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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Gestationsdiabetes Mellitus (GDM) ist als Stoffwechselerkrankung eine Schwan-
gerschaftskomplikation, die in den letzten Jahren immer mehr Frauen betrifft. Da-
bei beeinflusst diese Erkrankung Mutter und Fetus nicht nur wahrend der
Schwangerschaft, sondern kann langfristig Einfluss auf die kindliche Entwicklung
nehmen. Eine Komplikation, die sowohl die Geburt als auch das spatere kindliche
Leben verandern kann, ist die makrosome Kindesentwicklung. Als makrosom
werden Kinder bezeichnet, die > 4000 g bei Geburt wiegen. Kinder diabetischer
Mdtter, die mit einem solchen Gewicht geboren werden, leiden haufiger unter
dem frihen Auftreten kardiovaskularer und endokrinologischer Krankheiten. Die
Fidgety — Hypothese postuliert, dass kindliche intrauterine Bewegungen einen
Einfluss auf die Gewichtsentwicklung bei Feten diabetischer Mutter nehmen kon-
nen. Mittels magnetkardiographischer Untersuchungen sollen in dieser Arbeit die
fetalen Bewegungen quantifiziert und deren Einfluss auf die Gewichtsentwicklung
bei Kindern diabetischer und stoffwechselgesunder Mutter dargestellt werden.
Vermutet wird ein negativer Zusammenhang zwischen fetaler Bewegung und
dem Gewicht bei Geburt. Weiterhin Iasst sich durch die Methode der fetalen Mag-
netkardiographie (fMKG) auch die Reifung des fetalen autonomen Nervensys-
tems (ANS) nachvollziehen. Dabei kbnnen aus den Herzschlagintervallserien die
Herzfrequenzvariabilitatsparameter (HRV — Parameter) berechnet werden, aus
denen sich Ruckschlusse auf die Entwicklung des fetalen ANS ziehen lassen.
Dementsprechend sollen in dieser Arbeit zusatzlich die Auswirkungen des GDM
und fetaler Bewegungen auf das kindliche ANS untersucht werden. Es wird ver-
mutet, dass Kinder diabetischer Mutter einen hoheren Sympathikotonus als Kin-

der stoffwechselgesunder Muitter aufzeigen.

Zur Uberpriifung dieser Hypothesen wurden 186 Frauen, 167 stoffwechselge-
sunde und 19 Gestationsdiabetikerinnen, mehrfach im Schwangerschaftsverlauf
magnetkardiographisch untersucht. Zur Berlcksichtigung der Reifungsschritte
des fetalen ANS wurden Subgruppen zu Messungen vor und nach der

32. Schwangerschaftswoche (SSW) erstellt.




Zusammenfassung

Zudem wurden intraindividuelle Unterschiede in Bezug auf die Ausreifung des

fetalen ANS und Mehrfachmessungen, berlcksichtigt.

In dieser Arbeit fand sich eine positive Assoziation zwischen fetaler Bewegungs-
aktivitat und Geburtsgewicht im Normalkollektiv. Dies konnte im Diabeteskollektiv
so nicht gezeigt werden. Hohe mutterliche Blutzuckerwerte fuhren in dieser Ko-
horte erwartungsgemal’ zu einem hohen Kindesgewicht bei Geburt. Allerdings
zeigt der Interaktionsterm aus fetaler Bewegung und matterlichen Glukosewerten
keinen Einfluss auf das Geburtsgewicht. Somit kénnte die kindliche Bewegungs-
aktivitat einen kompensatorischen Einfluss auf den Glukoseeffekt hinsichtlich des
Geburtsgewichtes haben. Die fetale Bewegungsaktivitat ist somit moglicherweise
ein Faktor, der unterschiedliche Gewichtsentwicklungen bei Kindern diabetischer

Matter mit ahnlicher Stoffwechseleinstellung erklaren kénnte.

Weiterhin lasst sich nachweisen, dass der GDM einen Einfluss auf die Reifung
des fetalen ANS nimmt. Kinder diabetischer Mutter wiesen gegenuber dem Nor-
malkollektiv erhdhte parasympathisch modulierte HRV — Parameter auf. Diese
Veranderungen zeigten sich insbesondere nach der 32. SSW sowie Uber den
gesamten untersuchten Zeitraum. Ein erhdohter Sympathikotonus konnte nicht
nachgewiesen werden. Die hdheren parasympathisch modulierten Werte kdnn-
ten auf eine insulin-vermittelte Vagusreizung zurtckgefuhrt werden. Insgesamt
ist der dargestellte Einfluss des GDM auf die Reifung des fetalen ANS nur gering.
Auch der Zusammenhang zwischen kindlicher Bewegungsaktivitat und mutterli-
chen Glukosewerten mit der Entwicklung des fetalen ANS wurde untersucht. Da-
bei zeigten sich, wie physiologisch erwartet, die sympathisch bedingten HRV —
Parameter bei hoher fetaler Bewegungsaktivitat erhéht. Auch hohe postprandiale
maternale Blutzuckerwerte fihren zu hohen fetalen sympathisch bedingten Pa-

rametern.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich in Abhangigkeit der fetalen
Bewegungsaktivitat Unterschiede im Reifungsverhalten des ANS finden, somit
fetale Bewegungsaktivitat einen Reifungsmarker darstellt, fir den bei Gestations-
diabetikerinnen ein geringer Effekt auf die kindliche Gewichtsentwicklung unter

dem Einfluss mutterlicher Blutzuckerspiegel gezeigt werden konnte.
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2 Einleitung

Die pranatale Entwicklung kann durch verschiedene StellgroRen beeinflusst wer-
den. Dabei kann Gber den Prozess der fetalen Programmierung auch Einfluss auf
die Krankheitsentwicklung im weiteren Lebensverlauf nachgewiesen werden
(Barker 2001). Folgen einer gestorten oder veranderten intrauterinen Versorgung
konnen das fruhe Auftreten von kardiovaskularen oder auch endokrinologischen
Erkrankungen sein. Dabei nehmen auch gestorte intrauterine Glukosekonzentra-
tionen, wie sie bei einem GDM vorliegen, Einfluss auf fetale Reifungsprozesse.
Vor allem Kinder diabetischer Mutter, die bei Geburt ein makrosomes Geburts-
gewicht aufzeigen, weisen ein deutlich erhdhtes Risiko auf, bereits im Jugendal-
ter unter metabolischen Erkrankungen zu leiden. Gerade kardiovaskulare Erkran-
kungen sind in Deutschland die haufigste Todesursache (Statistisches
Bundesamt 2017). Demzufolge gilt es, Ausldser solcher Erkrankungen und somit
auch Einflussfaktoren auf die kindliche Entwicklung genauer zu untersuchen und
zu verstehen. Daher sollen in dieser Arbeit der mutterliche GDM und der Einfluss
fetaler Bewegungen auf die kindliche Gewichtsentwicklung und die Reifung des
fetalen ANS mittels magnetkardiographischer Aufnahmen untersucht und be-

schrieben werden.

2.1 Fetale Bewegungsaktivitat

Die kindlichen Bewegungen im Mutterleib gelten als Ausdruck kindlichen Wohl-
ergehens (Manning et al. 1979). Die matterliche Wahrnehmung von Kindsbewe-
gungen ist dabei seit Jahrhunderten ein Zeichen fir fetales Leben (Sorokin und
Dierker 1982). Auch in der modernen Geburtshilfe gilt die Palpation von sich be-
wegenden Kindesteilen durch den Arzt als sicheres Schwangerschaftszeichen.
Reduzierte fetale Bewegungsaktivitat sind ein Warnsignal und werden auch mit
erhdhter fetaler Mortalitat in Zusammenhang gebracht (Froen et al. 2008). Bereits
ab der 9. SSW lassen sich spontane fetale Bewegungen von Extremitaten, Kopf
und Rumpf im Ultraschall nachweisen (de Vries et al. 1982).

11
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Ab der 14. SSW sind koordinierte Extremitatenbewegungen darstellbar, etwa ab
der 17. SSW konnen erste kindliche Bewegungen auch von der Mutter wahrge-
nommen werden. Nach der 26. SSW ist das fetale Nervensystem so weit ausge-
reift, dass sowohl rhythmische Atembewegungen als auch Koérperbewegungen
koordiniert ablaufen (Moore et al. 2013, Sadler 2014).

Im Schwangerschaftsverlauf kdnnen verschiedene Bewegungsarten unterschie-
den werden. Zum einen kénnen mittels Ultraschall feine Extremitatenbewegun-
gen, wie Hand — Gesicht — Kontakte sowie Situationen mit fetalem Schluckauf
dargestellt werden. Zum Anderen lassen sich grobe massive Bewegungen von
Atembewegungen differenzieren (Roodenburg et al. 1991). Atembewegungen
des Feten treten sowohl in ruhigen als auch aktiven fetalen Zustanden auf, sie
sind prozentual haufiger wahrend aktiver Zustande, lassen sich jedoch wahrend
ruhiger Zustande besser nachweisen.(Nijhuis et al. 1983). Zudem unterliegt die
fetale Bewegungsaktivitat tageszeitlichen Schwankungen mit einem Héhepunkt

abends und zur Nacht hin.

