zahlen: Institut fiir angewandte Qualitatsforderung und For-
schung im Gesundheitswesen GmbH (2013).

Die vom Institut fiir angewandte Qualitatsférderung und Forschung im Gesund-
heitswesen (AQUA) ausgewerteten Daten des Perinatalregister ergaben im Jahr 2013
eine Pravalenz des GDM in Deutschland von 4,4 %. Von 2002 bis 2013 stieg die Pra-

valenz in Deutschland um das 3-fache.



In einer Studie von Huy, Loerbroks, Hornemann, Rohrig und Schneider (2012)
wurden die Daten der Perinatalstatistik mit den Datensadtzen des Kinder- und Ju-
gendgesundheits-Survey (KiGGS) verglichen, einer reprasentativen Befragung von
mehr als 15.000 deutschen Kindern und deren Eltern. Dabei ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen den berechneten Pravalenzen. Kumuliert fiir die Jahre 2001-
2006 ergab sich nach dem Perinatalregister eine Pravalenz von 1,9 %, auf Basis der
KiGGS-Daten dagegen eine Pravalenz von 5,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 4,6-6,1 %).
Hieraus wurde gefolgert, dass Screening-Studien an repréasentativen Kollektiven ei-
ne fundierte Schatzung der wahren Pravalenz des Gestationsdiabetes nicht zulassen.

1.4 Risikofaktoren

1.4.1 Allgemeine Risikofaktoren

Laut der S3-Leitlinie (Kleinwechter u.a., 2011) zum GDM der DDG und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilte (DGGG) sind folgende Para-
meter mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten eines GDM assoziiert:

Faktoren aus der Anamnese der Mutter

1. Alter > 45 Jahre

2. Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m? (Adipositas entsprechend der World
Health Organization (WHO) Definition)

3. Ubermifiges Gewichtszunahme in einer vorausgegangener Schwanger-
schaft

Zn. GDM
Nachgewiesene passagere Glukoseintoleranz in der Anamnese
Z.n. Geburt eines makrosomen Kindes (Geburtsgewicht > 4500 g)

Z.n. Geburt eines Kindes mit kongenitalen Fehlbildungen

® N & g =

Habituelle Abortneigung (> 3 Aborte, Recurrent spontaneous abortion
(RSA))

9. Diabetes bei Familienangehorigen 1. Grades



10. Erkrankungen, die mit Insulinresistenz (IR) einhergehen kénnen: z.B. Po-

lyzystisches Ovarsyndrom

11. Medikamenteneinnahme mit negativem Einfluss auf den Glukosestoffwech-

sel: z.B. Glukokortikoide, £3-Blocker, einige Antidepressiva

12. Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppe z.B. Frauen aus dem
Mittleren Osten , Stid-und Ostasien, Afrika und Mittelamerika

Faktoren in der laufenden Schwangerschaft

1. Ubermifige Gewichtszunahme der Mutter
2. Auftreten einer Glukosurie (vor der 12. SSW)
3. Sonografisch bestimmte fetale Makrosomie

4. Polyhydramnion

Weitere fiir die Diagnostik relevante Riskofaktoren sind korperliche Inaktivitat,
arterielle Hypertonie (Blutdruck > 140/90 mmHg) oder Einnahme von Medikamen-
ten zur Therapie der arteriellen Hypertonie, eine positive Anamnese betreffend KHK,
pAVK, zerebral-arterieller Durchblutungsstérungen sowie eine prakonzeptionell be-
stehende Dyslipidamie (HDL <35 mg/dl [0,9 mmol/1] oder Triglyceride > 250 mg/dl
[2,82 mmol/1]) (Kleinwechter u. a., 2011; O’Sullivan, 1961).

Wenngleich das miitterliche Alter als ein gesicherter/bekannter Risikofaktor gilt,
gibt es keine einheitliche Lehrmeinung beziiglich der Altersgrenze fiir ein erhShtes
Risiko zur Entwicklung eines GDM. Der niedrigste Grenzwert in der Literatur be-
tragt > 25 Jahre (Lao, Ho, Chan & Leung, 2006; Wilkerson & Remein, 1957).

Zunehmendes Alter (Knopp, 2002; Lao u.a., 2006), ein erhchter BMI und eine
prakonzeptionelle Gewichtszunahme (Hedderson, Williams, Holt, Weiss & Ferrara,
2008; O’Sullivan & Mahan, 1964) erhohen das Risiko signifikant. So ergab eine Meta-
analyse von 20 Studien fiir die Entwicklung eines GDM ein relatives Risiko bei Uber-
gewichtigen von 2,14, bei Adipdsen von 3,56 und bei extrem Adip&sen von 8,56 ge-
geniiber einem normalgewichtigen Kollektiv (Chu u. a., 2007; O’Sullivan u. a., 1973).
Auch zeigte sich, dass eine tibermafSige Gewichtszunahme besonders in den frithen
bis mittleren Schwangerschaftsperioden das Risiko fiir die Entwicklung einer gestor-
ten Glukosetoleranz (Herring u.a., 2009; Saldana, Siega-Riz, Adair & Suchindran,
2006) und eines GDM erhoht (Hedderson, Gunderson & Ferrara, 2010; J. Pedersen &



L. M. Pedersen, 1965). Vice versa verringert sich das Risiko bei einer prakonzeptio-
nellen Gewichtsreduktion (Glazer, Hendrickson, Schellenbaum & Mueller, 2004).

MacNeill, Dodds, Hamilton, Armson und VandenHof (2001) fanden eine Rezidi-
vrate fiir den GDM von 35,6 %. Eine Studie {iber mehr als 650.000 Schwangerschafts-
verlaufe (Getahun, Fassett & Jacobsen, 2010) zeigte, dass Frauen mit einem GDM in
der Vorgeschichte ein Risiko von 41,3 % hatten, erneut einen GDM zu entwickeln. Bei
Frauen ohne GDM in einer vorherigen Schwangerschaft lag das Risiko dagegen nur
bei 4,2 %. Diese hohe Rezidivrate macht einen vorausgegangenen GDM zu einem
der wichtigsten pradisponierenden Faktoren. Auch eine positive Familienanamnese
tiir Diabetes erhoht das Risiko fiir die Entwicklung eines GDM (C. Kim, Liu, Valdez
& Beckles, 2009).

1.4.2 Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS)

Das erstmals 1935 von Stein und Leventhal beschriebene PCOS ist ein sehr heteroge-

nes Krankheitsbild, das durch folgende Kardinalsymptome charakterisiert ist:

1. chronische Anovulation mit Oligo-/Amenorrhoe
2. klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus

3. polyzystische Ovarien im Ultraschall

Zur Diagnosestellung reicht das Vorliegen von zwei der drei genannten Merkma-
le, vorausgesetzt andere endokrinologische Storungen wurden ausgeschlossen. Zu
dieser Definition des PCOS, auch als , Rotterdam-Kriterien” bekannt, kamen die Eu-
ropean Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) und die Ameri-
can Society of Reproductive Medicine (ASRM) im Jahr 2003 auf einer Konsensuskon-
ferenz in Rotterdam (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Work-
shop Group, 2004).

In der Literatur finden sich zwei weitere, verbreitete Definitionen. In den Diagno-
sekriterien des National Institutes of Health (NIH) aus dem Jahr 1990 wird die Ultra-
schalldiagnostik der Ovarien nicht berticksichtigt (Lujan, Chizen & Pierson, 2008).
Die Androgen Excess Society (AES) entwickelte 2009 die NIH-Diagnose-Kriterien



dahingehend weiter, dass neben der Anovulation und dem Hyperandrogenismus

auch die Morphologie der Ovarien berticksichtigt wird (Azziz u. a., 2009).

Tabelle 1.2: Unterschiede in den Diagnosekriterien des PCOS. NIH: National Institutes of
Health. AES: Androgen Excess and PCOS Society.

NIH-Diagnose-Kriterien
1990

Rotterdam-Kriterien
2003

AES-Kriterien 2009

beide erforderlich

e Chronische Anovu-
lation

mindestens zwei
drei erforderlich

von

¢ Oligo- oder Anovu-
lation

beide erforderlich

e Chronische Anovu-
lation und/oder Po-

lyzystische Ovarien
¢ Klinischer und/oder

biochemischer Hy-

e Klinischer und/oder

biochemischer Hy- e Klinischer und/oder

perandrogenismus perandrogenismus biochemischer Hy-
i perandrogenismus
® DPolyzystische Ova-
rien
Pravalenz

Die Pravalenz des PCOS hangt von den angewandten Diagnosekriterien und der eth-
nischen Zusammensetzung der untersuchten Population ab. Die Literaturangaben
variieren demnach zwischen 4 % und 18 %. Damit ist das PCOS die haufigste Ovar-
funktionsstorung in der reproduktiven Phase der Frau (Asuncion u. a., 2000; Azziz
u.a., 2004; Diamanti-Kandarakis u. a., 1999; Knochenhauer u. a., 1998; March u. a.,
2010).

Klinik

Entsprechend der Rotterdam-Kriterien beschreibt der Begriff polyzystisches Ovar
(PCO) das Vorliegen von zwolf oder mehr Follikeln mit maximal 9 mm Durchmes-
ser in mindestens einem Ovar und/oder ein vergroflertes Ovarvolumen (> 10ml),
ermittelt mittels transvaginaler Sonographie (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored
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PCOS Consensus Workshop Group, 2004). Polyzystische Ovarien konnen aufgrund
der altersbedingt hoheren antralen Follikelzahl (AFC) auch einen transienten phy-
siologischen Zustand im Jugendalter darstellen, ohne Auswirkung auf die ovarielle
Funktion zu haben (Codner u. a., 2011; Reuss, Kline, Santos, Levin & Timor-Tritsch,
1996).

Erste Symptome des PCOS konnen sich bereits im Kindesalter als vorzeitige Pu-
barche manifestieren, d.h. als Einsetzen von Scham- oder Gesichtsbehaarung vor
dem 8. Lebensjahr (Witchel, 2006; Franks, 2002). Ein besonders hohes Risiko das Voll-
bild eines PCOS zu entwickeln zeigen dabei Madchen, die eine vorzeitige Menarche
aufweisen (Legro, 2002).

Die Follikelreifungsstorung fithrt zu chronischen Zyklusstéorungen in Form von
Oligo- und Amenorrhoe. Polyzystische Ovarien konnen bei 80-90 % der Frauen mit
Oligomenorrhoe und bei 30-40 % der Frauen mit Amenorrhoe nachgewiesen werden
(Adams, Polson & Franks, 1986; Brassard, AinMelk & Baillargeon, 2008; Goldzieher
& Axelrod, 1963). Das PCOS ist eine der hdufigsten Ursachen der ovariell bedingten
funktionellen Sterilitat.

Das PCOS geht in 50 % der Falle, unabhédngig vom BMI, mit einer IR und Hy-
perinsulindmie einher und wird deshalb als Diabetes-Vorstufe angesehen (DeUgar-
te, Bartolucci & Azziz, 2005; Dunaif & Finegood, 1996, Dunaif, Segal, Futterweit &
Dobrjansky, 1989). Die Wahrscheinlichkeit, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwi-
ckeln, ist bei Frauen mit PCOS fiinf- bis zehnfach erhoht (Ehrmann, Barnes, Rosen-
field, Cavaghan & Imperial, 1999; Nestler, 2002). Das Risiko einen GDM zu entwi-
ckeln ist bei Frauen mit PCOS ebenfalls deutlich erh6ht (Boomsma u. a., 2006; Miko-
la, Hiilesmaa, Halttunen, Suhonen & Tiitinen, 2001).

Die fiir das PCOS charakteristischen Veranderungen im Erscheinungsbild wie
Hirsutismus, Akne und Alopezie sind auf die Hyperandrogenamie zurtickzufiihren.
In ca. 60 % der Falle von Hirsutismus liegt ursachlich ein PCOS vor, dies variiert aber

stark abhangig von ethnischer Herkunft und Vorliegen eines Adipositas (Azziz u. a.,
2004).

Die mit PCOS assoziierten Faktoren wie Infertilitdat, Hirsutismus und Alopezie
beeintrachtigen erheblich das psychiche Wohlbefinden der betroffenen Frauen und
deren Lebensqualitit (Deeks, Gibson-Helm & Teede, 2010; Himelein & Thatcher,
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2006).

1.5 Pathophysiologie

Die zur Versorgung des Feten nétigen metabolischen und endokrinologischen Um-
stellungsprozesse beglinstigen die Entwicklung sowohl einer hepatischen als auch
einer peripheren IR (Boden, 1996). Unabhingig vom Gewicht kommt es zu Beginn
und wahrend der Schwangerschaft unter physiologischen Bedingungen zu einem
Verlust der Insulinsensitivitdt, welche zum Ende der Schwangerschaft das Niveau
eines Typ-2-Diabetes erreichen kann. Eine vorbestehende chronische IR, wie sie et-
wa bei Adipositas vorkommt, kann durch die Umstellungsprozesse wahrend der
Schwangerschaft verstarkt werden (Buchanan & Xiang, 2005; Catalano, Tyzbir, Ro-
man, Amini & Sims, 1991; Sivan, Chen, Homko, Reece & Boden, 1997).

1.5.1 Physiologische Insulinresistenz bei Schwangeren

Die physiologische periphere IR entwickelt sich beginnend im zweiten Trimenon,
bedingt durch die Erhdhung der kontrainsulindren Hormone Prolactin, humanes
Plazentalactogen, Ostrogen, Progesteron und Kortisol sowie der Insulinase-aktiven
Enzyme Oxytokinase, Histaminase und Alkalische Phosphatase. Sie erreicht ihren
Hohepunkt im dritten Trimenon (Tamas & Kerényi, 2001). Die Deckung des gestei-
gerten Insulinbedarfs erfolgt durch eine Hypertrophie und Hyperplasie der {3-Zellen
mit konsekutiver Steigerung der Insulinproduktion (Tamas & Kerényi, 2001). Der
genaue Mechanismus ist noch unklar. Eine Studie mit Mausen lasst vermuten, dass
Serotonin das Wachstum der 3-Zellen reguliert (H. Kim u. a., 2010). Es kommt zu
einem 200-250 %-igen Anstieg der Insulinsekretion um die Euglykamie aufrechtzu-
erhalten (Kiihl, 1998). Auf zelluldrer Ebene kommt es nach der Insulinbindung an die
Insulinrezeptoren zur Autophosphorylierung der Insulinrezeptoren. An der nachge-
schalteten Signalkette sind die zytosolischen Proteine IRS-1 und IRS-2 beteiligt, die
hauptsachlich im Muskel vorkommen.
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1.5.2 Besonderheiten in der Kinderwunschbehandlung

Frauen mit Kinderwunsch haben aus zwei Griinden ein besonders hohes Risiko, ei-
nen Gestationsdiabetes zu entwickeln. Erstens zeigen sie {iberdurchschnittlich hau-
tig Risikofaktoren fiir eine gestorte Glukosetoleranz wie Adipositas und PCOS. Zwei-
tens besteht durch die Hormontherapie bei der Sterilitatsbehandlung eine Belastung
im Glukosestoffwechsel.

Die Leptinfreisetzung aus den Adipozyten steigt wahrend der Schwangerschatft.
In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Leptinspiegels und
der Erkrankungshaufigkeit an GDM beschreiben (Hauguel-de Mouzon, Lepercq &
Catalano, 2006; Henson & Castracane, 2006). Bei adipdsen Frauen besteht bereits
prakonzeptionell eine Leptinresistenz. Zusatzlich ist eine stetige Zunahme der Adi-
positas festzustellen (Gautron & Elmquist, 2011).

Die grundlegenden Studien von Dunaif konnten zeigen, dass das PCOS unabhéan-
ging vom BMI mit dem Risiko einer erhohten IR einhergeht (Dunaif u. a., 1989; Dun-
aif & Finegood, 1996; Dunaif, 1997; Dunaif, Diamanti-Kandarakis, Wu & Lee, 2001).
Die genauen Ursachen der IR bei Patientinnen mit PCOS sind bislang noch unklar.
Vermutet wird eine selektive IR von Fett- und Muskelgewebe mit Aussparung der
tiir die Entwicklung eines PCOS relevanten Zielorgane (Willis, Mason, Gilling-Smith
& Franks, 1996; Ciaraldi, Aroda, Mudaliar, Chang & Henry, 2008). Eine Hyperinsu-
lindmie stimuliert die LH-Sekretion und beeinflusst damit die Androgenbildung in
den Thecazellen (Barbieri, Makris & Ryan, 1984). Ausserdem bewirkt die Hyperin-
sulindmie eine Hemmung der hepatischen SHBG-Synthese, wodurch die bioverfiig-
bare Androgenaktivitat erhoht wird (Nestler u. a., 1991). Diese direkten und indi-
rekten Wirkungen von Insulin auf den Androgenspiegel tragen zur Manifestation
eines PCOS bei. Welche Rolle die Hyperandrogenédmie fiir die Entstehung einer IR
bei Patientinnen mit einem PCOS spielt, ist derzeit noch nicht geklart. Eine Hyperan-
drogenamie bewirkt zwar eine leichte Abnahme der Insulinsensitivitat, erklart aber
nicht das Ausmaf der IR bei PCOS (Speiser, Serrat, New & Gertner, 1992; Moghetti
u.a., 1996). Eine mogliche Erklarung scheint ein Defekt in der Insulinsignalkette bei
Frauen mit PCOS zu sein (Dunaif u. a., 2001).

