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1 EINLEITUNG

1.1 Definition

Als Gestationsdiabetes bezeichnet man jede in der Schwangerschaft erstmalig festgestellte
Kohlenhydratintoleranz. Die Definition der ,,Fourth Workshop Conference on Gestational
Diabetes* erfaf3t nicht die Differenzierung zwischen einem priexistenten und einem wihrend der
Schwangerschaft entstandenen Diabetes [Metzger 1998].

Der Gestationsdiabetes stellt ein multifaktorielles Krankheitsgeschehen dar. Er ist
gekennzeichnet durch ein Ungleichgewicht in der Glukosehomdostase, mit dem Insulin auf der

einen und einer Vielzahl kontrainsulindrer Mechanismen auf der anderen Seite [Kimmerle 2000].

1.2 Physiologie des Kohlenhydratstoffwechsels

Der Glukosespiegel im Plasma wird erhdht durch
die Glukoseaufnahme aus dem Darm ins Blut
die insulinabhingige endogene Glukoseerzeugung (Glukoneogenese) in der Leber
die glukagonabhéngige Freisetzung von Glukose in Leber und Muskel aus ihrer

Speicherform Glykogen (Glykogenolyse)

und gesenkt durch Speicherung oder Verbrauch, d.h. durch
den direkten Glukoseverbrauch (Versorgung der Zellen)
die insulinabhéngige Synthese von Triglyceriden in Leber und Adipozyten

die Synthese von Glykogen in Leber und (insulinabhéngig) Skelettmuskel.

Fiir den Transport von Glukose in die Zellen werden besondere Proteine, GLUT 1 bis GLUT 5,
benotigt, da Glukose nicht ohne weiteres durch Zellmembranen diffundieren kann. Mittels der
insulinabhéngigen GLUT 4-Transporter wird Glukose in die Fett-, Hirn-, Herz- und
Muskelzellen aufgenommen. Insulin férdert sowohl die intrazelluldre Neubildung dieser

Transportproteine wie auch deren Einbau in die kapillarseitige Zellmembran.

1.2.1 Resorptionsphase

Nach Aufnahme von Kohlenhydraten mit der Nahrung steigt der Glukosespiegel im Blut. Dies
fiihrt zu einer Zunahme des Glukoseflusses liber Glukosetransportproteine in die Inselzellen des
Pankreas. Insulin wird reaktiv vermehrt aus diesen Zellen ausgeschiittet. Es fordert die

Triglycerid- und Glykogensynthese, und fiihrt somit zur Senkung des Glukosespiegels.



Desweiteren hemmt Insulin die Lipolyse, die Glykogenolyse, die Proteolyse sowie die

Glukoneogenese.

1.2.2 Postresorptionsphase

Im Niichtern- bzw. Hungerzustand muf} der Glukosespiegel durch die Glukoneogenese bzw.
Glykogenolyse aufrechterhalten werden. Die Glukoneogenese wird unterhalten durch die
Umsetzung von glukoplastischen Aminoséduren bzw. Glycerol, das durch die Lipolyse ensteht.
Insulin hemmt diese beiden Prozesse, so dal3 sein Spiegel in dieser Phase physiologischerweise

niedrig ist.

1.3 Triglyceridstoffwechsel

Triglyceride entstehen durch eine Zusammensetzung aus freien Fettsduren (,,FFS*) und Glycerol.

Beide Komponenten konnen aus Glukose erzeugt werden.

(1) Glukose — Pyruvat — Acetyl-CoA — FFS

bzw. iiber den Pentosephosphatweg (auch als Hexosephosphatweg bekannt)

(i)  Glukose — Glycerol

Die Zusammensetzung findet dann in der Leber bzw. direkt in den Adipozyten statt:

FFS (i) + Glycerol (ii)) — Triglyceride

Durch die Lipolyse, die in den Adipozyten ablduft, entstehen wieder FFS und Glycerol. Die FFS
werden ans Blut abgegeben, worin sie zum gréfiten Teil mit Hilfe des Albumins transportiert
werden. Im Hungerzustand werden die Glykogenspeicher rasch verbraucht. Die meisten
Gewebesorten konnen ihren Energiebedarf iiber die FFS decken, manche (z.B. Gehirn und
Erythrozyten) sind jedoch zumindest anfangs auf ein Mindestmall an Glukose angewiesen.
Etwas Glukose kann aus dem freigesetzten Glycerol bereitgestellt werden.

Im Gegensatz zu Glykogen kénnen Triglyceride jedoch nicht die Funktion eines wirklichen
Glukosespeichers iibernehmen. Obwohl die Glukoneogenese aus Glycerol moglich ist, ist dies

fiir die FFS nicht der Fall. Sie werden iiber die B-Oxidation zu Acetyl-CoA abgebaut. Diese



»aktivierte Essigsdure® hat mehrere biochemische Funktionen. Sie dient z.B. als Vorstufe fiir die
Synthese von Cholesterol und somit der Steroidhormone. Im Rahmen des Energichaushaltes
kann sie entweder in den Zitratzyklus eingeschleust werden, und somit in die Atmungskette, oder

in der Leber bei der Synthese von Ketonkdrpern als Energietriager verwertet werden.

"""""" > B-Hydroxybutyrat (Ketonkorper)
Acetyl-CoA —
—— Zitratzyklus — Atmungskette

Der Einflul} des Fettgewebes auf den Glukosestoffwechsel

Bei steigender Konzentration von FFS im Blut, beispielsweise durch die Lipolyse, die im
Hungerzustand ausgeldst wird, werden diese vermehrt in die Zellen aufgenommen und in
Acetyl-CoA umgesetzt. Acetyl-CoA bewirkt

eine negative Riickkopplung auf die Umwandlung von Glukose in FFS

eine positive Riickkopplung auf die Glukoneogenese aus Pyruvat

Durch die B-Oxidation werden zudem vermehrt Reduktionsédquivalente erzeugt, so dal der
Ablauf des Zitratzyklus verlangsamt wird. Zitrat, das auch ein positiver Effektor fiir die

Glukoneogenese in der Leber ist, staut sich an.
Zusammenfassend fordern FFS die Glukoneogenese sowie die Bildung von Ketonkorpern:
FFS I B2Md2oy,  Acetyl-CoA It —— Glukolyse U und Glukose T

r—> B-Hydroxybutyrat (Ketonkorper)
Acetyl-CoA ——
7L> Zitratzyklus — Atmungskette

Die steigende Konzentration von Acetyl-CoA fiihrt in dieser Weise zu einer effektiven
Einsparung von Glukosereserven. Dies ist im Hungerzustand sinnvoll, da manche Gewebearten
wie Nebennierenmark, ZNS und Erythrozyten auf Glukose als Energietridger angewiesen sind,
obwohl das Nervengewebe sich mit der Zeit an den Verbrauch von Ketonkorpern anpassen kann.
Neuere Arbeiten deuten darauf hin, daf} die FFS einen direkt hemmenden Einfluf} auf die
Glukoseaufnahme in die Skelettmuskelzellen, und somit eine blutzuckersteigernde Wirkung

haben [Homko 2003].
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Abbildung 1: Skizze zum Glukosestoffwechsel (nach Boden [Boden 1999])

Die Lipolyse wird in den Adipozyten mit Hilfe der sogenannten hormonsensitiven Lipase
unterhalten, wobei der fordernde Einflul von u.a. Glukagon, Adrenalin, Noradrenalin, ACTH,
TSH und Wachstumshormonen, und der hemmende von u.a. Insulin bekannt sind. Durch die
Unterdriickung der Lipolyse wirkt Insulin in einer zusétzlichen, indirekten Weise einer

Steigerung des Glukosespiegels entgegen [Koolman 1994].

Die anabolen Wirkungen des Insulins, d.h. die Hemmung der Lipolyse und der Proteolyse, und
die direkte Hemmung der Glukoneogenese in der Leber sind seit langerem bekannt. Bislang
weniger erforscht ist der hormonelle Einflu3 der Adipozyten auf die periphere
Insulinverwertung. Das Fettgewebe fungiert als endokrines Organ, mit der Ausschiittung von u.a.
TNF- o und dem Peptidhormon Resistin. TNF- a fiihrt auf autokrinem Wege zu einer
Herunterregulation von GLUT 4-Transportern [Jain 1999], sowie zu einer Inhibition der
Aufnahme von Insulin in die Adipozyten [Lui 1998],.Resistin fiihrt zu einer erhohten
Insulinresistenz [Steppan 2001]. Tiermodellversuche mit Knock-out-Méusen zeigen, dal3 die
selektive Unterbindung der Bildung von den GLUT 4-Rezeptoren der Adipozyten zu einer
erheblichen Verringerung der Wirkung von Insulin auf Skelettmuskulatur und Leber fiihrt

[Abel 2001].



1.4 Stoffwechsel in der Schwangerschaft

1.4.1 Hormonelle Situation in der Schwangerschaft

Die Kohlenhydratverwertung der Mutter wahrend der Schwangerschaft wird maf3geblich von
threm Hormonhaushalt bestimmt. Wegen des zunehmenden Einflusses der Plazenta ist es
zweckmiBig, zwischen der frithen und der spédten Schwangerschaft zu unterscheiden.
Insbesondere die steigende Produktion der Plazentahormone (insbesondere HPL und
Progesteron) iibt einen zunechmend anti-insulindren Einfluf aus. Man spricht von einer
wachsenden Insulinresistenz. In der Schwangerschaft konnen normale Glukosewerte trotz der

zunehmenden Insulinresistenz durch eine erhdhte Insulinausschiittung aufrechterhalten werden.

Das humane Plazentalaktogen (HPL), ein Peptidhormon, wird in den Synzytiotrophoblasten
erzeugt, und besitzt grofe Ahnlichkeit mit dem Wachstumshormon STH. Sein Spiegel steigt
wihrend der gesamten Schwangerschaft stetig an [Persson 1975]. Uber die Aktivierung der
hormonsensitiven Lipase setzt HPL freie Fettsduren aus Triglyceriden frei. Versuche mit HPL-
Infusionen an Gesunden zeigen, daf dieses Hormon durch eine Verschlechterung der

Glukosetoleranz und einen gleichzeitigen Insulinanstieg diabetogen wirkt [Beck 1967].

Progesteron wird nach der 17. Schwangerschaftswoche hauptséchlich in der Plazenta gebildet. In
Konzentrationen, die denen des letzten Schwangerschaftsdrittels entsprechen, fiihrt Progesteron
zu einer erniedrigten peripheren Insulinempfindlichkeit. Es entsteht ein Hyperinsulinismus,
wodurch die Glukosetoleranz erhalten bleibt [Kalkhoff 1970].

Der Plasmaspiegel von Cortisol steigt wihrend der Schwangerschaft, allerdings ist der Anstieg
des freien und biologisch aktiven Hormons deutlich niedriger aufgrund der durch Ostrogen
induzierten Vermehrung des Transcortins [Bibergeil 1972]. Cortisol induziert eine Verringerung

der Insulinempfindlichkeit in Muskel und Leber.

1.4.1.1 Die erste Schwangerschaftshilfte

In der ersten Schwangerschaftshilfte ist die Insulinsensitivitéit physiologischerweise normal bis
erhoht. Entsprechend sind die Insulin- und Glukosespiegel erniedrigt. Die Energiereserven der
Mutter werden aufgebaut. Die Niichternglukose sinkt, wihrend die Glukoseutilisation in der
Peripherie im Sinne der Energiespeicherung gleichzeitig steigt. Diese Phase ist eine vorwiegend
lipogenetische, die mit einer Senkung der Konzentration an freien Fettsduren im Blut einhergeht

[Catalano 1993, Catalano 1998a].



1.4.1.2 Die zweite Schwangerschaftshilfte und Insulinresistenz

Unter einer Insulinresistenz wird eine verminderte Wirkung von Insulin auf die Zielzellen v.a. in
Leber, Skelettmuskulatur und Fettgewebe verstanden. Die vorhandenen Insulinmengen reichen
nicht mehr aus, um die hepatische Glukoneogenese zu hemmen, die Glykogensynthese zu
fordern, die Blutglukose in die Muskelzellen zu transportieren, oder die Lipolyse im Fettgewebe

zu unterdricken.

Die niichternen Phasen der spéteren Schwangerschaft weisen eine beschleunigte Lipolyse auf
(nach Freinkel, ,,accelerated starvation®). Der Plasmaspiegel an FFS steigt, mit der Folge einer
signifikanten Abschwichung der Insulinwirkung auf die hepatische Glukoneogenese sowie auf
die Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur [Boden 1996]. Die Entstehungsmechanismen der
Insulinresistenz sind jedoch nicht in allen Einzelheiten geklért.

In der Resorptionsphase dagegen wird die Lipogeneserate gesteigert, die miitterlichen
Energiespeicher werden nach Nahrungsaufnahme wieder aufgefiillt (,,facilitated anabolism®,

[Freinkel 1972]).

Mittels der hyperinsulindmischen, euglykédmischen Clamp-Technik lie sich zeigen, daf3 sich im
gesamten Verlauf einer normalen Schwangerschaft die periphere Insulinwirkung um ca. 50-70%
vermindert [Buchanan 1990, Ryan 1985]. Die infolgedessen verminderte Glukoseaufnahme
bzw. —verwertung mit begleitendem Anstieg im Glukosespiegel fiihrt zu einer reaktiv erhéhten
Insulinausschiittung, zur Hyperinsulindmie. Die Insulinsekretion auf eine Glukosebelastung
erhoht sich um das 3- bis 4-fache [Jovanovic 1981].

Die Insulinresistenz der Schwangerschaft dient der Erndhrung des Fetus. Die Erniedrigung der
Glukoseclearance aus dem miitterlichen Blut bewirkt einen lingeren Kontakt der Glukose mit
der Plazenta. Die Energiereserven der Mutter werden somit dem wachsenden Fetus leichter zur
Verfligung gestellt.

Zudem ist die hepatische Glukoneogenese trotz eines hoheren Insulinspiegels um 16-30 %
gesteigert [Kalhan 1979]. Der zunehmende Glukoseverbrauch der wachsenden Plazenta und der
des Fetus fiihren trotz der erh6hten Insulinresistenz zu Niichtern-Blutglukosespiegeln in der
gesunden Schwangerschaft mit Werten zwischen 60 mg/dl und 90 mg/dl [Gillmer 1975].
Schwangerschaftsspezifisch werden die diabetogenen Einfliisse der Schwangerschaftsadipositas
sowie die der antiinsulindren Hormone durch einen beschleunigten Abbau des miitterlichen

Insulins durch plazentaeigene Enzyme verstarkt [Freinkel 1960].



1.5 Pathophysiologische Aspekte des Gestationsdiabetes

Die Schwangere, die im Verlauf der Schwangerschaft eine Glukosetoleranzstdrung erwirbt, ist
nicht in der Lage, ihre Insulinproduktion gemal3 der ausgepragten Insulinresistenz zu steigern. Es
entsteht ein relativer Insulinmangel.

Der Gestationsdiabetes hat viele Charakteristika mit dem Typ 2-Diabetes mellitus gemein. Die
endokrinen (Insulinausschiittung) und metabolischen (Insulinresistenz) Storungen sind in beiden
Diabetesformen praktisch identisch. Auch die Risikofaktoren weisen Gemeinsamkeiten auf, z.B.
Ubergewicht und hoheres Lebensalter [Pendergrass 1995]. Obwohl es eine hohe Variablitit der
glykdmischen Reaktion auf eine Glukosebelastung gibt, besteht ein im Verhéltnis zur
schwangeren Typ-I-Diabetikerin hoherer Insulinbedarf als ein Beleg fiir die oft beobachtete
ausgepragte Insulinresistenz der Gestationsdiabetikerin [Weiss 1984, Rayburn 1985, Langer

1988a].
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Abbildung 2: Biphasische Insulinsekretion nach Glukosebelastung
(nach Polonsky [Polonsky 1988])

Physiologischerweise verlduft die Insulinsekretion nach Nahrungsaufnahme in zwei Phasen.
Eine erste Insulinausschiittung findet innerhalb der ersten fiinf Minuten statt. Die zweite Phase
verlduft iiber die Dauer der Resorption [Hepp 1994, Pratley 2001]. Typischerweise ist die

Insulinausschiittung bei Glukoseintoleranz mit einer verminderten Phase [-Sekretion



vergesellschaftet. Durch die Verzogerung der Insulinantwort entstehen hohe postprandiale

Glukosespitzenwerte, die zu einer negativen Wirkung auf den Fetus fiihren.

Die durch die erniedrigte Insulinsensitivitdt der Zielzellen erhdhten Anforderungen an die 8-
Zellen werden belegt durch die bei Gestationsdiabetikerinnen beobachtete exzessive
Ausschiittung von Proinsulin bei einer Glukosebelastung [Dornhorst 1991, Kautzky-Willer 1997,
Persson 1991]. Dornhorst berichtete, daB3 der Niichternwert von Proinsulin signifikant erhoht war
bei den Schwangeren, die im weiteren Verlauf insulinpflichtig wurden im Vergleich zu denen,
die es nicht wurden (12,2 vs 5,8 pmol/l, p < 0,02). In einer Studie von Kautzky-Willer wiesen
Gestationsdiabetikerinnen (,,GDMs*) signifikant erhéhte durchschnittliche Proinsulin-Werte im
Vergleich zu Normalschwangeren auf. Das postprandiale Verhéltnis von Proinsulin zu Insulin
war ebenfalls signifikant erhoht (11 vs 7 %, p < 0,05). Swinn fand heraus, daf der Anteil von
proinsulindhnlichen Molekiilen zu insulindhnlichen Molekiilen signifikant erh6ht war bei den
Miittern, die spéter einen Gestationsdiabetes entwickelten (13,9 vs 10,3 % fiir die
Normalschwangeren, p < 0,003). Die Menge proinsulindhnlicher Molekiile (PLM) wies eine
stiarkere Assoziation mit spiaterem Gestationsdiabetes Mellitus (,,GDM*) auf als Alter,

Ubergewicht oder Grad der Hyperglykimie beim Screening [Swinn 1995].

Ein eventuell genetischer Hintergrund des Gestationsdiabetes hat zahlreiche Studien beschiftigt.
Die HLA DR 2, 3 und 4 gehoren zu den anerkannten genetischen Merkmalen einer
Autoimmunkrankheit. Deren Haufigkeiten sind jedoch bei Gestationsdiabetikerinnen und
schwangeren Kontrollen dhnlich [Mgller-Jensen 1987]. Laborchemische Untersuchungen zur
Privalenz von Inselzellantikorpern (,,JICA*) als Markern einer autoimmunen Destruktion der B3-
Zellen zeigen bei Gestationsdiabetikerinnen den Kontrollen entsprechende Spiegel [Damm 1994,

Catalano 1990].

Im Hinblick auf eine mdgliche Pankreasinsuffizienz konnte eine Mutation des Glukokinase-Gens
in einer Studie von Chiu [Chiu 1994] ausgeschlossen werden, so daf3 die Sensitivitit der
Inselzellen auf Glukose nicht beeintrichtigt zu sein scheint. Im Hinblick auf die Zielzellen
scheinen die Insulinrezeptorbindung [Toyoda 1982, Lerario 1985, Nolan 1996] und die
Tyrosinkinaseaktivitéit [Puavilai 1982] bei Gestationsdiabetikerinnen normal zu sein. Studien zur
Insulinbindung deuten darauf hin, dal3 die Insulinresistenz distal von den Insulinrezeptoren

lokalisiert ist (,,Postrezeptorebene®).



1.6 Risikofaktoren

Das miitterliche Alter korreliert mit der Inzidenz von Gestationsdiabetes mellitus. In einer Studie
in den USA betrug die Inzidenz 0,5 % bei Frauen jiinger als 20 Jahre. Sie stieg auf 4,0 % bei
Frauen in der Altersgruppe von 35-39 Jahren [Coustan 1989].

AuBerdem assoziiert mit einer erhdhten Privalenz von GDM sind

— Kohlenhydratintoleranz in friiheren Schwangerschaften

— Entbindung eines makrosomen Kindes

— Eltern oder Geschwister mit Diabetes mellitus

— Zugehorigkeit zu ethnischen Gruppen mit einer hohen Diabetes-Privalenz

- Ubergewicht

1.7 Diagnostik

Da der GDM keine subjektiven Symptome verursacht, ist eine gezielte Suche nach dem
Vorliegen einer gestorten Glukosetoleranz erforderlich.

Die diagnostischen Kriterien eines GDM sind noch nicht einheitlich festgelegt, was sich auch auf
die epidemiologischen Angaben des GDM auswirkt (s.u.). In den USA wird der 100 g-orale
Glukosetoleranztest (,,0GTT*) benutzt. In der Charité, Campus Virchow Klinikum, wird der
75g-0GTT, entsprechend den Empfehlungen der DDG und ADA, standardmif3ig angewandt

(s. Tabelle 1).

1.7.1 Screening

Das Ziel eines Screeningtests ist nicht, eine Krankheit zu diagnostizieren, sondern eine mit
einem Risiko behaftete Subpopulation herauszufiltern.

Um die Kosten- / Nutzeneffektivitit zu steigern, wurde vorgeschlagen, ein Screening nur bei
Vorliegen von anerkannten Risikofaktoren anzuwenden [Metzger 1998]. Mit dieser
Einschrankung wiirde allerdings etwa die Hélfte der an Gestationsdiabetes Erkrankten nicht

erkannt werden [O'Sullivan 1973a, Lavin, Jr. 1985, Coustan 1989].