Im gesamten Schwangerschaftsverlauf zeigt sich mit steigendem Gestationsalter
eine Reduktion fetaler Bewegungen (Roodenburg et al. 1991, Sorokin und
Dierker 1982). Es ist beschrieben, dass der Anteil aktiver Perioden insgesamt
zum Ende der Schwangerschaft abnimmt, der Anteil der Bewegungen innerhalb
dieser Zeitabschnitte jedoch gleich bleibt. Weiterhin steigt die intrafetale Konsis-
tenz von Bewegungsanteilen mit zunehmendem Schwangerschaftsalter (Ten Hof
et al. 2002).

Intrauterine Kindesbewegungen kdénnen sowohl durch externe, als auch interne
Stimuli beeinflusst werden. Dabei I6sen gerade Gerausche, Vibrationen und auch
Licht vermehrte Aktivitaten beim Feten aus. Solche Kopplungen aus Reizauf-
nahme, -verarbeitung und -beantwortung sind jedoch erst nach entsprechender
Reifung des fetalen Nervensystems madglich (Fox und Badalian 1993). Es konnte
gezeigt werden, dass sowohl in normalen, als auch in durch GDM komplizierten
Schwangerschaften, kein Zusammenhang zwischen mdutterlichen Mahlzeiten

und groben fetalen Bewegungen besteht (Roodenburg und Wiladimiroff 1981,
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Natale et al. 1983). Dies verhalt sich jedoch anders bei den fetalen Atembewe-
gungen. Hier zeigt sich ein Anstieg dieser Bewegungsart nach Zuckeringestion
der Mutter bereits ab der 24. SSW (Nijhuis et al. 1986). Bei Diabetikerinnen
wurde untersucht, welchen Einfluss die mutterliche Stoffwechselsituation auf die
aktuelle Bewegungsaktivitat der Feten hat. Hier zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen maternalen Hyperglykamien und der fetalen Bewegungsaktivitat. Aller-
dings konnten unter hypoglykamen Stoffwechselsituationen vermehrte fetale Be-

wegungen festgestellt werden (Holden et al. 1984).

In der Analyse von fetalen Bewegungen und Herzfrequenzmustern wird deutlich,
dass fetale Bewegungen haufig mit Akzelerationen der fetalen Herzfrequenz ge-
koppelt sind (Schmidt et al. 2014). Dabei nimmt die Bewegungs — Akzelerations-
kopplung im Schwangerschaftsverlauf zu und ist bereits ab der 21. SSW nach-
weisbar (Baser et al. 1992). Diese Kopplungen gelten als Reifezeichen und spie-
geln die gleichzeitige Aktivierung von den fur motorische und kardiovaskulare
Vorgange zustandigen Gehirnarealen wieder (DiPietro et al. 1996). Intrauterin
kann der Fetus seinen Kreislauf hauptsachlich Uber Veranderungen der Herzfre-
quenz aufrechterhalten. Damit gehen Bewegungen, die Kreislaufanpassungen

nach sich ziehen, haufig mit einem Herzfrequenzanstieg einher.

Die von Zisser et al. beschriebene Fidgety-Fetus-Hypothese besagt, dass ein
Unterschied im Outcome Geburtsgewicht zwischen aktiven und inaktiven Feten
diabetischer Mutter besteht. Damit wird die kindliche Bewegungsaktivitat als Ein-
flussfaktor auf das Geburtsgewicht postuliert. Vermutet wird, dass eine erhdhte
fetale Bewegungsaktivitdt den Zuckereinfluss der GDM-Patientinnen auf das
kindliche Geburtsgewicht minimieren oder sogar ausgleichen kann. Inaktive, be-
wegungsfaulere Feten haben somit ein hoheres Risiko makrosom geboren zu
werden (Zisser et al. 2006).

13
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2.2 Fetale Entwicklung

Die Entwicklung eines Kindes im Mutterleib umfasst den Zeitraum von der Be-
fruchtung der mutterlichen Eizelle bis zur Geburt des Kindes. Physiologisch be-
tragt dieser Zeitraum 266 Tage, also 38 Wochen nach dem Zeitpunkt der Ovula-
tion (post conceptionem — p. c.). Klinisch nutzt man vor allem die Zeiteinteilung
ab dem ersten Tag der letzten Periode (post menstruationem — p. m.) und be-
trachtet hier 280 Tage, entsprechend 40 Wochen. In dieser Arbeit werden die
Angaben zum Gestationsalter mittels klinischer Schreibweise in SSW angege-
ben. Bei dieser Ausdrucksweise werden abgeschlossene SSW + Tage der neuen
Woche beschrieben. So entspricht der zweite Tag der 32. SSW: 31+2 fur 31 ab-
geschlossene SSW und zwei Tage der 32. SSW (Weyerstahl 2013).

Neben diesen Betrachtungen unterteilt man eine Schwangerschaft in Trimester,
die jeweils drei Monate, beziehungsweise 13 Wochen umfassen. Diese weithin
verbreitete Einteilung dient auch der vereinfachten Einschatzung der zeitgerech-
ten physiologischen Reifung des Kindes und der entsprechenden Anpassungen
mutterlicherseits. Das erste Trimester umfasst die erste bis 13. SSW, zwischen
der 14. und 26. SSW befinden sich Schwangere im zweiten Trimester, das letzte
Drittel beginnt in der 27. und endet mit der 40. SSW, bzw. der Geburt (Eppinger
2013).

Je nach Zeitpunkt der Geburt werden die Kinder in Frihgeborene, reife Neuge-
borene und Ubertragene Neugeborene bezeichnet. Als Fruhgeburt werden Kin-
der bezeichnet, die vor der vollendeten 37. SSW (< 36+6) zur Welt gebracht wur-
den. Reife Neugeborene werden zwischen der vollendeten 37. und der 42. SSW
(37+0 — 42+0) entbunden. Ubertragene Neugeborene kommen nach der
42. SSW (> 42+0) zur Welt.

Die Reifung bis hin zum Neugeborenen lasst sich in Embryonal- und Fetalperiode
einteilen. Erstere endet mit der achten SSW und ist gekennzeichnet durch die
Ausreifung der Keimblatter zu Organanlagen, der sogenannten Organogenese.
Dies ist als besonders kritische Zeit in der Schwangerschaft zu betrachten, da

die Organbildung durch duRere Faktoren beeintrachtigt werden kann. In diesem
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Abschnitt ist auch die Empfindlichkeit gegenuber Teratogenen, also fur den Fetus
potentiell gefahrdenden Stoffen, besonders hoch. Daher manifestieren sich durch
exogene Noxen bedingte Embryopathien in dieser Zeitspanne. Mdgliche gefahr-
dende Einflussfaktoren sind unter Anderem Alkohol, Viren und verschiedene Me-
dikamente, wie Antikonvulsiva oder Kumarinderivate. Auch ein vorbestehender
maternaler Diabetes kann in dieser Periode die Organogenese beeinflussen. Ab
dem dritten Schwangerschaftsmonat bis zur Geburt spricht man von der Fetalpe-
riode, in der der Fetus und die Organe weiter ausreifen und wachsen. Im dritten
bis fUnften Monat findet vor allem eine Langenzunahme des Fetus statt, wahrend
daraufhin die Gewichtszunahme im Vordergrund steht. Schadigungen in dieser
Schwangerschaftsperiode werden als Fetopathien bezeichnet und stellen sich
meist als funktionelle Beeintrachtigungen oder Entwicklungsstérungen dar. Auch
diese kdnnen durch exogene Storfaktoren ausgelost werden. Eine Intelligenzmin-
derung kann z.B. durch Blei, Quecksilber oder auch Alkohol bedingt werden
(Schneider 2011).

In dem gesamten Zeitraum finden eine Vielzahl von Entwicklungs- und Anpas-
sungsvorgangen statt. Im Folgenden wird vor allem auf die fur diese Arbeit rele-

vanten Entwicklungsschritte eingegangen.

2.2.1 Gewichtsentwicklung des Feten

Um das fetale Geburtsgewicht zu untersuchen, gilt es zu verdeutlichen, in wel-
chem zeitlichen Rahmen der Schwangerschaft die fetale Gewichtsentwicklung
stattfindet und welche Einflussfaktoren auf das Geburtsgewicht bereits beschrie-
ben sind. Das Geburtsgewicht ist ein wichtiges anthropometrisches Mal} und
l&sst sich sowohl in den Malwerten (g/kg) als auch durch Perzentilen einteilen.
Die Angabe durch Perzentilen berucksichtigt den Zeitpunkt der Geburt und das
dabei vorliegende Gestationsalter. Das ermdglicht einen Vergleich von Feten, die
einerseits in der 37., andererseits in der 41. SSW geboren wurden (Hansmann
2004). Eine Einteilung des kindlichen Geburtsgewichtes nach den Perzentilen ist

in Tabelle 1 dargestellt.
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Tab. 1: Geburtsgewichteinteilung nach Perzentilen nach (Hansmann 2004)

SGA small for gestational age hypotroph < 10. Perzentile

AGA appropriate for gestational age eutroph 10. — 90. Perzentile

LGA large for gestational age hypertroph > 90. Perzentile

Zudem werden Kinder mit einem Geburtsgewicht von tUber 4000 g als makrosom

bezeichnet.