Orale Kontrazeptiva bzw. Sexualhormone werden sowohl in der Behandlung des
PCQOS als auch zur Zyklusregulierung und zur Programmierung im Rahmen der Fer-
tilitaitsbehandlung eingesetzt. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass orale Kon-
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trazeptiva mit einer Abnahme der Insulinsentivitat und Glukosetoleranz assoziiert
sind (Korytkowski, Mokan, Horwitz & Berga, 1995; Krauss & Burkman, 1992). Die
Ovarstimulation zur Entwicklung und Anreifung mehrerer Follikel geht zwangs-
laufig mit supraphysiologischen Serumdstrogenwerten einher. Diese konnen gegen-
tiber spontan konzipierenden Frauen bis zu 10fach erhoht sein (Pittaway & Wentz,
1983). Beschrieben wird auch ein Zusammenhang zwischen GnRH-Agonisten, die
zur Zyklussteuerung im Rahmen der assistierten Reproduktionstherapie (ART) ein-
gesetzt werden, und einer erhohten Pravalenz von GDM bei den behandelteten Pa-
tientinnen (Mayer u. a., 2005).

Die Ovulationsinduktion mittels humanem Choriongonadotropin beeintrachtigt
moglicherweise den Glukosestoffwechsel. Studien haben gezeigt, dass das Risiko fiir
das Auftreten eines GDM nach Ovulationssinduktion und IVF hoher ist als bei einer
spontanen Konzeption (Levran u. a., 1990; Maman, Lunenfeld, Levy, Vardi & Potash-
nik, 1998). Zudem wird nach ART ein 20-facher Anstieg an Mehrlingsgraviditaten
beobachtet, was wiederum zu einem erhohten Risiko eines GDM fiihrt (Bielfeld &
Kriissel, 1998; Lynch u. a., 2001; Schwartz u. a., 1999).

1.5.3 Pathogenese

Bleibt die Steigerung der Insulinsekretion zur Kompensation der in der Schwanger-
schaft zunehmenden IR aus, kommt es zu einer Hyperglykdmie und in der Fol-
ge zu einem GDM (Xiang u.a., 1999). Als zugrunde liegende Ursache wird eine
Glukokinase-Mutation in den 3-Zellen vermutet (Chiu u. a., 1994). Autoimmunolo-
gische Faktoren wie z.B. HLA DR 3 und DR 4, die beim Diabetes mellitus Typ 1 auch
vorkommen, scheinen ebenso eine Rolle zu spielen und fiihren moglicherweise zu
einem erhohten Risiko fiir eine spatere Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 1
(Damm u. a., 1994; Ferber, Keller, Albert & Ziegler, 1999; Mauricio u. a., 1996).

Eine verminderte Expression von PPARY in den Adipozyten, Veranderungen in
der Insulinrezeptor-Phosphorylierung sowie im Gehalt an ISR-1 mit einer weiteren
Abnahme der Glukoseaufname durch Muskelzellen sind anscheinend ebenfalls an
der Entstehung eines GDM beteiligt (Barbour, 2007; Buchanan & Xiang, 2005; Shao
u. a., 2000).

Zusammengefasst sind die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanis-
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men in Analogie zum heterogenen Erscheinungsbild des GDM bislang — wie bei
Diabetes mellitus im Allgemeinen - nicht vollstandig geklart (Metzger, 2007).

1.6 Klinik

Eine Hyperglykamie, die pathologische und funktionelle Veranderungen in verschie-
denen Zielgeweben verursacht, kann klinisch zundchst symptomfrei bleiben. Aus
diesem Grund sind Glukose-Screeningstests wahrend der Schwangerschaft unerlass-
lich.

Folgende Symptome konnen auf eine Hyperglykdamie in der Schwangerschaft
hindeuten (American Diabetes Association, 2009; Moshe Hod, Jovanovic, Di Renzo
& De Leiva, 2008):

¢ Polyurie, Polydipsie, Hunger

* Gewichtsverlust, verschwommenes Sehen, erhohte Infektanfalligkeit

¢ Glukosurie

In schweren Fallen wie etwa bei einer Ketoazidose konnen weitere Symptomen

hinzukommen:

e Miidigkeit, Schwache, Benommenheit

Ubelkeit, Erbrechen

Rotung, trockene Haut

Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Obstipation

Tiefe beschleunigte Atmung, Acetongeruch

Polyhydramnion, Makrosomie und intrauterine Wachstumsretardierung konnen
auf den noch symptomlosen GDM hinweisen (Hamza, Herr, Solomayer & Meyberg-
Solomayer, 2013; Vink, Poggi, Ghidini & Spong, 2006; Keller u. a., 1990).
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1.7 Screening und Diagnostik

International sind sich Experten und medizinische Fachgesellschaften einig, dass ein
Screening auf GDM empfohlen werden soll. Uneinigkeit herrscht immer noch tiber
Indikationsstellung, anzuwendende Screening-Methoden und Grenzwerte (Klein-

wechter u. a., 2011; Jovanovic & Peterson, 1985).

Seit dem 03.03.2012 ist das generelle Screening auf Gestationsdiabetes in Deutsch-
land in den Mutterschaftsrichtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Kranken-
kassen enthalten. Demnach soll jede Schwangere, die weder einen DM noch Risiko-
faktoren fiir GDM aufweist, zwischen der 24+0 und 27+6 Schwangerschaftswoche

auf einen GDM untersucht werden.

Eine Beschrankung auf Schwangere mit Risikofaktoren wird nicht empfohlen,
da hierdurch bis zu 40 % der Patientinnen mit GDM vom Screening nicht erfasst
wiirden. Man geht davon aus, dass ein Uberschreiten bestimmter Grenzwerte im
Glukose-Belastungstest ein erhdhtes maternales und/oder fetales Morbiditatsrisiko
nach sich zieht. Unklarheit herrscht jedoch dariiber, bei welchen Grenzwerten be-
stimmte Komplikationen auftreten (Carpenter u. a., 2011; Festa, Schwarzmaier, Bech-
ter, Griinberger & Schernthaner, 2001).

1.7.1 Screening-Methoden

Der orale Glukose-Toleranz-Test (OGTT) ist als Suchtest etabliert. Das Screening
kann einstufig (75g-OGTT) oder zweistufig mit vorgeschaltetem 50g-OGTT erfolgen,

wobeli letzteres sehr umstritten ist.

Die S3-Leitlinie der DDG und DGGG empfiehlt ein generelles Screening mittels
75-g-OGTT bei jeder Schwangeren in der 24+0 bis 27+6 Schwangerschaftswoche ent-
sprechend den IADPSG- und ADA-Empfehlungen (American Diabetes Association,
2011; Metzger, 2010). Der 75-g-OGTT wird unter standardisierten Bedingungen am
Morgen nach einer mindestens achtstiindigen Nahrungskarenz durchgefiihrt. Die
Schwangeren miissen darauf achten, dass sie mindestens drei Tage vor dem Test ih-
re Kohlenhydratzufuhr nicht einschranken, sondern ihre normalen, individuellen
Ess- und Trinkgewohnheiten beibehalten. Nach Bestimmung der Niichternblutglu-
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kosekonzentration wird jeweils ein und zwei Stunden nach oraler Gabe von 75 g Glu-
kose, gelost in 300 ml Wasser (oder eines entsprechenden Oligosaccharidgemisches),
die vendse Blutglukosekonzentration bestimmt. Bei Erreichen bzw. Uberschreiten
einer der in Tabelle 1.1 genannten Grenzwerte liegt nach der IADPSG definitionsge-
maf’ ein Gestationsdiabetes vor und die weitere Betreuung der Schwangeren sollte
in enger Zusammenarbeit mit einem diabetologisch qualifizierten Arzt oder Arztin

erfolgen.

1.7.2 Diagnostisches Vorgehen

Die Diagnostik des GDM sollte nach der S3-Leitlinie (DDG und DGGG) bei hohem
Risikoprofil der Schwangeren bereits vor der 24. SSW erfolgen. Beim Vorliegen von
mindestens einem der in Kapitel 1.4.1 genannten Risikofaktoren sollte unverziiglich
nach Feststellung der Schwangerschaft (unabhéangig ob niichtern oder postprandi-
al) eine Gelegenheits- oder Niichternglukose bestimmt werden (Kleinwechter u. a.,
2011). Bei einem Gelegenheits-Glukose-Wert von mindestens 200 mg/dl besteht der
Verdacht auf einen manifesten Diabetes mellitus, der durch eine niichtern zu erfol-
gende Zweitmessung bestdtigt werden sollte. Ebenso sollten alle Niichtern-Glukose-
Werte von mindestens 92 mg/dl durch eine Zweitmessung bestétigt werden. Die an-
schlieffende Bewertung erfolgt nach den in Tabelle 1.3 genannten Kriterien.

Die in der S3-Leitlinie geforderte Zweitmessung erfolgt nach Einhaltung von min-
destens 8 Stunden Nahrungskarenz. Ein Niichtern-Glukose-Wert iiber 125 mg/dl bei
der Zweitmessung bestatigt die Diagnose eines manifesten Diabetes mellitus. Als
GDM gilt eine Niichtern-Glukose von 92-125mg/dl vor der 24. SSW bei der Zweit-
messung. Werte kleiner 92 mg/dl sind als unauffallig zu bewerten, eine weitere Un-
tersuchung mittels 75g-OGTT sollte zwischen der 24. und 28. SSW erfolgen (Metzger,
2010). Einen Uberblick iiber den diagnostischen Algorithmus gibt Abbildung 1.2.

Obwohl der HbAlc (glykosylierter Anteil des Hamoglobins, normal < 6,1 %) ei-
ne Beurteilung der Kohlenhydratstoffwechsellage der letzten vier bis sechs Wochen
ermoglicht, ist er als Screeningparameter ungeeignet, da zwischen dem HbAlc und
ungiinstigen perinatalen Verldufen keine Korrelation besteht (HAPO Study Coope-
rative Research Group, 2002). Ist aber ein manifester Diabetes gesichert, so ist eine

ergianzende HbAlc-Messung hilfreich, um das Ausmaf§ der vorangehenden Hyper-
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Tabelle 1.3: Diagnose des Diabetes bei Erstvorstellung vor der 24. SSW in Anlehnung an
die IADPSG-Konsensusempfehlungen. Ist eine Zweitmessung (niichtern) erfor-
derlich, so ist diese entscheidend und sollte zeitnah erfolgen (Kleinwechter u. a.,
2011).

Messmethode Grenzwerte (venoses Plasma) Beurteilung

Gelegenheits-Glukose > 200mg/dl [11,1 mmol/]] V. a. manifesten Dia-

betes (Bestdtigung
durch  Zweitmessung
niichtern)

Niichtern-Glukose > 126 mg/dl [7,0 mmol/1] V. a. manifesten Dia-
betes (Bestatigung
durch  Zweitmessung
niichtern)

92-125mg/dl [5,1-6,9mmol/l] V. a. GDM (Bestitigung
durch  Zweitmessung
niichtern)

<92mg/dl [5,1 mmol/I] kein pathologischer Be-
fund

glykdmie zu quantifizieren. Auch spricht ein HbAlc > 6,5 % fiir einen manifesten
Diabetes mellitus Typ 2 (Metzger, 2010).

1.8 GDMa-assoziierte Risiken/Komplikationen und Fol-

gen

1.8.1 Kurz- und langfristige Folgen fiir die Mutter

Die akuten Risiken bei der Mutter beziehen sich auf die Komplikationen wahrend
der Schwangerschaft und unter der Geburt und bestehen im wesentlichen aus einer
erhohten Rate an Harnwegsinfekten und einer schwangerschaftsinduzierten Hyper-
tonie oder (Prd)-Eklampsie (Innes, Wimsatt & McDulffie, 2001; Khatun, Latif & Ud-
din, 2005; Yogev, Xenakis & Langer, 2004). Polyhydramnion, vorzeitige Wehenta-
tigkeit und postpartale atonische Blutungen werden auch mit GDM in Verbindung
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Abbildung 1.2: Diagnostischer Algorithmus zur Bestatigung bzw. zum Ausschluss eines Ge-
stationsdiabetes melitus (GDM).

Gelegenheits-Glukose oder Niichtern-Glukose

=200 mg/dl (11,1 mmol/l) =52 mg/dl (5,1 mmol/l)

~,

Niichtern-Glukose (Zweitmessung)

e

<92 mg/dl (5,1 mmol/l) 92-125 mg/dl (5,1-6,9 mmol/l) >126 mg/dl (7,0 mmol/l)
0.B. GDM Diabetes

gebracht. Begiinstigt wird dadurch eine Friihgeburt als indirekte Folge des GDM
(Chamberlain, Manning, Morrison, Harman & Lange, 1984; U. M. Schaefer-Graf,
2002; P. A. Weiss, Walcher & Scholz, 1999).

Beobachtet wird eine iiberdurchschnittlich hohe Rate an Sectiones und an vagi-
naloperativen Entbindungen, mutmafilich bedingt durch eine erhohte Anzahl ma-
krosomer Kinder (Naylor, Sermer, Chen & Sykora, 1996). Ebenfalls ist bei Schwan-
geren mit GDM das Risiko erhoht, die Geburt einleiten zu miissen (Crowther u. a.,

2005).

Zu den Langzeitfolgen eines GDM zdhlt ein erhdhtes Risiko, in folgenden Schwan-
gerschaften erneut einen Gestationsdiabetes zu entwickeln. Das Wiederholungsrisi-
ko fiir einen GDM betragt 35-70 %, abhangig vom Vorliegen weiterer Risikofaktoren
(MacNeill u. a., 2001; Major, DeVeciana, Weeks & Morgan, 1998; Spong, Guillermo,
Kuboshige & Cabalum, 2008).

Metaanalysen von Studien an Frauen mit Gestationsdiabetes zeigten ein erhohtes
Risiko, im weiteren Leben an einem Typ-2 Diabetes mellitus zu erkranken (Bellamy,
Casas, Hingorani & Williams, 2009; C. Kim, Newton & Knopp, 2002; Lee, Jang, Park,
Metzger & Cho, 2008). Das Risiko scheint bei Frauen, die bereits in der Frithschwan-
gerschaft erkranken, hoher zu sein (Bartha, 2001; Kjos u.a., 1990). Weitere Fakto-
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ren, die fiir eine postpartale Entwicklung eines Typ-2 Diabetes pradisponieren, sind
die Hohe der Niichternglukosekonzentration und eine Insulintherapie wéahrend der
Schwangerschaft (Cheung & Helmink, 2006; U. Schaefer-Graf & Vetter, 2002).

Frauen mit GDM zeigen auch ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Typ-1
Diabetes, insbesondere Tragerinnen von spezifischen HLA Allelen (DR 3 oder DR 4)
und Inselzell-Autoantikorpern (Ferber u. a., 1999; Jarvela, 2006; Mauricio u. a., 1996).

Besonders bei jungen Frauen mit GDM scheinen kardiovaskuldre Erkrankungen
im langfristigen Verlauf gehauft aufzutreten (Shah, Retnakaran & Booth, 2008).

1.8.2 Kurz- und langfristige Folgen fiir den Feten/das Kind

Die maternale Hyperglykamie fithrt zu einem erhohten Glukoseangebot an den Fe-
tus, das im fetalen Pankreas eine Hypertrophie und Hyperplasie der 3-Zellen hevor-
ruft. Es resultiert eine gesteigerte Insulinproduktion (J. Pedersen, 1952). Dieser fetale
Hyperinsulinismus fiihrt durch eine erhohte Zellteilungsrate und -volumenzunahme
in den insulinsensitiven Geweben zu einer Makrosomie. Die Organe sind dabei be-
zogen auf das Gestationsalter funktionell und strukturell unreif (P. A. Weiss u. a.,
1999). Durch die Makrosomie erhoht sich die Gefahr der Schulterdystokie. Eine Ma-
krosomie ist jedoch hauptsachlich bei leichten Fallen eines Gestationsdiabetes zu er-
warten, da schwere unbehandelte Falle des GDM zu einer Plazentainsuffizienz mit
nachfolgender Minderversorgung des Feten fithren, und den gegenteiligen Effekt
hervorrufen (Leipold & Bancher-Todesca, 2002).

Weitere Risiken und akute Komplikationen sind die neonatale Hypoglykamie,
Elektrolytstorungen (insb. Hypokalzamie), Polyglobulie, Hyperbilirubindmie, Friih-
geburtlichkeit und das Atemnotsyndrom (Blank, Grave & Metzger, 1995; Hod, Mer-
lob, Friedman, Schoenfeld & Ovadia, 1991). Eine sehr seltene, aber ernsthafte Kom-
plikation stellt die Nierenvenenthrombose dar (Kuhle, Massicotte, Chan & Mitchell,
2004).

Eine diabetische Stoffwechsellage wahrend der ersten 6-7 SSW bzw. wahrend der
Organogenese erhoht die Rate von spontanen Aborten und kongenitalen Fehlbildun-
gen (diabetische Embryopathie). Das Fehlbildungsmuster ist unspezifisch (Neural-
rohrdefekte, Herzfehler, Omphalozelen, Skelettanomalien, Fehlbildungen der Nie-
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ren und ableitenden Harnwege), die Anzahl der betroffenen Organsysteme steigt
mit den maternalen Glukosewerten (Buchanan & Kitzmiller M D, 1994; U. M. Schaefer-
Graf u. a., 2000). Bei den Kindern besteht aufSerdem ein 8-fach erhohtes Risiko, eine
chromosomale Anomalie zu erwerben (Moore, Bradlee, Singer, Rothman & Milun-
sky, 2002). Der intrauterine Fruchttod als schwerwiegendste Folge eines unbehan-
delten GDM ist zwar selten, jedoch wird in 28 % der pranatalen Todesfalle ein un-
erkannter Gestationsdiabetes als Ursache angenommen (Salzberger & Liban, 1975).
Das Risiko eines intrauterinen Fruchtods ist auch bei gut betreuten Patientinnen mit
GDM hoher als bei Patientinnen ohne GDM (Pittaway & Wentz, 1983).