1.7.1.1 Der orale 50 g Glukose-Screeningtest

Entsprechend dem ausgepriagten Anstieg des Insulinbedarfs ab der 20. Schwangerschaftswoche,
empfiehlt die American Diabetes Association, den oralen 50 g Glukose-Screeningtest bei
Schwangeren mit mindestens einem Risikofaktor durchzufiihren (4™ international workshop

conference) [Metzger 1998, American Diabetes Association 2003]. Dazu werden der Frau 50 g



eines Oligosaccharidgemisches unabhéngig von der Tageszeit oral verabreicht. Die Einnahme
erfolgt auch unabhingig von vorangegangenen Mahlzeiten. Nach einer Stunde erfolgt eine
kapillare Blutentnahme, deren Glukosekonzentration den Grenzwert von 140 mg/dl nicht
erreichen oder iiberschreiten sollte. Gegebenenfalls ist ein oGTT so bald als moglich

durchzufiuhren.

1.7.1.2 Stellenwert des oralen 50 g Glukose-Screeningtests

Der 50 g-Screeningtest stellt ein fiir die Praxis wegen seines geringen Zeitaufwandes attraktives
Verfahren dar. Allerdings muf berticksichtigt werden, da3 das Ergebnis weder von der Tageszeit
noch dem Zeitpunkt und der Zusammensetzung der letzten Mahlzeit unabhéngig ist [Biihling
1997].

In einer diesbeziiglichen Studie von Coustan [Coustan 1986] wurde herausgestellt, da3 ein im
niichternen Zustand durchgefiihrtes Screening eine hohere Sensitivitit aufweist, einen

Gestationsdiabetes aufzudecken, als ein Screening nach Nahrungsaufnahme.

Ein Screeningtest erfiillt seine Aufgabe, wenn er auf3er einer einfachen Handhabung auch eine
ausreichende Zuverldssigkeit im Sinne von Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit aufweist. Sacks
[Sacks 1989] fiihrte ein 50 g-Screening an zwei aufeinanderfolgenden Tagen durch, allerdings
mit einer Schwelle von 135 mg/dl. 27 % der 30 zuvor diagnostizierten Gestationsdiabetikerinnen
wiren nach einem Screening als gesund eingestuft worden, bei einer Wiederholung wéren es

noch 10 %. Somit stufte Sacks die Reliabilitidt und Reproduzierbarkeit des Tests als ,,maBig* ein.

Mit einem Grenzwert von 140 mg/dl erreicht das Screening eine Sensitivitdt von 79 %. Hierbei
werden circa 6 % der Frauen als positiv eingestuft, die dann einen oGTT durchfiihren miissen.
Bei einer Schwelle von 130 mg/dl betrdgt die Sensitivitét fast 100 %. Es miissten dann circa 15-

20 % der Frauen einem oGTT zugefiihrt werden [Carr 1998].

Andere diagnostische Methoden, wie z.B. HbAlc- und Fructosaminbestimmung sind fiir
Screening und Diagnostik des Gestationsdiabetes nicht geeignet [Roberts 1983, Nasrat 1990,
Cousins 1984, Hughes 1995]. Auch einzelne Niichtern- bzw. Gelegenheits-Blutglukosewerte
sowie die alleinige Bestimmung der Uringlukose sind unzuverldssig [Sacks 1992, Jowett 1987,

Stangenberg 1985, Lind 1985, Biihling 2004].
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1.7.2 Der diagnostische orale Glukosetoleranztest (0GTT)

1.7.2.1 Indikationen und Durchfiihrung

Eine routinemdBige Durchfithrung eines oGTT ist nicht in den Mutterschafts-Richtlinien
vorgesehen. Es gibt folgende Indikationen hierfiir:

erhohter 50 g Glukose-Screeningtest, Glukosurie

V.a. Makrosomie, Plazentadicke > 6 cm

Adipositas (body mass index (,,BMI“) > 27 kg/m?), iibermiBige Gewichtszunahme
hypertensive Schwangerschaftserkrankung, rezidivierende Harnwegsinfekte

in fritheren Schwangerschaften: Makrosomie, intrauteriner Fruchttod, wiederholte Frithgeburten
oder Aborte, schwere kongenitale Fehlbildungen

Die Patientin soll sich 3 Tage vor dem Test kohlenhydratreich ernédhren, und zum Test niichtern

erscheinen. Die Untersuchung erfolgt aus Kapillarblut.

1.7.2.2 Bewertung

Die Handhabung des oGTT variiert international sehr stark. Wie aus der folgenden Tabelle
ersichtlich, besteht keine Einigkeit liber die Menge des zu verabreichenden
Oligosaccharidgemisches, liber die Anzahl der zu ermittelnden Werte, oder {iber den Modus der

Blutentnahme, z.B. ob venos oder kapillér.

Tabelle 1: oGTT-Grenzwerte im internationalen Vergleich (in mg/dl)

75 g oGTT Niichtern Nach 1 h Nach 2 h Nach 3 h
Virchow Klinikum 90 165 145

kapilldres Vollblut

WHO IGT <120 140

Vollblut Diabetes 120 200

DDG kapillires Vollblut 90 180 155

Venoses Plasma 95 180 155

Weiss 160

Vollblut

100 g oGTT

NDDG" (nach O’Sullivan/ |105 190 165 145
Mahan) vendses Plasma

ADA’(Carpenter / Coustan) |95 180 155 140
venoses Plasma

("Deutsche Diabetesgesellschaft, “National Diabetes Data Group, *American Diabetes

Association )
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Bei Uberschreiten von mindestens zwei Grenzwerten handelt es sich per definitionem um einen
Gestationsdiabetes. Wird nur ein Wert iiberschritten, spricht man von einer Impaired Glucose
Tolerance (,,IGT*).

Die in den USA am weitesten verbreiteten diagnostischen Kriterien wurden mit der Zielsetzung
festgelegt, das Risiko eines zukiinftigen Diabetes mellitus fiir die Schwangere vorherzusagen.
Hierfiir wurde bei dem 100 g 3 h-oGTT die diagnostische Schwelle auf einen Gruppenmittelwert
+2 Standardabweichungen gesetzt, um der retrospektiv festgestellten Wahrscheinlichkeit der
Entstehung eines Typ 2-DM wihrend der néchsten 7-8 Jahre von 22 % zu entsprechen
[O'Sullivan 1963]. Die Kriterien wurden damit nicht primér zur Abschétzung des fetalen Risikos
definiert.

O'Sullivan und Mahan benutzten vendses Vollblut. Da die Labore seit ldngerem nur noch Plasma
bzw. Serum benutzen, empfiehlt die NDDG eine Erhéhung der urspriinglichen Werte um 15 %,
um den Unterschied zwischen Vollblut und Plasma/Serum auszugleichen [National Diabetes
Data Group 1979]. Coustan und Carpenter kritisierten die NDDG-Umrechnungswerte in bezug

auf die O'Sullivan/Mahan-Werte als zu hoch, und schlugen niedrigere vor.

Die WHO-KTriterien wurden nicht fiir den schwangerschaftsspezifischen Gebrauch entwickelt.
Allerdings weisen die nach diesen Kriterien als IGT eingestuften Schwangerschaften nach Pettitt
eine erhohte perinatale Morbiditit auf. Aus Griinden der mit der allgemeinen Diabetesdiagnostik
vereinheitlichten Handhabung und der hoheren Sensitivitét im Vergleich zu den NDDG-
Kriterien spricht sich Pettitt fiir den Gebrauch der WHO-Richtlinien aus [Pettitt 1994].

Eine Diagnostik mittels einer standardisierten Oligosaccharidmenge ohne Beriicksichtigung des
Korpergewichts bzw. des Verteilungsvolumens wurde von Weiss kritisiert [Weiss 1988]. Er

favorisierte die Verabreichung von 1g/kg KG.

Eine Evaluation von Grenzwerten, die nicht das Risiko der Mutter, spéter einen Diabetes zu
entwickeln, sondern das der kindlichen Morbiditit erfassen, wird durch die weltweite,
multizentrische HAPO-Studie erfolgen, bei der allerdings noch keine endgiiltigen Ergebnisse

vorliegen [Hadden 2000].
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1.7.3 Blutzuckertagesprofil (,,BZTP*)

Die adiiquate Uberwachung des Blutzuckerprofils ist eine unabdingbare Voraussetzung fiir die
Therapie, insbesondere beziiglich Entscheidungen iiber den Einsatz von Insulin (s. Kapitel
1.9.3). Hierzu gehort die aktive Teilnahme der geschulten Schwangeren, sich an die mehrmals
tiagliche Kontrolle exakt zu halten [Mazze 1984, Langer 1986, Wing 1986].

Es besteht iiblicherweise aus mindestens je drei prid- und postprandialen Werten.

Mehrere Studien haben den Wert der Selbstiiberwachung unterstrichen. Dieses Verfahren
ermOglicht der Schwangeren eine aktive Teilnahme an der Blutzuckerkontrolle, verstéarkt ihre
Motivation und verhindert eventuell eine stationdre Aufnahme [ American Diabetes Association
1997, Walford 1978, Skyler 1980]. In seiner Studie an Schwangeren mit insulinabhdngigem
Diabetes Mellitus (,,IDDM®, Insulin Dependent Diabetes Mellitus) konnte Hanson zeigen, daf3
die Selbstiiberwachung im Vergleich zur stationdren Kontrolle eine dhnlich gute
Blutzuckereinstellung erlaubt [Hanson 1984]. In einer Studie von Jovanovic, ebenfalls mit
Schwangeren mit IDDM, konnte unter BZTP-Kontrolle beispielsweise der HbAlc von 9,4 % auf
5 % reduziert werden [Jovanovic 1980]. In einer prospektiven Studie von Goldberg konnte die
Makrosomierate von Gestationsdiabetikerinnen mittels selektivem Insulineinsatz unter BZTP-
Uberwachung signifikant reduziert werden im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne

Selbstiiberwachung [Goldberg 1986].

1.7.4 Kontinuierliches Glukosemonitoring (CGM)

Jovanovic et al fiithrten eine Studie durch, in der 10 Gestationsdiabetikerinnen zuséitzlich zum
konventionellen BZTP mittels des Continuous Glucose Monitoring System® (,,CGMS“®)
tiberwacht wurden [Jovanovic 2000a]. Sie zeigten, da3 die Frauen durchschnittlich 5,5
Stunden/Tag einen Blutglukosespiegel tiber 120 mg/dl (Vollblut) hatten, die mit dem parallel
durchfiihrten BZTP groBtenteils nicht registriert wurden.

Die Festlegung einer klaren Grenze zwischen pathologischem und physiologischem Blutzucker
(,,BZ*)-Spiegel scheint auch in Anbetracht des kontinuierlichen Verhéltnisses zwischen BZ-
Werten und klinischem Outcome der Wirklichkeit fern zu sein. Zum Beispiel haben auch die
Kinder von Frauen mit IGT ein erh6htes Risiko der Entwicklung einer Makrosomie, fetaler

Hyperinsulindmie oder postpartaler Hypoglykdmie [Schifer-Graf 1998].
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1.8 Klinische Relevanz des GDM

Die klinischen Auswirkungen des Gestationsdiabetes sind vom Ausmal} der Hyperglykadmie
abhéngig.

Die DIEP-Studien fiir Typ 1-Diabetes haben kontinuierliche Korrelationen zwischen dem
Blutzuckerspiegel (anhand der HbA 1c-, Niichtern- und 1-h-postprandialen Werte) und dem
Geburtsgewicht bzw. der Makrosomierate nachgewiesen [Jovanovic 2000b].

Es gibt zahlreiche Belege fiir einen kontinuierlichen Zusammenhang zwischen
Kohlenhydratintoleranz und Fetopathie. Parretti et al beobachteten auch bei nichtdiabetischen,
normalgewichtigen Schwangeren eine Korrelation zwischen dem postprandialen 1 h-
Blutzuckerwert und dem Verhéltnis des fetalen Kopf-Abdomenumfangs [Parretti 2001]. Somit
wurde gezeigt, dall der Glukosehaushalt auch bei als gesund eingestuften Schwangeren einen
EinfluB auf die Entwicklung des Kindes ausiibt.

In einer Studie an 249 Schwangeren mit normalem Glukosetoleranztest wurde festgestellt, dal3
die Geburtsgewichte mit den 2-Stunden postprandial gemessenen BZ-Werten korrelierten
[Tallarigo 1986]. In einer 1995 in Kalifornien durchgefiihrten Studie an 3500 unselektierten
Schwangeren konnte auch gezeigt werden, daf3 es eine signifikant positive Korrelation zwischen
miitterlichen Blutzuckerwerten und Geburtsgewicht gibt. Eine Kohlenhydratintoleranz als
unabhingiger Pradiktor nachteiliger Auswirkungen wurde weiterhin in dem Toronto Tri-
Hospital-Projekt nachgewiesen [Sermer 1995]. Bei den per NDDG-KTriterien als gesund
klassifizierten 3637 Schwangeren wurden lineare Beziehungen zwischen miitterlichem
Blutzuckerspiegel und der Wahrscheinlichkeit eines Sektioentbindung oder einer Makrosomie
festgestellt. Fiir jede 18 mg/dl-Erhdhung im 3 h-oGTT-Wert wurde ein 10 %-Anstieg der
Wabhrscheinlichkeit einer Schnittentbindung beobachtet. Jede 18 mg/dl-Erhdhung des Niichtern-
Blutzuckwertes verdoppelte die Wahrscheinlichkeit einer Makrosomie.

Damit deutet sich an, da3 die Festlegung von Grenzwerten, die zwischen pathologisch und
physiologisch unterscheiden sollen, willkiirlich sein mag.

In diesen Kontext fiigen sich auch die von Berkus an Schwangeren mit ,,nur eingeschrankter
Kohlenhydrattoleranz (IGT) gewonnenen Ergebnisse. Auch diese Frauen zeigten gegeniiber

Kontrollen mit normalem oGTT eine erh6hte Morbiditét [Berkus 1993].
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1.8.1 Mutter

Mit Auftreten eines Gestationsdiabetes ist mit gehduftem Vorkommen geburtshilflicher
Schwangerschaftskomplikationen zu rechnen, z.B.:

— Hydramnion, mit den moglichen Folgen eines vorzeitigen Blasensprungs

— Frithgeburt

— Nabelschnurvorfall

— 2-3 fach erhohte Priaeklampsie- und Sektiorate

— geschwichtes Immunsystem mit der Folge haufiger Harnwegsinfekte

Zudem wird nicht immer eine Normalisierung der Insulinsensitivitit bei

Gestationsdiabetikerinnen postpartum erreicht [Catalano 1993].

1.8.1.1 Langfristige Entwicklung einer Kohlenhydratintoleranz

Die Gestationsdiabetikerin hat nach Beendigung der Schwangerschaft trotz zunichst sich wieder
normalisierender Blutzuckerwerte ein erhohtes Risiko, bei einer erneuten Schwangerschaft an
einem Gestationsdiabetes und im Laufe ihres weiteren Lebens an einem Typ 2-Diabetes zu
erkranken.

In einer longitudinalen Studie war die relative Insulinausschiittung auf einen Glukosestimulus
auch 5-11 Jahre nach Entbindung signifikant erniedrigt bei glukosetoleranten, ehemaligen
Gestationsdiabetikerinnen. Bei dhnlichen Insulinspiegeln waren ihre mittleren Glukosespiegel
nach dem oGTT signifikant hoher als die der Kontrollen [Damm 1995]. In einer anderen Studie
hatten normalgewichtige, ehemalige Gestationsdiabetikerinnen fiinf Jahre postpartum eine
signifikant hohere Insulinresistenz als die ebenfalls Schlanken in der Kontrollgruppe [Byrne
1995].

Die Angaben zur Prévalenz einer Diabetesmanifestation innerhalb von 6 Jahren nach einem
GDM schwanken von ca. 3 % bis zu 33 % [Damm 1992, O'Sullivan 1991, Lam 1991, Catalano
1991, Kjos 1990, Benjamin 1993, Persson 1991, Mestman 1972].

1.8.2 Kind

Im Gegensatz zu HPL, Insulin, Glukagon und Wachstumshormonen ist Glukose in der Lage,
durch Carriervermittlung die Plazentaschranke zu {iberqueren. Die Glukoseaufnahme des Fetus
steht somit in engem Zusammenhang mit dem miitterlichen Blutzuckerspiegel, der hierdurch

einen EinfluB} auf die Insulinausschiittung des Fetus ausiibt.
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Die durch den Gestationsdiabetes beim Kind hervorgerufenen Komplikationen beschréanken sich
zumeist geméfB des Entstehungszeitraums der Erkrankung auf die post-embryonale Phase. Die
perinatale Mortalititsrate des Fetus ist bei Hyperglykédmie der Mutter erhoht [American Diabetes
Association 1996]. In zahlreichen Studien gilt die Makrosomie als Stellvertreter der gesamten
perinatalen Morbiditit. Es wurde gezeigt, dall die Wahrscheinlichkeit einer Makrosomie bei
einem mittleren Blutglukosespiegel von mehr als 105 mg/dl signifikant erhdht ist [Langer
1988b]. Die durch den miitterlichen Stoffwechseldefekt bedingte fetale Hyperinsulindmie fiihrt
mit ihren anabolen Auswirkungen zu Makrosomieneigung sowie zu anderen metabolischen
Problemen [Schaefer-Graf 2003, Coetzee 1979, O'Sullivan 1973b]:

— respiratorische Komplikationen (RDS) aufgrund einer gestorten Surfactantsynthese

— Hypoglykédmie sowie Hypokalzdmie

— Hyperbilirubindmie durch eine bei herabgesetzter Sauerstoffversorgung bei gestorten plazentaren

Austauschvorgéngen fetale Polyzythdmie mit der Gefahr eines Kernikterus

— intrauteriner Fruchttod
Im weiteren Verlauf des Lebens sind die Privalenz eines Typ 2-Diabetes [Pettitt 1988,
Silverman 1995, Lindsay 2000a, Lindsay 2000b] sowie die einer Adipositas erhoht [Plagemann
1997].

1.9 Epidemiologie

Die Angaben beziiglich der Privalenz schwanken zwischen ca. 1 und 14 % [McMahon 1998,
Kleinwechter 2000]. Diese starken Differenzen erklédren sich z.T. durch die Haufigkeit eines
(unentdeckten) Typ-2-Diabetes in der untersuchten Population. Auch die verschiedenen
Diagnosekriterien (s.0.) ziehen unterschiedliche Zahlen nach sich. Magee et al haben
beispielsweise festgestellt, da3 die Modifizierungen der urspriinglichen O’ Sullivan/Mahan-
Kfriterien nach Carpenter/Coustan zu einer Erh6hung der GDM-Priavalenz um 50 % fithren
[Magee 1993].

Desweiteren sind die Priavalenzen auch von der ethnischen Zugehorigkeit abhingig. So haben
z.B. Inderinnen elf Mal héufiger einen Gestationsdiabetes als kaukasische Europderinnen

[Kimmerle 2000].
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1.10 Therapieansitze

Das Ziel ist, die Wahrscheinlichkeit der mit einem Gestationsdiabetes assoziierten Morbiditét
moglichst zu verringern. Dies bedeutet primér, eine Euglykédmie zu erreichen.
Dazu muB eine intensive drztliche Betreuung, eine Erndhrungsumstellung und ggf. eine

medikamentdse Therapie erfolgen.

1.10.1 Ernihrung

Eine Erndhrungsumstellung ist die Basistherapie bei Gestationsdiabetes [Durak 1990a].

1.10.1.1 Energiezufuhr

Ein Ansatz basiert auf den bekannten Zusammenhingen zwischen Ubergewicht und
Insulinresistenz.

Es gibt bisher keinen Konsens iiber die optimale Energiezufuhr, weder fiir die gesunde
Schwangere, noch fiir die Gestationsdiabetikerin [Hollingsworth 1992, Jovanovic-Peterson
1992]. Frithere Empfehlungen der American Diabetes Association (ADA) mit 35 kcal/kg des
aktuellen (= schwangeren) Gewichts mit einem 50-60 %-igen Kohlenhydratanteil waren nicht
schwangerschaftsspezifisch, und fiihrten zu exzessivem Ubergewicht und Hyperglykimie bei
Schwangeren. Diese Diét erforderte eine Insulintherapie bei der Hélfte der Patientinnen
[Jovanovic-Peterson 1990, Mulford 1993] und basierte auf theoretischen Berechnungen eines
angeblich stindig steigenden basalen Energiebedarfs (BMR, ,,basal metabolic rate*) [Hytten
1971]. Dieser angebliche Bedarf ist inzwischen stark nach unten korrigiert worden [Durnin
1985].

Das gesunde Wachstum des Kindes ist ein wichtiges Kriterium, das seit Einfiihrung der
Ultraschallbiometrie zunehmend an Bedeutung gewonnen hat. Im Falle einer unkomplizierten
Schwangerschaft scheint eine grof3e Streubreite der miitterlichen Gewichtszunahme ohne Einfluf3
auf das Wohl des Kindes zu sein [Abrams 1990]. Indes haben mehrere Studien eine positive
Korrelation zwischen miitterlicher Gewichtszunahme und Geburtsgewicht beobachtet, die fiir
Unter- bzw. Normalgewichte ausgeprigter ist als fiir Ubergewichte [Abrams 1986, Catalano
1998b]. Die optimale Gewichtszunahme der Schwangeren steht demnach etwa in inversem
Verhiltnis zum priagraviden Korpergewicht. Nach den Empfehlungen der ADA sollen
Ubergewichtige mit einem BMI > 29 kg/m” circa 7 kg, Untergewichtige mit einem BMI < 19,8
kg/m” circa 13-18 kg an Gewicht gewinnen im Verlauf der Schwangerschaft [Metzger 1991].