Sowohl SGA als auch LGA geborene Kinder zeigen im weiteren Leben deutlich
erhdhte Risiken fur kardiovaskulare und endokrinologische Erkrankungen, wie
z. B. Diabetes (Belbasis et al. 2016).

Um die neunte SSW nimmt der fetale Kopf etwa die Halfte der Gesamtlange des
Fetus ein. Ab diesem Zeitpunkt steigt das Langenwachstum des Fetus, gerade
zwischen 13. und 16. SSW Iasst sich eine beschleunigte Langenzunahme erken-
nen, die sich erst zwischen 17. und 20. SSW verlangsamt. Ab der 21. SSW be-
ginnt nun auch eine starkere Gewichtszunahme des Fetus. Vor diesem Zeitpunkt
wirken die fetalen Extremitaten zierlich und schlank und die Haut erscheint rétlich
aufgrund durchscheinender Blutgefalle und fehlendem Unterhautfettgewebe. Im
Rahmen der folgenden Gewichtszunahmen steigt der Anteil des fetalen weil3en
Fettgewebes. Zwischen der 26. und 29. SSW baut sich langsam das Unterhaut-
fettgewebe auf und die bisher bestehenden fetalen Hautfalten werden unterpols-
tert und verschwinden letztlich. In den letzten sechs SSW steigt der Anteil des
fetalen weillen Fettgewebes von acht Prozent in der 30. bis 34. SSW auf 16 Pro-
zent in den darauffolgenden vier Wochen. In diesen letzten Wochen vor dem
Entbindungstermin nimmt der Fetus taglich circa 14 g an Fettmasse zu (Moore
et al. 2013).
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Das fetale Geburtsgewicht wird durch genetische, hormonelle und erndhrungs-
technische Faktoren bedingt. Neben physiologischen Einflussfaktoren konnen

auch pathologische Veranderungen eine Rolle spielen.

Die genetische Grundlage fur die Entwicklung und Reifung eines Kindes bilden
die Eltern. Es liel} sich nachweisen, das gerade das mutterliche Gewicht einen
hohen Zusammenhang zum kindlichen Geburtsgewicht zeigt, wahrend der pater-
nale Einfluss geringer ist (Sacks 2004). Die vaterliche Grélie nimmt vor allem
einen Einfluss auf die neonatale Skelettentwicklung und die GréfRe des fetalen
Oberschenkelknochens. Damit scheint die kindliche GroRe genetisch vaterlich
mitbestimmt zu sein, wahrend das kindliche Geburtsgewicht vor allem mutterlich
bedingt ist (Veena et al. 2009).

Als Vorhersagewerte fur die Entwicklung eines Feten lasst sich auch das mutter-
liche Gewicht einteilen. Wahrend bei niedrigem mutterlichem Gewicht vor allem
die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft als Pradiktor fur das kindliche Ge-
wicht qilt, so ist es bei normalgewichtigen Schwangeren das Gewicht vor der
Schwangerschaft. Bei einem hohen maternalen Ausgangsgewicht scheint wiede-
rum die Grolde der Mutter eine Rolle beim fetalen Wachstum zu spielen (Winikoff
und Debrovner 1981). Diese Parameter haben allerdings nicht nur einen geneti-
schen Einfluss. Auch hormonell und tber die aufgenommenen Nahrstoffe stehen
Mutter und Kind in standiger Wechselwirkung. So lasst sich ein Einfluss von er-
héhten mutterlichen Blutzuckerwerten auf das kindliche Geburtsgewicht zeigen,
wobei die Kinder diabetischer Matter zu Makrosomie neigen. Raucht die Mutter
im Schwangerschaftsverlauf, kann dies niedrigere Geburtsgewichte nach sich
ziehen (Lowe 1959). Es scheint somit eine starkere intrauterine Interaktion zwi-
schen Mutter und Kind zu geben, die einen rein genetischen Einfluss auf die fe-

tale Entwicklung Ubersteigt (Rice und Thapar 2010).
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2.2.2 Funktion und Entwicklung des fetalen autonomen Nervensystems

Das ANS, auch vegetatives oder viszerales Nervensystem genannt, steuert Pro-
zesse wie Atmung, Kreislauf, Wasserhaushalt, Stoffwechsel und Verdauung. Es
ermdglicht die Homdostase der Kérperfunktionen und generiert die Anpassungen
an aulere Umwelteinflisse. Dabei reagieren zwei antagonistisch ausgerichtete
Einheiten, Sympathikus und Parasympathikus, auf die jeweiligen Begebenheiten.
Wahrend der Sympathikus nach dem vereinfachten ,fight and flight* Prinzip agiert
und energiemobilisierend und aktivitatssteigernd wirkt, folgt der Parasympathikus
dem ,rest and digest” Muster und dient dem Speichern und Wiederaufbau von
Energiereserven. Beispielhaft sei die Wirkung der Systeme am Herzen darge-
stellt. Der sympathische Anteil erhoht bei Aktivierung die Herzfrequenz und stei-
gert die elektrische Erregungsleitungsgeschwindigkeit sowie die Kontraktions-
kraft des Herzens. Der Parasympathikus dagegen vermindert die Herzfrequenz
und senkt die Leitungsgeschwindigkeit der Erregungsibertragung am Herzen.
Als Ubergeordnete Steuerzentren dienen hier vor allem der Hypothalamus, das
limbische System und die Formatio Reticularis. Hirnstamm und Rickenmark wir-
ken mittels Hirnnervenkernen als untergeordnete Steuerzentren. Die parasympa-
thischen Anteile finden sich hier im Hirnstamm und Sakralmark, wahrend die
sympathischen Gebiete im Thorakal- und Lumbalmark zu finden sind (Trepel
2017, Huggenberger 2019).

Der Hypothalamus gilt als oberstes Integrationszentrum vegetativer Funktionen.
So wird neben der Nahrungsaufnahmeregulation im Nucleus paraventricularis
und Nucleus arcuatus auch das ANS gesteuert. Die Regelzentren hierfur liegen
vor allem in der lateralen Zone der Hypothalamuskerne (Koutcherov et al. 2002).
Die Entwicklung des Hypothalamus beginnt dabei in der neunten SSW. Gerade
der Ubergang vom zweiten zum dritten Trimester spielt eine wichtige Rolle in der
individuellen Ausreifung und Entwicklung der hypothalamischen Kerngebiete
(Koutcherov et al. 2003).

Die Reifung und Entwicklung von Sympathikus und Parasympathikus sind noch
nicht ganzlich erklart. Es wird eine zeitlich zweigeteilte Entwicklung des vagalen

Strangs vermutet (Porges 2003, Porges 2007, Porges und Furman 2011).
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Vor der 20. SSW wird eine erste vagale Entwicklungsphase beschrieben. Die
Ausreifung des sympathischen Anteils des ANS beginnt ab der 20. SSW und
zeigt vor allem zwischen 26. und 30. SSW eine hohe Differenzierungsgeschwin-
digkeit. Diese verlangsamt sich ab der 32. SSW und zeigt dann einen zunehmend
ausbalancierten Einfluss auf das fetale Herz (Ohta et al. 1999). Allerding wird
auch ein zweiter vagaler Reifungshohepunkt zwischen 25. und 30. SSW be-
schrieben (Wakai 2004). Die vagalen Hirnnervenkerne, wie der Nucleus dorsalis
vagus und der Nucleus ambiguus, reifen bereits ab der neunten SSW lber das
gesamte zweite Trimester bis zum Ubergang in das letzte Schwangerschaftsdrit-
tel aus (Cheng et al. 2004).

Um auf auRere Reize entsprechend reagieren zu kénnen, mussen die Informati-
onen weitergeleitet werden, was Uber Nervenfasern erfolgt. Das Wachstum die-
ser Nervenfasern ist Uber die gesamte Schwangerschaft beschrieben. Die Mye-
linschicht der Nervenfasern ermdglicht die schnelle Fortleitung von Reizen. Die
Myelinisierung der Nervenfasern beginnt allgemein um die 20. SSW und dauert

bis weit postpartal an (Dubois et al. 2014).