Die Langzeitfolgen fiir das Kind bestehen in einem erhohten Risiko fiir Adipo-
sitas, Hyperlipidamien, arterielle Hypertonie und die Entwicklung eines Diabetes
mellitus bereits in der Pubertadt oder im frithen Erwachsenenalter (Boney, Verma,
Tucker & Vohr, 2005; Cho, Silverman, Rizzo & Metzger, 2000; Silverman, Landsberg
& Metzger, 1993, 1995; Touger u. a., 2005).

Studien haben gezeigt, dass Kinder von Miittern mit GDM ein deutlich erhohtes
Risiko besitzen, geistige Entwicklungsstorungen und neuropsychologische Verande-
rungen zu entwickeln (Ornoy, Ratzon, Greenbaum, Wolf & Dulitzky, 2001; Ratzon,
Greenbaum, Dulitzky & Ornoy, 2000; Rizzo u. a., 1995). Akyol, Kiylioglu, Bolukbasi,
Guney und Yurekli (2003) vermuten, dass eine postnatale Hypoglykdmie bei Kin-
dern diabetischer Miitter neuronale Schaden im Gehirn verursachen kann. Es fehlen

noch aussagekréftige Studien zu diesem Thema.

1.9 Therapie des GDM

Ziel einer Therapie ist die Pravention GDM-assozierter Risiken fiir Mutter und Kind.

Die therapeutischen Ansédtze sind abhangig von den Blutzuckerwerten, den bio-
metrischen Daten (fetale Ultraschallmessungen, BMI der Mutter) sowie dem Tages-
rhythmus und soziotkonomischen Status der Mutter/Eltern. Eine addquate Betreu-
ung in einer diabetologischen Schwerpunktpraxis ist nach Diagnosestellung wichtig.
Zu den Therapieinhalten gehoren eine Schulung, die tagliche BZ-Selbstkontrolle, ei-
ne Ernahrungsumstellung, regelmassige Bewegung und eventuell eine Therapie mit

Insulin. Die nachfolgenden Therapiestrategien beziehen sich auf die fortgeschrittene
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Schwangerschaft, denn die Leitlinien beruhen auf den Erfahrungen und Studien des
GDM ab der 24. SSW. Fiir den friih einsetzenden GDM (FREG) gibt es bislang kei-
ne spezifischen Empfehlungen, da dieser in der Regel nicht diagnostiziert wird und
sich die Schwangerschaften haufig klinisch nicht enwickeln (biochemische Schwan-

gerschaft) oder in einer Fehlgeburt enden.

1.9.1 Erndhrungsumstellung und koérperliche Aktivitat

Eine professionelle didtische Beratung nach Diagnosestellung steht immer am An-
tang der Therapie. Als Therapieziele gelten eine schwangerschafts-spezifische Eugly-
kdmie, Vermeidung von Ketose und Hypoglykamien, eine fiir die Schwangerschaft
empfohlene Gewichtszunahme der Mutter und ein normales Wachstum des Fetus.
Empfohlen wird eine tdgliche Kaloriezufuhr von 35-40 kcal/kg fiir untergewichti-
ge Schwangere, 30-34 kcal /kg fiir normalgewichtige Schwangere, 25-29 kcal /kg fiir
tibergewichtige Schwangere und < 20 kcal/kg fiir Schwangere mit Adipositas.

Empfohlen wird eine Erndhrung zusammengesetzt aus 30-35 % Fett, 15 % Eiweif3
und einem Kohlenhydratanteil von mindestens 40 %. Eine gezielte Gewichtsabnah-
me ist zu vermeiden, jedoch ist eine anfangliche Gewichtsreduktion von 1-2 kg un-
bedenklich. Die Gewichtszunahme adipdser Frauen wahrend der Schwangerschaft
sollte idealerweise 5-9 kg betragen, bei normalgewichtigen Frauen sollte die Gewichts-
zunahme bei etwa 12-16 kg liegen (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V., 2011;
Kleinwechter u. a., 2011; Reader, 2007).

Erganzend zur Erndhrungsumstellung sollen Ausdauersportarten wie beispiels-
weise Schwimmen und Laufen ausgetiibt werden. Diese verbessern die Insulinsen-
sitivitdit und erhohen den Glukoseverbrauch durch Aufnahme in die Muskulatur
(Horton, 1991; Jovanovic-Peterson, Durak & Peterson, 1989). Das Risiko fiir geburts-
hilfliche Komplikationen ist zu beachten. Andererseits ergab eine Metaanalyse von
5 Studien, dass eine Bewegungstherapie wahrend der Schwangerschaft zu keiner
signifikanten Abnahme des Gestationsdiabetes fiihrt (Han, Middleton & Crowther,
2011).

Bei etwa 25 % der Patientinnen mit GDM gelingt mittels Ernahrungsumstellung
und korperlicher Aktivitat keine suffiziente Blutzuckereinstellung (Lehmann, Tro-
endle & Brandle, 2009). Das Risiko nach der Geburt einen Diabetes mellitus Typ 2
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zu entwickeln ist bei Frauen mit GDM erhoht. Dieses Risiko kann durch korperliche
Aktivitat deutlich gesenkt werden, wie eine Kohortenstudie belegen konnte (Bao
u.a., 2014).

1.9.2 Blutglukose-Kontrolle

Regelmassige Blutglukose-Selbstkontrollen und Vergleichsmessungen bzw. Kontrol-
len durch den betreuenden Diabetologen sind erforderlich, um eine optimale Stoff-
wechsellage zu gewdhrleisten. In den ersten 1-2 Wochen nach Erstvorstellung der
Schwangeren empfiehlt die DDG ein 4-Punkte-Tagesprofil, bestehend aus einer mor-
gendlichen Niichternmessung und weiteren Messungen 1 oder 2 Stunden nach Be-

ginn der 3 Hauptmahlzeiten.

Als Zielgrofie empfiehlt die DDG Blutglukose-Werte von 95mg/dl (5,3 mmol/I)
niichtern, 140 mg/dl (7,8 mmol/1) eine Stunde und 120 mg/dl (6,7 mmol /1) zwei Stun-
den postprandial. Abhédngig von den Messergebnissen werden im Verlauf Haufig-
keit und Zeitpunkt der Selbstkontrollen ebenso wie Zielwerte und Therapie konti-
nuierlich angepasst (Kleinwechter u. a., 2011).

1.9.3 Medikamentdse Therapie
Insulintherapie

Eine Pharmakotherapie ist indiziert beim Versagen der didatischen Mafinahmen oder
bei tibermassigem Wachstum des Feten gemessen an dem fetalen Abdominalumfang
(Metzger & Coustan, 1998). Zur Pharmakotherapie kommen Humaninsuline (meist
in Form von NPH-Insulin) und das kurzwirksame Insulinanalogon Insulinaspart
zur Anwendung (Mathiesen u. a., 2007). Seit Méarz 2012 ist auch Detemir (Levemir®)
tir die Behandlung des GDM von der Food and Drug Administration (FDA) zuge-
lassen, basierend auf den Ergebnissen einer randomisierten Studie, die eine gleich-

wertige Wirksamkeit von Levemir und NPH Insulin zeigen konnte (Mathiesen u. a.,
2012).

Mehrfache Uberschreitung der Blutglukosezielwerte (mindestens zwei pra- und/-
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oder postprandial erhohte Werte pro 4-Punkt-Tagesprofil an mindestens zwei Tagen)
innerhalb von einer Woche dienen als Anhaltspunkt zur Einleitung der Insulinthe-
rapie. Die Entscheidung zur Insulingabe sollte innerhalb der ersten 2 Wochen nach

Beginn der Basistherapie erfolgen (Kleinwechter u. a., 2011).

Bei grenzwertig erhohten Blutglukosewerten oder auch bei Werten im Zielbe-
reich sollte das Vorliegen von Hinweisen auf eine fetale Hyperinsulindmie beriick-
sichtigt werden. Bei Uberschreitung des 75. Perzentile des fetalen Abdominalum-
tangs im Ultraschall (indirekter Hinweis) kann eine prophylaktische Insulintherapie
ab der 24. SSW in Betracht gezogen werden, besonders bei begleitender Adipositas
(Bonomo u. a., 2004; Buchanan u. a., 1998; Coustan & Imarah, 1984; Langer, Yogev,
Xenakis & Brustman, 2005).

Die Bestimmung der Hohe des fetalen Insulins im Fruchtwasser nach Amniozen-
tese zur Indikationstellung einer Insulintherapie ist moglich (P. A. Weiss u. a., 1986),
jedoch invasiv und risikoreich und wird deshalb praktisch nicht mehr durchgefiihrt.

In Deutschland ist die intensivierte, nach Blutglukosemessergebnissen dosisad-
aptierte Insulintherapie gangig. Zur Vermeidung von postprandialen Blutzucker-
spitzen wird eine halbe Stunde vor den Mahlzeiten ein Insulinbolus injiziert. Die
DDG empfiehlt die Anwendung der Insulinanaloga Insulin aspart und Insulin lis-
pro, falls kurzwirksame Humaninsuline das Einstellungsziel nicht erreichen. Insu-
lin lispro (Humalog®) ist aktuell (2014) nicht zur Behandlung des GDM zugelassen,
wird aber aufgrund der Datenlage beziiglich seiner hohen Sicherheit in der Praxis
dennoch hdufig off-label verwendet (Bhattacharyya, Brown, Hughes & Vice, 2001;
Garg u. a., 2003; Jovanovic u. a., 1999).

Die im Kapillarblut gemessenen Blutglukosewerte unter Insulintherapie sollten
praprandial 60 mg/dl (3,3 mmol/l) nicht unterschreiten. Bei Nichterreichen der Ziel-
werte wird mit der Basisgabe einer anfanglichen Insulintagesdosis von 0,4 I.E. Hu-
maninsulin pro kg Korpergewicht begonnen. Langwirksame Insulinaloga wie Le-
vemir werden von der DDG nicht empfohlen. Alternativ kann eine kontinuierliche

subkutane Insulininfusion iiber eine Insulinpumpe durchgefiihrt werden.
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Orale Antidiabetika

Die Anwendung von oralen Antidiabetika ist von der FDA nicht zugelassen und
wird aktuell weder von der ADA, der ACOG oder der DGG empfohlen.

In einer randomisierten Studie mit 404 an GDM erkrankten Schwangeren wurde
die Wirkung des Sulfonylharnstoff-Praparats Gliblenclamid im Vergleich zu Insulin
gepriift. Hierbei zeigte sich Gliblenclamid als eine wirksame und sichere Alternative
zur Insulintherapie, signifikante Unterschiede beim perinatalen outcome sind nicht
zu erwarten (Langer, Conway, Berkus, Xenakis & Gonzales, 2000).

Ebenso als sicher beurteilt wird die Behandlung mit dem Biguanid Metformin
wihrend der Schwangerschaft. Metformin findet besonders in der Behandlung des
PCOS Anwendung (,,off-label-use”) und kann wahrend der gesamten Schwanger-
schaft mit gutem Sicherheitsprofil angewendet werden. Durch Senkung der IR wird
das GDM-Risiko bei Schwangeren mit PCOS deutlich vermindert (C ] Glueck, Wang,
Kobayashi, Phillips & Sieve-Smith, 2002). Auch eine Reduktion des Wiederholungs-
risiko fiir GDM konnte unter Metforminbehandlung von Schwangeren mit PCOS
beobachtet werden (Charles ] Glueck, Pranikoff, Aregawi & Wang, 2008). Eine stren-
ge Indikationsstellung zur Behandlung mit Metformin wird gefordert. Unter alleini-
ger Metformintherapie ist in bis zu 46,3 % der Fille keine suffiziente Blutglukoseein-
stellung moglich, sodass im Verlauf eine zusatzliche Insulingabe erforderlich wird
(Rowan u. a., 2008).

Die Substanzgruppen der Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone, Glinide, DPP-
4-Hemmer und GLP-1-Analoga sind mangels Zulassung, fehlender Erfahrung und
unsicherer Datenlage bei Schwangeren mit GDM nicht indiziert.

Um die Wirksamkeit und Sicherheit oraler Antidiabetika - insbesondere im ers-
ten Trimenon - belegen zu konnen, bedarf es noch weiterer Studien. Auch postparta-
le Langzeitstudien zur weiteren Entwicklung der Kinder stehen noch aus (Ho, Liew,
Cunanan & Lee, 2007; Nicholson u. a., 2009).



Kapitel 2

Eigene Studie

2.1 Fragestellung

Ziel dieser Studie an Patientinnen mit Risikofaktoren fiir GDM, war erstmals das
Outcome von Schwangerschaften nach ART bei priakonzeptioneller Gabe von Met-

formin und frithzeitigem Screening auf GDM zu analysieren.

2.2 Patientinnen

2.2.1 Auswahlkriterien

Das Studiendesign war nicht-interventionell, sondern retrospektiv und nicht kon-
trolliert. Insgesamt wurden 107 Patientinnen in die Studie eingeschlossen, die sich
alle aufgrund eines unerfiillten Kinderwunsches zur Sterilitatsdiagnostik und —the-
rapie im Kinderwunschzentrum Regensburg vorstellten. Die Dauer der ungewollten
Kinderlosigkeit betrug bei allen Patientinnen mindestens ein Jahr. Patientinnen mit
einem bereits prakonzeptionell manifesten Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2) wurden

nicht in die Studie miteinbezogen.

Die Datenerfassung erfolgte zwischen 2008 und 2011 (Erstvorstellung bis letzte

Geburt). Bei der Erstvorstellung wurde eine ausfiihrliche Eigenanamnese erhoben.
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Dabei wurden Risikofaktoren wie Ubergewicht, kardiovaskuldre Erkrankungen (z.
B. arterielle Hypertonie), PCOS, vorausgegangener GDM, die Geburt eines makro-
somen Kindes (Geburtsgewicht > 4500 g), frithere Totgeburten, habituelle Abortnei-
gung, wiederholtes Implantationsversagen (Repeated implantation failure, RIF), sch-
were Fehlbildungen bei bereits geborenen Kindern, positive Familienanamnese fiir
Diabetes mellitus und ethnische Zugehorigkeit/Herkunft erfasst.

Eine vaginale Ultraschalluntersuchung zur Beurteilung der Ovarien und eine
Blutuntersuchung auf Hyperandrogenamie wurden bei jeder Patientin durchgefiihrt.
Klinische Zeichen einer Hyperandrogenamie wie Akne, Hirsutismus und Zyklus-
unregelmassigkeiten — z.B. Oligo- und Amenorrhoe - wurden ebenso dokumentiert.
Das PCOS wurde nach den Kriterien des ESHRE/ASRM Konsensus diagnostiziert.

Bei jeder Patientin wurde ein OGTT durchgefiihrt, um einen praexistierenden
Diabetes mellitus oder eine IR vor Beginn der Kinderwunschbehandlung zu erken-
nen. Alle 107 Frauen wurden bereits prakonzeptionell mit Metformin behandelt,
hauptsadchlich aufgrund eines PCOS oder einer IR, teils aber auch wegen anderer
Risikofaktoren fiir einen GDM. Weitere OGTTs wurden unmittelbar nach Feststel-
lung der Schwangerschaft und im weiteren Verlauf der Schwangerschaft (im 2. und
3. Trimenon) durchgefiihrt. Frauen, bei denen ein GDM oder eine IGT diagnostiziert
wurde, erhielten eine sofortige professionelle didtetische Beratung und ein Blutglu-

kosemessgerit fiir die Selbstkontrolle.

Die diabetologische Mitbetreuung der Frauen erfolgte durch die diabetologischen
Schwerpunktpraxen Prof. Seifarth und Drs. Nusser und Kreisel (Weichser Weg 5,
93059 Regensburg). In den Fallen, in denen die alleinige Umstellung der Erndhrung
nicht zur Normalisierung der Blutzuckerwerte fiihrte, wurde eine Insulintherapie

eingeleitet.

Um die Daten zum Schwangerschaftsverlauf und —ausgang - z.B. weitere Test-
ergebnisse von OGTTs, perinatale Komplikationen, Geburtsmodus und Gesundheits-

zustand der Neugeborenen - zu ermitteln, wurden die Patientinnen sowie ihre Frauen

und Hausarzte telefonisch kontaktiert. Die Geburtsberichte wurden aus den jeweili-
gen Entbindungskliniken angefordert.

Von allen Patientinnen lag eine unterschriebene Einverstandniserklarung zur Da-
tenauswertung fiir wissenschaftliche Zwecke vor. Die Studie wurde von der Ethik-
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kommission der Bayerischen Landesarztekammer zustimmend bewertet und in Uber-

einstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

2.2.2 Patientinnencharakteristik

Alter

Das angegebene Alter der Patientinnen bezieht sich auf den Zeitpunkt der Erstvor-

stellung im Kinderwunschzentrum vor Beginn der ART.

Sterilitat

Eine Sterilitat liegt definitionsgemafs dann vor, wenn bei einem Paar innerhalb ei-
nes Jahres trotz regelmafSiigem ungeschiitztem Geschlechtsverkehr keine Schwanger-
schaft eintritt. Bei alle Patientinnen lag eine Sterilitat vor, wobei zwischen primarer
und sekundarer Sterilitat (bereits vorausgegangene Schwangerschaft) unterschieden

wurde.

BMI und arterieller Blutdruck

Der Blutdruck nach Riva Rocci (RR), die Grofie und das prakonzeptionelle Gewicht
der Frauen wurden zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des OGTT ermittelt. Der Body-
Mass-Index wurde entsprechend folgender Formel berechnet:

BMI — Korpergewicht in kg

(Korpergrofe in m)?