Hierfiir empfiehlt die ADA eine aus dem préigraviden Korpergewicht errechnete Energiezufuhr
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von 30 kcal/kg KG bei Normalgewichtigen, und von 24 kcal/kg KG bei Ubergewichtigen (>
120% des Normalgewichts) [American Diabetes Association 2000]. Die Empfehlungen der DDG
lehnen sich an die der ADA. Eine gezielte Gewichtsabnahme ist zu vermeiden. Hingegen ist eine
Gewichtsstagnation bzw. leichte Gewichtsreduktion von 1 - 2 kg zu Beginn der
Erndhrungsumstellung unbedenklich. Die Beschrankung der Kohlenhydratmenge zur
Verminderung der postprandialen Hyperglykdmie soll 40 % der Tageskalorien nicht
unterschreiten (nach dem Leitlinien-Register der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, die in diesem Zusammenhang die Arbeit
von Major zitieren [Major 1998], s.u.).

Der bei iibergewichtigen Gestationsdiabetikerinnen naheliegende Wunsch einer
Kalorienreduktion ist problematisch. Ihr relativer Insulinmangel bewirkt bereits in sich eine
gesteigerte Freisetzung von FFS und folglich eine gesteigerte Ketonkdrperproduktion. Eine
diesbeziigliche Studie zeigte, da} eine um 50 % reduzierte Kalorienzufuhr zu einer ausgepriagten
Ketonurie und Ketonidmie fiihrte [Knopp 1991], und somit nach Ansicht von Magee et al eine
potentielle Gefahr fiir das Kind darstellt [Magee 1990]. Allerdings fiihrte eine um nur 33 %
reduzierte Energiezufuhr zu einer verbesserten glykdmischen Kontrolle ohne Ketondmie.

Die Frage zu den negativen Auswirkungen der Ketonkorper wird kontrovers diskutiert [Churchill
1969, Rizzo 1991]. Eine Ketonurie tritt bei 10-20 % aller Schwangeren nach néichtlicher
Nahrungskarenz auf, ohne dabei offensichtliche Schiaden hervorzurufen [Mills 1988].

1.10.1.2 Nahrungszusammensetzung

Die Meinungen tiiber die optimale Nahrungszusammensetzung gehen auseinander. Der
postprandiale Blutglukosespiegel ist in erster Linie vom Kohlenhydratanteil einer Mahlzeit
abhingig. Generell wird vom Verzehr zuckerhaltiger Nahrungsmittel abgeraten. Komplexe
Kohlenhydrate und ballaststoffreiche Kost sind wegen des im Vergleich zu den
schnellverdaulichen Kohlenhydraten langsameren Blutzuckeranstiegs zu bervorzugen. Der
giinstige Effekt einer hohen Mahlzeitenfrequenz (sechs Mal / Tag) wurde von Jenkins et al
[Jenkins 1992] nachgewiesen.

Wegen der oben dargelegten Stoffwechselverdnderungen scheint es logisch, durch eine
Verringerung der Kohlenhydratzufuhr die beim Gestationsdiabetes erh6hten postprandialen
Blutzuckerspitzen zu reduzieren. In einer Studie von Peterson stellte sich ein Zusammenhang
zwischen dem Kohlenhydratanteil einer Mahlzeit und dem postprandialen 1-Stunden-

Blutzuckerwert heraus [Peterson 1991]. Dieser war tageszeitabhhéngig und abends besonders
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stark ausgepriagt. Um 1-Stunden-Blutzuckerwerte unter 120 mg/dl, dquivalent unter 6,67 mM,
(Vollblut) zu erreichen, empfiehlt Petersen eine tageszeitabhingige Kohlenhydratzufuhr von

33 %, 45 % und 40 % fiir Friihstiick, Mittag- und Abendessen respektive.

Die Kohlenhydrataufnahme soll ausreichen, um eine Ketondmie bzw. Ketonurie zu verhindern.
Die Empfehlungen des kalifornischen Gesundheitsministeriums (1992) beinhalten einen auf drei
Haupt- und drei Zwischenmahlzeiten verteilten Kohlenhydratanteil von 40-45 %. Idealerweise
soll dabei der Friihstlicksanteil aufgrund der morgendlichen Kortisolausschiittung auf 15-30 g
Kohlenhydrate beschriankt sein [Deutsche Diabetes Gesellschaft 2001, State of California
Department of Health Services 1992].

Die Auswirkungen einer kohlenhydratreduzierten Erndhrung bei Gestationsdiabetikerinnen
wurden in einer Studie von Wijendran untersucht [Wijendran 1999]. Die durchschnittliche
Zufuhr an Kohlenhydraten, Eiwei3 und Fett betrug bei den Gestationsdiabetikerinnen 42 %,

21 % und 39 % respektive. Bei den Kontrollen waren es 53 %, 16 % und 33 %. Der
Plasmaspiegel an FFS war bei den Gestationsdiabetikerinnen signifikant erhoht. Jovanovic stellte
hierzu die Frage, ob dies eine Auswirkung der niedrigen Kohlenhydratzufuhr {iber den
Mechanismus einer erniedrigten Insulinausschiittung, oder eine Folge des hoheren Fettanteils in
der Nahrung sei [Jovanovic 1999]. Montelongo et al und die DIEP-Study-Group konnten zeigen,
daB3 der Plasmaspiegel des Ketonkdrpers B-Hydoxybutyrat bei schwangeren Diabetikerinnen
signifikant hoher war als bei gesunden Schwangeren [Montelongo 1992, Jovanovic 1998].

Seit vielen Jahrzehnten wird diskutiert, welche Kohlenhydrat — Eiwei3 — Fett — Relation die
vorteilhafteste sei. Wihrend manche Arbeitsgruppen eine Kohlenhydratrestriktion favorisieren,
pladieren andere fiir einen relativ hohen Kohlenhydratanteil.

Die aktuellen Erndhrungsempfehlungen des ,,Ausschusses Erndhrung® der DDG fiir Patienten
mit Diabetes beinhalten eine Kohlenhydratzufuhr von 45 - 60 Energieprozent, und einen
Fettverzehr von 25 - 35 %, und entsprechen den Erndhrungsempfehlungen der ,,European
Association for the Study of Diabetes” (EASD) von 1995 [Ausschull Erndhrung der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft 2000, Diabetes and Nutrition Study Group of the European Association
for the Study of Diabetes 1995]. Demgegeniiber soll nach einer unten dargestellten Studie von
Major die Kohlenhydratmenge bei Schwangeren 42 Energieprozent nicht iiberschreiten [Major

1998].

Insgesamt scheint eine individuelle Gestaltung des Erndhrungsplans angesichts der Variabilitét
der glykdmischen Reaktion sinnvoll [Peterson 1991]. Ausgewéhlte Studien zum Einfluf3 der

Erndhrung auf den Gestationsdiabetes sind in der unten stehenden Tabelle aufgelistet.
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Tabelle 2: Ausgewihlte Studien zum Einflufl der Ernihrung auf den Gestationsdiabetes

Studie Kollektiv Methodik Regime Endpunkte | Ergebnis Bemerkungen
[Li 1987] Glukosetolerant Blind, 30-35 kcal/kgKG bei | Makrosomie (>90c.) - Nicht signifikant | Signifikante
(99)und IGT (59) |randomisiert behandelten Gruppen | Mittleres ‘B>A Unterschiede durch
(nach WHO- Energierestriktion Geburtsgewicht :(3407g vs 3110g) | Energierestriktion
Klassifikation) (bei 85) vs keine | Keine Vorgaben bei | > 4kg ‘B>A bei IGT
Behandlung Kontrollgruppen Kaiserschnitt (4 vs0)
(bei 73) : Nachteil:
B (29) =IGT und SSW bei :39.8 (B) Nahrungszusammen
nicht-behandelt Entbindung -vs 38.8 (A) -setzung undefiniert
A (30) =1GT und :
behandelt :
[Magee 1990] 12 tibergewichtige | Prospektiv 2400 kcal (A) Niichternglukose  Nicht signifikant | kleine Patientenzahl
Gestations- randomisiert 1200 kcal (B) mittlere Glukose ‘B<A
diabetikerinnen hospitalisiert oGTT :Nicht signifikant | nur metabolische
ca. 28 SSW Energierestriktion |50 % Kohlenhydrat | Niichterninsulin ‘B<A Endpunkte
Dauer 2 Wochen (,,KH*) Triglyceride -Nicht signifikant
30 % Fett FFS -Nicht signifikant
20 % Protein Glycerol ‘B<A
Ketonkdrper - B verdreifacht
[Peterson 1991] 14 iibergewichtige | Didt mit fester 24 kcal/kgKG Korrelation zw. - Am stédrksten beim | Ausgeprégte intra-
Gestations- Kalorienzufuhr KH-Anteil und - Abendessen und interindividuelle
diabetikerinnen und verschiedenen | Energieverteilung: 1-h postprand. BZ : KH-Anteil: Unterschiede —
KH-Anteilen 12,5 % Friihstiick ‘Frith: KH <45 % | Argument fiir
32-36 SSW 28 % Mittagessen 1-h BZ-Zielwert: -Mittag: KH <55 % |engmaschige BZ-
Dauer 10 Tage 28 % Abendessen <7,78 mM - Abend: KH <50 % | Kontrolle
Rest in 3 kleinen < 6,67 mM -Frith: KH <33 %

Zwischenmahlzeiten

Mittag: KH <45 %
- Abend: KH <40 %
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Studie Kollektiv Methodik Regime Endpunkte \ Ergebnis Bemerkungen
[Major 1998] 42 Gestations- prospektiv (A): <42 % KH HbAlc ‘Nicht signifikant | keine genaue
diabetikerinnen nicht randomisiert | Fett 25 % - 35 % Niichternglukose ‘Nicht signifikant | Aufschliisselung des
KH-Restriktion Protein 25 % - 35 % | postprand. Glukose :A<B Fett- und
LGA ' A<B (9% vs 42%) | Proteinanteils
metabolische (B): 45 % <KH< 50% | Kaiserschnitt  A<B (3% vs 48%)
24-28 SSW bis Kontrollen nach 6 |Fett 20 % - 30 % Insulinbedarf “A<B (1:7)
Entbindung Wochen Protein 20 % - 30 %
[Mlic 1999] 10 Gestations- Randomisiert Testmahlzeit mit Blutzucker : A<B nach 120 SchluBfolgerung:
diabetikerinnen Cross-over 20 % des tiglichen -Min. gesittigte Fette
EinfluB} gesittigter | Energiebedarfs aus: | Insulinspiegel : A<B nach 180 mildern den
Fette 40 % KH “Min. Glukose-anstieg bei
20 % Protein : A<B nach 120 Gestations-
40 % Fett: Lipidprofil :Min. diabetikerinnen
29-34 SSW gesdttigt (A) vs - B<A nach 180 (unabhéngig vom
MUFA (B) FFS :Min. KH-Anteil)
- Nicht signifikant
‘B<A
[Romon 2001] 80 Gestations- Prospektiv, empfohlen: Geburtsgewicht neg. Korrelation | schlechte Diét-
diabetikerinnen nicht randomisiert |55 % KH ' mit KH-Einnahme | Compliance bei 24
KH-Finflu} 30 % Fett % . Erndhrungsdaten
24-28 SSW bis 15 % Protein LGA ' keine bei KH > nur aufgrund von
Entbindung zwei 3-tdgigen

1210g/d

Protokollen erhoben

<: signifikant weniger als

>: signifikant mehr als

21




1.10.2 Training

Korperliches Training hat als begleitende therapeutische MaBBnahme einen Stellenwert [Horton
1991, Bung 1991]. Es kann die Glukosetoleranz verbessern, und die Wahrscheinlichkeit einer
Insulintherapie verringern. Dieses wird wahrscheinlich durch eine Erniedrigung der peripheren
Insulinresistenz erreicht [Jovanovic-Peterson 1989, Rosas 1992].

Die Sicherheit der schwangeren Frau und des Fetus sind entscheidend bei dem Entschluf3 zur
Trainingstherapie. Die Arm-Ergometrie stellt ein giinstiges Verfahren dar, das Blutzuckerprofil der
Gestationsdiabetikerin zu verbessern, ohne dabei jedoch fetale Bradykardien oder uterine

Kontraktionen auszuldsen [Veille 1985, Durak 1990b, Jovanovic-Peterson 1989].

1.10.3 Indikation zur medikamentosen Therapie

Falls eine Erndhrungsumstellung das Ziel der Euglykédmie nicht erreichen kann, ist eine
medikamentdse Behandlung indiziert.

Eine Insulintherapie wird initiiert, wenn anhand des Blutzuckertagesprofils der Niichterngrenzwert
und / oder die postprandialen 1- oder 2-Stunden—Grenzwerte {iberschritten werden. Die von dem
American College of Obstetrics and Gynecology 1994 herausgegebene Empfehlung, ab einem
Niichternwert von 105 mg/dl (Plasma), eine Insulintherapie zu beginnen, muf3 nach der
prospektiven Kohortenstudie von Langer et al [Langer 1991a] kritisch bewertet werden. Deren
Ergebnisse zeigen eine Verdreifachung der Makrosomierate bei Patientinnen, deren Niichternwerte
zwischen 96 mg/dl und 105 mg/dl lagen, und die infolgedessen nicht mit Insulin, sondern mit
didtetischen MaBBnahmen behandelt wurden.

Statt des Niichternwertes werden von anderen eher die postprandialen Blutzuckerwerte zur
Indikation herangezogen. Mehrere Studien konnten zeigen, dafl der 1-Stunden-Wert bei
Diabetikerinnen im 3. Trimenon mit dem Geburtsgewicht korreliert [Jovanovic 2000b]. Bei einem
1-Stunden-Wert im Bereich von hochstens 120-140 mg/dl (Plasma) ist das Risiko einer
Makrosomie gering [Major 1998, de Veciana 1995, Combs 1992, Jovanovic-Peterson 1991]. Durch
die Durchfiihrung einer Insulintherapie mit diesen Zielwerten wurde die Makrosomierate in einer
breit angelegten Studie von Jovanovic von 18 % auf 7 % gesenkt [Jovanovic-Peterson 1997].

Auch der Tagesdurchschnitt des Blutzuckertagesprofils kann der Entscheidung iiber eine
Insulintherapie dienen. Nach ihren Studien haben Langer et al den Gebrauch des Tagesmittelwertes
statt der pra- und postprandialen BZ-Werte als einen besseren Pradiktor klinischer Komplikationen
befiirwortet [Langer 1994]. Dennoch hoben sie in einer spiteren Ubersicht iiber die sinnvolle Dauer
eines Didtversuches die Vorteile des Gebrauchs der Niichternglukose im oGTT hervor (s.u.). Der
eigentliche Grund hierfiir ist die Notwendigkeit, nach Diagnosestellung, schnell zu handeln, um

irreversible Schiden am Fetus zu vermeiden. Ultraschalluntersuchungen haben nimlich ein
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beschleunigtes Wachstum der Feten diabetischer Miitter im frithen 3. Trimester (28.-30. SSW)
nachweisen konnen [Ogata 1980, Langer 1991b]. Das Zeitfenster der Handlungsmoglichkeiten ist
demnach beschréinkt. Es wére von groflem Vorteil, anhand der Niichternglukose ziigig eine
Therapieempfehlung aussprechen zu kdnnen.

Spéter bemerkte Langer, dal} die unterschiedlichen Kriterien teilweise die verschiedenen
diagnostischen Moglichkeiten widerspiegeln. Diese haben sich zunehmend verfeinert, so daf3
heutzutage die Mutter zunehmend in der Lage ist, ihre Blutzuckerkontrolle zu Hause und mehrmals

taglich durchzufiihren [Langer 1998].

1.11 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Im Rahmen unserer Studie zur didtetischen Kontrolle des BZ-Spiegels sollen vorrangig
nachfolgende Fragen beantwortet werden:

In welcher Weise realisieren Schwangere eine Erndhrungsberatung?

Welche Auswirkungen hat eine kohlenhydratarme vs. -reiche Erndhrung in bezug auf den
Blutzuckerspiegel von Schwangeren mit und ohne Kohlenhydratintoleranz?

Welche Moglichkeiten und neuen Erkenntnisse liefert das neue kontinuierliche Mef3system

CGMS® in der ambulanten Anwendung?
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2 PROBANDINNEN, MATERIALIEN UND METHODEN

Die vorliegende Studie wurde durch das Ethikkommitee der Charité, Humboldt-Universitit zu

Berlin genehmigt.

2.1 Kollektiv

Im Zeitraum von Februar bis September 2001 wurden in der Schwangerenberatung des Virchow-
Klinikums durch die Diabetes-Sprechstunde und durch Annoncen im redaktionellen Teil einiger
Berliner Lokalzeitungen insgesamt 52 Probandinnen fiir die Studie rekrutiert.

Sie wurden miindlich und schriftlich tiber die Studie aufgeklért, und haben ihre schriftliche

Zustimmung gegeben.

2.1.1 EinschluB8kriterien
Eingeschlossen wurden Schwangere zwischen der 24. und 35. Schwangerschaftswoche, mit
negativer Anamnese hinsichtlich eines GDM, sowie Schwangere mit eingeschrankter

Glukosetoleranz (IGT) oder mit diagnostiziertem, didtpflichtigem Gestationsdiabetes.

2.1.2  AusschluBlkriterien

Andere schwere Stoffwechselerkrankungen, insbesondere ein Typ-1- oder Typ-2-Diabetes Mellitus,
sowie Mehrlingsschwangere wurden von der Teilnahme ausgeschlossen. Da eine ausreichende
Verstindigung notwendig war, muflten Frauen mit unzureichenden Deutschkenntnissen in Wort und

Schrift von der Teilnahme ausgeschlossen werden.

2.2 Ernahrung

2.2.1 Randomisation und Beratung

Die Schwangere wurde in einer ca. 1,5-stiindigen Erndhrungsberatung tiber das jeweilige
Erndhrungsregime unterrichtet, und zwar iiber eine entweder kohlenhydratreiche oder -arme
Erndhrung. Die jeweilige Reihenfolge wurde randomisiert und in Form eines Cross-over Design,
mit Wechsel vor der jeweiligen Studienwoche, festgelegt.

In der Erndhrungsberatung stand anfanglich eine Erndhrungsanamnese im Vordergrund, um bei der
Schwangeren die individuellen Gewohnheiten deutlich werden zu lassen. Eine detaillierte
Befragung zur Ermittlung der durchschnittlichen Kalorien- und Kohlenhydrataufnahme wurde zur
Analyse des Ist-Zustandes vorgenommen. Dabei wurde auch geklart, inwieweit die Probandin

schon in der Lage war, Nahrungsmittel in Eiweil3-, Fett- und Kohlenhydrattrdger einzuteilen.
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Es wurde ermittelt, inwieweit die Nahrungsaufnahme mahlzeitenbezogen war, und wieviele
Mabhlzeiten pro Tag durchschnittlich verzehrt wurden. Eventuelle Besonderheiten wie
Schichtdienste, schwierige soziale Verhéltnisse oder Abneigungen gegeniiber bestimmten Speisen
wurden erfragt, und ebenso wie alle anderen gewonnenen Erkenntnisse in dem individuellen
Erndhrungsplan beriicksichtigt.

Der Energiebedarf wurde bei vor der Schwangerschaft normalgewichtigen Frauen (BMI bis 27) mit
30 kcal/kg des pragraviden Korpergewichtes (KG) berechnet. Bei vor der Schwangerschaft
Ubergewichtigen (BMI > 27) reduzierte sich die Menge auf 25 kcal / kg KG.

52 Probandinnen

v v
KH-reiche Erndhrung KH-arme Erndhrung
(55 % KH) (35 % KH)
A A

90 Min. Erndhrungsberatung
Diat 7 Tage lang

90 Min. Erndhrungsberatung
Diat 7 Tage lang

.

.

CGMS® und BZTP an Tagen 4 — 7
oGTTan Tag 7

CGMS® und BZTP an Tagen 4 — 7
oGTTan Tag 7

Crossover nach 7 Tagen

Fluf3diagramm zum Studiendesign

2.2.2 Allgemeine Empfehlungen

Die Austauscheinheit BE/KE (Broteinheit/Kohlenhydrateinheit) ist nicht als Berechnungseinheit,
sondern als Schétzeinheit zur praktischen Orientierung bei der Erndhrungsplanung anzusehen.

Die Probandinnen wurden anhand einer Kohlenhydrataustauschtabelle mit den Nahrungsmitteln
vertraut gemacht, die Kohlenhydrate in verdaulicher Form enthalten, und die in BE/KE berechnet
werden miissen. Zur Verdeutlichung des moglichen Kohlenhydrataustausches wurden Abbildungen
mit Kohlenhydratportionen von 1 bzw. 2 BE herangezogen. Die Schwangeren wurden dariiber
aufgeklart, in beiden Wochen Zucker weitestgehend durch Siiflstoff auszutauschen, den Verzehr
von Fruchtsiften moglichst zu vermeiden und den von Obst grundsétzlich auf eine Menge von 2-3
BE pro Tag zu beschranken. Sie wurden iiber die auf den Blutzuckerspiegel giinstigen Effekte
komplexer Kohlenhydrate hingewiesen, und aufgefordert, so weit schmackhaft, Vollkornprodukte
wegen des hohen Ballaststoffgehaltes zu bevorzugen. Beziiglich des Verzehrs der leicht
resorbierbaren Kohlenhydrate wurde ihnen empfohlen, diese mit der gleichzeitigen Aufnahme von

Fett oder Eiwei3 zu kombinieren, um eine allzu rasche Resorption zu verhindern.
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Fett- und Eiweilmengen wurden nicht vorgeschrieben, um die Studienbedingungen fiir die
Probandinnen praktikabel zu machen. Ihnen wurde eine regelméBige Mahlzeiteneinnahme mit einer
Frequenz von ca. sechs pro Tag empfohlen.