Die Vollendung der 32. SSW wird in der klinischen Geburtshilfe als Meilenstein
betrachtet. Frihgeborene, die nach der 32. SSW geboren wurden, haben ein ge-
ringeres Mortalitatsrisiko, als die vor der 32. SSW geborenen (Schneider et al.
2009). Dies ist auch auf die Reifung des ANS zurlckzufihren. Ab der 32. SSW
lassen sich fetale Verhaltenszustande genauer einteilen, da ein synchronisiertes
Verhalten von fetaler Herzaktion, Korper- und Augenbewegungen darstellbar ist.
Die Integration dieser drei Steuerungsprozesse spricht fur die kognitive Weiter-
entwicklung und Vernetzung des fetalen Nervensystems (DiPietro et al. 2002).
Weiterhin erlebt auch die Ausreifung der Nervenzellen einen drastischen Ent-
wicklungssprung. Wahrend vor der 29. SSW nur wenig Verzweigungen der Ner-
venzellen und ihrer Dendriten dargestellt werden kdnnen, ist bei Untersuchungen
nach der 32. SSW eine deutliche Zunahme dieser Verastelungen nachweisbar
(Linderkamp et al. 2009). Die starken neuronalen Interaktionswege, die sich vor
allem zwischen 23. und 30. SSW am starksten ausbilden, scheinen nach der
32. SSW weitgehend stabil ausgereift (Jakab et al. 2014). Bei Untersuchungen
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von Frihgeborenen weisen vor der 32. SSW geborene Kinder deutlich geringere
Aktivitaten des ANS auf, als nach der 32. SSW entbundene Kinder. Dies zeigt
sich vor allem in einer Verminderung parasympathischer Aktivitaten und daraus
resultierender Pradominanz des sympathischen Systems und einer gestdrten

sympathovagalen Balance (Fyfe et al. 2014, Fyfe et al. 2015, Longin et al. 2006).

2.2.3 Perinatale Programmierung

Lebensverklrzende Krankheiten, wie Kohlenhydrat- oder Fettstoffwechselsto-
rungen werden mit bestimmten Ernahrungs- und Lebensstilen verknlpft. Sie zei-
gen aber auch genetische Einflisse. Als weiterer Einflussfaktor auf die Entwick-
lung solcher Krankheiten lasst sich auch das intrauterine Milieu beschreiben, in
dem der Mensch heranreift. Hier wirken Hormone und Nahrstoffe als dosisab-
hangige Mediatoren auf einen sich entwickelnden Organismus ein (Plagemann
2011). Gerade in kritischen Perioden der Reifung des fetalen Nervensystems
konnen pathologische Konzentrationsschwankungen in diesem Bereich zu le-
benslangen Veranderungen in den fetalen Regelzentren flhren. Dieser Patho-
mechanismus der perinatalen Programmierung oder der funktionalen Teratoge-
nitat bildet die Grundlage fur spater auftretende Krankheitszustande. Es zeigt
sich, dass die Ernahrungsgewohnheiten der werdenden Mutter nicht nur kurzfris-
tige Effekte auf den Fetus haben, sondern je nach Stoffwechsellage ein sensiti-
vierender, pragender Einfluss flir metabolischen Erkrankungen deutlich wird.
Weiterhin scheinen Auspragung und Beginn spaterer metabolischer Erkrankun-
gen auch von Dauer, Zeitpunkt und Intensitat der einwirkenden Veranderung ab-

hangig zu sein (Vieau 2011).

Das fetale Geburtsgewicht spiegelt die intrauterine Nahrstoff- und Hormonsitua-
tion wider und scheint nur sekundar genetisch bedingt zu sein (Gluckman und
Hanson 2004). Die Barker — Hypothese besagt, dass fetale Unterernahrung
durch maternale Hungerzustande zu veranderten Ausreifungsprozessen in den
Steuerachsen der Hormone flhrt. Durch die veranderten dufleren Umstande

kommt es zu Anpassungsreaktionen. So zeigten Feten, deren Geburtsgewicht
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als SGA kategorisiert war und deren Mutter in der Schwangerschaft unter Man-
gelernahrung litten, ein deutlich héheres Risiko an Ubergewicht, Diabetes sowie
kardiovaskulare und endokrine Erkrankungen zu leiden als normalgewichtige
Gleichaltrige (Barker 2001, Simmons 2005). Aber auch ein hohes Geburtsge-
wicht, wie es bei einem mdutterlichen Diabetes vorliegen kann, ist mit dhnlichen
Krankheitsbildern assoziiert. Als Ursache fur bereits kindlich ausgepragte Adipo-
sitas zeigt sich tierexperimentell der Einfluss von Hyperinsulindmien, wie sie pa-
thophysiologisch bei Kindern diabetischer Mutter intrauterin vorliegen konnen.
Das Hormon fuhrt so zu Veranderungen im ventromedialen Kern des Hypotha-
lamus. Diese sind durch eine Dysplasie und neuronale Hypotrophie gekennzeich-
net. Daraus folgend zeigten sich die Tiere resistenter gegenuber peripheren
Sattheitssignalen, wie Insulin und Leptin, wahrend gleichzeitig eine erhéhte Akti-
vitat der Zellen vorlag, die die Appetit — steigernden Hormone Galanin und Neu-
ropeptid Y sezernieren (Plagemann et al. 1992, Plagemann et al. 1999). Dadurch
scheint das Risiko fiir ein friihes Auftreten von Ubergewicht und damit einherge-

henden Stoffwechselerkrankungen deutlich erhéht.

2.3 Gestationsdiabetes Mellitus

Als GDM wird jede Glukosetoleranzstorung bezeichnet, die erstmals in der
Schwangerschaft diagnostiziert wird. Als manifester oder prakonzeptioneller Di-
abetes wird die Glukosetoleranzstérung bezeichnet, die bereits vor Schwanger-

schaftsbeginn bestand.

GDM ist eine in den letzten Jahren zunehmend haufiger werdende Erkrankung.
Die Pravalenzen variieren weltweit zwischen 1,9 Prozent und 25 Prozent be-
troffener Schwangerer. In Deutschland stiegen die Werte von 1,47 Prozent
(2002) auf 5,38 Prozent (2016) bei gleichbleibenden Raten an prakonzeptionel-
lem Diabetes. Einerseits Iasst sich dieser Anstieg auf veranderte Screeningver-
fahren und die Einfihrung neuer diagnostischer Grenzwerte zurtckfihren, ande-
rerseits zeigt sich auch eine Zunahme von Risikofaktoren, wie hoheres mutterli-
ches Alter bei Konzeption oder mtterliches Ubergewicht (DGG 2018).
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Als weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung eines GDM gelten familiare Diabe-
teserkrankungen, Ethnie, prakonzeptionell erhdhter maternaler Body Mass Index
(BMI) und ein niedriger mutterlicher Bildungsgrad. Weiterhin gelten auch friihere

durch Diabetes komplizierte Schwangerschaften als Risikofaktoren.

Als Folge dieser steigenden Zahlen an Muttern mit GDM, steigt auch die Rate

der Kinder, die unter erhohten intrauterinen Glukose- und Insulinspiegeln leiden.

2.3.1 Pathophysiologie des Gestationsdiabetes

Eine Schwangerschaft gilt per se als eine diabetogene Stoffwechselsituation.
Wahrend im ersten Trimenon die insulinanaloge Wirkung des B-HCG uberwiegt
und die Insulinsensitivitat steigt, werden mit zunehmendem Schwangerschafts-
verlauf verschiedene Hormone produziert, die erhdhte Blutzuckersituationen un-
terstutzen (Schneider 2011). Diese plazentaren Hormone, wie Progesteron, hu-
manes plazentares Laktogen, Prolaktin, plazentares Wachstumshormon oder
Cortison, hemmen durch antiinsulinare Wirkungen den Abbau und die Aufnahme
von Glukose in die verbrauchenden Organe (Ryan 2003). So kann es bei
Schwangeren, die eine Neigung, Risiko- oder pradisponierende Faktoren fur eine
Diabeteserkrankung zeigen, leichter zu hyperglykamen Stoffwechselsituationen
und zur Ausbildung eines GDM kommen. Diese erhdhten Blutzuckerwerte im ma-
ternalen Stoffwechsel werden Uber die Plazenta auf den Fetus Ubertragen und
fUhren hier ebenfalls zu hyperglykdamen Situationen. Erhdhte Zuckerwerte stimu-
lieren einerseits das fetale Pankreas zur vermehrten Insulinproduktion und an-
derseits die Leber zur erhdhten Synthese von Insulin-Like-Growth-Factors (IGF).
Dadurch kommt es zur Hypertrophie des fetalen Pankreas. Eine gesteigerte
Lipogenese und Proteinsynthese sowie eine reduzierte Lipolyse sind die Folge
(Eppinger 2013). Erhohtes fetales Insulin wirkt im fetalen Stoffwechsel als starker
Wachstumsreiz. Gerade Fettgewebe wird durch hyperinsulinare Situationen ver-
starkt gebildet, so dass ein makrosomes Geburtsgewicht daraus resultieren kann
(Simmons 2005). Weitere insulinsensitive Gewebe sind Skelett- und Herzmus-

kelzellen. Hier wird vermehrt Glykogen gespeichert und eingelagert, was zur
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funktionslosen Vergrofierung dieses Gewebes im Rahmen der diabetischen Fe-
topathie fuhren kann. In Abbildung 1 ist die Pathophysiologie des GDM und des-
sen Auswirkungen auf den fetalen Organismus vereinfacht dargestellt.