Die Gewichtseinteilung anhand des BMI erfolgte nach den Kriterien der WHO
(Tabelle 2.1).
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Tabelle 2.1: Klassifikation der BMI-Werte nach den Kriterien der WHO (Stand 2008).

Korpergewicht Kategorie BMI

Untergewicht starkes Untergewicht < 16,0
mafiiges Untergewicht 16, 0-16,99
leichtes Untergewicht  17,0-18,49

Normalgewicht Normalgewicht 18,5-24,99
Ubergewicht Praadipositas 25,0-29,99
Adipositas Adipositas Grad I 30, 0-34,99

Adipositas Grad II 35,0-39,99

Adipositas Grad III > 40,0

Eigenanamnese

Neben den Risikofaktoren fiir GDM wurden internistische Begleiterkrankungen ana-
mnestisch, klinisch sowie laborchemisch erfasst. Dazu gehorten Stoffwechselstorun-
gen wie Hypothyreose, Hyperprolaktinamie und Hyperlipidamie und gynakologi-
sche Erkrankungen wie Uterus myomatosus, Endometriose und Endometriumpoly-
pen. Weitere evaluierte Risikofaktoren waren Asthma bronchiale, Epilepsie, Allergi-
en, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Depressionen, Gerinnungsstdérungen wie
Thrombophilie und das Ulrich-Turnersyndrom (UTS). Bei manchen Patientinnen la-

gen keine Begleiterkrankungen, bei anderen mehrere gleichzeitig vor.

Regelmafig eingenommene Medikamenten wie Schilddriisenhormone (L-Thy-
roxin), Jodid, Sexualhormone (C)strogene), Lipidsenker (Bezafibrat), Dopaminago-
nisten (Cabergolin), Inmunsuppressiva, Antihypertonika oder Antidepressiva wur-
den ebenso dokumentiert. Auch hier nahmen manche Patientinnen mehrere Prapa-

rate gleichzeitig ein.

Familienanamnese

Die Familienanamnese fokussierte sich auf das Auftreten von Diabetes mellitus bei

Verwandten ersten oder zweiten Grades.
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2.2.3 Konzeptionsart und Geburt

Eine natiirliche Empfangnis war bei keiner Frau erfolgreich. Die Konzeptionsart wur-
de Kklassifiziert in:

¢ ovarielle Stimulation mit Gonadotropinen (OI) und/oder intrauteriner Insemi-
nation (IUI)

¢ In-vitro-Fertilisation (IVF)
¢ IVF in Kombination mit einer intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI)

¢ Embryotransfer (ET) von frischen oder zuvor kryokonservierten Zellen im so-
genannten Kryozyklus.

Die Konzeptionsart, das Konzeptionsdatum sowie das Alter zum Zeitpunkt der
Konzeption wurden dokumentiert.

Konzeption

Der Schwangerschaftsnachweis erfolgte sowohl biochemisch als auch klinisch. Als
erfolgreiche Konzeption bzw. biochemische Schwangerschaft wurde ein HCG-An-
stieg > 10 IU im Serum bewertet. Das Gestationsalter wurde anhand des dokumen-
tierten Konzeptionsdatums (Datum des Embryonentransfers) im Rahmen der ART
rechnerisch ermittelt. Der Nachweis einer Chorionhohle, meist in der 7. SSW, wurde
als klinische Schwangerschaft bewertet. Geminigraviditaten wurden ebenfalls sono-
graphisch erfasst und dokumentiert.

Schwangerschaftsverlauf

Die dokumentierten Daten zum Schwangerschaftsverlauf umfassten die Durchfiih-
rung des OGTTs, das Datum der Durchfithrung und somit das Datum der Erstdia-
gnose des GDM. Die entsprechende SSW wurde daraus errechnet.
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In den Fillen, in denen es zu einem Abort kam, wurde die Schwangerschafts-
woche dokumentiert und der Bericht des Pathologen zum untersuchten Abortgewe-
be angefordert. Biochemische Aborte im Sinne eines HCG-Abfalls nach ursprungli-
chem Anstieg tiber 10 IU und Extrauteringravidititen (EUG) wurden ebenfalls do-

kumentiert.

Geburtsmodi

Die Geburtsmodi wurden unterteilt in:

* vaginal spontan

* vaginal operativ

¢ primare und sekundare Sectio caesarea

Notsectio

Beim Einsatz von Hilfsmitteln wie Saugglocke und/oder Geburtszange - zur Un-
terstiitzung der Geburt wahrend der Austreibungsphase — wurde der Geburtsmo-
dus als vaginal operativ bewertet. Waren keine Hilfsmittel notwendig wurde der

Geburtsmodus als vaginal spontan klassifiziert.

Sectiones, die vor Einsetzen der Eréffnungswehen erfolgten, wurden definitions-
gemaf als primar klassifiziert. Als sekundar wurden dagegen Sectiones bewertet, die
nach Beginn der Eroffnungswehen erfolgten. Die notfallmafiig durchgefiihrten S.c.
(Entschluss-Entwicklungs-Zeit < 20 Minuten) wurden als Notsectiones bezeichnet.

Gestationsalter

Die SSW, in der die Geburt erfolgte, wurde dokumentiert. Daraus erfolgte die Ein-
teilung der Neugeborenen in Friihgeburt, Termingeburt und Ubertragung. Tabelle
2.2 gibt eine Ubersicht iiber die Kriterien der Einteilung.
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Tabelle 2.2: Einteilung des Gestationsalters nach WHO (WHO, 1977).

Gestationsalter in SSW Klassifikation

> 42 SSW Ubertragung

37 bis 42 SSW Termingeburt

32 bis <37 Wochen ~Moderate to late preterm” (Frithgeburt)
28 bis <32 Wochen Very preterm” (Frithgeburt)

<28 Wochen , Extremely preterm” (Frithgeburt)

Geburtsgewicht und Gesundheitszustand

Das Geburtsgewicht der Neugeborenen konnte aus dem Geburts- oder Entlassungs-
bericht entnommen werden. Das Geburtsgewicht wurde entsprechend der WHO
in die Kategorien extrem niedriges Geburtsgewicht (extremely low birth weight,
ELBW), sehr niedriges Geburtsgewicht (very low birth weight, VLBW) niedriges
Geburtsgewicht (low birth weight, LBW), normales Geburtsgewicht (normal birth
weight, NBW) und Ubergewicht (high birth weight, HBW) nach WHO eingeteilt,
siehe Tabelle 2.3 (World Health Organization, 1992).

Tabelle 2.3: Einteilung des Geburtsgewichts nach der World Health Organization (1992).

Geburtsgewicht Einteilung bzw. Bezeich- Englische Bezeichnung

nung
<1000 g extrem niedriges Geburtsge- extremely low birth weight
wicht (ELBW)
<1500 g sehr niedriges Geburtsge- very low birth weight (VLBW)
wicht
<2500g niedriges Geburtsgewicht low birth weight (LBW)
2500-4499 ¢ normales Geburtsgewicht normal birth weight (NBW)
>4500g Ubergewicht high birth weight (HBW)

Eine weitere Klassifikation der Geburtsgewichte kann anhand von Standard-Per-
zentilen erfolgen. Unterhalb der 10. Perzentil liegende Kinder werden als ,,small for
gestational age” (SGA) mit/ohne Wachstumsretardierung bezeichnet.
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Dokumentiert wurden postpartale Verlegungen in eine Kinderklinik, intensiv-
medizinische Behandlung, Fehlbildungen und andere Besonderheiten — wie etwa
Hodenhochstand, Himangiome und erweiterte Hirnventrikel. Die Indikationen zur
Verlegung in die Kinderklinik, wie Atemstorung oder Hypoglykdmie, wurde eben-
falls erfasst.

2.3 Methoden

2.3.1 Datenerfassung

Die Datensammlung fand in der Altpraxis Professor Dr. med. Seifert und Profes-
sorin Dr. med. Bals- Pratsch im Zeitraum zwischen 2008 und 2011 statt. Unter An-
wendung der Softwareprogramme MEDISTAR (MEDISTAR Praxiscomputer GmbH,
Karl-Wiechert-Allee 64, 30625 Hannover) und RecDate (Serono Pharma GmbH, Frei-
singer Strafde 5, 85716 UnterschleifSheim) wurden die erhobenen Daten der Patientin-
nen, inklusive der OGTT Testergebnisse und externer Befunde, in einer Datenbank
archiviert. Die Ergebnisse der extern durchgefiihrten OGTTs wurden in den diabe-
tologischen Schwerpunktpraxen Drs. med. Nusser und Kreisel und Drs. med. Seif-
arth und Schehler oder in manchen Féllen bei den jeweiligen Patientinnen und ihren

Frauendrztinnen telefonisch erfragt oder per Fax angefordert.

2.3.2 PCOS Diagnostik

Bei der Erstvorstellung wurde routinemadssig Blut abgenommen und eine ausfiihr-
liche Anamnese erhoben. Dabei wurden u.a. Informationen zur Zyklusregelmassig-
keit sowie zur Menstruation (Oligo- bzw Amenorrhoe) erfasst. Klinische Zeichen
einer Hyperandrogendmie wie Hirsutismus, Akne und Alopezie wurden ebenfalls
vermerkt.

Storungen des Hormonhaushalts wurden durch eine laborchemische Blutunter-
suchung erkannt oder ausgeschlossen. Die laborchemisch untersuchten Hormone
und Parameter waren Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), Thyreoglobulin-
Antikorper, humane Thyreoperoxidase Antikorper (hTPO-Ak), Prolaktin, luteinisie-
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rendes Hormon (LH), follikelstimulierendes Hormon (FESH), Ostradiol, Testosteron
und freies Testosteron, Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG), Progesteron u.a.
Die Normwerte sind in der Tabelle 2.9 aufgefiihrt.

Die Diagnose PCOS wurde entsprechend der Rotterdam Kriterien aus dem Jahr
2003 gesichert (siehe Kapitel 1.4.2). Nach diesen liegt ein PCOS vor wenn 2 der fol-

genden 3 Kriterien erfiillt sind:

* chronische Anovulation mit Oligo-/Amenorrhoe (Zyklus > 35 Tage)
¢ Kklinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus

* polyzystische Ovarien im Ultraschall: zwo6lf oder mehr Follikel mit maximal
9 mm Durchmesser in mindestens einem Ovar und/oder ein vergrofSertes Ovar-

volumen (> 10 ml)

Zum Ausschluss anderer Ursachen wurde eine ausfiihrliche Medikamentenana-
mnese erhoben und differentialdiagnostisch in Betracht kommende Erkrankungen
wie Morbus Cushing, das adrenogenitale Syndrom und androgenbildende Tumore

wurden ausgeschlossen.

2.3.3 Oraler Glukosetoleranz-Test (OGTT) und Insulinresistenz (IR)
Basis-OGTT mit Insulinresistenztestung

Bei allen 107 Frauen wurde der einstufige 75 g-OGTT durchgefiihrt um eine gestorte
Glukosetoleranz bzw. einen bereits manifesten Diabetes mellitus zu erkennen und
die IR zu bestimmen. Alle Patientinnen wurden aufgefordert, mindestens drei Ta-
ge vor dem Test ihre Kohlenhydratzufuhr nicht einzuschranken und sich an ihre
normalen, individuellen Ess- und Trinkgewohnheiten zu halten. Nach Einhaltung
einer mindestens 8-Stiindigen Nahrungskarenz (max. 14 Stunden) wurde die ers-
te Blutprobe aus einer peripher gelegenen venosen Verweilkaniile enthnommen und
die niichterne Blutglukose sowie die basale Insulinkonzentration bestimmt. Aus den
basalen Blutzucker- und Insulinwerten wurde der homeostatic model assessment
(HOMA) Index zur Quantifizierung der Insulinsensitivitat mit folgender Formel be-

rechnet:
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Insulin (niichtern, uU/ml) * Blutzucker (niichtern, mmol/I)
22.5

HOMA Index =

Tabelle 2.4: Bewertung des Homeostasis model assessment (HOMA) Index.

HOMA Index Intepretation

<10 normal

> 2,0 Hinweis auf eine Insulinresistenz

> 2.5 Insulinresistenz sehr warhscheinlich

> 5,0 Durchschnittswert bei Typ 2 Diabetikern

Ein HOMA Index > 2,0 wurde dabei als pathologisch gewertet, siehe Tabelle 2.4.
Es wurden aufierdem die in Tabelle 2.5 dargestellen Parameter des Lipidhaushalts/-

gehalts zur Beurteilung der Insulinsensitivitat bestimmt.

Tabelle 2.5: Normwerte der bestimmten Lipide und des Leptin im Serum.

Lipidgehalt(-konzentration) im Serum Normbereich

Triglyceride <200 mg/dl
Gesamtcholesterin <200mg/dl
LDL-Cholesterin <130mg/dl
HDL-Cholesterin >45mg/dl
LDL/HDL-Cholesterin Quotient <35

Leptin 3,63-18 ug/1

Nach Entnahme der ersten Blutprobe erhielten alle Patientinnen 75 g Glukose in
300 ml Wasser verdiinnt per os. Nach ein und zwei Stunden erfolgten erneute vendse
Blutabnahmen um die Blutglukose- und Insulinkonzentrationen zu bestimmen. Alle
Patienten hielten sich wahrend der gesamten Testdauer in der Praxis auf, sodass
Storfaktoren wie Rauchen, Essen und korperliche Belastung ausgeschlossen werden

konnten.

Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte gemessen an den Grenzwerten von
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Carpenter und Coustan (Tabelle 2.6), die von dem 4. Internationalen Workshop zum
GDM, der American Diabetes Association und der Deutsche Diabetes Gesellschaft

akzeptiert wurden.

Tabelle 2.6: Grenzwerte nach Carpenter und Coustan (1982) zur Bewertung des OGTTs. Bei
Erreichen eines Grenzwertes liegt eine IGT vor. Bei Erreichen oder Uberschrei-
ben von 2 Grenzwerten liegt ein GDM vor.

Messzeitpunkt Normwerte

niichtern <90mg/dl (5,0 mmol/1)
nach 1h <180mg/dl (10,0 mmol/1)
nach 2 h <155mg/dl (8,5 mmol/1)

Zur Beurteilung der IR wurde zusatzlich der Insulinsentivitatsindex (ISI) aus den
Daten des OGTTs mit Hilfe des Matsuda-Index (Matsuda & DeFronzo, 1999) errech-

net:

10000

ISI =
\/(GO * ]0) * (Gmean * Imean)

Mit folgenden Variablen:

* (G = Niichternglukosekonzentration (mmol/l)
¢ [, = Niichterninsulinkonzentration (mU/l)

® Guean = Mittelwert der Glukosekonzentrationen (mmol/l) bei Oh (niichtern),
nach 1h und 2h

® [nean = Mittelwert der Insulinkonzentrationen (mU/1) bei Oh (niichtern), nach
1h und 2h

Dieser Index zeigt die beste Ubereinstimmung mit dem sogenannten Clamp-Test,
welcher als wissenschaftlich fundierteste Methode gilt um die IR zu bestimmen, aber
aufgrund der hohen Kosten und des hohen Zeitaufwandes nur bei klinischer For-
schungstatigkeit zum Einsatz kommt (Buchanan, Watanabe & Xiang, 2010). Durch
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die hohe Sensitivitdt und Spezifitdt des ISI kann eine IR bereits in einem sehr frii-
hen Stadium nachgewiesen werden. Der Normbereich der Insulinsensitivitat nach
Matsuda betragt 6-12, Werte kleiner 6 werden als pathologisch, entsprechend einer
IR, bewertet.

Zweiter OGTT (ohne Insulinverlauf) unter Metformin

Bei allen 107 Frauen wurde prakonzeptionell eine Behandlung mit Metformin begon-
nen. Die Indikationen zum Therapiebeginn waren das Vorliegen von PCOS und/oder
IR, vor allem aber auch das Vorliegen anderer Risikofaktoren fiir GDM wie RIF, RSA
und Adipositas. Die Dosierung betrug fiir die ersten 7 Tage 500 mg mit dem Abend-
essen, 2 x 500 mg fiir weitere 7 Tage und dann abhéngig vom Korpergewicht von
1500 mg (3 x 500 mg) bis zu max. 3000 mg (3 x 1000 mg) pro Tag.

Tabelle 2.7: Gewichtsadaptierte, prakonzeptionelle Dosierung von Metformin.

Metformin Dosierung Korpergewicht (kg)

2x500mg <60kg
3 x500mg >60kg
2 x 1000 mg >100kg oder BMI > 30

Postkonzeptionell (nach Embryotransfer) wurde bei positivem Schwangerschafts
test innerhalb von vier Wochen erneut ein 75-g-OGTT in einer der diabetologischen
Schwerpunktpraxen Drs. Nusser und Kreisel und Drs. med. Seifarth und Schehler
durchgefiihrt, um einen GDM zu detektieren. Die prakonzeptionell begonnene Met-

formintherapie wurde bei allen Patientinnen fortgesetzt.

Dritter OGTT (ohne Insulinverlauf) ohne Metformin

Metformin wurde nach Erkennen der Herzaktion abgesetzt, meistin der 7. SSW. Eine
Woche nach Absetzen von Metformin wurde bei allen Patientinnen, bei denen nach
positivem Schwangerschaftstest der OGTT unauffallig war, zum Ausschlufs eines
frith einsetzenden GDM erneut ein 75 g-OGTT durchgefiihrt.
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Insgesamt entwickelten in der Frithschwangerschaft 43 Frauen einen GDM und
15 eine IGT. Die nachfolgende Aufklarung und Therapie unterschied sich fiir beide
Grupen nicht. Bei 49 Frauen waren die Testergebnisse unauffallig.