An sechs aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche sollten die Probandinnen ein
Erndhrungsprotokoll fiihren, indem sie jedes einzelne Lebensmittel getrennt vor dem Verzehr
abwogen, und direkt im Protokoll notierten. Es wurde um eine moglichst genaue Beschreibung des
Nahrungsmittels gebeten unter Angabe z.B. des Markennamens und des Fettgehalts, besonders bei
Milchprodukten und Aufschnitt. Die Probandinnen erhielten fiir die Dokumentation entsprechend
entworfene Protokollbdgen und eine Digitalwaage mit Taraeinstellung (TCM®©, 22290 Hamburg;
MeBteilung: 1 Gramm, Toleranzen + 3 Gramm). Sie konnten somit ihre verzehrte
Kohlenhydratmenge in Form von Broteinheiten bestimmen, und ihre Mahlzeiten an der
vorgegebenen BE-Menge ausrichten. Wéahrend der gesamten Zeit stand die Studienleitung in

regelméBigem telephonischen Kontakt mit der Probandin, um Riickfragen zu erleichtern.

2.2.3 Empfehlungen zum Kohlenhydratverzehr

Um eine mdglichst grole Trennung beziiglich des Kohlenhydrat (,,KH*)-Anteils zwischen beiden
Wochen zu erreichen, erfolgte die Beratung mit Zielwerten von 35 % der Energiezufuhr in Form
von Kohlenhydraten in der kohlenhydratreduzierten Woche, bzw. 55 % in der kohlenhydratreichen
Woche.

Um diese Ziele zu erreichen sollten in der kohlenhydratreichen Woche moglichst grole Mengen
von Brot, Nudeln, Reis und Kartoffeln, in der kohlenhydratarmen hingegen eher Quark, Eier, Kise,

Fisch- und Fleischprodukte verzehrt werden.

2.2.4 Ernahrungsanalyse

Die mit Hilfe der exakten Wiegemethode erhobenen Erndhrungsprotokolle der Probandinnen
wurden mittels der Erndhrungssoftware Prodi 4.5/03® ausgewertet. Dieses Programm errechnet
anhand der von Souci / Fachmann / Kraut zugrundegelegten Daten von bis zu ca. 4000
Lebensmitteln aus der Industrie die jeweiligen Nahrstoffanteile [Souci 1989]. Es wurden
insbesondere die Durchschnittsberechnungen des Kaloriengehaltes und der jeweiligen
Kohlenhydrat-, Fett- und Eiweilanteile ausgewertet. Die Nahrstoffangaben wurden hierzu fiir jeden
Protokolltag getrennt berechnet, und es wurde der Durchschnitt aus den sechs Tagen errechnet.
Die Mengenangaben erfolgten mehrheitlich nach den protokollierten Grammangaben. Fiir den Fall
einer nur ungefdhren Gewichtsbestimmung wurden die von den Autoren der Néhrstofftabellen
ermittelten Durchschnittswerte zugrunde gelegt. Die Fliissigkeitsaufnahme wurde nur bei

kalorienhaltigen Produkten berticksichtigt.
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2.3 Blutzuckerdiagnostik

Die Probandinnen erhielten am 4. Tag der jeweiligen Woche fiir drei Tage den Blutzuckersensor

CGMS® (,,Continuous Glucose Monitoring System®, Firma Minimed, 55118 Mainz), und dazu das

Blutzucker-HandmeBgerit Accutrend® (Firma Roche Diagnostics, 68298 Mannheim).

Nach Ablauf der jeweiligen Woche erfolgte bei allen eine Blutentnahme. Ein 75 g-oGTT wurde bei

den bereits vorab als IGT Klassifizierten sowie bei den fiir kohlenhydratstoffwechselgesund

Erachteten durchgefiihrt. Bei bereits vor Studienbeginn diagnostizierten Gestationsdiabetikerinnen

wurde kein weiterer Test durchgefiihrt. Bei den anderen wurde der oGTT der kohlenhydratreichen

Woche zur Klassifikation zugrundegelegt, da die Leitlinien eine kohlenhydratreiche Kost vor dem

oGTT empfehlen [O'Sullivan 1992, Deutsche Diabetes Gesellschaft 2001].

2.3.1 Das kontinuierliche GlukosemefB3system (CGMS®)

Beim verwendeten System wird primér nicht die Konzentration der Glukose im Blut (Kgyy),

sondern die in der interstitiellen Fliissigkeit (Kisr) gemessen.

———_
|" - . \‘\
Insulinsensitive)

/

Kapillare

Zelle | Interstitielle Fliissigkeit
= //,ED
T —
Ks —— Sensor-
' Nadel
Insulin  Glukose -

Abbildung 3: Schematische Darstellung zur CGMS®-Messung
(angelehnt an Rebrin [Rebrin 1999])
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Biochemische Grundlagen

In der Sensornadel wird Wasserstoffperoxid enzymatisch mittels Glukoseoxidase erzeugt. Die
Produktionsrate zeigt eine weitgehend lineare Abhiangigkeit vom Glukosespiegel. Der oxidative
Elektronentransfer erzeugt einen mef3baren Strom, der der ISF-Glukosekonzentration entspricht.
Mit Hilfe der mit einem HandmeBgerét (Accu-Check®) ermittelten Blutzuckerwerte wurden
mehrere Normierungen auf den tatsdchlichen Blutglukosespiegel pro Tag durchgefiihrt, um diese

Strommessungen zuverldssig in Blutglukosewerte zu iibersetzen.

Physiologische Grundlagen

Glukose gelangt mittels erleichterter Diffusion durch die Kapillarmembran aus dem Blut in die ISF
und umgekehrt. Die ISF gilt als Kompartiment zwischen Kapillare und insulinsensitiver Zelle. Die
Glukoseaufnahme in insulinsensitive Zellen wird physiologischerweise durch einen Anstieg der
Insulinkonzentration beschleunigt. Rebrin konnte einen parallelen Verlauf des Sensorstroms mit der
Glukosekonzentration Kgjyt im Blut messen, gegebenenfalls mit Zeitverzogerungen von ca. 10

Minuten [Rebrin 1999].

Durchfithrung

Die kontinuierliche Blutzuckermessung erfolgte iiber einen im abdominellen Unterhautfettgewebe
eingesetzten Sensor. Dieser war iiber ein Kabel mit einem die MeBergebnisse speichernden Monitor
verbunden. Die vorgesehene Mef3dauer lag bei 72 Stunden. Nach Abnahme des Systems wurden die
Daten mittels der dazugehorigen firmeneigenen Software in graphischer Form als Blutzuckerkurven

im 3-Tagesverlauf dargestellt.

Auswertung
Aus den im Verlauf von 3 Tagen gewonnenen Daten wurden die 48 Stunden mit den geringsten
Storungen ausgewéhlt, und in folgende BZ-Gruppen, bezogen auf 24 Std. (= 1440 Min.)
umgerechnet:
Blutzuckerwerte

unter 50 mg/dl

unter 60 mg/dl

zwischen 60 und 120 mg/dl

iiber 120 mg/dl

tiber 140 mg/dl

tiber 160 mg/dl

als Area under the curve (,,AUC*) in min*mg/dl
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Die AUC wird als die Flache unter der MeBkurve definiert. Sie ist somit gleich dem Integral der
MeBwerte liber die Zeit.

2.3.2 Blutzuckertagesprofil

Die Probandin erstellte an den zwei mal drei Tagen, an denen sie das kontinuierliche MeBsystem
trug, ein Blutzuckertagesprofil. Ihr wurde dafiir ein Accutrend®-Gerdt mit den dazugehdrigen
Teststreifen und einer Stechlanzette ausgehéndigt. Dazu lautete die Anweisung, an insgesamt sechs
Zeitpunkten pro Tag den Glukosegehalt ihres Kapillarblutes zu messen: einmal niichtern, jeweils 30
Minuten vor einer Hauptmahlzeit, und jeweils 2 Stunden postprandial. Diese Mefwerte wurden zur

Kalibrierung des Minimed-Sensors in den Monitor eingegeben.

Bewertung
Das BZTP wurde als konventionelle Methode zur Beurteilung der Auswirkungen der Didten im
Hinblick auf die Notwendigkeit einer Insulintherapie herangezogen. Dafiir wurden die BZTP-Werte
von 2 Tagen pro Woche herangezogen. Als Indikation galten insgesamt zwei erhohte Werte. Die
Grenzwerte, die denen der DDG-Leitlinien entsprechen, waren wie folgt:

— Niichtern - und priaprandiale Werte > 90 mg/dl

— 2-Stunden - postprandiale Werte > 120 mg/dl

In dieser Studie wurde das Profil desweiteren anhand folgender Kriterien ausgewertet:
— Hohe des Niichternwertes
— Anzahl der erhdhten Werte pro Tag und

— Mittelwert der in einem Tagesverlauf gemessenen Werte

Compliance

Mit dem Ziel, die Giite der Messungen, d.h. sowohl die zeitliche Genauigkeit als auch die Anzahl
der Messungen zu bewerten, wurde ein Ranking-System eingefiihrt. Dabei wurde fiir jeden Wert an
sich und fiir den korrekten Abstand zur Nahrungsaufnahme (+ 15 Minuten) jeweils ein Punkt
vergeben. Ein optimal durchgefiihrtes BZTP erforderte sechs Messungen. Die maximal erreichbare

Punktzahl betrug somit zwolf pro Tag. Die Punktsummen wurden folgendermal3en bewertet:

9 — 12 Punkte - sehr gute
5 — 8 Punkte - méaBige
weniger als 5 Punkte - schlechte Compliance
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2.3.3 Oraler Glukosetoleranztest

Bei den Probandinnen, die bei Studienbeginn noch keinen oGTT erhalten hatten, oder bei denen
eine IGT diagnostiziert worden war, erfolgte am Ende der jeweils kohlenhydratarmen und -reichen
Woche ein oGTT. Die Probandin erschien dazu morgens niichtern nach einer mindestens
zehnstiindigen Nahrungs- und Fliissigkeitskarenz. Nach Abnahme des Niichternblutzuckers wurden
der Probandin 75 g eines Oligosaccharidgemisches in 300 ml Fliissigkeit (Dextro® O.G.-T.,
Hoffmann-La Roche AG, 79639 Grenzach-Wyhlen) verabreicht. Diese wurde binnen fiinf Minuten
ausgetrunken. Weitere Blutentnahmen erfolgten nach einer und nach zwei Stunden. Zur
Blutzuckerbestimmung wurde kapilldres Vollblut mit der photometrischen Hexokinase-Methode
untersucht. Die Berwertung der MeBwerte erfolgte anhand folgender Grenzen, angelehnt an

O’Sullivan/Mahan [O'Sullivan 1963]:

Tabelle 3: 0GTT-Grenzwerte der Studie

MefBzeitpunkt Grenzwert (mg/dl)
niichtern 90
nach 60 Minuten 165
nach 120 Minuten 145

Ein erhohter Wert wurde als eingeschrinkte Glukosetoleranz (IGT) bezeichnet. Bei zwei oder drei

erhohten Werten wurde die Frau als Gestationsdiabetikerin klassifiziert.

2.3.3.1 Gruppeneinteilung

Die Zuordnung der Schwangeren zu den Gruppen
Kontrolle
IGT (eingeschriankte Glukosetoleranz)
Gestationsdiabetes

erfolgte gemdl der im oGTT erhobenen Ergebnisse, wie in Abschnitt 2.3.3 erldutert.

2.4 Erhebung der Patientinnendaten

2.4.1 Alter
Das Alter der Probandinnen bezieht sich auf den Zeitpunkt des Studienbeginns.

2.4.2 Herkunftslinder
Die jeweiligen Volkszugehorigkeiten wurden in folgenden Kategorien verschliisselt:

deutsch, tiirkisch, polnisch, russisch, arabisch, jugoslawisch und nordamerikanisch.
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2.4.3 Grofie und Gewicht

Die GrofBe und das aktuelle Korpergewicht wurden im Rahmen der Rekrutierung gemessen. Das
pragravide Korpergewicht (KG) wurde anamnestisch erfragt. Der pragravide Body Mass Index
(BMI) wurde nach der Formel berechnet:

Gewicht (kg)
GroBe” (m?)
Die Gewichtszunahme wurde aus der Differenz des bei Studienbeginn aktuellen und des

priagraviden Korpergewichts ermittelt.

2.4.4 Geburtsanamnese
Die Geburtsanamnese umfafite die Erfragung von Paritdt und Graviditét, wobei zu Paritét auch die
aktuelle Schwangerschaft gezihlt wurde. Aborte, Frithgeburten und Interruptiones konnten anhand

der Datenbank nicht voneinander differenziert werden.

2.4.5 Nikotin- und Alkoholkonsum
Alkohol- und Nikotinkonsum wurden anamnestisch erfragt. Die Angaben zu den tiglich gerauchten
Zigaretten wihrend der Schwangerschaft wurden bei ungenauen Mengenangaben auf den hochst

genannten Wert festgelegt.

2.5 Geburt

2.5.1 Schwangerschaftsdauer
Die Schwangerschaftsdauer wurde zumeist aus dem &rztlichen Entlassungsbrief entnommen. Bei
den im Virchow-Klinikum Entbundenen wurde auf das Geburtendokumentationssystem Gebdat®

(Data Systems & GMT, 60528 Frankfurt a. M.) zuriickgegriffen.

2.5.2 Geburtsverlauf und -modus
Beziiglich der Entbindung wurden eine Geburtseinleitung, der Geburtsmodus und die Indikation fiir

ein eventuell operatives Vorgehen erfragt. Die Modi wurden unterteilt in

spontan
Vakuumextraktion / Loffel (n. Saling) / Zange
primire sectio caesarea

sekundire sectio caesarea
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2.6 Erhebung der kindlichen Daten

An Kindsdaten wurden Apgar-Werte nach 1/5/10 Minuten, Geburtsgro3e und -gewicht, arterielle
und venodse Nabelschnur-pH-Werte, sowie der eventuelle Grund einer Verlegung des Kindes auf die

Neonatologie in Erfahrung gebracht.

2.7 Bestimmung der Laborparameter

Die erforderlichen 100 pl Kapillarblut wurden aus der zuvor desinfizierten Fingerbeere entnommen.
Danach wurde das Blut mit 1 ml Perchlorat enteiweif3t und zehn Minuten bei 3000 U/min
zentrifugiert. Der Uberstand wurde mit 100 pl der Reaktionsldsung Gluko-quant® der Firma
Boehringer Mannheim (68298 Mannheim) versetzt, und daraufhin photometrisch bei 365 nm
bestimmt (Beckmann DU — 70 ® Spectrophotometer).

Zusétzlich wurde der HbA1c¢ mittels Sdulenchromatographie (HPLC) der Firma Biorad (Miinchen)
ermittelt.

Alle weiteren Messungen erfolgten im Zentrallabor des Virchow-Klinikums.

2.8 Datenverarbeitung

2.8.1 Software

Der statistischen Datenverarbeitung diente das Produkt SPSS for Windows®, Version 11.0 der
Firma SPSS Software GmbH (81669 Miinchen).

Die Analysen der Erndhrungsprotokolle wurde mit dem Produkt Prodi 4.5/03® (© Nutriscience
GmbH, 76137 Karlsruhe) durchgefiihrt.

2.8.2 Statistische Testverfahren

Die Daten wurden deskriptiv ausgewertet und grafisch dargestellt. Die Schitzung einiger Parameter
erfolgte mittels Konfidenzintervallen. Die verwendeten Testverfahren wurden entsprechend der
Skalierung und Verteilung der Daten und Verbundenheit der Stichproben ausgewéhlt (t-Test,
Wilcoxon-, Mann-Whitney-U-Test und Mc Nemar-Test). Um Verlaufsdaten zwischen den Gruppen
zu bewerten, wurde eine parameterfreie Varianzanalyse (nach Brunner) verwendet. Wenn notig

wurden exakte Testverfahren herangezogen. Ein p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Probandinnendaten

3.1.1 Allgemeine Daten

Altersverteilung

Die Altersverteilung weist einen Median und Mittelwert von 30 Jahren auf. Das Minimum liegt bei
19, das Maximum bei 42 Jahren. Das Alter von 48 % der Probandinnen lag unter 30 Jahren
(n=25). Bei 27 % lag das Alter zwischen 30 und 35 Jahren (n = 14). 25 % waren élter als 35 Jahre
(n=13) (s. Tabelle 4).

Nationalitdt

83 % (n =43) der Schwangeren waren deutscher Abstammung. Der Anteil nicht-deutscher
Nationalitdten am Kollektiv betrug 17 % (n = 9), und teilte sich auf in je eine Polin, eine Araberin,
eine Jugoslawin, eine Nordamerikanerin, zwei Russinnen und drei Tiirkinnen.

Aufgrund dieser liberwiegend deutschen Zusammensetzung wird auf einen Nationalititenvergleich

in der weiteren Auswertung verzichtet.

Schwangerschaftswoche
Die Frauen waren bei Studienbeginn durchschnittlich in der 30. Schwangerschaftswoche, mit einer

Verteilung zwischen der 24. und 35. Woche (s. Tabelle 4).

Korpergrofse
Der Median der Korpergrofe liegt bei 166 cm mit einer Spannweite von 150 bis 180 cm

(s. Tabelle 4).

Gewicht

Das durchschnittliche priagravide Korpergewicht betrug 65 kg mit einer Spannweite von 45 bis 102
kg. Der prigravide Body-Mass-Index hat einen Median von 23 kg/m®. 21 % (n = 11) der
Probandinnen wurden mit einem BMI > 27 kg/ m® als iibergewichtig eingestuft.

Das aktuelle Korpergewicht betrug durchschnittlich 73 kg mit einer Spannweite von 53 bis 109 kg.
Der Median der Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft liegt bei 9 kg, mit einer

Spannweite von 3 bis 23 kg. 10 % hatten mehr als 17,4 kg zugenommen (s. Tabelle 4).
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Paritat
64 % der Probandinnen (n = 33) waren Erstgebirende,

37 % der Probandinnen (n = 19) waren Multiparae.

Alkohol

Keine der Probandinnen gab auf Nachfrage an, Alkohol zu konsumieren.

Nikotin
47 Frauen gaben an, nicht zu rauchen; 5 Probandinnen bezeichneten sich als Gelegenheitsraucher.

In dieser Gruppe lieBBen sich keine Besonderheiten feststellen.

Vorerkrankungen

Bei 40 Probandinnen waren keine Vorerkrankungen bekannt, sieben gaben an, friiher eine
Schilddriisenerkrankung gehabt zu haben ( 5 mal Hypo-, 2 mal Hyperthyreose). Deren
Schilddriisenwerte zeigten wihrend des Studienverlaufs eine euthyreote Stoffwechselsituation.
Zwei Frauen gaben an, eine Hypercholesterindmie zu haben, die medikamentos eingestellt war. Es
wurden keine weiteren Anamnesen von fritheren Stoffwechselerkrankungen erhoben.

Ein Hypertonus wurde wéhrend der Studiendauer bei keiner Probandin festgestellt.
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Tabelle 4: Probandinnendaten

Alter Grofle (cm) | Prigravides BMI Gewicht Gewichts- SSW bei
Gewicht (kg) (kg / m?) aktuell (kg) | zunahme kg) | Studienbeginn

MW=+£SD [303+54 166+64 64,7+11,8 23,6+43 753+122 10,5+4,3 30,0+3,1
Min 19 150 45 18 53 3 24
Max 42 180 102 37 109 23 35
Perz.25 126 162 57 20 67 8 27

50130 165 63 23 73 9 30

5135 170 70 26 83 13 32

90 17

3.1.2 Aufteilung nach Glukosetoleranz

3.1.2.1 Probandinnen nach Gruppen

Die Probandinnen wurden gemil der Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztests in drei Gruppen

aufgeteilt (siche Abschnitt 2.3.3.1). Diese bestanden aus
25 Kontrollen (Kontrollen)

9 Frauen mit eingeschrankter Glukosetoleranz (IGT)

18 Gestationsdiabetikerinnen (GDM)

Zwischen diesen drei Gruppen ergaben sich beziiglich der Altersverteilung keine signifikanten

Unterschiede (p < 0,558) (s. Tabelle 5). Weder die Grof3e der einzelnen Gruppenmitglieder noch

deren Schwangerschaftswoche bei Studienbeginn wiesen signifikante Unterschiede auf (p < 0,499

bzw. 0,525).

Bei den gewichtsbezogenen Auswertungen ergaben sich signifikante Unterschiede in den folgenden

Merkmalen (s. Tabelle 5):

das priagravide Korpergewicht der Gestationsdiabetikerinnen war signifikant hoher als das der

anderen (p < 0,033), mit einem Mittelwert bei den Kontrollen von 61 kg und einem von

71 kg bei den GDMs.

der priagravide BMI bei den GDMs war entsprechend signifikant hoher als bei den anderen, mit

einem MW von 26 gegeniiber einem von 22 (p < 0,03).

das bei Studienbeginn aktuelle Schwangerschaftsgewicht war bei den GDMs deutlich hoher als

bei den anderen, mit einem Durchschnittsgewicht von 82 kg gegeniiber 71 kg fiir die Kontrollen

(p < 0,016).

Die Gewichtszunahme im Schwangerschaftsverlauf selbst ist zwischen den Gruppen nicht

unterschiedlich (p <0,617).
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Abbildung 4: Gewichtszunahme der Gruppen

Paritat

Unter den Kontrollen waren 32 % Multiparae, unter den IGTs waren es 22 %. In der Gruppe der

GDMs waren 50 % Multiparae.

Anamnestische Angaben zur Kohlenhydratintoleranz

Komplikationen in fritheren Schwangerschaften in Form einer Kohlenhydratintoleranz traten bei
einer Probandin aus der Kontrollgruppe und bei drei Frauen aus der Gruppe der
Gestationsdiabetikerinnen auf.