I
I Insulinresistenz in peripherem !
: Gewebe

mitterlichen Gewebe 7

i
[ Glukosekonzentration im
[
[

Glukoselbertragung von Mutter auf
Kind tber Plazenta

: Glukosekonzentration in fetalem Blut

-

Insulinausschattung im fetalen
Pankreas 1t

IGF-5ynthese in Leber ¢

....................................................................

....................................................................

Wachstumsreiz flr insulinsensitive
Gewebe

Abb. 1: Pathophysiologie des Gestationsdiabetes, eigene Darstellung nach (DGG 2018,
Eppinger 2013). Die gestrichelten Kastchen entsprechen den Veranderungen im matterlichen
Kreislauf, die gepunktet umrandeten Kastchen denen im kindlichen Kreislauf. Schnittpunkt beider
Kreislaufe Uber die Plazenta ist mit einer durchgangigen Linie umrandet.

In einer Geschwisterstudie konnte auRerdem gezeigt werden, dass die Manifes-
tation von kindlichem Ubergewicht und Diabetes nicht nur auf genetische Grund-
lagen zurlckgefuhrt werden kann. Hierbei wurde festgestellt, dass Kinder von
Mdattern, die zur entsprechenden Schwangerschaft unter Diabetes litten, deutlich
starker zu Ubergewicht und Diabetes neigten, als die &lteren Geschwister, bei
deren Schwangerschaft noch kein Diabetes vorlag. Diese Ergebnisse stutzen
den pathophysiologischen Mechanismus der perinatalen Programmierung
(Lawlor et al. 2011).
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Da postpartal keine weiteren antiinsulinaren plazentaren Hormone mehr wirken,
endet die diabetogene Stoffwechselsituation der Mutter mit der Geburt des Kin-
des (Kc et al. 2015).

2.3.2 Folgen des Gestationsdiabetes

Die Auswirkungen des GDM sind vielfaltig und variieren bei Mutter und Kind je
nach Stoffwechseleinstellung und der Wirkung therapeutischer Interventionen.
Aus den veranderten Stoffwechselzustanden ergeben sich sowohl bei der Mutter,
als auch beim ungeborenen Kind kurz- und langfristige Effekte, die im Folgenden

naher betrachtet werden sollen.

Entsprechend der maternofetalen Kopplung tber die Plazenta beeinflussen hohe
mutterliche Glukosewerte auch das Ungeborene. Glukose wird mittels erleichter-
ter Diffusion diaplazentar auf den Fetus Ubertragen und vermittelt so hohe ma-
ternale Blutzuckerwerte direkt auf das Kind (Weyerstahl 2013).

23.21 Folgen des Gestationsdiabetes fiir das Kind

Entsprechend der Pedersen — Hypothese hat die fetale Hyperglykdmie mit dar-
aus resultierender fetaler Hyperinsulinamie einen grolRen Einfluss auf das
Wachstum und die Reifung des Feten. Intrauterin bedeutet dies fur das Kind auch
eine erhohte insulinvermittelte Aufnahme von Glukose in die Zielorgane

(Catalano und Hauguel-De Mouzon 2011).

Des Weiteren ist vor allem ein vor der Schwangerschaft bestehender Diabetes
mit einer erhohten Rate kongenitaler Fehlbildungen des Kindes assoziiert. Auch
bei reinem GDM lasst sich gegeniber dem Normalkollektiv eine leicht erhdhte
Fehlbildungsrate feststellen, die jedoch deutlich geringer ist, als bei vorbestehen-
dem Diabetes. Dabei wird einheitlich davon ausgegangen, dass ein GDM per se

keine erhohten Fehlbildungsraten erklart, sondern wahrscheinlich bei den
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entsprechenden Fallen bereits vor der Schwangerschaft eine unentdeckte Glu-
kosetoleranzstorung vorlag. Der reine Schwangerschaftsdiabetes zeigt sich typi-
scherweise am Ende des zweiten, bzw. zu Beginn des dritten Trimesters. Liegen
bereits in den kritischen Entwicklungsphasen der Organogenese Stoffwechsel-

veranderungen vor, kann dies zu den entsprechenden Fehlbildungen fuhren.

Pulsatil erhohte maternale Glukosekonzentrationen, wie sie nach Mahlzeiten auf-
treten, sorgen beim Feten flr stark erhdhte Insulinausschittungen. Es konnte
gezeigt werden, dass gerade das haufige Auftreten dieser Insulinspitzen beson-
ders stark mit einer makrosomen Gewichtsentwicklung assoziiert werden kann
(Clausen et al. 2008). Diese Makrosomie stellt den Grund fur haufiger auftretende
Geburtskomplikationen bei GDM — Patientinnen dar. Beschrieben werden hier
ein erhohtes Risiko flr Asphyxie des Neugeborenen, Knochenfrakturen und

Erb’schen Armplexuslahmungen nach Schulterdystokie (Fadl et al. 2010).

Auch nach der Geburt leiden Kinder diabetischer Mutter verstarkt unter postpar-
talen Anpassungsstorungen. Die diabetische Fetopathie umfasst dabei Symp-
tome wie Atemstorung, Hypoglykamie, Elektrolytstorungen, Polyglobulie und Hy-
perbilirubinamie und korreliert mit der maternalen Stoffwechsellage (Hay 2012,
GNPI 2017). Die fetale Leber kann aufgrund von Glykogeneinlagerungen vergro-
Rert sein. Weiterhin ist die Surfactant — Synthese gestort, was ein erhdhtes Risiko
fur die Ausbildung eines Atemnotsyndroms bedingt. Bei der Versorgung von Neu-
geborenen diabetischer Mutter ist es daher besonders wichtig neben den kindli-

chen Glukosewerten auch die Atmung zu Uberwachen.

Wahrend der Schwangerschaft passt sich das fetale Pankreas den erhdhten Blut-
zuckerwerten an und produziert entsprechend mehr Insulin. Dies kann auch post-
partal anhalten und so zu Hypoglykamien beim Neugeborenen flihren. Sollte es
zu ausgepragten symptomatischen Hypoglykamien kommen, kdnnen Hirnscha-
digungen mit anhaltenden kindlichen Beeintrachtigungen die Folge sein (Burns
et al. 2008). Neugeborene von Muttern mit einem insulinpflichtigen GDM zeigen
dabei deutlich hohere Raten an Hypoglykamien als die Kinder diatetisch einge-
stellter Mutter (Maayan-Metzger et al. 2009). Um solchen Komplikationen vorzu-

beugen ist ein sofortiges Stillen empfohlen. Eine Blutzuckermessung erfolgt zwei
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bis drei Stunden nach der Geburt, unmittelbar vor einer erneuten Nahrungsauf-
nahme und so auch im weiteren Verlauf vor jedem Futtern. Bei Symptomen einer
Hypoglykamie, sollte je nach Blutzuckerwert oral Glukose zugefuihrt oder intrave-
nds infundiert werden (GNPI 2017).

Gerade die langfristig intrauterin gepragten Veranderungen beeinflussen das
Kind dauerhaft. So zeigt sich der hyperglykdme intrauterine Einfluss in einer ver-
starkten BMI — Wachstumsgeschwindigkeit in der spaten Kindheit. Wahrend sich
bei den Nachkommen diabetischer Mutter im Vergleich zu einem stoffwechsel-
gesunden Kollektiv in den ersten 30 Lebensmonaten kein Unterschied in Wachs-
tum und Entwicklung zeigten, lieRen sich im weiteren Wachstumsverlauf Unter-
schiede darstellen. Gerade ab dem neunten bis zehnten Lebensjahr weichen die
Wachstumskurven der Kohorten auseinander, wobei Kinder diabetischer Mutter
hier hdhere BMI-Werte aufweisen (Crume et al. 2011).

Weiterhin zeigt sich in den letzten Jahren ein vermehrtes Auftreten von
Typ — 2 Diabetes Mellitus (T2DM) bei Jugendlichen. Begunstigende Faktoren flr
diesen Krankheitsentwicklung sind neben kindlichem Ubergewicht, niedrigem
Sozialstatus und ethnischer Herkunft auch matterliche Adipositas vor und wah-
rend der Schwangerschaft, sowie ein GDM (Dabelea et al. 2008). Ein metaboli-
sches Syndrom ist charakterisiert durch Ubergewicht, Bluthochdruck, Dyslipida-
mien und Glukosetoleranzstérungen. Entsprechende Stoffwechselstérungen
kénnen Ursache fir die Ausbildung kardiovaskularer Erkrankungen sein. Kinder
diabetischer Miitter neigen gehauft zu Ubergewicht und Glukosetoleranzstérun-
gen. Boney et al. untersuchten Risikofaktoren fur das Auftreten eines metaboli-
schen Syndroms in der frihen Jugend. Dabei zeigte sich, dass vor allem die
Kombination von mutterlichem Diabetes und einem makrosomen Geburtsgewicht
ein deutliches Risiko fur die Ausbildung einer solchen metabolischen Stérung
darstellt. Das reine LGA — Gewicht oder das alleinige Vorliegen eines GDM bei
normalen Geburtsgewicht erwiesen sich nicht als Risikofaktoren (Boney et al.
2005).
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23.2.2 Folgen des Gestationsdiabetes fiir die Mutter

Eine voribergehend gestorte Glukosetoleranz in der Schwangerschaft ist meist
ein Zeichen fur eine verminderte Anpassungsmoglichkeit des Korpers an die
Ausnahmesituation Schwangerschaft. Risikofaktoren flir die Entwicklung eines
GDM und eines T2DM sind ahnlich und Uberschneiden sich in Punkten wie ho-
hem mautterlichem Gewicht und positiver Familienanamnese hinsichtlich Diabetes

und Ernahrungsgewohnheiten.