Zur Weiterbetreuung nach Feststellen der Schwangerschaft wurden die Patientin-
nen an ihre jeweiligen Gynakologen zuriickiiberwiesen. Dies erschwerte die Weiter-
verfolgung beziiglich Kontroll OGTTs im zweiten (4. OGTT) und dritten Trimenon
(5. OGTT) bei den 49 anfangs unauffalligen Patientinnen (hauptsachlich aufgrund
mangelnder Compliance). Die Ermittlung der Kontroll OGTTs dieser urspriinglich
unauffilligen Patientinnen ergab, dass 2 Patientinnen einen GDM wéhrend des 2.
oder 3. Trimenon entwickelten, 2 Patientinnen eine IGT, 2 Patientinnen keine weite-
ren Tests durchfiihrten, und die restlichen 43 Patientinnen unauffallig blieben. Die
2 Patientinnen, bei denen keine weiteren OGTTs durchgefiihrt wurden, wurden als

unauffallig gewertet.

Bei 2 der 15 IGT Patientinnen ist die Glukosestorung in einen GDM {iibergegan-
gen. Insgesamt gabt es also bis zum 3. Trimenon 47 Patientinnen mit GDM, 15 mit
IGT und 45 blieben unauffallig.

2.3.4 Management des GDM

Wurden ein GDM oder eine IGT diagnostiziert, so erfolgte die sofortige Einleitung
der GDM Therapie entsprechend den zum Studienzeitpunkt giiltigen Empfehlun-
gen der DDG (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) u. a., 2008). Diese beinhaltet
eine Diabetes-Schulung, eine Erndhrungsumstellung und regelmassige korperliche
Bewegung als Erstmafinahmen. Die Patientinnen erhielten ein Blutzuckermessgerat
tiir die tagliche BZ-Selbstkontrolle, nach der ein 4-Punkte-Tagesprofil bestehend aus
einer morgendlichen Niichternmessung und weiteren Messungen 1 oder 2 Stunden
nach Beginn der 3 Hauptmahlzeiten erstellt wurde. Nach einer Woche folgte die Wie-
dervorstellung beim Diabetologen zur Entscheidung, ob die diadtetische Behandlung
ausreichend oder zusitzlich eine Insulinbehandlung notwendig war.

Eine intensivierte, nach Blutglukosemessergebnissen dosisadaptierte Insulinthe-
rapie wurde begonnen bei mehrfacher Uberschreitung der Blutglukosezielwerte (min-
destens zwei praprandiale und/oder postprandial erhchte Werte pro Vier-Punkt-Ta-
gesprofil an mindestens zwei Tagen). Es fand aufserdem eine weitere Schulung und
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Tabelle 2.8: Zielwerte der Blutglukose (kapillares Vollblut) unter Therapie entsprechend
den Empfehlungen der DDG 2008 (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) u. a.,

2008).
Zeitpunkt Blutglukosewert (mg/dl)
niichtern/praprandial 60-90mg/dl
1 Stunde postprandial < 140mg/dl
2 Stunden postprandial <120mg/dl

individuelle und situtionsbezogenene Behandlung bis zur Entbindung mit Routine-

kontrollen/Besprechungen maximal alle zwei Wochen statt.

24 Laboruntersuchungen

Samtliche Laboruntersuchungen fanden im synlab Weiden (Zur Kesselschmiede 4,
92637 Weiden) statt. Siehe Tabelle 2.9.

2.5 Statistik

Zur Datenanalyse wurde die Programmiersprache R (Version 3.1.3) benutzt. Dazu
wurden die Daten aus der Microsoft Excel Tabelle in R importiert. Das Signifikanz-

niveau wurde auf a = 0.05 festgelegt.



Tabelle 2.9: Normwerte untersuchter Hormone und Antikorper.
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Laborwert Normbereich
SHBG 20-130 mmol/1
DHEA-Sulfat pramenopausal 0,8-3.4ug/ml
postmenopausal 0,1-0,6 ug/ml
Freies Testosteron  Follikuldre Phase 0,45-3,17 pg/ml
Luteale Phase 0,46-2,48 pg/ml

Orale Kontrazeption

0,55-2,01 pg/ml

postmenopausal 0,29-1,73 pg/ml
TSH 0,3-4,0 ulU/ml
Freies T3 14-18 Jahre 3,5-7,7 pmol/1

>18 3,9-6,7 pmol/1
Freies T4 12-22 pmol/1
AK gegen hTPO <40U/ml
Thyreoglobulin AK <20U/ml
Homocystein <10umol/1
AMH 15-45 Jahre 1,0-10ng/ml

> 45 Jahre <<1,0ng/ml
Inhibin B 14-18 Jahre 14,0-362,0 pg/ml

pramenopausal 10,0-240,0 pg/ml

postmenopausal <7,0pg/ml
Androstendion 0,4-4,95ng/ml
Cortisol Morgens 45,0-240ng/ml

Abends 18,0-65,0ng/ml
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Abbildung 2.1: Abfolge der Untersuchungen von der Erstvorstellung bis zum 3. OGTT.
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Kapitel 3

Ergebnisse

3.1 Patientinnen

Insgesamt wurde im Rahmen der Doktorarbeit das Outcome nach ART von 107 ste-

rilen Patientinnen erfasst und ausgewertet.

3.1.1 Sterilitat

Von den 107 sterilen Patientinnen lag bei 50 Patientinnen (46.7 %) eine sekundare
Sterilitat vor. Als Abort wurde dabei auch eine biochemische Schwangerschaft, d.h.
ein transienter HCG-Anstieg, gewertet. Bei den tibrigen 57 Patientinnen (53.3 %) lag
eine primadre Sterilitat vor (siehe Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Anzahl der Patientinnen mit Abort oder Geburt in der Vorgeschichte.

Sterilitat

Primaére Sterilitat 53 % (57)
Geburt in der Vorgeschichte 12 % (13)
Abort in der Vorgeschichte 27 % (29)

Abort und Geburt in der Vorgeschichte 7 % (8)

41
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3.1.2 Alter

Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Erstvorstellung zwischen 22 und
45 Jahren. Das untere Quartil lag bei 29 Jahren, das obere Quartil bei 36 Jahren. Der
Altersmedian betrug 33 Jahre (Mittelwert 32.43 Jahre).

12.5

Patientinnen (n)
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(@) Q1 (@)
1 1 1

N
wr
1
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30 40
Alter
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Abbildung 3.1: Altersverteilung der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung.

3.1.3 BMI

Der BMI der Patientinnen lag zwischen 19.3 und 45 kg/m? mit einem Mittelwert von
25.3 kg/m? (+ 5.3). Abbildung 3.2 zeigt die Einteilung der Patientinnen anhand ihres
BMI nach WHO (siehe Kapitel 2.2.2). Von den 107 Patientinnen waren 66 (61.7 %)
normalgewichtig, demgegeniiber waren 41 (38.3 %) praadipds oder adipos. Keine
der Patientinnen war untergewichtig, d.h. bei keiner Patientin lag der BMI unter 18.5

kg/m?.

3.1.4 PCOS und Insulinresistenz

Entsprechend der Rotterdam-Kriterien lag bei 64 (59.8 %) der Patientinnen ein Po-
lyzystisches Ovarialsyndrom vor. Eine IR (ISI < 6 und/oder HOMA > 2) lag bei 39
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Abbildung 3.2: Einteilung der Patientinnen gemafs der Adipositas-Klassifikation der Welt-
gesundheitsorganisation.

(36.4 %) der Frauen mit Kinderwunsch vor.

Unter den 64 Frauen mit PCOS wurde bei 19 (29.7 %) eine IR diagnostiziert. Dem-
gegeniiber zeigten unter den 43 Frauen ohne PCOS 20 (46.5 %) eine IR. Der Unter-
schied war dabei nicht signifikant (p = 0.076).

3.1.5 Insulinsensitivititsindex

Der Insulinsensitivitatsindex (ISI) lag zwischen 1.29 und 14.7 mit einem Mittelwert
von 6.66 (= 3.11). Eine lineare Regressionsanalyse zwischen BMIund ISI (Abbildung
3.3) zeigt einen signifikanten Zusammenhang (p <0.001) mit grofler Effektstirke (R?
=0.29), d.h. je grofler der BMI, desto niedriger die Insulinsensitivitat.

3.1.6 Nebendiagnosen

Die haufigsten Begleiterkrankungen bei Frauen mit Kinderwunsch waren Hypothy-
reose, Uterus myomatosus und Endometriose. Abbildung 3.4 gibt die Anzahl der
genannten Erkrankungen und die Anzahl der Patientinnen mit Nikotinabusus an.

Dabei lagen bei 6 (5.6 %) der Patientinnen mehr als eine Begleiterkrankung vor.
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Abbildung 3.3: Zusammenhang zwischen ISI und BMI (p <0.001, R? = 0.29).

Weitere, seltenere Nebendiagnosen waren Depressionen (2), arterielle Hyperto-
nie (2), Faktor V Leiden (2), Hyperprolaktindmie (2), Prothrombinmutation (1), Asth-
ma (1), Hypertriglyceriddamie (1), Z.n. Nierentransplantation (1) und das Ullrich-
Turner-Syndrom (1).

3.1.7 Medikation

Alle 21 Patientinnen mit einer gesicherten Hypothyreose wurden mit einem Thyroxin-
Praparat mediziert.

Die zwei Patientinnen mit einer Hyperprolaktindimie nahmen als Dauermedikati-
on Dopamin-D2-Agonisten ein (Cabergolin bzw. Bromocriptin). Zwei Patientinnen
mit arterieller Hypertonie waren mit Beta-Blockern eingestellt; eine davon war nie-
rentransplantiert, diese erhielt zusatzlich Tacrolimus, Furosemid und Fexofenadin

(ein H1-Antihistaminikum).

Eine Patientin mit Hypertriglyceridamie wurde mit einem Fibrat (Bezafibrat) be-
handelt. Drei Patientinnen mit diagnostizierter Depression wurden mit Antidepres-

siva mediziert (Paroxetin, Venlafaxin und Opipramol).
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Abbildung 3.4: Gesicherte Nebendiagnosen und Nikotinabusus bei den untersuchten Pati-
entinnen in absoluten Zahlen.

3.2 Konzeptionsart

Von den 107 Konzeptionen entstanden 98 (91.59 %) durch einen Embryotransfer von
frischen oder kryokonservierten Eizellen nach IVF (mit/ohne ICSI) und 9 (8.41 %)
durch ovarielle Stimulation mit Gonadotropinen (OI) und/oder intrauterine Insemi-
nation (IUI).

3.3 Schwangerschaftsverlauf

Postkonzeptionell konnte bei 95 Patientinnen (88.79 %) eine intakte klinische Schwan-
gerschaft, d.h. ein Herzschlag im Ultraschall nachgewiesen werden. Bei den restli-
chen 12 (11.21 %) Patientinnen kam es nur zu einer biochemischen Schwangerschatft.
Bei 19 (20.0 %) der 95 klinisch schwangeren Patientinnen endete die Schwangerschaft

in einem Abort.
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3.3.1 Gestationsdiabetes und IGT

In den initialen Zuckertests in der Frithschwangerschaft wurde bei 43 (40.19 %) Frau-
en ein Gestationsdiabetes diagnostiziert und bei 15 (14.02 %) Frauen eine gestorte
Glukosetoleranz (IGT). Die iibrigen 49 (45.79 %) Frauen zeigten unauffallige Test-
ergebnisse.

Wiederholte OGTTs im 2. und 3. Trimenon bei den urspriinglich unauffilligen
49 Patientinnen ergaben, dass im weiteren Schwangerschaftsverlauf 2 (4.09 %) Pati-
entinnen einen GDM und weitere 2 (4.09 %) eine IGT entwickelten. Bei 2 (13.33 %)
Frauen mit einer IGT im initialen Zuckertest in der Frithschwangerschaft schritt die-
se im Verlauf zu einem GDM fort. Bei 2 Patientinnen wurden keine weiteren Tests

durchgefiihrt, diese wurden im Folgenden als unauftallig gewertet.

Insgesamt wurde damit bei 47 (43.93 %) Schwangeren ein Gestationsdiabetes und
bei 15 (14.02 %) eine gestorte Glukosetoleranz diagnostiziert. Die tibrigen Patientin-
nen blieben wiahrend der gesamten Schwangerschaft unauffallig. Bei 9 (19.15 %) Pati-
entinnen mit Gestationsdiabetes konnte mittels Erndhrungsumstellung und korper-
licher Aktivitat keine suffiziente Blutzuckereinstellung erfolgen, so dass eine Thera-

pie mit Insulin eingeleitet werden musste.

Gestationsdiabetes, PCOS und IGT

Frauen mit PCOS zeigten in unserer Studie eine signifikant hohere Pravalenz an
GDM (40.6%) bzw. IGT (18.8 %) gegeniiber Frauen ohne PCOS und ohne IR (26.1 %
und 4.3 %, p < 0.001). Eine noch hohere Pravalenz (55 %) an GDM zeigten Frauen oh-
ne PCQOS, bei denen vor der Kinderwunschbehandlung eine IR diagnostiziert wurde
(Bals-Pratsch, Grosser, Seifert, Ortmann & Seifarth, 2011).

Gestationsdiabetes und Patientinnenalter

Das relative Risiko bei Schwangeren tiber 35 Jahren gegeniiber Schwangeren unter
25 Jahren an Gestationsdiabetes zu erkranken betrug in unserer Studie 1,6. Anders

formuliert hatten altere Patientinnen ein hoheres Risiko an GDM zu erkranken.
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3.4 Aborte

Es kam bei 19 (20.0 %) der 95 klinisch schwangeren Patientinnen zu einem Abort
(siehe Kapitel 3.3). Tabelle 3.2 zeigt den Zusammenhang zwischen den bekannten
Risikofaktoren fiir einen Abort und dem tatsachlichen Outcome (Geburt oder Ab-
ort). Ein statistisch signifikanter Risikofaktor ist damit ein Abort in einer vorherigen
Schwangerschaft: Bei 10 (53 %) der Patientinnen mit einem Abort endete bereits eine
vorherige Schwangerschaft in einem Abort, demgegentiber zeigten nur bei 21 (28 %)
der Patientinnen bei denen es zu einer Geburt kam einen vorherigen Abort (p =0.038).
Eine zweite signifikante Korrelation ergab sich beziiglich der Erkrankung am GDM:
Patientinnen mit einem Abort wiesen signifikant seltener einen GDM auf als Patien-
tinnen, bei denen es zur Geburt kam (26 % gegentiber 53 %, p = 0.04), siehe dazu
4.4.

Tabelle 3.2: Risikofaktoren fiir einen Abort bei Patientinnen mit klinischer Schwangerschaft.

Abort (n=19) Geburt (n=76) Chi-Quadrat-Test

Gestationsdiabetes 26 % (5) 53 % (40) p=0.04

Insulinresistenz 37 % (7) 36 % (27) p=0.915
Adipositas 16 % (3) 18 % (14) p=0.789
PCOS 47 % (9) 59 % (45) p=0.351
Alter > 37 21 % (4) 12 % (9) p=0.296
RSA 26 % (5) 13 % (10) p=0.159
Vorheriger Abort 53 % (10) 28 % (21) p=0.038

Die zytogentische Untersuchung des Abortgewebes ergab 3 (15.8 %) Falle von
numerischen Chromosomenaberrationen (Trisomie 16, 18, 22). In den tibrigen 16
(84.2 %) Fallen war die zytogenetische Untersuchung unauffallig.

3.5 Geburten

Bei 76 (71.0 %) der insgesamt 107 Frauen mit Kinderwunsch kam es zu einer Entbin-
dung.
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3.5.1 Kinderzahl

Die Gesamtzahl der lebend geborenen Kinder betrug 91. Darunter waren 15 Zwil-
lingspaare, d.h. 30 (33.0 %) der geborenen Kinder waren Zwillinge. Demgegentiber
waren 61 (67.0 %) Kinder Einlinge.

3.5.2 Geburtstermin

Das jlingste Kind wurde in der 24+3 Woche vaginal spontan entbunden und verstarb
postpartal an einem Ventrikelseptumdefekt. Der spateste Entbindungszeitpunkt lag
in der 42+1 Woche. Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer betrug 37+3 Wo-
chen.

Unter den insgesamt 91 Kindern waren 30 Friithgeborene (33.0 %), davon wieder-
um 18 (60.0 %) Zwillinge, d.h. 9 Zwillingspaare. Mit anderen Worten erfolgten 21
(27.6 %) der 76 Entbindungen vor Erreichen der vollendeten 37. SSW. Eine detaillier-
te Einteilung der Friihgeburten gibt Abbildung 3.5.

Ubertragung - I 2
Termingeburt =

"Moderate to late preterm" =
"Very preterm" -

"Extremely preterm" -

0 20 40 60

Abbildung 3.5: Anzahl der Entbindungen (insgesamt 76), eingeteilt in Frithgeburten, Ter-
mingeburten und Ubertragungen. Zur Einteilung siehe Tabelle 2.2.

Unter den 21 Frithgeburten waren 9 (42.9 %) Zwillingsgeburten. Unter den {iib-
rigen 55 Geburten (53 Termingeburten und 2 Ubertragungen) waren dagegen nur 6
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(10.9 %) Zwillingsburten. Der Unterschied ist signifikant (p = 0.002), d.h. die Geburt
eines Zwillingspaars war in unserer Studie ein signifikanter Risikofaktor fiir das Auf-
treten einer Frithgeburt. Weitere signifikante Risikofaktoren konnten nicht gezeigt
werden. Insbesondere zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Ge-
stationsdiabetes, IGT, PCOS, Adipositas und dem Auftreten einer Friithgeburt.