Ein Diabetes mellitus bei Verwandten ersten Grades war insgesamt fiinf Teilnehmerinnen bekannt,

davon gehorten zwei zur Kontrollgruppe und drei zur Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen.
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Tabelle 5: Probandinnendaten nach Gruppen

Normal IGT GDM p - Wert

n=25 n=9 n=18 !
Alter 29,8452 29,6 + 6,7 31,4+52 10,558
Min / Max 23/42 19/ 41 22/41 :
Med/ IQB 29/8 28/10,5 30,5/9 ;
Altersverteilung <30J. |13 5 7 10,850
30 — 35 Jahre 7 2 5 :
>35 Jahre 5 2 6 !
GrofBe (cm) 167 + 6,6 1653 +2.8 163,9+7.3 10,499
Min / Max 154 /180 161 /170 150/ 175 :
Med/ IQB 168 /7.5 165/4.,5 165/ 15,25 ;
Gewicht vor SS (kg) 60,6 /7,2 63,.8/11,7 70,9 /14,6 10,033
Min / Max 46 /75 50/ 87 45/102 =
Med/ IQB 60 /8 60/17,5 67,5/ 18 !
BMI ( kg/m”) 21,8+3 23,3 3,6 26,4+5,0 10,003
Min / Max 18/30 18/30 19/37 |
Med/ IQB 21,1/2,6 22.4/5,7 252/64 :
Gewicht bei Beginn (kg) | 70,9 + 8,4 73,7+ 11,7 82,2 + 14,3 10,016
Min / Max 53 /89 61/95 54/109 !
Med/ IQB 71/7 73 /20 82,5/19,5 ;
Gewichtszunahme (kg) |10,2 +3,0 9,9+4,3 11,3+5,9 10,617
Min / Max 5/16 5/19 3/23 =
Med/ IQB 9/3 8/6 9,5/9,3
Schwangerschafts- ;
woche bei Beginn 26,9 +3,1 29,8 +3,5 30,7 £3.,0 10,525
Min / Max 24 /35 24 /34 25/35 =
Med/ IQB 30/5 30/6 30,5/6,3 ;
HbAlc 50+0,3 5,0+0,7 53+04 10,036
Min / Max 45/58 3,4/6,0 4,5/6,1 =
Med/ IQB 5,0/0,4 5,1/0,6 53/0,4

3.1.2.2 Geburt und kindliche Daten

Die Kontrollen wurden zu 80 % spontan entbunden (n = 20), jeweils 8 % (n = 2) wurden mit
sekundérer Sectio bzw. Vakuumextraktion entbunden. Eine Frau wurde mittels Zange entbunden. In
dieser Gruppe traten bei 88 % (n = 22) keine Geburtskomplikationen auf. Bei je einer Frau traten
unter der Geburt ein Dammriss 3. Grades, ein pathologisches CTG bzw. eine
Nabelschnurumschlingung auf.

In der Gruppe der IGTs wurden 89 % spontan entbunden (n = 8), und eine Frau hatte eine
sekundédre Sectio. In dieser Gruppe gab es keine Geburtskomplikationen.

Unter den GDMs wurden 67 % spontan entbunden (n = 12), eine Frau hatte eine primére und drei
Frauen (17 %) eine sekundire Sectio. 11 % (n = 2) wurden per Vakuumextraktion entbunden.Von
den Gestationsdiabetikerinnen hatten 83 % keine Geburtskomplikationen (n = 15). Eine Frau hatte

eine Praeklampsie und eine weitere litt an epileptischen Anfillen.
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Die Kinder wurden alle zwischen der 36. und 42. Woche entbunden. Es gab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Gruppen, der Median lag einheitlich bei 40.

Das Geburtsgewicht zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede, der Mittlwert fiir die Kinder
der GDMs lag bei 3579 g gegeniiber 3374 g fiir die Kontrollen.

Demgegeniiber waren die Neugeborenen der GDMs signifikant grofer als die der anderen Gruppen,

mit einem Mittelwert von 52,4 cm gegeniiber 50,4 cm fiir die Kontrollen (p < 0,041).

Tabelle 6: Kindliche Daten nach Gruppen

Normal IGT GDM 'p - Wert
n=25 n=9 n=18 !
SSW bei Entbindung 39,6+ 1,7 393+ 1,1 39,9+ 1,5 10,424
Min / Max 37/42 38 /41 36 /42 '
Med/ IQB 40/2,5 40 /2 40 /2 |
Grofe Kind (cm) 50,4 +1,9 51+3,0 524423 10,041
Min / Max 45/53 46 /55 48 /57
Med/ IQB 50/2,5 52/5 52/3,5 |
Gewicht Kind (Gramm) [3374+435 3430 + 407 3579+ 642 10,327
Min / Max 2290 /4060  2910/3960  1950/4410
Med/ IQB 3330/ 720 3450 / 825 3560 / 830

Im Folgenden wird der Einflu} einer Erndhrungsberatung auf den miitterlichen
Kohlenhydratstoffwechsel untersucht. Mit der Empfehlung, in der kohlenhydratarmen Woche 35
und in der kohlenhydratreichen 55 Energieprozent in Form von Kohlenhydraten zu decken, wurden
die dabei jeweils erhobenen

Blutzuckertagesprofile und die

kontinuierlich gemessenen Blutzuckerkurven

ausgewertet.

3.2 Umsetzung der Ernihrungsempfehlung

Im klinischen Alltag werden Erndhrungsempfehlungen ausgegeben, deren tatsichliche Umsetzung
1.A. nicht tiberpriift wird. Bei den Analysen der Umsetzung der Empfehlungen anhand der
selbstgefiihrten Erndhrungsprotokolle waren insbesondere die Kalorienaufnahme und die Zufuhr
der Kohlenhydrat-, Protein- und Fettmengen interessant.

Bei Betrachtung der jeweiligen Umsetzung ohne Gruppenaufteilung zeigt sich, daf sich die
Kohlenhydrataufnahme in der kohlenhydratreichen Woche tatsichlich signifikant erhdht hat, und
zwar von im Mittel 170 £ 34 auf 256 + 38 g/Tag (p < 0,001). Der Kohlenhydratanteil betrug in der
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kohlenhydratarmen Woche durchschnittlich 39 % mit einer Spanne von 27 bis 56 %. In der
kohlenhydratreichen Woche lagen Mittelwert und Median bei 50 %, mit einer Spanne von 37 bis
62 % (siche Abb.6).

Allerdings hat sich in der kohlenhydratreichen Woche nicht nur die Kohlenhydrataufnahme,
sondern auch die Kalorienautnahme signifikant von durchschnittlich 1818 £ 376 auf 2135 + 352
kcal/d erhoht (p < 0,001), wobei keine signifikanten Unterschiede in den absoluten Protein- und

Fetteinnahmen beobachtet wurden.

Tabelle 7: Analyse der Ernihrungsprotokolle

N =152 KH-arm \ KH-reich \ p - Wert
Kcal / Tag * 1818 £376 2135+ 352 <0,001
Min / Max " 1243 /2968 1311/2750

Med /1QB ¢ 1840/ 485 2107 /525

Kcal / kgKG 24,4+ 45 28,8 +5,2 <0,001
Min / Max 15/34 17 /39

Med / 1IQB 24.4/6,4 28,7/ 8,1

KH / Tag (g) 170 + 34 256 + 38 <0,001
Min / Max 109 /272 185/353

Med / 1IQB 166/ 43 253 /53

Protein / Tag (g) 89 + 24 85+20 0,095
Min / Max 45/ 186 53/152

Med / IQB 90/ 36 87/26

Fett / Tag (g) 84 +25 82 +23 0,485
Min / Max 37/150 37/133

Med / 1IQB 85/29 83/33

KH % 39+ 6 49+ 6 <0,001
Min / Max 27/ 56 37/62

Med / IQB 39/9 50/9

Protein % 205 17+3 <0,001
Min / Max 12/42 9/33

Med / 1QB 20/9 17/8

Fett % 41+£6 34+7 <0,001
Min / Max 23 /54 15750

Med / 1QB 41/5 34/3

a Mittelwert + Standardabweichung bMin = Minimum, Max = Maximum cMed = Median, IQB = Interquartilbereich
Umsetzung der Erndhrungsempfehlung nach Gruppenaufteilung
Die bereits oben erwédhnten signifikanten Unterschiede in der prozentualen Zufuhr der jeweiligen
Nahrungskomponenten bleibt auch bei Beriicksichtigung der Gruppenzugehdrigkeit erhalten. Die
Kontrollen weisen zudem eine signifikant niedrigere Proteinzufuhr bei kohlenhydratreicher

Erndhrung auf (p < 0,032).

Man stellt fest, daB3 sich alle Probandinnen in der kohlenhydratreichen Woche an die empfohlene

Kalorienzufuhr gehalten haben, mit circa 31 kcal/kgKG bei den Kontrollen, 27 kcal/kgKG bei den
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IGTs und 27 kcal/kgKG bei den GDMs. In der kohlenhydratarmen Woche allerdings lag die

durchschnittliche Energiezufuhr signifikant niedriger, mit durchschnittlich circa 26 kcal/kgKG bei

den Kontrollen (p < 0,001), 23 kcal/kgKG bei den IGTs (p < 0,001) und 23 kcal/kgKG bei den

GDMs (p < 0,001).
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Abbildung 5: Tagliche Kalorienaufnahme im Gruppenvergleich
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Die durchschnittliche Kalorienzufuhr lag im Vergleich von KH-arm zu KH-reich bei 1836 £ 338 vs
2156 £ 305 kcal/d bei den Kontrollen, 1669 + 258 vs 1994 + 326 kcal/d bei den IGTs und 1867 +
457 vs 2176 £ 421 kcal/d bei den GDMs. Das ist ein Unterschied von ungefihr 320 bzw. 325 bzw.
310 kcal/d. In der entsprechenden Zeit war die durchschnittliche Kohlenhydratzufuhr fiir sowohl
Kontrollen als auch IGTs und GDMs signifikant verschieden mit 164 vs 257 g/d bei den Kontrollen,
167 vs 243 g/d bei den IGTs und 179 vs 261 g/d bei den GDMs (p < 0,001 fiir alle Gruppen). Diese
Werte entsprechen im Mittel einem Kalorienunterschied von ungefahr 390 bzw. 320 bzw. 340

kcal/d.
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Abbildung 6: Kohlenhydrataufnahme im Gruppenvergleich
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Tabelle 8: Analyse der Erniihrungsprotokolle nach Gruppenaufteilung

Kontrollen (n = 25) IGT (n=9) GDM (n = 18)

KH-arm \ KH-reich | p — Wert KH-arm \ KH-reich \ p — Wert KH-arm \ KH-reich \ p — Wert
kecal / Tag | 1836+338 2156 +305 |<0,001 1669 +258 1994 +326 i<0,001 1867 +457 2176 +421 {<0,001
Min/Max | 1243 /2477 1311/2550 1267/2004  1551/1562 1281/2968  1415/2750
Med/IQB | 1832/487  2108/448 ! 1764 /563  2036/513 1858 /705  2135/666
keal / kgKG 26,0 + 4,6 30,6+4,5 1<0,001 22,8+3,0 274+46  <0,001 22,8 +4,3 266+58  <0,001
Min/Max | 18/34 19/38 ' 19/28 21/43 ' 15/31 17/39 '
Med/IQB  |26,2/7 30/5 , 222/5 273/9 , 23,0/6 27,2/9
KH / Tag (g) | 164 27 257+38  1<0,001 167 35 243+32  1<0,001 179 + 41 261 +41 1 <0,001
Min/Max | 109 /220 185 /353 ! 109/210 204 /293 ! 117/272 194 /323 !

Med /IQB | 162/35 248 /50 183 /62 241/ 61 ! 170 / 48 265/ 64 !
Prot./ Tag |89+ 17 82+ 18 1 0,032 78+ 18 80+ 16 1 0,653 96 + 32 92 + 24 10,486
(2) i i i
Min/Max [45/118 53/126 65/ 117 63/107 49 /186 60/ 152

Med/IQB  |91/27 84 /25 , 69 /21 76 /29 , 97 /42 90 /39 !

Fett / Tag (g) | 88 + 26 85 + 23 1 0,502 75422 75 + 25 1 0,919 84 + 24 82 + 24 . 0,661
Min/Max | 150/ 43 38 /133 ! 37/97 39/ 111 ! 50/ 136 37/ 124 !
Med/IQB  |91/36 82 /27 , 83 /36 77/ 48 ; 79 /35 88 /36 ,

KH % 39+5 49+ 6 1 <0,001 41 +38 50+ 7 10,002 39+5 49 +5 1 <0,001
Min/Max |27 /46 37/ 60 ' 28 /56 39/62 i 29 /48 42 /61 '
Med/IQB  [38/8 50/9 , 41/9 53/12 ; 41/8 49 /8 ,
Protein % |20+6 16+4 1<0,001 1945 16 +2 70,103 21 +4 1742  <0,001
Min/Max [12/42 9/33 ! 14 /27 13/20 ! 15/26 14/23 !
Med/IQB  |20/4 16/3 ! 20/8 16/ 4 ! 21/6 17/2 .

Fett % 42+7 35+7 1<0,001 40+ 8 33+7 10,010 40 + 4 33+5 1<0,001
Min/Max |23 /54 15/50 ' 25/ 46 22/ 45 ! 35/52 23 /43 '
Med/IQB |42/ 12 35/9 43 /12 34 /11 39/5 34/8

 Mittelwert + Standardabweichung

b, . . . .
Min = Minimum, Max = Maximum

“Med = Median, IQB = Interquartilbereich
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3.3 Evaluation des konventionellen Blutzuckertagesprofils

3.3.1 Compliance

Die Compliance bei der Durchfiihrung des Blutzuckertagesprofils kann insgesamt als sehr gut
bewertet werden. 81 % des Gesamtkollektivs haben sich nach Auswertung entsprechend
unseres Punktesystems mit 9-12 Punkten sehr gut an die Vorgaben gehalten.

Bei genauerer Betrachtung der jeweiligen Gruppenzugehorigkeit stellt sich heraus, dass die

GDMs eine signifikant bessere Compliance aufwiesen als die Kontrollen (p < 0,010).

Tabelle 9: Ranking der Probandinnen nach Gruppenaufteilung

Punktzahl |Kontrollen (%) IGT (%) GDM (%)
n=25 n=9 n=18

6 1 4 0 0 0 0

7 2 8 2 22 0 0

8 4 16 0 0 1 6

9 6 24 1 11 3 17
10 8 32 2 22 6 33
11 3 12 3 33 3 17
12 1 4 1 11 5 28

3.3.2 Auswirkungen anhand des BZTPs

Das konventionelle Blutzuckertagesprofil zeigte keinen bemerkenswerten Unterschied in der
Anzahl der erhohten Werte im Vergleich zwischen den beiden Wochen (Niichtern- und
praprandiale Werte > 90 mg/dl bzw. 2-Stunden-postprandiale Werte > 120 mg/dl). Auch die
Haufigkeiten einer Insulinpflicht gemil DDG-Kriterien ergeben keinen Hinweis auf Vor-
oder Nachteile einer kohlenhydratreduzierten Didtempfehlung. In der Auswertung des BZTP
ist der Niichternwert signifikant unterschiedlich, mit einer durchschnittlichen Verringerung
von 82 £ 9 auf 80 £ 10 mg/dl ( p <0,014). Auch der Mittelwert sinkt signifikant von 96 + 10
mg/dl auf 91 £ 10 mg/dl in der kohlenhydratarmen Woche (p < 0,001).
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Tabelle 10: Verhiltnis zwischen Ernihrungsempfehlung und BZTP

n=>52 KH-arm \ KH-reich | p — Wert
Insulinpflicht 0,581
Ja 14 (26,9 %) 17 (32,7 %)
Nein 38 (73,1%) 35 (67,3%)
Anzahl erhohter Werte | 1,15 + 1,74 1,50 + 1,82 0,083
Min / Max 0/8 0/6
Med / 1QB 1/2 1/2
Niichternwert' 80 £ 10 82+9 0,014
Min / Max 64 /110 66/ 106
Med / 1IQB 79/ 15 81/11
Mittelwert BZTP' 91+ 10 96 + 10 <0,001
Min / Max 71/131 81/129
Med / IQB 89 /11 94 /15

! [mg/dl]

Diese Ergebnisse wiederholen sich weitgehend auch nach der Gruppenaufteilung. Hierbei ist

zu bemerken, daf3 auch einige der Kontrollen und der IGTs gemdf3 der DDG-Kriterien

insulinpflichtig gewesen wiren.
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Abbildung 7: Insulinpflicht der Gruppen (in %)
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Die tendenziellen Unterschiede erreichten aber in keiner Gruppe das Signifikanzniveau
(p<1,00/1,00/0,25).

Die Niichternwerte sind mit 78 £ 9 vs 80 + 9 mg/dl fiir die Kontrollen, 80 + 8 vs 83 £ 7 mg/dl
fiir die IGTs und 84 +£10 vs 87 = 9 mg/dl fiir die GDMs nicht mehr signifikant
unterschiedlich.

Die Mittelwerte sind sowohl bei den Kontrollen als auch bei den Gestationsdiabetikerinnen in
der kohlenhydratreichen Woche signifikant héher, mit 91 vs 87 mg/dl (p < 0,001) bzw. 104 vs
98 mg/dl (p < 0,036).
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N= 25 25 9 9 18 18
normal IGT GDM

Abbildung 8: Mittelwerte des BZTP im Gruppenvergleich
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Tabelle 11:

Verhiltnis zwischen Ernihrungsempfehlung und BZTP im Gruppenvergleich

Kontrollen (n = 25 IGT (n=9) GDM (n = 18)
KH-arm | KH- p - Wert | KH-arm | KH- p - Wert | KH- KH- p - Wert
reich reich arm reich
Insulinpflicht 1 1,000 11,000 10,250
Ja 4 3 ! 2 3 5 8 11 !
Nein 21 22 7 6 10 7 !
Anzahl 0,6+09 0,6+ 08+ 12+ 22425 29+23
erhohter 0,8 0,8 1,2 !
Werte
Min / Max 0/3 0/3 0/2 0/3 ! 0/8 0/6
NiiChtefnwertel 78+ 9 80+9 :0,103 80+t8 83+7 10,067 84 +10 87+9 0,133
Min/Max  l64/96  66/105 | 65/91 73/94 | 72/ 74/106 |
Med/IQB 127,12 77/8 81/10 82/10 110 86/6 |
: ' 81/7 '
Mittelwerte' [87+7 91+7 (<0,001|90+6 93+45:0,683 [98+12 104+ 0,036
! ! 11 !
Min / Max 71/104 &1/106 81/101 84/98 85/ 90/ 129
! | 131 |
Med / IQB 86/7,5 89/10 89/6,6 94/59 95/10 106/18
! [mg/dl]

3.4 Auswirkungen anhand der kontinuierlichen Blutzuckermessungen

Wenn man die Blutzuckerkurven mit dem in Kapitel 2 vorgestellten Schema fiir alle

Probandinnen ungeachtet ihrer Gruppenzugehorigkeit auswertet, 146t sich feststellen, daf3 sich

die Werte die {iberwiegende Zeit im Normbereich (zwischen 60 und 120 mg/dl) befanden

(>80 %). Zwischen den beiden Wochen 14t sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der

durchschnittlichen Dauer der Hypoglykamien feststellen (p < 0,073). Mit der

kohlenhydratreichen Empfehlung sind die Hyperglykdmien dagegen signifikant haufiger.