Entsprechend der Auswirkungen, die die erhéhten Glukose- und Insulinkonzent-
rationen auf das Ungeborene haben, lassen sich kurzfristige Auswirkungen des
GDM auf die Mutter ableiten. Mit steigendem Geburtsgewicht, steigt auch die
Komplikationsrate unter der Geburt. Bei Patientinnen mit GDM zeigen sich hau-
figer Geburtsverletzungen, wie Dammrisse oder Geburtsverzégerungen durch
z. B. Schulterdystokien. Auch die Kaiserschnittrate istim Vergleich zur Referenz-
gruppe erhoht (Fadl et al. 2010).

Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass Gestationsdiabetikerinnen
haufiger unter Praeklampsie leiden und auch die Frihgeburtsrate gegenlber

dem Normalkollektiv erhoht ist.

Neben all diesen die Schwangerschaft und Geburt betreffenden kurzfristigen Fol-
gen, hat die veranderte Stoffwechselsituation auch langfristig Auswirkungen auf

die mutterliche Gesundheit.

Vorangegangene Schwangerschaften, die durch einen GDM kompliziert wurden,
gelten als wichtiger Risikofaktor fur die erneute Ausbildung von hyperglykamen
Stoffwechselsituationen in einer Folgeschwangerschaft. Dementsprechend ist es
auch als Auswirkung eines erstmaligen GDM zu betrachten, dass ungefahr ein
Drittel der Patientinnen in spateren Schwangerschaften erneut unter diabetoge-
nen Stoffwechselsituationen leiden. Als Risikofaktoren fur die wiederholte Ausbil-
dung eines GDM werden vor allem miditterliches Ubergewicht, makrosomes Ge-

burtsgewicht der Kinder, Insulinpflichtigkeit bei vorherigem GDM und hohes ma-
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ternales Alter beschrieben. Weiterhin wird auch ein starker Gewichtsanstieg zwi-
schen den betroffenen Schwangerschaften als negativer Einflussfaktor bezeich-
net (MacNeill et al. 2001).

Gerade die Kombination aus mutterlichem Ubergewicht und GDM birgt ein hohes
Risiko fur darauffolgende metabolische Erkrankungen bei Mutter und Kind
(Pirkola et al. 2010). Liegen beide Faktoren zusammen vor, zeigen sich erhohte
Raten an T2DM und metabolischem Syndrom. Weiterhin wird ein anamnestisch
erhobener GDM zu den Risikofaktoren fur das frihe Auftreten von kardiovasku-
laren Ereignissen gerechnet (Carr et al. 2006). Neben veranderten Glukosekon-
zentrationen finden sich haufig auch hohere Cholesterin- und Triglyceridwerte,
die die Ausbildung eines metabolischen Syndroms weiterhin férdern (Akinci et al.
2010).

Neben den endokrinologischen und metabolischen Veranderungen zeigt sich bei
Patientinnen mit GDM eine hdhere Rate an Depressionen, die vor allem bei sehr
jungen und alteren Schwangeren vermehrt ausgepragt ist. Weiterhin konnte fest-
gestellt werden, dass ein Kaiserschnitt als Geburtsmodus und die verstarkte Ge-
wichtszunahme wahrend der Schwangerschaft die Depressionsentwicklung ne-
gativ beeinflusst (Natasha et al. 2015, Nicklas et al. 2013).

2.3.3 Diagnostik, Therapie und Pravention des Gestationsdiabetes

Zwischen 25. und 28. SSW empfehlen die Mutterschaftsrichtlinien flr alle Frauen
einen Screeningtest auf GDM mittels 50 g Glukosetoleranztest, flr den die Pati-
entinnen nicht ntichtern sein mussen. Nach Ingestion dieser 50 g Glukose wird
der Blutzuckerwert nach einer Stunde bestimmt. Liegen die Werte unter
7,5 mmol/l kann ein GDM ausgeschlossen werden. Bei Werten zwischen 7,5 und
11,1 mmol/l muss ein 75 g — oraler Glukosetoleranztest (oGTT) durchgeflhrt
werden, der eine nlchterne Schwangere voraussetzt. Bei Zuckerwerten
> 11,1 mmol/l kann die Diagnose GDM ohne weitere Tests gestellt werden. Wei-
terhin empfehlen die Fachgesellschaften bei einem negativen Screeningtest die
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zusatzliche Bestimmung der Nuchternglukose, um Patientinnen zu erkennen, die
unter Nuchternbedingungen erhohte Zuckerwerte zeigen. Treten bei einer
Schwangeren diabetesspezifische Risikofaktoren auf, wie hohes maternales Ge-
wicht, GDM in friherer Schwangerschaft, frihere Kinder mit einem Geburtsge-
wicht > 4500 g oder auch die Einnahme von Glukokortikoiden, wird ein friheres
Screening auf GDM empfohlen. Gleiches gilt fir das Auftreten von diabetesspe-
zifischen Symptomen wie Polyurie, Polydipsie und Glukosurie und auch sonogra-
phische Veranderungen, wie ein Polyhydramnion und erhéhte Werte beim fetalen

Abdomenumfang.

Nach der Diagnosestellung GDM bedarf es einer Therapie, um die Auswirkungen
auf Mutter und Kind zu mindern. Dabei soll in erster Linie die Ernahrung der Pa-
tientin angepasst und zu mehr korperlicher Aktivitat geraten werden. Eine der
Schwangerschaft angepasste korperliche Aktivitat senkt einerseits die Insulinre-
sistenz und vermindert andererseits zusatzlich das Risiko, nach der Schwanger-
schaft an einem T2DM zu erkranken. Weiterhin soll auch die Gewichtszunahme
in der Schwangerschaft an den prakonzeptionellen BMI angepasst werden. Er-
nahrungstechnisch wird empfohlen, dass die Patientinnen neben drei kleineren
Hauptmabhlzeiten, zwei bis drei weitere Nebenmahlzeiten einnehmen. Dies soll
hohe Blutzuckerspitzen vermeiden, da gerade diese das Makrosomierisiko des
Fetus erhdhen. Weiterhin zeigen Ernahrungsumstellungen in der Schwanger-
schaft neben dem verringerten Risiko fur eine fetale LGA — Gewichtsentwicklung,
ein vermindertes Risiko postpartal an Depressionen zu leiden. Um den so diate-
tisch erreichten Therapieerfolg zu kontrollieren, werden die Patientinnen ange-
lernt, die eigenen Blutzuckerwerte zu messen und zu dokumentieren. Dabei sol-
len Nuchtern- und Postprandialwerte bestimmt werden. Liegen die Nuchtern-
werte bei Diagnosestellung oder auch im weiteren Krankheitsverlauf Uber
6,1 mmol/l, kann dies kaum noch diatetisch beeinflusst werden und stellt damit
eine Indikation fur die Insulintherapie dar. Weiterhin kann diese auch begonnen
werden, wenn 50 Prozent der Zuckerwerte innerhalb einer Woche die festgeleg-
ten Normwerte Uberschreiten oder das fetale Wachstum stark beschleunigt wirkt.
Neben Insulin haben keine weiteren antidiabetischen Medikamente die Zulas-

sung, in der Schwangerschaft eingesetzt zu werden.
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Auch unter der Geburt sollten Schwangere mit GDM entsprechend betreut wer-
den. Aufgrund der mdglichen fetalen Komplikationen wie Hypoglykamien oder
der Entwicklung eines Atemnotsyndroms, wird den Patientinnen empfohlen in ei-
ner Klinik mit Perinatallevel | oder Il zu entbinden. Ein GDM allein stellt keine
Kontraindikation fur eine normale, spontane Geburt dar. Ab einem geschatzten
Geburtsgewicht von 4500 g muss jedoch ggf. ein Kaiserschnitt diskutiert werden.
Da das Risiko fur die Entwicklung eines T2DM bei der Mutter besteht, wird den
Frauen angeraten sich postpartal entsprechend untersuchen zu lassen. Auch in

folgenden Schwangerschaften empfiehlt sich ein frGheres Screening auf GDM.

Um der Entwicklung eines weiteren GDM vorzubeugen, sollen die Patientinnen
ihre Lebensstiimodifikation beibehalten und ein etwaiges Ubergewicht reduzieren
(DGG 2018).