3.5.3 Geburtsmodus

Bei 76 Geburten wurden 46 (60.5 %) Kinder durch Sectio caesarea entbunden. Durch
primare Sectio caesarea erfolgten 25 (32.9 %), durch sekundéare Sectio caesarea 19
(25.0 %) Entbindungen. In 2 (2.6 %) Fallen war eine Notsectio erforderlich. Vaginal
erfolgten dagegen 30 (39.5 %) Entbindungen, davon 3 (3.9 %) vaginal operativ und
die tibrigen 27 (35.5 %) vaginal spontan.

Notsectio =

I

sekundare Sectio -

primaére Sectio =

vaginal operativ =

vaginal spontan =

O -
®)
o
o~
o

60

Abbildung 3.6: Anzahl der Kinder, die per Sectio caesarea oder vaginal entbunden wurden.

3.5.4 Geburtsgewicht

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder betrug 2700 g. Eine Moglichkeit
der Klassifikation der Geburtsgewichte ist die Einteilung anhand fester Gewichts-

werte, unabhangig vom Gestationsalter, wie sie z.B. vom ICD-10 verwendet wird
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(World Health Organization, 1992). Abbildung 3.7 gibt einen entsprechenden Uber-
blick. Die zwei geringsten Geburtsgewichte hatte dabei ein Zwillingspaar mit 497 g
und 612 g, wobei das leichtere Kind postpartal verstarb. Das schwerste Kind wog
4445 g, d.h. keines der Kinder wurde als makrosom klassifiziert.

Normal =

LBW =

VLBW =

ELBW -

20 40 60

Abbildung 3.7: Einteilung der Kinder anhand der Geburtsgewichte nach WHO (1977).
ELBW = extremely low birth weight (< 1000 g), VLBW = very low birth
weight (< 1500 g), LBW = low birth weight (< 2500 g). Makrosome Kinder
wiegen mindestens 4500 g.

Eine andere Moglichkeit der Klassifikation ist, die Geburtsgewichte auf das Ge-
stationsalter zu beziehen. Small for gestational age (SGA) bezeichnet dabei Kinder,
deren Geburtsgewicht unterhalb der 10 % Perzentile der Kinder mit dem gleichen
Gestationsalter liegt. In unserer Studie wurden insgesamt 4 (4.4 %) der Kinder als
SGA Klassifiziert.

Eine Analyse der Risikofaktoren fiir ein niedriges Geburtsgewicht (ELBW, VLBW,
LBW) konnte in unserer Studie keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zei-
gen. Insbesondere war ein Gestationsdiabetes der Mutter nicht mit dem Fehlen oder

Auftreten eines niedrigen Geburtsgewichts assoziiert.

Abbildung 3.8 zeigt den direkten Zusammenhang zwischen Schwangerschafts-
dauer und Geburtsgewicht.
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Abbildung 3.8: Korrelation zwischen Gestationsalter und Geburtsgewicht (p <0.001, R? =
0.78).

3.6 Gesundheitszustand der Kinder

Von den 91 Kindern waren 58 (63.7 %) Kinder zum Zeitpunkt der Geburt klinisch
unauffallig, 9 (9.9 %) Kinder wiesen Fehlbildungen auf (siehe Kapitel 3.6.1) und 24
(26.4 %) Kinder mussten in die Kinderklinik verlegt werden (siehe Kapitel 3.6.2). Bei
einem Kind wurde auf Grund einer Trinkschwéache zwei Tage postpartal eine Ma-
gensonde gelegt, die eine Woche spater wieder entfernt werden konnte. Ein Kind
wurde wegen einer Konjunktivitis mit Augentropfen behandelt.

3.6.1 Fehlbildungen

Bei 9 von 91 Kindern (9.89 %) wurden Fehlbildungen diagnostiziert. Davon hatten
4 Kinder (4.4 % der geborenen Kinder) einen Ventrikelseptumdefekt. Weitere Fehl-
bildungen bei den iibrigen 5 Kindern waren: Hodenhochstand, Hamangiom, erwei-
terte Hirnventrikel in der Sonographie, Pes adductus, Pes adductus et equinovarus
- letztere zwei bei einem Zwillingspaar. Es konnte kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten von Fehlbildungen und dem Auftreten eines
GDM gezeigt werden.
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3.6.2 Kinderklinik

Insgesamt 24 (26.4 %) Kinder mussten postpartal zur weiteren Betreuung in eine
Kinderklinik verlegt werden, davon benétigten 3 (12.5 %) eine intensivmedizinische
Behandlung. Die haufigsten Indikationen zur Verlegung in die Kinderklinik waren
Frithgeburtlichkeit und Atemstorungen. Der Anteil von Zwillingen an den Kindern,
die in einer Kinderklinik behandelt werden mussten, betrug dabei 38.0 %. Ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von GDM bei der Mutter und einer
postpartalen stationaren Aufnahme der Kinder in eine Kinderklinik konnte nicht ge-

zeigt werden.

Insgesamt verstarben 3 der 91 geborenen Kinder (3.2 %). Das Kind mit dem ge-
ringsten Geburtsgewicht in unserer Studie war ein friih geborener Zwilling (24+5
SSW) und verstarb 3 Tage post partum auf der Intensivstation. Das jiingste Kind in
unserer Studie wurde in der 24+3 SSW entbunden und verstarb eine Woche post par-
tum an einem Ventrikelseptumdefekt. Das dritte verstorbene Kind war ebenfalls ein
frithgeborener Zwilling (27+6 SSW) und verstarb wenige Stunden nach der Entbin-

dung auf der Intensivstation.

Tabelle 3.3: Einweisungsdiagnosen der Kinder, die postpartal in einer Kinderklinik behan-
delt wurden.

Diagnose Kinderklinik Intensivstation Verstorben
Atemstorung 4 0 0
Frithgeburt 12 3 3
Hypoglykamie 2 0 0
Infektion 2 0 0
Wachstumsretardierung 1 0 0

Gesamtzahl 21 3 3
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3.7 Familienanamnese

Bei 21 (19.6 %) Patientinnen war mindestens ein Verwandter ersten Grades an Dia-
betes mellitus erkrankt. Bei 21 (19.6 %) Patientinnen litt mindestens ein Verwandter

ersten Grades an einem arteriellen Hypertonus.

Vier Patientinnen gaben an, dass Verwandte 1. oder 2. Grades an einem Mamma-
Karzinom erkrankt waren, bei weiteren vier Patientinnen wurde bei Verwandten 1.
Grades ein Apoplex diagnostiziert. Ein Vater erlitt einen Myokardinfarkt, eine Grofs-
mutter verstarb an einem Nierenzellkarzinom und eine Mutter erkrankte an einer
Muskeldystrophie, wobei der genaue Subtyp nicht bekannt war.
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Kapitel 4

Diskussion

4.1 Gestationsdiabetes und Risikofaktoren

Mit der zunehmenden Sensibilisierung fiir das Thema Gestationsdiabetes stiegen die
Anzahl der durchgefiihrten OGTTs und somit die diagnostizierten Féalle von GDM in
den letzten Jahren. Entsprechend der S3-Leitlinie wird seit 2011 nicht mehr zwischen
IGT und GDM unterschieden, sondern ein GDM bereits ab einem erhohten Wert dia-
gnostiziert. Es fehlen trotzdem weiterhin zuverladssige Daten tiber die Pravalenz von
GDM in Deutschland, da erst im Marz 2012 das Screening fiir alle Schwangeren auf
GDM in die Mutterschaftsrichtlinien (Bundesausschuss der Arzte und Krankenkas-
sen, 2013) aufgenommen und somit standardmaflig durchgefiihrt wird. Die neue
Definition des GDM schliesst prakonzeptionell bestehende Falle von Diabetes mel-
litus aus, was bei der Interpretation kiinftiger Pravalenzwerte auf Basis der neuen

Leitlinie berticksichtigt werden muss.

Die Auswertung der Daten des Perinatalregister durch das ,Institut fiir ange-
wandte Qualitatsférderung und Forschung im Gesundheitswesen” (AQUA) ergab
tiir das Jahr 2013 eine Schatzung der Pravalenz des GDM in Deutschland von 4.4 %
(Institut fiir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen
GmbH, 2013). Zwischen den Jahren 2002 und 2013 stieg die Pravalenz des GDM in
Deutschland dabei um das 3-fache. In den néachsten Jahren ist aufgrund eines zu
erwartenden Anstiegs der Risikofaktoren fiir GDM, wie etwa zunehmendes Uber-

gewicht und steigendes Alter der Schwangeren, mit einer weiteren Zunahme der
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Pravalenz zu rechnen.

4.1.1 Adipositas

So hat beispielsweise die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas in Deutsch-
land und weltweit in den vergangenen Jahren stetig zugenommen (Helmert & Stru-
be, 2004). Die vom Robert Koch-Institut (RKI) durchgefiihrte ,,Studie zur Gesund-
heit Erwachsener in Deutschland” (Kurth, 2013) ergab fiir den Zeitraum von 2008-
2011, dass 53.0 % der Frauen in Deutschland tibergewichtig und 23.9 % adip0s sind.
Dies stimmt weitgehend mit den Pravalenzen unserer Studie iiberein, nach denen
38.3 % der von uns untersuchten Frauen iibergewichtig und 16.8 % adipds waren.
Die etwas geringere Pravalenz in unserer Studie konnte darauf zurtickzufiihren sein,
dass wir ein relativ junges Frauenkollektiv untersucht haben. Wahrend die Uberge-
wichtsprédvalenz tiber die letzten Jahre nicht weiter gestiegen ist, hat die Adiposit-
aspravalenz bedeutend zugenommen, insbesondere bei jungen Erwachsenen (Men-
sink u. a., 2013).

Es ist erwiesen, dass eine maternale Adipositas das Risiko fiir einen GDM erhoht
(Chu u. a., 2007). Wie mehrere Studien belegen konnten, ist Adipositas auch als eine
der wichtigsten Langzeitfolgen bei Kindern von Miittern mit Adipositas und/oder
GDM anzusehen (Boney u. a., 2005; Vohr & Boney, 2008; Silverman u. a., 1993). Ein
weiterer Risikofaktor fiir IR und Adipositas der Kinder ist die tibermafiige Gewichts-
zunahme der Miitter in der Schwangerschaft (Sridhar u. a., 2014). Das Fortbestehen
solch eines Adipositaszyklus hatte enorme Konsequenzen fiir zukiinftige Generatio-
nen, wenn dieser nicht rechtzeitig unterbrochen wird. Es gibt Hinweise, dass neben
Adipositas weitere zunehmend gehauft auftretende Risikofaktoren wie korperliche
Inaktivitat, fettreiche Erndhrung und Nikotinabusus mit einem erhShten Auftreten
und Wiederholungsrisiko fiir GDM assoziiert sind, so dass ohne gesundheitspoliti-
sche Anstrengungen mit einer weiteren Zunahme der Pravalenz des GDM zu rech-
nen ist (Dempsey u. a., 2004; Moses, Shand & Tapsell, 1997; England u. a., 2004).
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4.1.2 Alter der Miitter

Das Alter von Frauen bei der Erstgeburt verschiebt sich seit Jahren kontinuierlich
nach oben, wie vom statistischen Bundesamt in Wiesbaden belegt (Statistisches Bun-
desamt, 2012). Eine multiple logistische Regressionsanalyse auf Basis der deutschen
Perinatalstatistik 2006 zeigte, dass das Gestationsdiabetesrisiko nahezu linear mit
dem Alter der Schwangeren ansteigt. So zeigte sich ein 4-fach erhohtes Risiko bei
Schwangeren tiber 35 Jahren an GDM zu erkranken im Vergleich zu Schwangeren
unter 20 Jahren (Huy u. a., 2012). Analog dazu war in unserer Studie das Risiko bei
Schwangeren iiber 35 Jahren gegeniiber Schwangeren unter 25 Jahren um den Fak-
tor 1.6 (relatives Risiko) erh6ht. Die unterschiedliche untere Altersgrenze in unserer
Studie musste gewahlt werden, da keine der Frauen jiinger als 20 Jahre war. Diese
Ergebnisse sollten zum Anlass genommen werden, die Altersgrenze von 45 Jahren
als Risikofaktor zur Entwicklung eines GDM in den aktuellen S3-Leitlinien zu tiber-

denken.

4.1.3 Mehrlingsschwangerschaften

In den vergangenen Jahren hat die Zahl der Mehrlingsschwangerschaften aufgrund
von Fortschritten in der Reproduktionsmedizin stark zugenommen. Dies bringt ein
erhohtes Risiko mit sich, an GDM zu erkranken. In einer amerikanische Studie fand
man ein fast 2-fach erhéhtes Risiko fiir GDM bei Zwillingsschwangerschaften im Ver-
gleich zu Einlingschwangerschaften (Rauh-Hain u. a., 2009). Dieser Zusammenhang
konnte in unserer Studie nicht bestatigt werden, die Wahrscheinlichkeit an einem
GDM zu erkranken war in dieser bei Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften mit
54.0 % bzw. 46.7 % ungefdhr gleich. Dies mag wahrscheinlich darin begriindet sein,
dass es bei Patientinnen mit IVF gehduft zu Mehrlingsschwangerschaften kommt, so
dass dieses Kollektiv nur schwer mit der Allgemeinbevolkerung verglichen werden
kann.
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4.1.4 Pravalenz des Gestationsdiabetes

Die vorliegenden Studie umfasste 107 Frauen mit Kinderwunsch. Bereits innerhalb
der ersten sieben Wochen postkonzeptionell konnten wir 15 Falle von IGT (14.0 %)
und 43 Falle von GDM (40.2 %) beobachten - entsprechend 54.2 % nach der aktu-
ellen GDM-Definition. Bis zum Ende des dritten Trimenons/der Schwangerschaft
wurden insgesamt 47 (43.9 %) Falle von GDM und 15 (14.0 %) Félle von IGT dia-
gnostiziert. Diese sehr hohe Pravalenz im Vergleich zu den Angaben des AQUA
(4.4 %) ist wahrscheinlich in dem tiberdurchschnittlich hohen Risikoprofil unserer
Kinderwunschpatientinnen gegeniiber spontan konzipierenden Frauen begriindet.
Auch durch den Einsatz verschiedener Hormone bzw. Analoga zur Zyklusteuerung
im Rahmen der ART kann es zu einer erhohten Pravalenz von GDM in den behandel-
ten Patientinnen kommen (Mayer u. a., 2005; Wang, Luan, Zhang & Hu, 2012; Stojnic
u.a., 2013).

Besonders hervorzugeben ist die Tatsache, dass fast alle Patientinnen in unserer
Studie mit GDM diesen bereits innerhalb der ersten Wochen des ersten Trimenons
entwickelt haben. Dies zeigt, dass man bei Risikopatientinnen — also insbesondere
Kinderwunschpatientinnen - nicht bis zur 24. SSW warten sollte um ein Screening
auf GDM durchzufiihren. Vielmehr sollten solche Patientinnen unmittelbar nach

Feststellung der Schwangerschaft auf das Vorliegen eines GDM untersucht werden.

Vorzuheben ist an dieser Stelle auch, dass in unserer Studie die Carpenter Cous-
tan Grenwerte verwendet wurden. Unter Anwendung der IADPSG Grenzwerte lage
die Pravalenz von GDM in unserem Kollektiv noch hoher (57,9 %), da die Diagnose
bereits bei einem erhohten Glukosewert gestellt werden kann.

Aufierdem erhielten alle unsere Patientinnen aufgrund des erhohten Risikos an
einem GDM zu erkranken bereits prakonzeptionell Metformin, ohne welches bei vie-
len Patientinnen wahrscheinlich keine Schwangerschaft eingetreten ware. Zusatzlich
wurde bei allen Patientinnen unmittelbar nach Feststellung der Schwangerschaft,
um einen FREG nicht zu tibersehen, ein 75 g-OGTT durchgefiihrt. Ein unerkannter
und damit nicht therapierter GDM hatte wahrscheinlich zu einem deutlich erh6hten
Abortrisiko gefiihrt.
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41.5 PCOS und Insulinresistenz

Obwohl die genaue Pathophysiologie bislang ungeklart ist, steht fest, dass ein PCOS
unabhéngig von BMI mit einer erhohten IR einhergeht, die organspezifisch zu sein
scheint (Ciaraldi u. a., 2008). Es wird eine selektive IR von Fett- und Muskelgewebe
mit Aussparung der fiir die Entwicklung eines PCOS relevanten Zielorgane vermu-
tet (Dunaif u. a., 1989; Ciaraldi u. a., 2008). Angaben zur Pravalenz der IR bei Frauen
mit PCOS schwanken in der Literatur stark. Eine aufwendige Studie wurde durch
Stepto u.a. (2013) in Australien mittels der sogenannten Clamp Technik durchge-
fithrt. Mit dieser teuren und genauen Methode ergab sich eine Pravalenz der IR
von 75 % bei schlanken Frauen mit PCOS und 95 % bei {ibergewichtigen und adi-
posen Frauen mit PCOS. Ebenfalls hohe Pravalenzwerte von 64 % zeigte die Studie
von DeUgarte u.a. (2005), bei der die IR durch die Bestimmung des ungenaueren
HOMA-Index ermittelt wurde.

In unsere Studie lag bei 64 der 107 Patientinnen (59,8 %) ein PCOS vor. Die Prava-
lenz des PCOS in der Allgemeinbevolkerung betragt demgegentiber 15-20 % (March
u. a., 2010; Tehrani, Simbar, Tohidi, Hosseinpanah & Azizi, 2011). Damit war die Pra-
valenz des PCOS in unserer Studie gegeniiber der Allgemeinbevolkerung um das
3-fache erhoht, was sicherlich in dem besonderen Patientenkollektiv (Kinderwun-

schpatientinnen) begriindet ist.