Sowohl die Dauer iiber 120 mg/dl, als auch iiber 140 mg/dl sind deutlich erh6ht gegeniiber
der kohlenhydratarmen Woche (p < 0,009 bzw. p < 0,014). Auch die AUC war bei der

kohlenhydratreichen Empfehlung signifikant hoher als bei der kohlenhydratarmen
(p <0,001).
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Tabelle 12: Verhiltnis zwischen Erniihrungsempfehlung und kontinuierlich gemessenen

Blutzuckerwerten ohne Gruppenaufteilung

BZ (mg/dl) KH-arm KH-reich p — Wert
In min/Tag

<50° 39+ 65 31+46 0,429
Min / Max " 0/253 0/163

Med /IQB * 9/45 6/51

<60 120 £ 137 86+ 93 0,073
Min / Max 0/511 0/454

Med / 1QB 63 /205 62 /151

60 — 120 1235+ 174 1232 + 164 0,915
Min / Max 723/ 1440 779 / 1440

Med / 1QB 1275 / 246 1259 /207

>120 85+ 122 122 + 142 0,009
Min / Max 0/488 0/590

Med /1QB 31/88 70/ 142

>140 19 +47 35175 0,014
Min / Max 0/232 0/356

Med / 1QB 0/13 0/24

>160 4+16 9+25 0,136
Min / Max 0/106 0/156

Med / 1QB 0/0 0/0

AUC' 25131 +£2658 26460 + 2581 <0,001
Min / Max 20392 /30738 20418 /32959

Med /1QB 24841/4016 25927 /3382

*Mittelwert + Standardabweichung "Min = Minimum, Max = Maximum
¢ Med = Median, IQB = Interquartilbereich ' (min-mg/dl)

Nach der Gruppenaufteilung sieht man, dafl die Kontrollen in der kohlenhydratreichen Woche
signifikant hdufiger Blutzuckerwerte iiber 120 mg/dl (p < 0,030) sowie liber 140 mg/dl

(p <0,011) haben. Trotz dieser Signifikanz beschriankte sich die mittlere Dauer auf 47 £+ 56
Minuten fiir Werte iiber 120 mg/dl bzw. 5 + 9 Minuten fiir Werte {iber 140 mg/dl.
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Abbildung 9: Dauer der hyperglykimischen Phasen im Gruppenvergleich

Bei den IGTs wies die kohlenhydratreiche Woche ebenfalls signifikant haufiger

hyperglykédmische Phasen auf, mit 131 + 126 vs 44 £+ 33 Minuten/Tag (p < 0,036). Ihre

Blutzuckerspiegel waren in der kohlenhydratarmen Woche signifikant linger im Normbereich

als in der anderen, mit 1362 £+ 58 vs 1180 + 161 Minuten/Tag (p < 0,005).
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Abbildung 10: Dauer der normoglykimischen Phasen im Gruppenvergleich
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Der ohne Gruppenaufteilung beobachtete Trend von weniger Hypoglykédmien in der

kohlenhydratreichen Woche 1d6t sich nun bei den Kontrollen fiir Werte unter 60 mg/dl sowie

bei den GDMs fiir Werte unter 50 mg/dl als ein signifikanter Unterschied feststellen

(p <0,020 bzw. < 0,053). Im Gegensatz dazu wiesen die IGTs eine signifikante Erh6hung der

hypoglykdmischen Zeiten unter kohlenhydratreicher Empfehlung auf (p < 0,031).
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Abbildung 11: Dauer der hypoglykimischen Phasen im Gruppenvergleich

Die AUC:s fiir Kontrollen und Gestationsdiabetikerinnen waren in der jeweils

kohlenhydratarmen Woche signifikant niedriger als in der kohlenhydratreichen

(p < 0,001 bzw. < 0,006).
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Abbildung 12: AUC im Gruppenvergleich
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Abbildung 13: AUC fiir jede Probandin im Wochenvergleich
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Tabelle 13: Verhiltnis zwischen Ernihrungsempfehlung und kontinuierlich gemessenen Blutzuckerwerten in Gruppenaufteilung

Kontrollen (n = 25) IGT (n=9) GDM (n = 18)
BZ (mg/dl) |KH-arm KH-reich p-Wert | KH-arm KH-reich p — Wert | KH-arm KH-reich p - Wert
in min/Tag
<50 * 47+ 73 23 + 40 10,072 4+8 76 + 59 10,007 44 + 67 18 + 34 10,050
Min / Max® [0/253 0/163 0/23 0/156 = 0 /240 0/119 =
Med /IQB ¢ [20/51 8/35 : 0/6 91/118 : 14/ 68 0/24 :
<60 153 £ 145 90 + 106 10,020 33 £40 128 + 89 10,031 119 £ 141 60 + 68 10,066
Min/Max | 0/490 0/454 0/110 0/252 = 0/511 0/204 =
Med /IQB | 125/214 75/ 143 , 23/63 170 /157 ; 64 /177 34/97 ;
60 — 120 1267 + 148 1304+ 118 10,195 1362 + 58 1180+ 161 10,005 1127 + 188 1158 + 184 10,477
Min/Max  |930/ 1440 965 / 1440 1264 /1440 959/ 1440 = 723 /1370 779 /1385 =
Med/IQB | 1305/234 1312/ 173 , 1373 /91 1183 /275 ; 1151 /294 1171 /297 ;
>120 20 +28 47 + 56 10,030 44 + 33 131+ 126 10,036 195+ 154 222+ 172 10,420
Min/Max |0/88 0/156 ! 0/88 0/420 ! 17 /488 0 /590 !
Med /IQB  |0/31 21/79 , 48 / 64 95/ 134 ; 146 / 257 229 /291 ;
>140 1+4 5+9 10,011 3+5 30 + 53 10,116 52 + 70 77+ 111 10,215
Min/Max |0/ 13 0/35 ' 0/13 0/154 = 0/232 0/356 =
Med/IQB  10/0 0/9 ! 0/8 0/52 ! 24 /54 25/96 :
>160 0 0,8 +3 10,180 0 1+3 10,317 11426 18 + 41 10,314
Min/Max |0 0/16 ' 0 0/10 i 0/106 0/156 i
Med/IQB |0 0/0 ! 0 0/0 ! 0/3 0/16 !
AUC! 23701 £2071 25261 £2179 {<0,001  |25486 + 1553 26256 + 1818 0,453 26940 +2733 28227 +2508 0,006
Min/Max 20392 /28532 20418/29823 22928 /28056 24198 /30293 ! 21588 /30738 23755/32959
Med/IQB [23528 /2513 25484 /2494 24978 /2268  25730/2156 27481 /4753 27800/ 3650

? Mittelwert + Standardabweichung

b . . . .
Min = Minimum, Max = Maximum

“ Med = Median, IQB = Interquartilbereich '(min-mg/dl)
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Vergleich BZTP-Mittelwert und AUC
Die AUC kann durch Division durch die Messzeit in den BZ-Mittelwert umgerechnet werden. Die
somit errechneten Werte sind vergleichbar mit den entsprechenden BZTP-Werten, liegen aber

konstant niedriger (s. Tabellen 14 und 15).

Tabelle 14: Vergleich BZTP vs AUC fiir die gesamte Gruppe (Werte in mg/dl)

n=>52 KH-arm KH-reich

AUC BZTP AUC BZTP
Mittelwert 87+9 91 £19 92+9 96 £ 10
Minimum 71 71 71 81
Maximum 107 131 114 121
Median 86 89 90 94

Tabelle 15: Vergleich BZTP vs AUC nach Gruppenaufteilung (Werte in mg/dl)

Kontrollen (n = 25) IGT (n=9) GDM (n=18)

KH-arm KH-reich KH-arm KH-reich KH-arm KH-reich
AUC-Mittel 82 +7 87 £8 88+5 91+6 94+9 98+ 9
BZTP-Mittel 87+7 91 +7 90+ 6 93+5 98 +12 104+ 11
AUC-Min 71 71 80 84 75 82
BZTP-Min 71 81 81 84 85 90
AUC-Max 99 104 97 105 107 114
BZTP-Max 104 106 101 98 131 129
AUC-Median 82 88 87 89 95 97
BZTP-Median |86 89 89 94 95 106

3.5 Selektion einer Untergruppe

Aus den bisherigen Ergebnissen lassen sich die beobachteten Blutzuckerspiegeldnderungen wegen
der Verkniipfung zwischen gesteigerter Kohlenhydrat- und erhohter Kalorienaufnhahme nicht allein
aus dem Néhrstoffanteil herleiten. Mit der Zielsetzung, diese Verdnderungen moglichst auf die
Kohlenhydratautnahme zuriickzufiihren, wurden aus allen Probandinnen diejenigen ausgewdhlt, die
zwischen den beiden Wochen

1. einen Unterschied von hochstens + 300 kcal pro Tag und

11. mindestens einen 10 %igen Unterschied im Kohlenhydratanteil eingehalten hatten.

Dieser Mafigabe entsprachen 16 Probandinnen (31 %).

Nach dieser Selektion ist die durchschnittliche Kalorienaufnahme nicht mehr signifikant

unterschiedlich (p < 0,182). Die Kohlenhydratautnhahme wies einen signifikanten Anstieg von
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durchschnittlich 173 £ 35 auf 245 + 42 g/d in der KH-reichen Woche auf (p < 0,001). Entsprechend

fielen die absolute Proteinaufnahme von durchschnittlich 93 + 19 auf 78 = 15 g/d (p < 0,001) und
die absolute Fetteinnahme von durchschnittlich 93 + 29 auf 73 + 25 g/d (p < 0,001).

Tabelle 16: Analyse der Erndhrungsprotokolle fiir die Untergruppe

n=16 KH-arm KH-reich p — Wert
Kcal / Tag * 1918 + 397 1975 + 381 0,182
Min / Max " 1243 /2532 1311/2607

Med /IQB ¢ 1876 / 563 1981 /518

Kcal / kgKG 26,6 £5,8 27,5%+6,5 0,146
Min / Max 15/34 17 /38

Med / 1QB 27,8/9 28,2/12

KH / Tag (g) 173 £35 245+ 42 <0,001
Min / Max 117 /251 185/318

Med / IQB 172 /55 238 /59

Protein / Tag (g) 93+ 19 78 + 15 <0,001
Min / Max 65/126 54 /107

Med / 1QB 94 /34 77/23

Fett / Tag (g) 93 +29 73 +25 <0,001
Min / Max 43 /150 37/ 124

Med / 1QB 92 /34 72 /29

KH % 376 516 <0,001
Min / Max 271746 37/61

Med / IQB 38/ 10 52/9

Protein % 20+3 16+2 <0,001
Min / Max 14 /26 13/20

Med / 1QB 21/4 16/2

Fett % 43+6 33+6 <0,001
Min / Max 31/54 23 /46

Med / 1QB 43/10 33/8

* Mittelwert + Standardabweichung Min = Minimum, Max = Maximum “Med = Median, IQB = Interquartilbereich
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3.5.1 Analyse der Ernihrungsprotokolle fiir die Untergruppe in Gruppenaufteilung

Nach der Selektion befanden sich 9 Kontrollen, 2 IGTs und 5 GDMs in der Untergruppe. Auf die
Auswertung der IGTs wurde aufgrund der geringen Fallzahl verzichtet.

Die Kohlenhydrataufnahme der Kontrollen in der KH-reichen Woche war signifikant hdher (169 +
28 vs 238 + 39 g/d, p < 0,008) als in der KH-armen Woche. Bei den GDMs stieg diese Zufuhr von
173 £ 53 auf 250 + 54 g/d (p < 0,043). Die absolute Proteinaufnahme fiel signifikant von
durchschnittlich 96 £+ 15 auf 78 + 15 g/d bei den Kontrollen (p < 0,011) und von durchschnittlich
100 £ 20 auf 80 + 18 g/d bei den GDMs (p < 0,042). Die absolute Fetteinnahme fiel signifikant von
durchschnittlich 96 + 31 auf 76 £ 23 g/d (p < 0,008) bei den Kontrollen, und von durchschnittlich
89 £ 32 auf 71 £ 35 g/d (p <0,043) bei den GDMs.

Tabelle 17: Analyse der Erniahrungsprotokolle fiir die Untergruppe nach Gruppenaufteilung

Kontrollen (n =9) GDM (n =)5)

KH-arm \ KH-reich \ p - Wert | KH-arm \ KH-reich \ p — Wert
Kcal / Tag* 1937 £383 1973+£341 0,594 1900 + 545 1985+ 544 0,345
Min / Max " 1243 /2477 1311/2495 1348 /2532 1415/2607
Med /IQB ¢ 1869 /508 2003 /406 1889 /682 1808/ 1061
Kcal / kgKG 29,1 £5,0 30,0 £ 6,2 0,515 232+6,6 243+6,9 0,345
Min / Max 18 /34 19/38 15/31 17 /34
Med /1QB 30,2/5 30,0/10 23,0/13 22,1/13
KH / Tag (g) 169 + 28 238 +£39 0,008 173 £ 53 250 + 54 0,043
Min / Max 131/209 185/318 117 /251 194 /318
Med /1QB 165/53 229/43 168 /98 269 /102
Prot/ Tag(g) |96+ 15 78 £ 15 0,011 100 + 20 80+ 18 0,042
Min / Max 69 /115 54/96 72/ 126 64 /107
Med / 1QB 94 /25 82/26 101/35 71/32
Fett/ Tag (g) |96+ 31 76 £23 0,008 89 £ 32 71 £35 0,043
Min / Max 43/150 38/120 57/136 37/124
Med /1QB 92/39 74 /28 77/59 57/ 64
KH % 366 50+6 0,008 37+£5 5217 0,043
Min / Max 27/ 46 37/57 29/42 43 /61
Med /1QB 34/10 50/10 38/10 51/12
Protein % 20+ 2 16 +1 0,008 22+3 17+2 0,039
Min / Max 18/24 13/17 19/26 14 /20
Med / 1QB 20/4 17/2 22/4 16/4
Fett % 44 £7 34+6 0,008 417 31£8 0,043
Min / Max 31/54 26 /46 36/52 23/43
Med / IQB 46 /11 34/9 38/11 32/15

* Mittelwert + Standardabweichung bMin = Minimum, Max = Maximum “Med = Median, IQB = Interquartilbereich
Somit ist die Kalorienmenge als Storgrof3e auf die Blutzuckerwerte ausgeschlossen. Nunmehr

stellen sich die einzelnen Nahrungskomponenten als Einflu3faktoren heraus.
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3.5.2 Auswirkungen anhand des konventionellen Blutzuckertagesprofils in der Untergruppe
In der Auswertung der Blutzuckertagesprofile der ausgewéhlten Probandinnen sind signifikante
Unterschiede weder beziiglich der Insulinpflicht noch der Anzahl der erhdhten Werte bei einer im
Durchschnitt iiber 10 % verdanderten Kohlenhydrataufnahme feststellbar.

Die BZ-Hochstwerte der Untergruppe waren, mit Ausnahme des BZTPs in der KH-reichen Woche,
dhnlich hoch wie fiir die Gesamtgruppe. Die BZTP-Maxima in der KH-reichen Woche waren bei
nun konstanter Kalorienaufnahme niedriger als bei der Gesamtgruppe. Alle Minima waren deutlich
hoéher, die Mittelwerte waren leicht erhoht.

Der BZTP-Mittelwert und Median fiir die Untergruppe lag wihrend der KH-reichen Woche bei 97
mg/dl. In der KH-armen Woche sank der Mittelwert signifikant auf 92 mg/dl, der Median sank auf
90 mg/dl (p < 0,030).

Tabelle 18: Verhiiltnis zwischen Ernihrungsempfehlung und BZTP in der Untergruppe

n=16 KH-arm \ KH-reich \ p - Wert
Insulinpflicht 0,687

Ja 4 (25%) 6 (37,5%)

Nein 12 (75%) 10 (62,5%)

Anzahl erhohter Werte® |12 +2.0 1,5+1,8 0,416
Min / Max " 0/8 0/6

Med /IQB ° 1/1,75 1/2

Mittelwert BZTP' 92+ 12 97 +£7 0,030
Min / Max 81/131 88 /107

Med / IQB 90/ 10 97/ 16

* Mittelwert + Standardabweichung “Min = Minimum, Max = Maximum “Med = Median, IQB = Interquartilbereich
1
[mg/di]

Betrachtet man die BZTPs fiir die jeweiligen Gruppen, so zeigen die Kontrollen, nicht aber die
GDMs, einen signifikanten Anstieg des Mittelwertes in der KH-reichen Woche von 89 * 6 auf

95 £ 7 mg/dl (p < 0,028).
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Tabelle 19: Verhiiltnis zwischen Ernihrungsempfehlung und BZTP in der Untergruppe nach

Gruppenaufteilung

Kontrollen (n =9) GDM (n=)5)

KH-arm \KH-reich \ p — Wert |[KH-arm IKH-reich \p — Wert
Insulinpflicht 1,000 0,500
Ja 3(33%) 2(22%) 1(20%) 3 (60 %)
Nein 6(67%) 71(18%) 4 (80 %) 2 (40 %)
Anzahl erhéhter  [09+0,9 09+1,1 {1,000 20+34 28+26 0495
Werte * i i
Min / Max" 0/2 0/3 | 0/8 0/6
Med / IQB¢ 1/2 1/1,5 i 1/4,5 2/5
Mittelwerte BZTP' [89 + 6 95+ 7 0,028 100£19 101+8 10,686
Min / Max 81/98 88/106 | 85/131  90/107 |
Med / IQB 80/95 96/13 i 94 /29 106/ 14

* Mittelwert + Standardabweichung "Min = Minimum, Max = Maximum “Med = Median, IQB = Interquartilbereich

! [mg/di]
3.5.3 Auswirkungen auf die kontinuierlichen Blutzuckermessungen
In der Analyse der Blutzuckerwerte der selektierten Probandinnen 146t sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der kohlenhydratarmen und kohlenhydratreichen Erndhrungswoche bei der
AUC von durchschnittlich 25378 £ 2719 auf 27310 £ 2366 min-mg/dl feststellen (p < 0,004).
Weder hypo- noch hyperglykdmische Zeiten wiesen einen signifikanten Unterschied auf.
Wie im Falle der Gesamtgruppe 148t sich feststellen, daB3 sich die Werte {iberwiegend im
Normbereich befanden (durchschnittlich > 86 % der Zeit), mit fast identischen mittleren Zeitdauern
fiir die KH-reiche bzw. -arme Woche (1253 Min/d bzw. 1244 Min/d).
Der Unterschied in der Dauer der Hyperglykdmien zwischen den Wochen war nicht mehr

signifikant (durchschnittlich 144 vs 93 Min/d).
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Tabelle 20: Verhiiltnis zwischen Ernihrungsempfehlung und kontinuierlich gemessenen
Blutzuckerwerten in der Untergruppe

BZ (mg/dl) KH-arm KH-reich p — Wert
in min/Tag

<50*° 30+ 60 10+ 19 0,153
Min / Max " 0 /240 0/55

Med /IQB ¢ 9/34 0/13

<60 104 + 133 43 £ 56 0,059
Min / Max 0/511 0/171

Med / 1QB 51/118 12/72

60 — 120 1244 + 183 1253 £ 149 0,832
Min / Max 840/ 1440 959 /1429

Med /1QB 1293 /255 1290 / 228

>120 93 + 140 144 + 145 0,098
Min / Max 0/448 0/420

Med / 1QB 40/ 88 90 /208

>140 17 £ 44 35+£55 0,131
Min / Max 0/179 0/161

Med / 1QB 0/20 10/55

>160 2+7 3+8 0,463
Min / Max 0/28 0/28

Med /1QB 0/0 0/4

AuC! 25378 £2719 27310 £ 2366 0,004
Min / Max 21588 /30738 24163 /31595

Med / 1QB 24820 /4977 26755 /4178

* Mittelwert + Standardabweichung "Min = Minimum, Max = Maximum ‘Med = Median,

IQB = Interquartilbereich ! (min-mg/dl)
Nach der Gruppenaufteilung bleibt die AUC der einzige Parameter, der eine signifikante Anderung

erfahrt. Diese tritt nur bei den Kontrollen auf, und zeigt eine Erniedrigung von 24773 + 1941 auf

26549 £ 2101 min-mg/dl in der kohlenhydratreduzierten Woche (p < 0,015).
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Abbildung 14: AUC der selektierten Kontrollen im Wochenvergleich

Tabelle 21: Verhiiltnis zwischen Ernihrungsempfehlung und kontinuierlich gemessenen
Blutzuckerwerten in der Untergruppe nach Gruppenaufteilung

Kontrollen (n =9) GDM (n=5)
BZ (mg/dl) |KH-arm ‘ KH-reich ‘ p - Wert | KH-arm ‘ KH-reich ‘ p —Wert
<50° 20 £ 27 6+12 0,219 55+ 104 10+£23 0,068
Min/Max® |0/70 0/35 0/240 0/50
Med /IQB ¢ |8/47 0/12 10/ 126 0/25
<60 92 +97 38+ 55 0,292 137 £211 54+ 71 0,225
Min / Max 0/243 0/143 0/511 0/171
Med / IQB 50/ 181 8/90 53/272 35/117
60 —120 1319+ 114 1339+ 73 0,908 1068 + 204 1139 £ 128 0,500
Min / Max 1141/ 1440 1236/ 1429 840 /1370 1014 /1327
Med / IQB 1312 /220 1339/ 145 993 /358 1103 /236
>120 29 £33 63 + 58 0,203 235+ 185 247 + 154 1,000
Min / Max 0/85 0/156 18 /448 63 /394
Med/IQB  |20/62 61/110 233 /364 274 /304
>140 1+4 6 £8 0,119 51173 66 £ 67 0,816
Min / Max 0/13 0/18 0/179 0/161
Med / IQB 0/0 0/15 25/92 68 /126
>160 0£0 0,6 + 1,8 1,000 8+ 12 8§+12 1,000
Min / Max 0/0 0/5 0/28 0/28
Med / IQB 0/0 0/0 5/16 0/20
AUC' 24773 £1941 26549 £2101 0,015 27046 £ 3786 28353 +2613 0,345
Min/Max  |22521/28532 24163 /29823 21588 /30738 24835/31595
Med/IQB  |24283 /3014 25833/3923 28951 /6843 27638 /4685

* Mittelwert + Standardabweichung "Min = Minimum, Max = Maximum ‘Med = Median,

IQB = Interquartilbereich ' (min-mg/dl)
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4 DISKUSSION

4.1 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Einschldgige Studien (s. Kapitel 1.9) haben die Zusammenhinge gezeigt zwischen metabolischen
Faktoren, insbesondere dem Blutglukosespiegel, und klinischem Outcome im Sinne beispielsweise
einer LGA bzw. Makrosomie. Sie zeigen, daf3 eine bessere BZ-Kontrolle, sei diese durch Didt oder
mit Hilfe von Insulin erreicht, die Makrosomiewahrscheinlichkeit verringert.

Nach der Pedersen Hypothese (1977) ist es der erhdhte BZ-Spiegel der GDM, der zu einer
Hyperinsulindmie und infolgedessen zur Makrosomie des Kindes fiihrt.

Dafiir spricht eine 1978 durchgefiihrte randomisierte Studie an 72 GDMs von Coustan et al
[Coustan 1978]. Sie erreichten Makrosomieraten von 7 % nach Behandlung mit Insulin und Diit,
36 % nach ausschlieBlicher Didt und 50 % ohne Behandlung.