2.4 Fetale Magnetkardiographie

Die fMKG ist ein elektrophysiologisches Verfahren zur zeitlich hochauflésenden
Aufzeichnung der fetalen Herzschlage. Das fMKG gilt als non-invasive Methode,
um gleichzeitig fetale und maternale magnetkardiographische Signale zu erhe-
ben. Als Standardinstrumente zur klinischen Aufzeichnung der fetalen Herzakti-
onen gelten die fetale Kardiotokographie (CTG) und die fetale Elektrokardiogra-
phie (EKG) (Kiefer-Schmidt et al. 2012). Das CTG, welches routinemafig in Vor-
sorgeuntersuchungen und unter der Geburt eingesetzt wird, ermoglicht die Beur-
teilung des fetalen Herzfrequenzverlaufes und der matterlichen Wehentatigkeit.
Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass ein Herzfrequenzverlauf nur musterhaft
analysiert werden kann und Betrachtungen von Herzschlag zu Herzschlag nicht
madglich sind, da die zeitliche Auflésung zu gering ist. Diese Mdglichkeit bietet
das fetale EKG, welches durch die mutterliche Bauchdecke abgeleitet werden
kann. Allerdings sind zwischen 24. und 32. SSW keine EKG — Aufzeichnungen
moglich, da der Fetus in diesem Zeitabschnitt von der Vernix caseosa umgeben
ist. Diese sogenannte Kaseschmiere wirkt isolierend und lasst eine Abbildung der

elektrokardiographischen Signale nicht zu (Peters et al. 2001).
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Das fMKG kann dagegen ab der 20. SSW bis zum Ende der Schwangerschaft
verlasslich eingesetzt werden und ermdglicht die durchgangige Betrachtung der
fetalen Herzschlage. Die elektrische Aktivitat des kindlichen Herzens erzeugt
Veranderungen in dem Magnetfeld, die durch die Sensoren des fMKG aufge-
zeichnet werden konnen. Diese Sensoren werden als SQUIDS (superconducting
quantum unit interference devices) bezeichnet und ermdglichen neben der hohen
zeitlichen Aufldsung von weniger als 1 ms auch eine hohe raumliche Auflésung.
Durch die Ermittlung der einzelnen Herzschlagdauern ist es auch maoglich, die
Schlag — zu — Schlag — Variabilitaten und so die Herzfrequenzvariabilitatspara-
meter zu berechnen. Weiterhin ermoglicht das fMKG die genaue Diagnostik fe-
taler Tachyarrhythmien und kann auch zur Therapieuberwachung eingesetzt
werden (Grimm et al. 2003, Schiermeier et al. 2007, Sturm et al. 2004).

Da das Magnetfeld, welches das kindliche Herz umgibt, nur sehr geringe
Schwankungen aufweist, mussen die magnetkardiographischen Untersuchun-
gen in einem magnetisch abgeschirmten Raum stattfinden. Um optimale Signale
zu erhalten, wird unmittelbar vor der Messung mittels Ultraschall die Position des

kindlichen Herzens ermittelt und der Kryostat darauf ausgerichtet.

2.4.1 Fetale Verhaltenszustiande

1982 untersuchten Nijhuis et al. die fetalen Verhaltensmuster mittels Ultraschall-
und CTG — Aufzeichnungen. Dabei wurden vier voneinander abzugrenzende fe-
tale States beschrieben, die mittels Herzfrequenz- und Bewegungsmustern un-
terschieden werden kdnnen (Nijhuis et al. 1982). Die Zustande werden beschrie-
ben als 1F (ruhiger Schlaf), 2F (aktiver Schlaf), 3F (ruhiges Wachsein) und 4F
(aktives Wachsein). Dabei treten neben verschiedenen Bewegungsraten auch
Unterschiede im Herzfrequenzverlauf auf. Jedem Zustand ist ein fetales Herzfre-
quenzmuster (fHRP, engl. fetal heart rate pattern) zuzuordnen. Die Einteilung ei-
nes Musters in einen fetalen Verhaltenszustand ist ab einer Auftretensdauer von

mindestens drei Minuten gerechtfertigt. Diese States lassen sich vor allem ab der
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32. SSW voneinander unterscheiden. Bei Untersuchungen vor der 32. SSW kon-

nen lediglich fetale inaktive von aktiven Phasen getrennt werden. Das Auftreten

der fetalen Verhaltensmuster ahnelt dem der analogen Verhaltensmuster bei

Neugeborenen (Pillai und James 1990). Das fetale Magnetkardiogramm bietet

nun eine CTG — ahnliche Darstellung der Zeitreihe der Herzschlagintervalle und

ermoglicht so die Klassifizierung der Verhaltensmuster (Schneider et al. 2008,
Schneider et al. 2009). Wahrend vor der 32. SSW nur zwei Zustande (1F und 2F)
unterschieden werden kdénnen, lassen sich nach der 32. SSW vier fetale States
anhand der fMKG-Auswertung beschreiben (Vgl. Tabelle 2).

Tab. 2: Kriterien zur Klassifikation fetaler Aktivitdtszustadnde nach (Schneider et al. 2008, Nijhuis

et al. 1982)
Zustand 1F 2F 3F 4F
fHRP A B C D
Basalfrequenz
115-150 115 - 153 k. A. 155 -172
[bpm]
Oszillationsband- schmal normal
normal K. A.
breite <z 5bpm >+ 5 bpm
. gehauft, :
Akzelerationen vereinzelt o keine : kontinuierlich
periodisch :
Kérperbewegungen vereinzelt regelmafig keine kontinuierlich
Héaufigkeit 25 -30% 60 — 70 % k. A. ca. 10 %

Der fetale Zustand 3F ist in den unterschiedlichen Arbeiten nur in weniger als ein

Prozent der Untersuchungszeit nachweisbar und wird somit vernachlassigt.

Verschiedene Studien konnten Unterschiede der HRV — Parameter zwischen den

einzelnen fetalen States beschreiben (Schneider et al. 2009, Lange et al. 2009,
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Brandle et al. 2015). Daher erfolgt auch die weitere Analyse in Abhangigkeit vom

fetalen Zustand.

2.4.2 Analyse und Quantifizierung fetaler Bewegungen mittels Magnetkar-

diographie

Der Goldstandard zur Darstellung und Quantifizierung fetaler Bewegungen ist der
transabdominale Ultraschall. Fetale Aktivitat kann so direkt dargestellt werden.
Der Fetus kann seinen Kreislauf vor allem Uber die Anpassung der Herzfrequenz
modulieren. Dadurch kommt es bei Bewegungen haufig zu Herzfrequenzakzele-
rationen. Diese Bewegungs — Akzelerationskopplung nimmt im Schwanger-
schaftsverlauf und mit Bewegungsdauer zu. So treten massive fetale Bewegun-
gen, die langer als drei Sekunden dauern, zu tber 90 Prozent mit Akzelerationen
von mindestens 10 Schlagen/Minute (bpm) Uber der Basalfrequenz gekoppelt auf
(Timor-Tritsch et al. 1978).

Um fetale Bewegungen aus den Herzfrequenzmustern des fMKG zu quantifizie-
ren lassen sich zwei Herangehensweisen darstellen. Bewegungen konnen, ana-
log zu Zisser et al., anhand der Herzfrequenzanstiege interpretiert und quantifi-
ziert werden (Zisser et al. 2006). Diese indirekte Methode umfasst jedoch nur
Bewegungen, die auch tatsachlich zu Akzelerationen fuhren. Allerdings ist die
Kopplung von Bewegung und Herzfrequenzanstiegen erst nach der 30. SSW
stark nachweisbar. Fetale Bewegungen fuhren jedoch auch zu Lageveranderun-
gen des kindlichen Herzens. Durch die hohe raumliche Auflosung, die das fMKG
bietet, lassen sich diese Lageanderungen ebenso darstellen. Die magnetkardio-
graphischen Sensoren sind fest auf das kindliche Herz gerichtet. Verandert sich
nun die Ausrichtung des Magnetfeldes des fetalen Herzens, so andert sich auch

das Signal, welches die entsprechenden Kanale empfangen.

Erhoht sich der Abstand zwischen fetalem Herz und dem Sensor, sinkt die auf-

gezeichnete Amplitudenhdhe des Signals fir diesen Kanal. Bei lateralen Bewe-
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gungen kann sich auch die Morphologie des magnetkardiographischen Aquiva-
lents des elektrokardiographischen QRS — Komplexes verandern. Aus diesen,
direkt aus dem Signal extrahierbaren Informationen, lassen sich fetale Bewegun-
gen unabhangig von den Akzelerationen darstellen. Damit lassen sich auch in
friheren SSW Aussagen Uber die Bewegungsaktivitdt der Kinder darstellen
(Schmidt et al. 2019).

Kindliche Bewegungen konnen also auch durch direkt aus dem magnetkardio-
graphischen Signal extrahierbaren Informationen quantifiziert werden. Um diese
Punkte in einen Bewegungsindex umzuwandeln, wurden vier Graphen entwi-
ckelt, die durch unterschiedliche Berechnungen fetale Bewegungen graphisch
darstellen. Aus diesen Werten lasst sich dann der Bewegungsindex als Prozent-
satz der bewegten Zeitabschnitte von der Gesamtzeit der Messung berechnen
(Schmidt et al. 2014).