Von den 64 Patientinnen mit PCOS lag bei 19 (30 %) eine IR vor. Von den 43
Frauen ohne PCOS zeigten 20 (46 %) eine IR. Dies ist insofern unerwartet, als dass die
Pravalenz der IR damit in unserer Studie bei Frauen mit PCOS (30 %) etwas niedriger
war als bei Frauen ohne PCOS (44 %), allerdings war der Unterschied nicht statistisch
signifikant (p =0.12). Eine mogliche Erklarung konnte sein, dass bei diesem Vergleich

Storfaktoren wie beispielsweise Adipositas unberiicksichtigt bleiben.

4.1.6 PCOS und Gestationsdiabetes

In unserer Studie ist die Pravalenz des GDM (40.6 %) bei Frauen mit PCOS trotz
der Einnahme von Metformin weit hoher als bei spontan konzipierenden Frauen
mit PCOS (Radon, McMahon & Meyer, 1999; Urman, Sarac, Dogan & Gurgan, 1997;
Mikola u. a., 2001). Wie von Bals-Pratsch u. a. (2011) diskutiert kommen folgende Er-
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klarungen in Betracht: Erstens zeigen Patientinnen mit Kinderwunsch haufig einen
gestorten Insulinmetabolismus, welcher teilweise sicher auch genetisch determiniert
ist (Ewens u. a., 2010). Zweitens erfolgte das Screening in unserer Studie bereits bei
positivem Schwangerschaftstest, wohingegen in den meisten Studien erst nach der
20. SSW ein OGTT durchgefiihrt wurde. Drittens fithren die Ovulationsinduktion
mit hCG sowie die Behandlung mit GnRH-Agonisten mutmaflich zu einer gestor-

ten Glukosetoleranz (Levran u. a., 1990; Maman u. a., 1998).

Dariiberhinaus sind wahrscheinlich einige Patientinnen mit Gestationsdiabetes
tiberhaupt nur schwanger geworden, da auch bei unaufilligem Basis-OGTT mit IR-
Testung allein aufgrund des erhchten Risikos bereits mit der Therapie einer gestor-
ten Glukosetoleranz begonnen wurde, namlich mit Metformin. Dieses zahlt weltweit
zu den IVF-Medikamenten, ohne dass es bislang eine ausreichende Erklarung dafiir
gibt (C ] Glueck, Phillips, Cameron, Sieve-Smith & Wang, 2001; Palomba u. a., 2005).

4.2 BMI und Insulinresistenz

Wie schon lange bekannt, ist Adipositas hdufig mit der Entstehung eines Diabetes
mellitus assoziiert. Verschiedene epidemiologische und physiologische Studien ha-
ben gezeigt, dass Fettgewebe, besonders exzessives abdominelles Fettgewebe, der
wichtigste negative Einflussfaktor auf die Entwicklung einer IR und eines Diabetes
mellitus ist (Chan, Rimm, Colditz, Stampfer & Willett, 1994; Cnop u. a., 2002; Macor
u.a., 1997). Mit zunehmemdem BMI ist mit einer Abnahme der Insulinsensitivitat

zu rechnen.

In unserem untersuchten Kollektiv war die Mehrheit der Patientinnen normalge-
wichtig (61.7 %). Der prakonzeptionelle BMI lag zwischen 19.3 und 45 kg/m? mit ei-
nem Mittelwert von 25.3 kg/m?. Eine lineare Regressionsanalyse zwischen BMI und
ISI zeigte einen signifikanten Zusammenhang (p < 0.001) mit grofier Effektstarke
(R? =0.29). Es konnte also bestatigt werden, dass eine negative Korrelation zwischen
BMI und ISI besteht, d.h. je grofser der BMI, desto niedriger die Insulinsensitivitat.
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43 OGTT

Ein generelles Screening auf GDM wird inzwischen bei allen Schwangeren zwischen

der 24+0 und 27+6 SSW empfohlen. Schwangere mit einem erhohten Risiko fiir GDM

sollten bereits bei der Feststellung der Schwangerschaft (vor der 24. SSW) untersucht

werden. Der OGTT ist als Screeningverfahren gangig. Uneinheitlichkeit herrscht zwi-
schen den Fachgessellschaften, ob der Test einstufig (75g-OGTT) oder zweistufig mit

vorgeschaltetem 50g-OGTT durchgefiihrt werden sollte. Die Mutterschaftsrichtlini-
en sowie der ACOG fordern derzeit einen zweistufigen Ablauf. Eine Stunde nach

oraler Gabe von 50g Glukose in 200ml Wasser (unabhangig vom Zeitpunkt der letz-
ten Mahlzeit) wird die venose Plasmaglukosekonzentration bestimmt (American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2001; Bundesausschuss der Arzte und Kran-
kenkassen, 2013). Bei einem Wert zwischen 135 und 200 mg/dl sollte zeitnah ein 75g-
OGTT unter standardisierten Bedingungen erfolgen. Die DDG/DGGG-Leitlinie hin-
gegen bezeichnet den 50g-Suchtest als akzeptabel, empfiehlt jedoch ein generelles

Screening mittels 75-g-OGTT unter standardisierten Bedingungen.

Die Fachkommission Diabetes in Bayern (FKDB) empfielt ebenfalls bei Schwan-
geren, bei denen ein hohes Diabetes-Risikopotential besteht (Adipositas, familidre
Diabetesbelastung), den Vortest zu iiberspringen und gleich den 75g-OGTT durch-
zufiihren, da bei solchen Risikopatientinnen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit mit
Werten tiber 135mg/dl im Vortest zu rechnen ist.

Der Vorteil des vorgeschaltetem 50g-Suchtests ist, dass die Durchfithrung jeder-
zeit moglich ist und unabhéngig von der Niichternheit der Schwangeren erfolgen
kann. Der Nachteil ist, dass der Test ungenauer und schlechter reproduzierbar ist als
der 75g-OGTT-Test (Riccardi u. a., 1985). In einer Studie mit 64 Frauen, bei denen der
50g-OGTT durchgefiihrt und innerhalb von 1-2 Wochen wiederholt wurde, waren
nur bei 50 der 64 Frauen (78 %) die Testergebnisse reproduzierbar (Harlass, Brady
& Read, 1991). Aufserdem ist der 50g-Suchtest bei grenzwertigem/pathologischem
Ergebnis immer durch einen 75g-OGTT zu kontrollieren. Dies erfordert zusatzliche
Arzt-Patienten-Kontakte und verursacht damit zusatzliche Kosten.

Bei der Feststellung einer Schwangerschaft nach einer IVF-Behandlung erscheint
ein zweistufiges Vorgehen aufgrund der hohen Inzidenz des GDM inakzeptabel, da

die Diagnosesicherung verzogert werden wiirde und die Therapie zur Vermeidung
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eines Abortes zu spat begonnen werden konnte. Mit dem 75g-OGTT hingegen, wel-
cher unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt wird, kann bereits ein ein-
malig erhohter Niichternblutzuckerwert zur Diagnosesicherung eines GDM fiihren
und somit auf unnotige weitere Glukosebelastungen, die eine fetale Gefahrdung mit

sich bringen, verzichtet werden.

4.4 Aborte

Die Implantation der Blastozyste beginnt meist am 5. oder 6. Tag nach der Befruch-
tung der Eizelle in vivo oder in vitro und lauft in 3 Phasen ab: die Apposition, die
Adhasion und die Einnistung des Keims. Der Implantationsvorgang beruht auf ei-
ner komplexen Ausbildung von Zellkontaken zwischen Trophoblast und Endome-
trium, deren biochemische Prozesse noch nicht eindeutig geklart sind. Eine erfolg-
reiche Implantation der Blastozyste erfordert eine enge Abstimmung zwischen em-
bryonaler Entwicklung und miitterlichem Stoffwechsel. Eine Hyperglykamie kann
zur Hemmung der Trophoblastenproliferation fithren, was die Einnistung der Blas-
tozyste und die Plazentaentwicklung beeintrachtigen kann (U. Weiss u. a., 2001). Die
Pathomechanismen waren und sind das Thema verschiedener, meist tierexperimen-
teller Studien. Diskutiert wird eine hyperglykdamieinduzierte Reduktion der Gluko-
setransporter, durch welche es zur Apoptose der Blastozyste mit einem Implantati-
onsversagen als Folge kommen kann (Moley, Chi, Knudson, Korsmeyer & Mueckler,
1998; Moley, 1999; Fraser, Waite, Wood & Martin, 2007). Zudem werden der Hyper-
glykamie proinflammatorische (Sweet u.a., 2009), prokonstriktorische (Boden, Va-
idyula, Homko, Cheung & Rao, 2007), prokoagulatorische (Kwaan, 1992; Kario u. a.,
1995; Boden u. a., 2007) und proangiogenetische (Ettelaie, Su, Li & Collier, 2008) Wir-
kungen sowie eine Erhohung der Gefafspermeabilitat (Zuurbier, Demirci, Koeman,
Vink & Ince, 2005) zugeschrieben. All dies kann einen negativen Effekt auf die Durch-
blutung haben, was eine uteroplazentare Insuffizienz, mit den bekannten Risiken fiir
Mutter und Kind, zur Folge haben konnte. Analog dazu konnte Albaghdadi und Kan
(2012) in einem Tierexperiment zeigen, dass bei Vorliegen eines Diabetes mellitus die

Wahrscheinlichkeit eines Aborts neunfach erhoht ist.

Um einen FREG zu erkennen wurde in dieser Studie postkonzeptionell, d.h. nach

Embryotransfer, innerhalb von 4 Wochen bei allen Patientinnen ein 75g-OGTT durch-
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gefiihrt. Eine intakte klinische Schwangerschaft (Herzschlag im Ultraschall) konnte
postkonzeptionell bei 95 (89 %) der Patientinnen nachgewiesen werden. Bei diesen
kam es in 19 Fallen (20 %) zu einem Abort. Erstaunlicherweise wiesen Patientinnen,
die einen Abort hatten, signifikant seltener einen GDM auf als Patientinnen, bei de-
nen es zu einer Geburt kam (26 % gegentiber 53 %, p = 0.04). Dies mag daran liegen,
dass Patientinnen, die einen frithen Abort hatten, im 2. oder 3. Trimenon nicht mehr
auf GDM getestet werden konnten. Moglicherweise hétten viele dieser Patientinnen
mit einem frithen Abort im weiteren Verlauf der Schwangerschaft einen GDM ent-
wickelt. Es handelt es sich hierbei demnach moglicherweise um einen Scheineffekt.
Ein weiterer, erwarteter signifikanter Zusammenhang ergab sich zwischen dem Auf-
treten eines Abortes und einem Abort in einer vorherigen Schwangerschaft: Bei 10
(53 %) der Patientinnen mit einem Abort endete bereits eine vorherige Schwanger-
schaft in einem Abort, demgegeniiber zeigten nur bei 21 (28 %) der Patientinnen bei

denen es zu einer Geburt kam einen vorherigen Abort (p = 0.038).

Die Teratogenitat von Metformin ist das Thema mehrere Studien, wobei bis heu-
te keine teratogene Wirkung in Tiermodellen belegt werden konnte. Vermutet wird
aber, dass Metformin eine Aneuploidie verusachen kann (Roshdy, 2010). Aneuplo-
idie kann auch durch einen gestorten Glukosemetabolismus hervorgerufen werden.
Eine Therapie mit Metformin verbessert dagegen wahrscheinlich die Eizellqualitat
(Fleming, Hopkinson, Wallace, Greer & Sattar, 2002). Die mutterliche Hyperglykamie
fiihrt auch im fetalen Kreislauf zur Hyperglykamie, welcher ein teratogener Effekt
zugeschrieben wird. Norbert Freinkel und Boyd Metzger pragten vor 30 Jahren den
Begriff ,fuel-mediated teratogenesis”, der den wesentlichen Einfluss einer Hyper-
glykamie in utero, kombiniert mit verschiedenen Faktoren wie erhohten Konzen-
trationen von Aminosauren, Cholesterin, Triglyzeriden und Ketonkorpern, auf die
Entwicklung des Kindes beschreibt. Die Auswirkungen des gestorten metabolischen
intrauterinen Milieus sind vom Gestationsalter abhangig und konnen schadliche
Veranderungen mit langfristigen Folgen hervorrufen. Diese Theorie konnte durch
verschiedene Forschungsgruppen unterstiitzt werden (Silverman u. a., 1995). Hyper-
glykamische Entgleisungen wahrend den ersten 6-7 SSW bzw. wahrend der Organo-
genese erhohen die Rate von spontanen Aborten, kongenitalen Fehlbildungen (dia-
betische Embryopathie) und das Risiko einer chromosomalen Anomalie. Der intrau-
terine Fruchtod ist selten und stellt die schwerstwiegende Komplikation eines unbe-
handelten GDM dar. In unserer Studie ergab die zytogenetische Untersuchung des
Abortgewebes bei 19 Aborten 3 (15.8 %) Falle von numerischen Chromosomenab-
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errationen (siehe Kapitel 3.4). Diese niedrige Rate an genetischen Aborten legt die
Vermutung nahe, dass eine frithzeitig gestorte Implantation als Ursache angenom-
men werden und eine prakonzeptionell intensivierte diabetologische Mitbetreuung

diskutiert werden kann.

4.4.1 Fehlbildungen

Angeborene Herzfehler sind die haufigsten Organfehlbildungen bei Neugeborenen.
Basierend auf den Ergebnissen einer deutschlandweiten Studie (PAN: Pravalenz an-
geborener Herzfehler bei Neugeborenen) wird eine Pravalenz der angeborenen Herz-
tehlern in Deutschland von 1.1 % angegeben (Lindinger, Schwedler & Hense, 2010).
In unserer Studie wurde bei 4 (4.4 %) der 91 Kinder eine kardiale Fehlbildung, der
Ventrikelseptumdefekt diagnostiziert. Somit lag in unserem Kollektiv gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung eine 4-fach hohere Rate an angeborenen Herzfehlern vor.
Dies liegt mutmafllich darin begriindet, dass das Fehlbildungsrisiko nach assister-
ter Reproduktion hoher zu sein scheint. Zu diesem Ergebnis kam die deutsche ICSI-
Follow-up-Studie, bei der 3372 Kinder bzw. Feten aus Schwangerschaften nach ICSI
mit 8016 Kindern aus Schwangerschaften nach spontaner Konzeption verglichen
wurden (Katalinic, Rosch & Ludwig, 2004). Die Fehlbildungsrate betrug 8.7 % in der
ICSI-Kohorte und 6.1 % in der Kontrollgruppe. Hieraus ergab sich ein adjustiertes
OR von 1.24 (95-%-KI: 1.02 bis 1.5). Eine Metaanalyse ergab dhnliche Ergebnisse. Un-
klar bleibt dabei, ob das erhohte Risiko auf das ART Verfahren selbst zurtickzufiih-
ren ist oder auf das erhohte Risikoprofil von Paaren mit unerfiilltem Kinderwunsch
einen komplizierteren Schwangerschaftverlauf zu erleben und Kinder mit Fehlbil-
dungen zu gebaren (Tararbit u. a., 2011; Aytoz u. a., 1998; Liu u. a., 2013). Eine weite-
rer wichtiger Einflussfaktor auf die Rate von Fehlbildungen ist das Gestationsalter
der Neugeborenen. So treten etwa kardiale Fehlbildung bei Frithgeborenen 2-3 mal
haufiger auf als bei Termingeborenen (Tanner, Sabrine & Wren, 2005). Auflerdem ist
das Risiko fiir angeborene Fehlbildungen bei Mehrlingen deutlich hoher als bei Ein-
lingen (Herskind, Almind Pedersen & Christensen, 2013; Campbell, Copel & Ozan
Bahtiyar, 2009). Analog zu dem gesagten waren in unserer Studie 2 der 4 Kinder
mit einer kardialen Fehlbildung Zwillinge, ein weiteres Kind wurde frithgeboren.
In diesem Zusammenhang kann auch eine diabetische Embryopathie bei nicht dia-
gnostiziertem und unbehandeltem FREG ab dem Zeitpunkt der Organogenese in
der 5.-6. SSW diskutiert werden.
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4,5 Kinderzahl und Geburtstermin (Kindliche Morbi-
ditit)

Zu der mit einem GDM der Mutter assoziierten Komplikationen fiir das Kind ge-
horen eine erhdhte Rate an Frithgeburtlichkeit, das Atemnotsyndrom, die neonatale
Hypoglykamie, Elektrolytstorungen (insb. Hypokalzamien), die Polyglobulie, die
Hyperbilirubindmie und die Makrosomie einschlieslich der damit erhhten Gefahr
von geburtshilflichen Notféllen wie etwa der Schulterdystokie (Girz, Divon & Mer-
katz, 1992).

4.5.1 Frithgeburt

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer unserer Patientinnen lag bei 37+3 Wo-
chen. Das jlingste Frithgeborenen kam in der 24+3 SSW zur Welt. Die spateste Geburt
erfolgte in der 42+1 SSW. 30 der 91 Neugeborenen wurden vor der abgeschlossenen
37. SSW geborenen. Somit lag die Rate an Frithgeburtlichkeit bei 33.0 %, die Mehr-
zahl davon (60.0 %) waren Zwillinge. Die Frithgeborenenrate in unserer Studie war
damit gegentiber den Daten des deutschen IVF Registers fiir das Jahr 2009 - dem
Jahr, in dem die meisten Kinder in unserer Studie geboren wurden - (18.1 %) fast 2-
fach erhoht. Die Tendenz zum Single-Embryo-Transfer steigt aufgrund zunehmen-
der Optimierung der Entwicklungsfahigkeit der Embryonen durch Fortschritte in
der klinischen Embryologie.