Auch Thompson hat 1990 bei 180 GDMs mittels Didt und/oder Insulintherapie eine deutliche
Reduktion der Makrosomierate erreichen konnen [Thompson 1990]. Zudem haben Coustan und
Imarah in einer retrospektiven Studie eine signifikante Reduktion der Makrosomierate sowie der
Haufigkeit operativer Eingriffe durch eine Insulintherapie im Vergleich mit ausschlieBlicher Diét
bzw. ohne Behandlung festgestellt [Coustan 1984]. Allerdings zeigen einige Studien, da3 manche
Frauen mit Glukoseintoleranz, wie beispielsweise Ubergewichtige, trotz gut eingestellter BZ-Werte
unter den oben erlduterten negativen klinischen Auswirkungen leiden. Erwdhnenswert sind die
Ergebnisse einer prospektiven Studie von Hod an 438 GDMs und 250 gesunden Kontrollen. Die
Probandinnen wurden ab einem Niichternwert von > 105 mg/dl oder einem postprandialen 1h-Wert
von > 140 mg/dl mittels entweder ausschlieBlicher Kalorienreduktion (1200-1600 kcal/d) oder
mittels einer Kalorienreduktion und zusétzlichem Insulin behandelt. Alle konnten unter der
angewandten Therapie euglykdmisch (definiert als ein mittlerer BZ < 105 mg/dl) eingestellt
werden. Beziiglich Makrosomie- / LGA-Rate erwies sich die Diit als gleichwertig zu einer
Insulintherapie nur bei Miittern mit einem Niichtern-BZ < 95 mg/dl, andernfalls war die
Insulintherapie signifikant besser. Bei der multifaktoriellen Analyse kristallisierte sich das
Ubergewicht der Mutter als wichtigster Faktor beziiglich des Entstehens von Makrosomie/ LGA /
neonataler Hypoglykdmie heraus, sogar mit einer stirkeren Korrelation zum klinischen Outcome als
der BZ-Spiegel [Hod 1996]. Auch andere Gruppen [Maresh 1989, Lucas 1993] kamen zu einem
dhnlichen SchluB. Hod kam zur SchluBfolgerung, daB Insulin bei Ubergewichtigen auch bei
milderen metabolischen Stérungen eingesetzt werden sollte.

Aufgrund Studien wie dieser wurden alternative Faktoren zum Glukosestoffwechsel als Ursachen

der klinischen Auswirkungen postuliert, die mit dem Aminosaure-, Ketonkorper- oder
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Lipidstoffwechsel zusammenhidngen konnten. Diesbeziiglich werden Hormone wie das
Peptidhormon Resistin, Zytokine wie TNF-a, oder auch Leptin, deren Spiegel bei Ubergewicht
erh6ht sein konnen diskutiert.

Schwierigkeiten in der Analyse des Glukosestoffwechsels werden durch die Heterogenitét der
Ursachen einer Hyperglykdmie hervorgerufen, wie beispielsweise eine periphere Insulinresistenz
bzw. eine Insuffizienz der pankreatischen B-Zellen. In seiner 1994 durchgefiihrten Studie an 77
Schwangeren, darunter 32 GDMs, konnte Caruso keine Korrelation zwischen den
durchschnittlichen Spiegeln von Glukose oder Insulin oder dem Verhiltnis Glukose/Insulin und
dem Geburtsgewicht feststellen [Caruso 1994].

Trotz der Anzahl an mdglichen zusétzlichen Faktoren bleibt die Glukoseintoleranz von zentraler
Bedeutung. Es stellt sich zunéchst die methodische Frage, ob die Konstellation einer nominellen
Euglykimie insbesondere bei Ubergewichtigen mit einem schlechten kindlichen Outcome nur
Ergebnis einer ungeniigenden Diagnostik (i.A. BZTP) sein kdnnte. Andererseits wére es dann
schwierig zu erkliren, warum gerade Ubergewichtige schlechter diagnostiziert werden sollten. In
jedem Fall bendtigt die Bestdtigung bzw. Widerlegung der Pedersen-Hypothese eine genaue
diagnostische Erfassung, wie beispielsweise die einheitliche und piinktliche Durchfiihrung der BZ-

Kontrollen. Diese stellt eine Herausforderung bei ambulant durchgefiihrten Studien dar.

4.2 Probandinnendaten

Altersverteilung

Obwohl manche Gruppen, wie beispielsweise Nicholls et al, kein signifikant unterschiedliches Alter
zwischen GDMs und Kontrollen feststellen konnten [Nicholls 1995], gilt das Alter generell als ein
anerkannter Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Gestationsdiabetes. Coustan et al haben
beispielsweise beobachtet, da3 die Inzidenz von GDM bei Frauen unter 20 Jahren von 0,5 % auf

4 % bei Frauen zwischen 35 und 39 Jahren ansteigt [Coustan 1989]. Zwischen den drei Gruppen
unserer Studie ergab sich jedoch beziiglich der Altersverteilung kein signifikanter Unterschied

(p <0,558) mit einem Median und Mittelwert von 30 Jahren fiir die ganze Gruppe (n = 52). Da 18
der 52 rekrutierten Probandinnen GDMs waren, stellt die Studienpopulation keinen

Bevolkerungsquerschnitt dar.
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Paritat

Fast zwei Drittel (64 %) der Probandinnen waren Primiparae. Eine Grundvoraussetzung fiir die
erfolgreiche Teilnahme war eine intensive Beschéftigung mit der jeweiligen Erndhrung. Dies
erforderte einen Zeitaufwand, der vermutlich fiir Miitter mehrerer Kinder schwerer zu erbringen

gewesen ware.

Die Auswirkungen weiterer Selektionskriterien lassen sich nur schwer quantifizieren. An der Studie
haben tiberwiegend Frauen mit einem grof3en Interesse an ihrer Gesundheit und Erndhrung
teilgenommen. Die Ergebnisse reprisentieren auBBerdem nur die deutschsprachigen Schwangeren

unserer Klinik.

Gewicht

Bei einer normalen Schwangerschaft hat sich ein inverses Verhéltnis zwischen pragravidem
Korpergewicht und durchschnittlicher Gewichtszunahme feststellen lassen. Dieses Verhéltnis ist
beispielsweise in den in Kapitel 1.9.1.1 erwéhnten Erndhrungsempfehlungen der National Academy
of Sciences (1990) beriicksichtigt worden [Hollingsworth 1992].

21 % (n = 11) der Probandinnen wurden mit einem priagraviden BMI > 27 als {ibergewichtig
eingestuft. Davon waren 7 Gestationsdiabetikerinnen (= 39 % der GDMs). Korrelationen zwischen
BZ-Werten und BMI sind beispielsweise in Studien von Sacks und McFarland festgestellt worden
[Sacks 1999, McFarland 1999].

Die GDMs nahmen bis zum Studienbeginn mit durchschnittlich 11,3 kg nicht signifikant mehr zu
als die Kontrollen mit durchschnittlich 10,2 kg. Die durchschnittliche SSW bei Studienbeginn
betrug 31 Wochen bei den GDMs und 27 Wochen bei den Kontrollen. Auch hier war der
Unterschied nicht signifikant. Somit nahmen im Mittel die GDMs 0,37 kg/Woche und die
Kontrollen 0,38 kg/Woche zu.

Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit denen anderer Studiengruppen. Couch et al haben
eine Studie an 25 GDMs mit einer vorgeschriebenen Diét durchgefiihrt, zusammengesetzt aus
jeweils 40 % KH und Fett und 20 % Eiweill [Couch 1998]. Die durchschnittliche Gewichtszunahme
bis zur 30. SSW betrug 9,5 + 4,4 kg. Die 25 Kontrollen nahmen im Mittel 10,6 £ 3,8 kg zu. Erst im
weiteren Verlauf stieg der Unterschied in der Gewichtszunahme deutlich an, so daf3 bis zum Ende
der Schwangerschaft die GDMs mit durchschnittlich 13,0 + 0,8 kg signifikant weniger
zugenommen hatten als die Kontrollen mit 15,3 = 1,0 kg (p < 0,001). Somit wurde der Unterschied

in der Gewichtszunahme parallel zur Glukoseintoleranz erst im 3. Trimester manifest.
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Nationalitdt

Methodisch bedingt war nur jede sechste der Schwangeren nicht-deutscher Abstammung, was sich
teilweise durch die oben beschriebene Selektion erkliren 146t. Haufig zitierte Einfliisse der
ethnischen Zugehorigkeit als Risikofaktor stammen zum grof3en Teil aus amerikanischen Studien,
und beziehen sich auf Frauen, die in Deutschland nicht als Gruppe vorhanden sind. Die

Abstammung wurde deswegen nicht als bedeutender Faktor einbezogen.

Schwangerschafiswoche

Die Verteilung der Schwangerschaftswoche mit einem Mittelwert von etwa 30 SSW bei
Studienbeginn war ohne signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Dies spiegelt die
zeitlich verzogerte Detektion eines GDM wider. Ein 50 g-Screening sollte wegen der in der
Einleitung beschriebenen Veridnderungen im Hormonhaushalt in der 24. Schwangerschaftswoche
durchgefiihrt werden. Leider ist das Screening bisher nicht in die Mutterschaftsrichtlinien
aufgenommen worden. In diesem Zusammenhang ist die Bestimmung des HbA 1c ein weiterer
Beleg fiir die erst in der Schwangerschaft erworbene Glukoseintoleranz. Auch wenn der
Unterschied zwischen dem mittleren HbAlc der GDMs und dem der Kontrollen signifikant war,

betrug dieser nur 5,3 % gegeniiber 5,0 % (Referenzbereich < 6,0 %).

4.3 Umsetzung der Ernihrungsempfehlung

Die Auswertung der Protokolle zeigt, da3 die Erndhrung wahrend der Beobachtungszeit zum
prinzipiellen Ziel gefiihrt hat, einen deutlichen Unterschied von 10 % im mittleren
Kohlenhydratanteil zu erreichen. Der Anteil lag bei durchschnittlich 39 % bzw. 49 %. Zwischen
den beiden Wochen gab es einen signifikanten Unterschied beziiglich der Einnahme von
Kohlenhydraten (Tabelle 7 in Kap. 3.2.2). Gleichzeitig wurden allerdings signifikant weniger
Kalorien in der KH-armen Woche aufgenommen als vorgeschrieben. Die Umsetzung war somit
nicht ideal.

Diesbeziiglich trat ein EinfluBfaktor zutage, der in vielen Studien, die sich mit dieser Thematik
auseinandersetzen, nicht ausreichend einbezogen wurde. Zumindest in der KH-reichen Woche
haben sich die Probandinnen gemél den Empfehlungen ausreichend kalorisch ernéhrt. In diesem
Kontext erklért sich die Beobachtung, daf3 die absoluten Protein- und Fetteinnahmen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Wochen aufweisen. Den Probandinnen scheint es in der
KH-armen Woche schwer gefallen zu sein, eine Erhhung beispielsweise ihres Fleisch-, Kise- oder

Fettkonsums im Austausch gegen Kohlenhydrate vorzunehmen.
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Auch andere Gruppen haben die von uns beobachteten Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung von
Erndhrungsstudien beschrieben. In einer randomisierten Studie von Rae [Rae 2000] wurden 117
tibergewichtige GDMs (BMI > 27,5) mittels Kalorienreduktion und bedarfsweise mit Insulin
behandelt. Vorgegeben war die Aufnahme von ca. 1700 kcal/d bzw. 2100 kcal/d. Allerdings haben
auch die vermeintlichen Kontrollen ihre Kalorieneinnahme auf nur 77 % der vorgeschriebenen
Menge reduziert, so dal} der beabsichtigte signifikante Unterschied in der Kalorienaufnahme nicht
entstanden ist.

Auch in der erwdhnten Studie von Couch et al (1998) (s. Abschnitt 4.2) traten Schwierigkeiten bei
der Durchfiihrung zutage, indem das Ziel eines signifikanten Unterschieds im Energiegehalt

wihrend der Beobachtungszeit nicht erreicht wurde.

4.4 Die Auswertung nach Anzahl der erhohten Werte beim BZTP ("DDG-Kriterien")

Eine Voraussetzung fiir die Giiltigkeit des BZTPs ist die genaue Durchfiihrung zu den
vorgeschriebenen Entnahmezeitpunkten. Unter ambulanten Bedingungen werden diese Zeiten
erfahrungsgeméal haufig nicht optimal eingehalten. Unser Ranking-System wurde eingefiihrt, um
die Giite diesbeziiglich zu klassifizieren. Entgegen unserer urspriinglichen Erwartungen haben sich
die Probandinnen generell sehr gut an die Anweisungen gehalten. Nur 19 % zeigten eine méfige
Compliance. Es ist auffillig, daB sich insbesondere die GDMs duflerst gewissenhaft verhalten
haben. Thre Compliance war signifikant besser als die der Kontrollen (p < 0,010). Dies konnte ihr
KrankheitsbewuBtsein reflektieren.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, daf kein signifikanter Unterschied in der Anzahl
der erhdhten Werte im Vergleich zwischen den beiden Wochen erreicht wurde (27 %
insulinpflichtig in der KH-armen Woche gegentiber 33 % in der KH-reichen).

Dieses Resultat bleibt auch nach Teilung der Gruppe in GDMs, IGTs und Kontrollen giiltig.
Obwohl nach den gleichen Kriterien 44 % unserer GDMs (n = 8) in der KH-armen gegentiber 61 %
(n=11) in der KH-reichen Woche insulinpflichtig waren, war auch dieser Unterschied nicht
signifikant. Somit war kein metabolischer Nachteil einer kohlenhydratreichen Ernédhrung
insbesondere bei den Gestationsdiabetikerinnen anhand dieser (DDG-) Kriterien nachweisbar.
Erwéhnenswert ist auch, dafl nach DDG eine Insulinpflicht in der KH-reichen Woche nicht nur die
GDMs betrifft, sondern auch die als Kontrollen eingestuften (12 % insulinpflichtig in der KH-
reichen Woche). Eine Erklérung hierfiir konnte beispielsweise in Schwierigkeiten bei der exakten

Durchfiihrung des BZTPs liegen, wie im ndchsten Abschnitt ndher erldutert wird.
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4.5 Einfluf} des Zeitpunktes der Blutentnahme auf das BZTP

Die Entscheidungskriterien anhand des BZTPs setzen implizit eine einheitliche Dynamik der
Kohlenhydratresorption sowie Insulinausschiittung und -wirkung voraus. Die Blutproben sollen zu
festgesetzten Zeitpunkten entnommen werden, ohne Beriicksichtigung beispielsweise der
Nahrungszusammensetzung. Allerdings haben Ballaststoffe, Darmmotilitit und Tageszeit einen
wesentlichen Einfluf3 auf diese Dynamik. Es stellt sich auch die Frage, inwieweit die Aussagekraft
der punktuellen BZ-Messungen aufgrund der bei Glukoseintoleranz bekannten
Spitzenverschiebungen im BZ-Spiegel vermindert wird. Diese Variabilitdt wird widerspiegelt durch
die Uneinigkeit in der Literatur liber den Zeitpunkt der Blutentnahme, der die stdrkste Korrelation
mit den metabolischen bzw. klinischen Auswirkungen besitzt. Manche befiirworten den Niichtern-,
andere den 60-, 90- oder 120- Minuten postprandialen Wert.

Combs beispielsweise hat 1992 auf die Beziehung zwischen erhohten postprandialen Werten und
Makrosomie bei diabetischen Miittern aufmerksam gemacht [Combs 1992].

De Veciana hat 1995 eine erhohte Sensitivitit beziiglich des Risikos neonataler Hypoglykdmien,
Makrosomie oder Kaiserschnitt bei der Kontrolle der 1 h-postprandialen Werte im Vergleich zur
Kontrolle der Niichtern-Glukosewerte festgestellt [de Veciana 1995].

Peterson et al konnten 1991 in einer Studie mit einer Diét konstanter Kalorienzufuhr und
verschiedenen KH-Anteilen zeigen, dall zwar eine hohe Korrelation zwischen postprandialem BZ
und KH-Anteil besteht. Jedoch lieBen sich diesbeziiglich erhebliche intra- und interindividuelle
Schwankungen feststellen, die u.a. tageszeitabhdngig waren [Peterson 1991].

Sacks et al konnten 1999 eine Abhédngigkeit der BZ-Werte sowohl vom BMI als auch von der
Tageszeit feststellen. In dieser Studie waren bespielsweise morgens die 1 h-Werte hoher, die 2 h-
Werte gleich hoch und die 3 h-Werte niedriger als abends [Sacks 1999].

Troisi hatte 2000 die diurnalen Variationen von Niichternglukose-Werten untersucht, und
diesbeziiglich festgestellt, daB3 die Glukosespiegel ihrer Probandinnen morgens signifikant hoher als
nachmittags waren. Messungen am Nachmittag hétten die Halfte der Patientinnen tibersehen, die am
Morgen pathologische BZ-Werte hatten [Troisi 2000].

Entsprechend den genannten Einschrinkungen zur Aussagekraft des BZTPs ergibt unsere
Auswertung anhand der DDG-Kriterien, daf3 eine kohlenhydratarme Diét keinen signifikanten
Vorteil fiir unsere Probandinnen beziiglich der Insulinpflicht brachte. Erst die Auswertung der
Mittelwerte zeigt, da3 die Erndhrung tatsichlich einen signifikanten Einfluf auf die Probandinnen
ausgeiibt hat, interessanterweise auch auf die als glukosetolerant eingestuften. Mdoglicherweise
konnte eine grofere Fallzahl einen signifikanten Einfluf3 einer verédnderten Kohlenhydratzufuhr

nachweisen.
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4.6 Die Auswertung anhand des Niichtern- bzw. des BZTP-Mittelwertes

Verschiedene Forschungsgruppen haben anhand des Blutzuckerwertes Kriterien zur Indikation
einer Erndhrungs- oder Insulintherapie entwickelt. Dabei ist der Einsatz von Niichternwerten,
postprandialen Werten oder BZTP-Mittelwerten evaluiert worden.

McFarland untersuchte 269 Gestationsdiabetikerinnen in einer Erndhrungsstudie zur Effektivitét
einer Didt mit einer Zusammensetzung von 50-55 % Kohlenhydraten und jeweils 20-25 % Eiweif}
und Fett und einer dem BMI angepaliten Energiezufuhr. Unter der Didt war eine generelle
Verbesserung des Blutzuckerprofils zu beobachten. Als Kriterium fiir die Notwendigkeit einer
Insulintherapie wurde zunéchst ein Tagesdurchschnitt im BZTP tiber 105 mg/dl gewihlt, der in

54 % der Fille gegeben war. Auch nach den ACOG-Grenzwerten von niichtern 105 mg/dl und von
2 h-postprandial 120 mg/dl Plasmaglukose wiéren 43 % der Frauen insulinbediirftig gewesen.

Eine retrospektive ROC-Analyse der Niichtern-Blutzuckerwerte im oGTT wurde durchgefiihrt.
Hiernach stellte sich 95 mg/dl als der geeignetste prognostische Hochstwert beziiglich des Erfolgs
einer alleinigen Didt heraus. Bei einem Wert bis zu dieser Grenze scheint der Einsatz einer
Didttherapie signifikant erfolgversprechender als bei einem Wert dariiber, denn 70 % solcher
Miitter erreichten eine ausreichende glykédmische Kontrolle nach 2 Wochen mittels ausschlieBlicher
Diét gegeniiber sonst nur 30 %. Es wurde ferner eine signifikante Korrelation zwischen dem
Korpergewicht und dem Niichternwert festgestellt. 65 % der Frauen mit einem préagraviden

BMI > 26 hatten einen Niichternwert > 95 mg/dl [McFarland 1999].

Auch Langer fiihrte eine prospektive Untersuchung zum Einsatz von Insulin bei Gestationsdiabetes
durch. 471 GDMs wurden anhand der oGTT-Niichternwerte in 3 Gruppen stratifiziert:

1. Niichternwert unter 96 mg/dl

2. Nichternwert zwischen 96 und 105 mg/dl
3. Niichternwert tiber 105 mg/dl

Die LGA-/Makrosomieraten fiir die erste Gruppe erwiesen sich mit 5,3 % bei den Diédtbehandelten
und 3,5 % bei den Insulinbehandelten als nicht sehr unterschiedlich.

Eine deutliche Verringerung des Risikos einer Makrosomie bzw. LGA konnte bei der zweiten
Gruppe erzielt werden, jedoch nur medikamentds. Aus dieser Untergruppe hatten Patientinnen, die
mit Didt behandelt wurden, eine LGA-Inzidenz von 28,6 %. Die Insulinbehandelten aus der
gleichen Gruppe hatten eine LGA-Rate von 10,3 %. Bei den insulinbehandelten Ubergewichtigen
aus der zweiten Gruppe betrug die entsprechende Rate nur ein Viertel des Wertes der
Ubergewichtigen, die ausschlieBlich mittels Diiit behandelt wurden. Langer schluBfolgerte, da bei

allen Miittern mit einem Niichternwert im oGTT > 95 mg/dl generell Insulin eingesetzt werden
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sollte, ebenso bei allen Ubergewichtigen. Eine Erndhrungsumstellung wire somit sinnvoll bei
Nichtiibergewichtigen mit einem Niichternwert < 96 mg/dl [Langer 1991a]. Diese Ergebnisse
entsprechen denen der oben erwihnten Studie von Hod (1996) (s. Abschnitt 4.1).

Zusammenfassend fiihrte die Bedeutung der schnellstmdglichen metabolischen Kontrolle
McFarland und Langer zum Gebrauch des Niichternwertes, obwohl nach Langer et al der Mittelwert

eher mit dem klinischen Outcome zu korrelieren scheint [Langer 1994].

Die Diskussion um den Gebrauch des Niichtern- oder des postprandialen Wertes, oder des BZTP-
Tagesdurchschnittes hat - neben den schon erwidhnten Problemen beziiglich der Variabilitét des
BZTPs - durchaus physiologische Aspekte. Der Niichternwert, als Ausdruck der Glukoneogenese
der Leber, ist nicht unmittelbar durch die Zusammensetzung der Erndhrung zu beeinflussen. Er
kann aber durch Insulin erniedrigt werden. Postprandiale Werte dagegen sind abhingig vom
Kohlenhydratgehalt der Mahlzeit, insbesondere im Falle einer Glukoseintoleranz. Somit iibt eine
Diit einen grofleren Einflufl auf erhdhte postprandiale BZ-Spitzen aus als auf erhohte
Niichternwerte. Bei einem durch Niichternwerte bedingten erhohten durchschnittlichen Spiegel ist

demnach eine Diét weniger geeignet.

In unserer Studie betrug der durchschnittliche Niichternwert fiir unser Gesamkollektiv wahrend der
KH-reichen Woche 82 mg/dl, so daf} die Mehrheit der Niichternwerte weit unter dem von
McFarland und Langer vorgeschlagenen Niichtern-Grenzwert von 95 mg/dl lag. Entsprechend den
Studienergebnissen dieser Autoren wére demnach eine Didt zur BZ-Kontrolle bei der Mehrheit der
Probandinnen zu empfehlen. Der durchschnittliche Niichternwert sank in der KH-armen Woche
tatsdchlich signifikant auf 80 mg/dl (p < 0,014).

Der Niichternwert der GDMs wihrend der KH-reichen Woche lag im Mittel bei 87 mg/dl, im
Median bei 86 mg/dl. In der KH-armen Woche sanken diese Werte auf 84 mg/dl bzw. 81 mg/dl.
Nach der Aufteilung in Untergruppen waren die Unterschiede, moglicherweise wegen der zu

geringen Gruppenstérke, nicht mehr signifikant.

Der BZTP-Mittelwert des Gesamtkollektivs lag wihrend der KH-reichen Woche bei 96 + 10 mg/dl.
Er lag wihrend der kohlenhydratarmen Woche mit 91 + 10 mg/dl signifikant niedriger (p < 0,001).
Nach der Aufteilung lag der Mittelwert bei den GDMs wihrend der KH-reichen Woche bei 104
mg/dl, der Median bei 106 mg/dl. Somit entsprach etwa die Hélfte der BZ-Werte der GDMs in

dieser Woche einer Insulinpflicht nach den Mittelwert-Kriterien, die McFarland in ihrer Studie
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verwendete (Grenzwert des Tagesdurchschnittes gleich 105 mg/dl). Demzufolge wére eine Diit
eine geeignete Behandlungsoption fiir die restliche Hilfte der Gestationsdiabetikerinnen.

In unserer Studie lag der Mittelwert bei den GDMs in der KH-armen Woche mit 98 mg/dl
tatsdchlich signifikant niedriger (p < 0,036), der Median sank auf 95 mg/dl. Bemerkenswert ist, daf3
bei den Kontrollen Mittelwert und Median in der KH-reichen Woche mit 91 bzw. 89 mg/dl
ebenfalls signifikant hoher waren als in der KH-armen Woche mit 87 bzw. 86 mg/dl (p < 0,001)

(s. auch Abschnitt 4.8).

In unserer Studie ist somit der Mittelwert sensitiver als die Anzahl der erhohten Werte bei der
Demonstration der metabolischen Auswirkungen der Erndhrung. Unsere Ergebnisse beziiglich der
metabolischen Wirksamkeit einer Diét stehen im Einklang mit denen anderer Autoren wie

McFarland, Langer und Hod.

4.7 Vergleich BZTP-Mittelwert und AUC

Im Gegensatz zu der Situation beim BZTP gibt es fiir kontinuierliche Messungen nur wenige
Vergleichsstudien, und keine speziellen anerkannten Entscheidungshilfen, die zur Definition einer
Insulinpflicht dienen. Hierfiir konnten die BZ-Werte zu den gleichen Zeitpunkten und mit den
gleichen Kriterien wie beim BZTP herangezogen werden. Dies wird jedoch den Mdglichkeiten
eines kontinuierlichen Systems, die Auswirkungen der Erndhrung und insbesondere die Dynamik
des BZ-Spiegels liickenlos zu verfolgen, nicht gerecht. Neben einer generellen Ubereinstimmung
mit dem BZTP belegt unsere Studie den zusétzlichen Informationsgewinn durch das CGMS®.
Beispielsweise erfa3t das BZTP nicht die vornehmlich néchtlich auftretenden Hypoglykémien, die
mittels CGMS® nachgewiesen werden konnen. Ein AUC-Wert entspricht einem iiber 24 Stunden
gemittelten Wert, im Gegensatz zu einem BZTP-Mittelwert, bei dem die postprandialen Tageswerte
sowie die Nachtwerte nur unzureichend bzw. keine Beriicksichtigung finden. Somit liegt der
maximale AUC-Wert nach Umrechnung als Mittelwert im interindividuellen Vergleich niedriger als

der maximale BZTP-Wert (s. Tabellen 14 und 15).

Fiir die Gesamtgruppe wies das CGMS® signifikant hdufigere hyperglykdmische Phasen in der KH-
reichen Woche nach. Beziiglich der hypoglykdmischen Phasen gab es keinen signifikanten
Unterschied. Entsprechend war die AUC signifikant grofer unter kohlenhydratreicher Empfehlung

bei fast identischen mittleren Zeitrdumen im Normbereich in beiden Wochen.
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Nach Aufteilung in Untergruppen lieB3 sich beziiglich der hyperglykédmischen Phasen nur bei den
GDMs kein signifikanter Unterschied feststellen. Eine Erklarung hierfiir konnte deren von
vornherein hohe Anzahl erhdhter BZ-Werte mit mehr als 3 Stunden pro Tag in beiden Wochen sein.
Im Vergleich lag die durchschnittliche Dauer fiir die Kontrollen mit 20 Minuten in der KH-armen
Woche signifikant niedriger als mit 47 Minuten in der KH-reichen.

Beziiglich der Hypoglykédmien mit Werten < 60 mg/dl lie sich eine signifikante Verminderung der
mittleren Dauer in der KH-reichen Woche fiir die Kontrollen feststellen. Bei den GDMs lieB sich
dies nur als Trend nachweisen.

Dagegen war der mittlere AUC-Wert sowohl bei den GDMs als auch bei den Kontrollen in der KH-
armen Woche signifikant niedriger als in der KH-reichen. Somit liefert die AUC mehr
Informationen iiber die Auswirkungen einer Erndhrung als die Erfassung der hyper- und
hypoglykédmischen Phasen. Das mag allerdings von den Grenzwerten abhingig sein. Auch im BZTP
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Wochen bei sowohl den Kontrollen als auch den

GDMs durch die Berechnung des Mittelwertes registriert werden.

Sowohl der BZTP-Mittelwert als auch die AUC erfassen etwaige metabolische Auswirkungen einer
Diit offenbar besser, als eine anhand der Anzahl erhohter BZ-Werte, da letztere Methode die
signifikante Herabsetzung der Glukosewerte in der KH-armen Woche nicht registriert hat. Somit
lieBe sich die Wirksamkeit einer Diédt zur Behandlung von GDMs eher mittels CGMS® bzw. BZTP-
Mittelwert kontrollieren, vorausgesetzt, daf3 entsprechende Kriterien hierfiir definiert und etabliert

werden konnen.

4.8 Selektion einer Untergruppe

Bei einem Grofteil unserer Probandinnen war die Kalorienaufnahme in der KH-armen Woche
niedriger, obwohl dies natiirlich nicht das Ziel der Untersuchung war. In den begleitenden
Gespriachen wurde auf die mogliche Kompensation der Energieauftnahme durch Fett und Eiweil3
eindriicklich eingegangen. Moglicherweise hatten die Probandinnen bei der erhohten Fett und
Proteinzufuhr schneller ein Sattigungsgefiihl, wodurch sich der subjektive Energiebedarf abgesenkt
hat. Der Unterschied in der Kalorienaufnahme bei Erndhrungsstudien ist bisher in der Literatur noch
nicht beschrieben worden, allerdings muss man bedenken, dass die Datenerhebung in den
vorhandenen Studien diesen Effekt auch nicht eindeutig evaluiert. Moglicherweise sind daher die
vorhandenen Studien durch diesen Effekt beeinflusst, ohne dass diese Mdglichkeit diskutiert

werden konnte.
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Die Studie von Rae et al. (s. Abschnitt 4.3) zeigt ein weiteres Problem ambulant durchgefiihrter
Studien, das auch von Garner angesprochen wurde, namlich der Einflufl auf das Verhalten der
Miitter, wenn sie wissen, da} sie GDMs sind [Garner 1997]. Mit einer Pravalenz des GDM von nur
einigen Prozent ist es schwer, eine Randomisierung der Mutter vor Screening bzw. oGTT zu
erreichen. Nur so wére eine blinde Randomisierung zu bewerkstelligen.

Walkinshaw macht auf die Problematik der Randomisierung in seiner Cochrane Library Review
(2000) aufmerksam. Er suchte nach randomisierten Studien zum Thema der priméiren Didttherapie
bei GDM und schlu3folgerte, daB3 die Belege nicht ausreichten fiir eine Evaluierung der
Wirksamkeit einer solchen Therapie. Er fand nur drei akzeptable Studien [Langer 1989, Li 1987,
Okum 1996], und bemerkte im Zusammenhang mit den Studien von Langer und Okum, daf}
beispielsweise die Kenntnisse einer existierenden Insulinpflicht die Behandelnden durchaus
beeinfluft haben kdnnten [Walkinshaw 2000]. In unserer Studie haben sich die GDMs hingegen
sehr gut an die Vorganben der KH-reichen Woche gehalten, obwohl sie von ihrer Diagnose bereits

vor Studienbeginn wullten.

Das Problem der Randomisierung mag die manchmal widerspriichlichen Daten zum Einflufl und
Wert von Erndhrungstherapien durch verschiedene Studiengruppen zum Teil erkléren.

Angesichts der Tatsache, dal} die Probandinnen nicht unter stationdren Bedingungen iiberwacht
wurden, ist die Interpretation der erhobenen Daten von mehreren ungesicherten Faktoren, wie
beispielsweise Zeitangaben von Mahlzeiten und MeBzeitpunkten abhidngig. Dies mag zur Erklérung

der scheinbaren Insulinpflicht einiger gesunder Kontrollen beitragen.

Wir versuchten, das Problem der unterschiedlichen Kalorienaufnahme durch Bildung einer
Untergruppe, die sich an die Vorgaben gehalten hat, zu umgehen.

Die Analyse des BZTPs fiir diese Untergruppe als ganzes (GDMs und Kontrollen) zeigt eine
signifikante Reduktion des durchschnittlichen Blutglukosespiegels durch die kohlenhydratarme
Erndhrung. Nach der Aufteilung sieht man, dafl die KH-arme Empfehlung nur bei den Kontrollen,
nicht aber bei den GDMs, zu einer signifikanten Erniedrigung des Mittelwertes von 95 auf 89 mg/dl
gefiihrt hat.

Die kontinuierlichen Messungen zeigen, dal} die in der Gesamtgruppe festgestellte signifikante

Verkiirzung der hyperglykdmischen Phasen nicht mehr vorhanden ist. Mogliche Erklarungen

hierfiir wéaren die Angleichung der Kalorieneinnahme und die kleinere Gruppengrofe.
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Nach Aufteilung wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit weder der hyper-
noch der hypoglykédmischen Phasen zwischen den Wochen festgestellt.

Nur die AUC der Kontrollen wies einen signifikanten Unterschied nach, was den Ergebnissen des
BZTP-Mittelwertes ebenfalls entspricht. Dieses zunédchst unerwartete Phdnomen ist Gegenstand der
Studien von u.a. Parretti et al, die ausdriicklich Nichtdiabetikerinnen untersuchten (s. Kap. 1.7). Die
flieBenden Ubergiinge zwischen nomineller Glukosetoleranz und —intoleranz werden deutlich.
Wenn solche Ergebnisse durch weiterfithrende Studien bestitigt werden, muss der Frage
nachgegangen werden, welche Blultzuckerwerte eines Profils bei Schwangeren als normal zu
bezeichnen sind.

Die Studie von Major et al beziiglich des Einflusses der KH-Zufuhr bei GDM wird oft erwéhnt.
Diese berichtet von einer signifikant niedrigeren Insulinpflicht, sowie von einer signifikanten
Verringerung der Anzahl erhdhter postprandialer Blutzuckerwerte mittels einer KH-
eingeschriankten Diét. Einzelheiten dieser Studie sind allerdings unklar. Ein einheitlich
durchgefiihrtes Selbst-Monitoring scheint, mit der Erhebung von Niichtern- sowie ,,mindestens*
einem 1 h-postprandialen BZ-Wert, nicht durchgefiihrt worden zu sein. Die GlukosemeRgerite
waren untereinander verschieden. Eine Indikation zum Einsatz von Insulin wurde in ,,dauernd
hohen BZ-Werten* gesehen, ohne Angabe von Grenzwerten. Die Studie besal3 kein eindeutiges
Erndhrungsprotokoll und lieferte keine Aufschliisselung der jeweiligen Fett- und Proteinanteile. Die
Angaben zur Erndhrungserhebung sind ungenau, und geben keinen Hinweis auf den Gebrauch einer
Waage. Der Kalorienverzehr wurde sehr vage mit einer Spanne von 25 bis 35 kcal’kgKG
angegeben. Der KH-Gehalt in der KH-armen Woche wurde mit < 42 % und in der KH-reichen
Woche mit 45 bis 50 % angegeben. Der Unterschied war somit deutlich geringer als in unserer
Studie [Major 1998].

Dennoch stehen die Ergebnisse dieser hiufig zitierten Studie im Einklang mit unseren, insbesondere
beziiglich der stiarkeren Erniedrigung der postprandialen Werte als der Niichternwerte durch eine
KH-reduzierte Diit. Diese Ergebnisse werden in unserer Studie auch erstmals mittels der
kontinuierlichen Glukosemessung belegt. Der Einsatz dieses neuen Mefsystems erbrachte damit

bisher noch nicht detektierte Erkenntnisse.
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Ausblick

Bei der Entwicklung bzw. Ausprigung eines GDM scheinen neben dem Kohlenhydratgehalt an sich
weitere Faktoren von Bedeutung zu sein (s. auch Abschnitt 1.3.1). Beispielsweise analysierte Clapp
die Effekte verschiedener Kohlenhydratarten auf den Blutzucker- und Insulinspiegel bei gesunden
Schwangeren und Nichtschwangeren [Clapp 1998]. Er stellte fest, dall bei Nichtschwangeren die
Glukosespiegel und Insulinantwort signifikant héher lagen bei Kohlenhydraten mit einem hohen
glykdmischen Index im Vergleich zu solchen mit einem niedrigen. Bei den Schwangeren, die sich
von Kohlenhydraten mit einem niedrigen glykdmischen Index erndhrten, zeigten sich keine
signifikanten Veridnderungen der postprandialen Blutglukosewerte wihrend der gesamten
Schwangerschaftsdauer. Ihr durchschnittlicher Insulinspiegel stieg bis zur Entbindung um ca. 30 %
an. Dagegen stiegen die postprandialen Blutglukosewerte bei hochglykdmischer Didt im Verlauf der
Schwangerschaft kontinuierlich an. Hier lag der durchschnittliche Insulinspiegel vor der
Schwangerschaft ca. 30 % hoher, und stieg im Verlauf um ca. 80 % an. Somit stellt sich die Frage,
ob sich mit niedrigglykédmischen Kohlenhydraten die Entwicklung eines Gestationsdiabetes
vermeiden 1df3t. Gabbe et al zeigten, daf eine signifikante Reduktion der BZ-Werte im oGTT durch
Zusatz von loslichen Ballaststoffen erreicht werden konnte [Gabbe 1982]. In diesem
Zusammenhang haben auch Meyer et al die Bedeutung faserreicher Erndhrung bei der Prévention

von Typ 2-Diabetes bei Frauen unterstrichen [Meyer 2000].

In dieser Studie wurde der EinfluB des Kohlenhydratanteils der Erndhrung auf den
Blutzuckerspiegel untersucht. Dabei blieb die Art der Kohlenhydrate, d.h., ob in Form von Mono-,
Oligo- oder Polysacchariden unberiicksichtigt. Zukiinftige und womoglich grofler angelegte Studien
sollen diesen EinfluB wie auch den diagnostischen Stellenwert der AUC hinsichtlich des maternalen

und fetalen Outcomes evaluieren.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Der Gestationsdiabetes ist eine Stoffwechselerkrankung, die, abhéngig von Population und
diagnostischem Vorgehen, etwa 5 von 100 Schwangeren betrifft. Er hat Auswirkungen auf sowohl
Mutter als auch Kind.

Die American Diabetes Association empfiehlt, beim ersten pranatalen Besuch eine
Risikoeinschétzung durchzufiihren, um gegebenenfalls auf eine Glukosetoleranzpriifung im
weiteren Schwangerschaftsverlauf zu verzichten. Alle Schwangeren mit Gestationsdiabetes oder
auch eingeschriankter Glukosetoleranz sollten eine Erndhrungsberatung erhalten [ American
Diabetes Association 2003].

Die Behandlung der erhohten Blutzuckerwerte mittels Didt wird in bezug auf den Einflu3 des
Kohlenhydratgehaltes kontrovers diskutiert. Die Wirksamkeit einer Therapie wird iiblicherweise

durch ein Blutzuckertagesprofil iiberpriift.

Fragestellung
In unserer Studie untersuchten wir den EinfluB der Kohlenhydrataufnahme auf den
Glukosestoffwechsel bei Schwangeren mit einer Glukoseintoleranz. Wir stellten uns die folgenden
Fragen:

— In welcher Weise realisieren Schwangere eine Erndhrungsberatung?

— Welche Auswirkungen hat eine kohlenhydratarme vs. -reiche Erndhrung in bezug auf den

Blutzuckerspiegel von Schwangeren mit und ohne Kohlenhydratintoleranz?
— Welche Moglichkeiten und neuen Erkenntnisse liefert das neue kontinuierliche MeBsystem in der

ambulanten Anwendung?

Methoden

In unserer Studie wurden Schwangere gemil3 einem oGTT in die Gruppen der
Gestationsdiabetikerinnen (n = 18), IGTs (n = 9) bzw. Kontrollen (n = 25) aufgeteilt. Alle
Probandinnen wurden in einer prospektiven, randomisierten Studie mit Crossover-Design fiir
jeweils eine Woche einer kohlenhydratarmen und einer kohlenhydratreichen Diét zugefiihrt. Die
vorgegebenen Zielwerte betrugen jeweils 35 % bzw. 55 % der Energie in Form von
Kohlenhydraten. Metabolische Auswirkungen wurden anhand des konventionellen BZTPs und
anhand des Glukosesensors CGMS® untersucht.

Die CGMS®-Uberwachung erméglichte die kontinuierliche Veranschaulichung der metabolischen

Auswirkungen dieser Erndhrungsempfehlungen iiber den gesamten Tagesverlauf.
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Das konventionelle Blutzuckertagesprofil wurde beziiglich Niichternwert, Mittelwert sowie
Insulinpflicht nach DDG-Kriterien ausgewertet. Das CGMS® wurde im Hinblick auf die ermittelten

hypo-, normo- sowie hyperglykédmischen Zeiten und die Area-under-the-curve (AUC) analysiert.

Ergebnisse

Es konnte eine deutliche Beeinflussung der KH-Aufnahme mittels einer Erndhrungsberatung
erreicht werden. Der KH-Verzehr lag bei den gewiinschten Zielwerten von durchschnittlich 39 % in
der KH-reduzierten, und bei durchschnittlich 49 % in der KH-reichen Woche.

Weder bei den Gesunden noch bei den Gestationsdiabetikerinnen hatte der Kohlenhydratanteil
beziiglich der Insulinpflicht nach DDG-Kriterien einen signifikanten Einfluf3.

Im Gegensatz zur Auswertung des Blutzuckertagesprofils nach DDG-Kriterien belegen sowohl der
BZTP-Mittelwert als auch die AUC die signifikante Erniedrigung des Blutglukosespiegels der
GDMs und der Kontrollen durch eine KH-arme Erndhrung im Vergleich zur kohlenhydratreichen
Erndhrung.

Die Ergebnisse der kontinuierlichen Uberwachung waren hinsichtlich des Mittelwertes vergleichbar
mit denen des BZTPs. Die Ubereinstimmung zwischen den beiden Methoden zeigt, daB die
Anwendung des CGMS® auch bei Schwangeren sinnvoll ist, und bietet den Vorteil, sonst
unentdeckte hypoglykdmische Phasen nachzuweisen (s. Tabellen 12, 14, 15).

In der KH-armen Woche nahmen die Probandinnen mit der angestrebten KH-Menge auch eine
niedrigere Energiemenge zu sich. Dieser Effekt trat unerwartet auf und wurde bisher nicht
beschrieben bzw. in den bisher publizierten Studien nicht untersucht. Durch die Selektion einer
Untergruppe konnten wir den Einflul der verdnderten Kalorienaufnahme auf den BZ-Spiegel
ausgrenzen, und so, zumindest fiir die Kontrollgruppe, eine signifikante Erniedrigung beziiglich der
BZTP-Mediane wie auch der AUCs in dieser Woche nachweisen.

Diese Beobachtungen belegen, daf3 ein hoherer prozentualer Kohlenhydratanteil mit erhdhten
Blutzuckerwerten assoziiert ist. Aulerdem 146t sich feststellen, dal eine kohlenhydratarme
Erndhrung einen groBeren Einfluf auf die postprandialen als auf die Niichternwerte hat. Unter
Zugrundelegung des beschriebenen Zusammenhangs zwischen den Blutzuckertagesprofil und dem
fetalen Wachstum muss man zumindestens bei Gestationsdiabetikerinnen die Durchfiihrung einer

kohlenhydratarmen (ca. 40% KH-Anteil) Erndhrungsweise empfehlen.
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6 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AUC
BMI
BZ
BZTP
CGMS®
FFS
GDM
GDMs
IDDM
IGT
IGTs

oGTT

Area under the Curve

body mass index

Blutzucker

Blutzuckertagesprofil

Continuous Glucose Monitoring System

freie Fettsduren

Gestationsdiabetes Mellitus

Gestationsdiabetikerinnen

Insulin Dependent Diabetes Mellitus (insulinabhidngiger Diabetes Mellitus)
Impaired Glucose Tolerance (eingeschrankte Glukosetoleranz)
Frauen mit IGT

Kohlenhydrat(e)

oraler Glukosetoleranztest
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