4.5.2 Geburtsgewicht

Die gangigste Definition fiir ,small for gestational age” (SGA) bezieht sich auf Ge-
burtsgewicht und/oder Geburtslange in Bezug zum Alter. Liegen Gewicht oder Lan-
ge unterhalb der 10. Perzentile des altersnormierten Vergleichskollektivs, so wird
von SGA gesprochen (Battaglia & Lubchenco, 1967). Diese Defintion unterscheidet
nicht zwischen Kindern, die konstituitionell einfach klein aber normal gewachsen
und gesund sind und Kindern, deren Wachstum aufgrund einer intrauterinen Wachs-

tumsretardierung (IUGR) pathologisch eingeschrankt ist. Konstitutionelle Faktoren
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wie weibliches Geschlecht, Paritit, BMI und ethnische Zugehorigkeit der Mutter
sind fiir bis zu 70 % der Neugeborenen, die als SGA klassifiziert werden, verant-
wortlich. Das perinatale Morbiditats- und Mortalitatsrisiko solcher Neugeborener
ist nicht erhoht. Etwa 10 % der termingeborenen Kinder in entwickelten Landern
sind SGA, verglichen mit 23 % in Entwicklungslandern (de Onis, Blossner & Villar,
1998).

Ein niedriges Geburtsgewicht (LBW), definiert laut WHO als Neugeborenenge-
wicht unter 2500 g ist einer der wichtigsten Einflussfaktoren auf die perinatale Mor-
biditat und Mortalitat. Die Hauptursachen eines niedrigen Geburtsgewichts sind
Frithgeburten und/oder ein verlangsamtes intrauterines Wachstum bzw. SGA (Gol-
denberg & Culhane, 2007). Einer Studie zufolge liegt die neonatale Sterblichkeit bei
Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 1500 g bis 2500 g 20 bis 30-fach ho-
her als bei normalgewichtigen (AGA: appropriate for gestational age) Kindern. Die
Sterblichkeitsrate steigt bei einem Geburtsgewicht unter 1500 g sogar auf das 70
bis 100-fache (Williams u. a., 1982). AufSerdem sind bei Neugeborenen mit LBW die
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie die Gefahr der Entwicklung schwerer Kompli-
kationen wie der infantilen Zerebralparese erhoht. Desweiteren ist es erwiesen, dass
bei Neugeborenen mit LBW gegeniiber Normalgewichtigen im spateren Erwachse-
nenalter ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Hypertonie, einer koronaren
Herzkrankheit, eines Diabetes mellitus und anderer metabolischer Erkrankungen be-
steht (Chen u. a., 2012; Barker, 2006). Ebenfalls erhoht ist das Risiko junger Frauen,
die mit LBW zur Welt kamen, selbst Kinder mit LBW zu gebéren (Vélez u. a., 2009).
Da das Geburtsgewicht einen grofsen Einfluss auf die Gesundheit im Sduglings- und

spateren Erwachsenenalter hat, verdient es besondere Aufmerksamkeit.

Die Ursachen fiir eine IUGR sind zahlreich und kénnen durch maternale und pri-
mar fetale Risikofaktoren erklart werden. Verschieden Studien haben gezeigt, dass
ein niedriger soziokonomische Status der Eltern, das mutterliche Alter sowie schadli-
che Verhaltenweisen wie Rauchen und iibermafiiger Alkoholkonsum das Wachstum
des Feten beeintrachtigen. Erkankungen der Mutter wie Hypertonie, Andmie, chro-
nische Niereninsuffizienz und Gestationsdiabetes mindern die uteroplazentare Per-
fusion und verlangsamen somit das fetale Wachstum. Ein niedriges prakonzeptio-
nelles Gewicht der Mutter sowie Mangelernahrung wahrend der Schwangerschaft
schranken auch das Wachstums des Feten ein (Vega, Sdez, Smith, Agurto & Morris,
1993; von Dadelszen u. a., 2000; Feldman u. a., 2012). Zu den fetalen Risikofaktoren
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zahlen hauptsachlich genetische Erkrankungen, bespielsweise Chromosomenano-
malien wie Trisomie 18, 13 oder das Ullrich-Turner-Syndrom (Gross, 1997). Konge-
nitale Fehlbildungen verusachen einen kleinen Anteil der Falle von IUGR (Khoury,
Erickson, Cordero & McCarthy, 1988). Das Wachstum des Feten ist direkt proportio-
nal zur Anzahl der Feten in utero und abhangig von der Art der Plazentation (Pa-
pageorghiou, Bakoulas, Sebire & Nicolaides, 2008). Aufierdem fiihren intrauterine
Infektionen zur Einschrankung des fetalen Wachstums (Redline, 2007).

Alle diese Risikofaktoren einer IUGR konnen zu einer Frithgeburt fithren und
sind auch Indikationen fiir eine Geburtseinleitung oder Entbindung per Sectio cae-
sarea. Insgesamt werden die genannten Risikofaktoren fiir ca. 20 % der Friithgebur-
ten verantwortlich gemacht. Die Mehrheit (ca. 70-80 %) der Frithgeburte sind dage-
gen spontan und kommen entweder aufgrund von friih einsetzenden Wehen (ca. 40-
50 % der Félle) oder einem vorzeitigen Blasensprung (ca. 20-30 % der Félle) zustande
(Menon, 2008; Slattery & Morrison, 2002). Frithgeburten in der Eigen- oder Famili-
enanamnese sowie kurz aufeinander folgende Schwangerschaften scheinen weitere
Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt zu sein (Goldenberg, Culhane, lams & Romero,
2008; Muglia & Katz, 2010).

In unsere Studie lag das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder bei 2700 g.
Bei 34.1 % der Kinder lag das Geburtsgewicht unter 2500 g, davon zeigten 64.5 %
ein LBW, 16.1 % ein VLBW und 19.4 % ein ELBW. Die zwei niedrigsten Geburts-
gewichte zeigte ein Zwillingspaar mit 497 g und 612 g. Es gab keine Falle von Ma-
krosomie. Ein Vergleich der Geburtsgewichte zwischen den Kindern von Miittern
mit und ohne GDM ergab keinen signifikanten Unterschied. Ein direkter Zusam-
menhang zwischen Gestationsalter und Geburtsgewicht (p <0.001) konnte gezeigt
werden. Somit war in unserer Studie die Frithgeburtlichkeit die Hauptursache eines
niedrigen Geburtsgewichts. Neben der Geminigraviditdt konnten das vorzeitige Ein-
setzen der Wehen oder ein vorzeitiger Blasensprung als nachst haufige Risikofakto-
ren/Ursachen (40 % der Frithgeburten) identifiziert werden. Diese konnen durchaus

auch mit einem GDM assoziiert sein.
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4.6 Geburtsmodus

Obwohl keines der Kinder makrosom war, wurde bei 46 (60.5 %) der 76 entbun-
denen Patientinnen eine Sectio caesarea durchgefiihrt. In mehr als der Halfe dieser
Falle (56.5 %) handelte es sich um eine primdre Sectio caesarea. Die Sectiorate in
Deutschland ist bis zum Jahr 2011 stetig angestiegen, wie das statistische Bundes-
amt berichtet. Diese lag im Jahr 2011 bei 32.1 %. Erstmals seit 1991 ist im Jahr 2012
in Deutschland der Anteil der Frauen zuriickgegangen, die per Sectio caesarea ent-

bunden haben - um 0.4 Prozentpunkte gegeniiber dem Vorjahr.

Allerdings gibt es innerhalb Deutschlands sehr starke regionale Unterschiede.
Der ,, Faktencheck Gesundheit” der Bertelsmann Stiftung gibt etwa fiir das Jahr 2010
an, dass in Dresden ,,nur” 16.9 % der lebendgeborene Kinder per Sectio caesarea zur
Welt kamen, in Landau in der Pfalz dagegen mehr als die Halfte (50.7 %). Zu den
haufig diskutierten Ursachen fiir die hohe Sectiorate gehoren das steigende Alter der
Schwangeren, die Zunahme der Mehrlingsgraviditaten durch ART, der Anstieg der
aktiven Geburtseinleitung und die Bagatellisierung des operativen Eingriffs, welche
zu einer vermehrten Nachfrage nach einer Wunschsectio durch Schwangere gefiihrt
hat.

Auflerdem wird von Arzten die Indikation zur Sectio aufgrund der geltenden
Rechtssprechung grofiziigig gestellt. Es gibt nach erfolgter Sectio bei gleicher kind-
licher Schadigung deutlich weniger Verurteilungen als nach vaginaler Geburt. Ei-
ne Studie konnte zeigen, dass die beobachteten regionalen Unterschiede innerhalb
Deutschlands hochstwahrscheinlich auf unterschiedliche drztliche Entscheidungen
im Umgang mit relativen Indikationen zuriickzufiihren sind. Eine klare Abgrenzung
zwischen einer relativen und eindeutigen Indikation zur Sectio ist zwar schwierig,
konnte aber die Rate des Sectiones in Deutschland mutmafilich senken. Zudem stellt
die primaére Sectio eine wichtige Determinante der Sectiorate dar, da die Wahrschein-
lichkeit einer Re-Sectio in nachfolgenden Schwangerschaften sehr hoch ist. Im Vor-
dergrund sollte aber nicht die Senkung der Sectiorate stehen, sondern die Minimie-
rung der perinatalen kindlichen und miitterlichen Morbiditat und Mortalitat. Es sind
deshalb Studien noétig, die unter Berticksichtigung des miitterlichen Risikoprofils die

Sectiorate und das Outcome der Schwangerschaften genau analysieren.
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4.7 Orale Antidiabetika und GDM

Die periphere IR stellt die grundlegende pathophysiologische Ursache des GDM
und auch des Diabetes mellitus Typ 2 dar. Deshalb nimmt die Behandlung mit ora-
len Antidiabetika, welche dieser peripheren IR entgegenwirken, immer weiter zu.
Fiir Glibenclamid und Metformin konnte die grundsatzliche Sicherheit fiir die An-
wendung wahrend der Schwangerschaft nachgewiesen werden. Retrospektiv durch-
gefiithrte Studien und Metaanalysen konnten kein erhdhtes Risiko fiir kongenitale
Fehlbildungen unter Einnahme oraler Antidiabetika feststellen. Die Daten sprechen
vielmehr eher fiir ein erhohtes Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen bei einer Hy-
perglykamie der Mutter (Homko, Sivan & Reece, 2004; Nicholson u. a., 2009).

Eine randomisierte und kontrollierte Studie mit 404 Schwangeren ergab, dass das
Sulfonylharnstoff-Praparats Gliblenclamid eine wirksame und sichere Alternative
zur Insulintherapie ist und keine signifikanten Unterschiede beim perinatalen Out-
come bestehen (Langer u. a., 2000). Auch konnte Glibenclamid nicht im Nabelschnur-
Serum der Neugeborenen nachgewiesen werden. Die Gabe des Biguanids Meformin
wiahrend der Schwangerschaft war ebenfalls schon das Thema mehrerer Studien.
Metformin findet besonders in der Behandlung des PCOS Anwendung (,,off-label-
use”) und kann wahrend der gesamten Schwangerschaft mit gutem Sicherheitspro-
til angewendet werden (ebenfalls , off-label-use”). Metformin senkt die IR, reduziert
das Wiederholungsrisiko fiir GDM und zeigt keine erhchte perinatale Komplikati-
onsrate im Vergleich zu Insulin (C J Glueck u. a., 2002; Charles ] Glueck u. a., 2008;
Begum u. a., 2009; Gilbert, Valois & Koren, 2006; Rowan u. a., 2008).

Trotz der sehr positiven Studienlage ist Metformin bis heute in Deutschland nicht
zur Behandlung des GDM zugelassen. Eine Erklarung mag sein, dass nicht die Appli-
kationsform, sondern vielmehr die Effektivitat der Blutglukoseeinstellung im Vor-
dergrund stehen sollte. Eine andere Erklarung mag sein, dass Metformin ein sehr
kostengtlinstiges Praparat ist, so dass das Interesse der Industrie zur Erweiterung der
Zulassung durch kostenintensive Studien gering sein mag. Unabhéngig davon bleibt
testzuhalten, dass noch weitere grofie prospektive, kontrollierte und randomisierte
Studien notig sind, um die Sicherheit von oralen Antidiabetika zu untermauern. Die
aktuelle Datenlage zur Teratogenitat miisste fiir eine Zulassung noch ausgebaut wer-
den. Es bleibt an dieser Stelle noch einmal hervorzuheben, dass die Besonderheit in

unserer Studie damit begriindet ist, dass alle untersuchten 107 Frauen bereits pra-
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konzeptionell mit Metformin mediziert wurden.



Kapitel 5
Zusammenfassung

* Moglicherweise ist ein unerfiillter Kinderwunsch ein Risikofaktor fiir eine la-
tente Storung des Glukosestoffwechsels. Als Gestationsdiabetes (GDM) wird
dabei eine wahrend der Schwangerschaft neu aufgetretene Glukosetoleranz-
storung bezeichnet. Unerkannt und unbehandelt kann ein GDM gefahrliche

Komplikationen fiir Mutter und Kind auslosen.

¢ Nach aktueller Empfehlung der S3-Leitlinien sollte jede Schwangere zwischen
der 24. und 28. SSW mit 75 g Glukose belastet werden. Ein GDM liegt defini-
tionsgemafs dann vor, wenn der intravends gemessene Niichternblutzucker-
wert zwischen 92-125mg/dl liegt oder nach Belastung 180 mg/dl (nach 1h)
oder 153 mg/dl (nach 2 h) erreicht oder iiberschreitet. Ebenso als GDM gilt eine
Niichtern-Glukose von 92-125mg/dl (5,1-6,9 mmol/1) vor der 24. SSW bei der

Zweitmessung.

¢ Inder vorliegenden Studie wurden 107 Frauen mit unerfiilltem Kinderwunsch
bereits vor der Kinderwunschbehandlung auf einen praexistierenden Diabe-
tes oder eine Insulinresistenz getestet. Alle 107 Frauen wurden bereits prakon-
zeptionell mit Metformin behandelt, hauptsachlich wegen Risikofaktoren fiir
GDM mit oder ohne auffilligen Basis-OGTT mit IR-Testung. AufSerdem wurde
bei allen Frauen postkonzeptionell unmittelbar nach Feststellung der Schwan-
gerschaft ein Friihscreening auf GDM durchgefiihrt.

* Bei 95 Patientinnen (88,8 %) konnte postkonzeptionell eine klinische Schwan-

gerschaft nachgewiesen werden. Die iibrigen 12 (11,2 %) Frauen erlitten einen
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biochemischem Abort. Bei 19 (20,0 %) der 95 klinisch schwangeren Patientin-
nen endete die Schwangerschaft in einem Abort.

47 (43,9 %) Schwangere entwickelten einen GDM und 15 (14,0 %) eine IGT.
Die tibrigen 45 (42 %) Frauen blieben wahrend der gesamten Schwangerschaft
unauffillig. Das relative Risiko bei Schwangeren {iber 35 Jahren gegeniiber

Schwangeren unter 25 an GDM zu erkranken betrug in unserer Studie 1,6.

Bei 64 Frauen (59,8 %) wurde ein PCOS diagnostiziert. Schwangere mit PCOS
zeigten in unserer Studie eine signifikant hohere Pravalenz an GDM (40,6 %)
bzw. IGT (18,8 %) gegeniiber Frauen ohne PCOS und ohne IR (26,1 % und 4,3 %,
p <0.001).

Bei 76 (71,0 %) Schwangeren kam es zur Geburt. Der Gesamtzahl der lebend
geborene Kinder betrug 91, darunter 15 Zwillingspaare (33 %) und 30 Friih-
geborene (33 %). 35,5 % der Kinder wurden vaginal spontan, 3,9 % vaginal

operativ und die Mehrheit (60,5 %) durch eine Sectio entbunden.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder betrug 2700 g. Keines der
Kinder war makrosom. 58 (63,7 %) der 91 Kinder waren zum Zeitpunkt der
Geburt klinisch unauffallig, 24 (26,4 %) Kinder mussten postpartal in eine Kin-
derklinik verlegt werden und bei 4 Kinder wurde ein Ventrikelseptumdefekt

diagnostiziert.

Zwischen Schwangeren mit GDM und Frauen ohne GDM konnte in unserer
Studie insbesondere kein signifikanter Unterschied gezeigt werden beziiglich:
dem Geburtsgewicht der Kinder, dem Gesundheitszustand der Kinder und
der Frithgeburtlichkeit. Dies konnte auf die konsequente Fritherkennung des

GDM und die friihzeitige Behandlung mit Metformin zuriickzufiihren sein.

Die Abklarung einer Glukosestoffwechselstorung durch einen Basis-OGTT mit
IR-Testung bei unerfiilltem Kinderwunsch und sofort nach Feststellung einer
Schwangerschaft erscheint zielfiihrend fiir eine erfolgreiche Kinderwunschbe-
handlung und Schwangerschaft. Es scheint deshalb empfehlenswert, bei al-
len Kinderwunschpatientinnen bereits prakonzeptionell gezielt nach einer In-
sulinresistenz zu suchen und diese konsequent zu behandeln. Aufgrund des
deutlich erhohten Risikos sollten auflerdem alle Frauen mit Insulinresistenz
und/oder PCOS bereits unmittelbar nach Feststellung der Schwangerschaft ei-
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nen 75g-OGTT unterzogen werden, um eine friihzeitige Therapie einleiten zu

konnen.
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