Abbildung 2 zeigt die Darstellung der normal beat — to — normal beat (NN) Inter-
vallfolge aus der 36. SSW im oberen Graphen und den Bewegungsgraphen
MMA, RSS, SSA und MCC Uber eine 30-minutige Messung. Die starke Kopplung
von Bewegungen und Herzfrequenzakzelerationen in diesem Gestationsalter ist
deutlich. Die mittels Algorithmus detektierte Bewegung ist Uber die roten Kast-
chen gekennzeichnet. Die Detektion beruht dabei auf den Veranderungen, die
sich in den vier unteren Graphen abbilden lassen. Diese Graphen sind im Fol-

genden genauer beschrieben:

MMA. Die MMA (Minimum — Maximum — Amplitude) quantifiziert sowohl Mini-
mum, als auch Maximum der Amplituden Uber alle Kanale. Damit werden vor
allem Bewegungen, die zu einer Distanzanderung des fetalen Herzens zum Mag-

netkardiographen fuhren aufgezeichnet.

RSS. Die RSS beschreibt die L2 — Norm der Herzvektoren und reagiert dabei
auch vorrangig auf Amplitudenveranderungen und damit analog zur MMA auf

Distanzanderungen.
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SSA. Die SSA (engl. signal space angle) lasst sich nur bei Vorliegen von zwei
verschiedenen fetalen Signalkomponenten berechnen. Dieser Graph reagiert vor
allem auf laterale Bewegungen, die Veranderung der QRS — Morphologie her-
vorrufen. Rotierende oder in die Tiefe reichende Bewegungen lassen sich durch
die SSA jedoch nur bedingt abbilden.

MCC. Der Graph MCC (engl. moving correlation coefficient) basiert auf den Kor-
relationsberechnungen der einzelnen Herzschlagpositionen. Damit lassen sich
vor allem signaltopographische Anderungen darstellen, die QRS — Morpholo-

gieanderungen zur Folge haben.
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Abb. 2: Darstellung der NN — Intervallfolge und der Bewegungsgraphen. Die roten Kastchen zei-
gen die detektierten Bewegungen, die entsprechend aus den Bewegungsgraphen erfasst wur-
den.
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2.4.3 Bedeutung der Herzfrequenzvariabilitatsparameter

Die Entwicklung und Reifung des fetalen ANS ist bis heute nicht endgultig be-
schrieben. Der Fetus kann nur indirekt untersucht werden. Mdgliche Einfllsse,
die die Entwicklung des fetalen ANS verandern, kdnnen somit auch nur indirekt
uberwacht werden. Die Aufzeichnung der fetalen Herzfrequenz und der fetalen
Herzfrequenzintervalle ermoglicht die Berechnung der HRV — Parameter. Diese
Werte lassen sich den unterschiedlichen Zweigen des ANS zuordnen, bzw. wer-
den sowohl durch Sympathikus als auch durch den Parasympathikus beeinflusst.
Uber diese Parameter kénnen sowohl Veranderungen durch bestimmte Patholo-
gien, als auch die normale fetale Entwicklung beschrieben werden. Berechnung
und Analyse der HRV - Parameter unterliegen international standardisierten Me-
thoden (Force 1996). Bei Erwachsenen kann eine verminderte HRV Hinweis flr
erhdhtes Mortalitatsrisiko nach einem akuten Myokardinfarkt hindeuten. Weiter-
hin lasst sich auch die autonome diabetische Neuropathie, die als Langzeitfolge

einer Glukosetoleranzstérung auftreten kann, durch diese Werte darstellen.

Bei Betrachtungen des Ungeborenen lassen sich mittels HRV — Analyse Ruck-
schlusse auf die Entwicklung des fetalen ANS ziehen. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass Kinder, die unter einer intrauterinen Wachstumsverzégerung (engl. in-
trauterine growth restriction IUGR) leiden, deutliche Veranderungen gegenuber
dem Normalkollektiv zeigen. Die autonome Reifung stellt sich hier verzégert dar

und die Feten zeigen erhdhte sympathische Werte (Schneider et al. 2010).

Bei magnetkardiographischen Untersuchungen von Kindern diabetischer und
nichtdiabetischer Mutter unter der metabolischen Stresssituation eines oGTT
konnten Unterschiede zwischen den Kohorten festgestellt werden. Bei Betrach-
tung der Diabeteskohorte lassen sich tendenziell héhere mittlere fetale Herzfre-
quenzen nachweisen. Unter Betrachtung der HRV — Parameter SDNN, LF und
HF zeigen sich signifikante Gruppenunterschiede. Eine Stunde nach Glukosein-
gestion sind bei Kindern diabetischer Mutter hohere HRV — Parameter als in der
Normalgruppe nachweisbar, zwei Stunden nach Zuckeraufnahme zeigen sich
diese Werte jedoch reduziert (Fehlert et al. 2017).
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Im Weiteren sollen die genutzten HRV — Parameter dargestellt und kurz erlautert

werden. Diese kdnnen in Zeit- und Frequenzbereich untergliedert werden.

2431 Zeitparameter

Die Zeitparameter beschreiben die Streubreiten und Verhaltnisse der einzelnen
Herzschlagabstande. Diese werden NN — Intervalle bezeichnet. Damit spiegeln
diese Parameter die Variabilitat der Herzschlagreihen dar und geben Ruck-

schlisse auf die Einflisse des ANS.

SDNN (engl., standard deviation of NN intervals). Die SDNN beschreibt die Stan-
dardabweichung aller NN — Intervalle und drickt somit die Gesamtvariabilitat der
Herzschlagreihe aus. Langsamere Rhythmen mit groRen Amplituden werden
starker reprasentiert. Je hoher die Gesamtvariabilitat des Signals, desto grofRere
Werte nimmt die SDNN an. Damit werden sowohl sympathische als auch pa-
rasympathische Einflusse dargestellt, allerdings dominiert der sympathische Ef-
fekt (Hoyer 2009, Force 1996, Schneider et al. 2018).

RMSSD (engl. root mean square of successive NN differences). Die RMSSD ist
die Quadratwurzel der aufeinanderfolgenden NN — Intervalle und gilt als Stan-
dardparameter der Kurzzeitvariabilitat, der vor allem vagal beeinflusst ist. Mathe-
matisch berechnet wird die RMSSD aus der Quadratwurzel des Mittelwertes der
NN — Intervalldifferenzen. Je héher dieser Wert ist, desto starker die parasympa-
thische Aktivitat. Der Parameter spiegelt vor allem schnellere Rhythmen wider
(Hoyer et al. 2014, Force 1996, Schneider et al. 2018).

Actamp20. Die Actamp20 wird berechnet aus dem Perzentilenabstand zwischen
20. und 95. Perzentile der NN — Intervallserie. Damit beschreibt dieser Parameter
die Schwankungsrate der Herzschlagintervalle und gilt als vor allem sympathisch
moduliert (Schneider et al. 2018).
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PNNS5 (engl., percentage of successive NN intervals > 5ms). Der pNN5-Wert ist
wie die RMSSD ein Parameter, der schnelle, vagal vermittelte Rhythmen wider-
spiegelt. Berechnet wird dieser Wert als Prozentsatz der aufeinanderfolgen NN-
Intervalldifferenzen, die grof3er als 5 ms sind (Schneider et al. 2018). Dieser Wert
ist abgeleitet aus den HRV — Parametern fur Erwachsene, bei denen mittels
PNNS5O0 der Anteil der NN — Intervalldifferenzen betrachtet werden, die gro3er als
50 ms sind (Force 1996).

24.3.2 Frequenzparameter

Das Frequenzspektrum der fetalen Herzfrequenzsignale liegt groftenteils in
einem Bereich zwischen 0,02 und 0,2 Hz, der vor allem durch die Parameter VLF
(very low frequency) und LF (low frequency) nach David et al. beschrieben wird
(Van Leeuwen et al. 2003, David et al. 2007). Diese Parameter werden mittels
Fast Fourier Transformation (FFT) berechnet und stellen gemeinsam mit dem
Parameter HF die Leistungsspektren zwischen 0,02 und 1,7 Hz dar (Schneider
et al. 2018).

VLF (engl., very low frequency). Der Parameter VLF beschreibt die spektrale
Leistungsdichte (engl. power spectral density, PSD) zwischen 0,02 und 0,08 Hz.
Dieser Wert beschreibt Grundlinienschwankungen und wird stark durch Akzele-
rationen beeinflusst. Daher unterliegt er vor allem sympathischer Modulation
(Schneider et al. 2018, David et al. 2007).

LF (engl., low frequency). Dieser Parameter reprasentiert die PSD von 0,08 bis
0,2 Hz und Kkorreliert stark mit der VLF. Sowohl vagale, als auch sympathische
Einflisse werden bei Betrachtung der LF beschrieben (David et al. 2007,
Schneider et al. 2018).

HF (engl., high frequency). Dies ist das spektrale Leistungsband zwischen 0,4
bis 1,7 Hz. Dieser Frequenzparameter spiegelt vor allem vagale Einflisse und
Schwankungen wider, die respiratorischen Sinusarrhythmien (RSA) unterliegen
(Schneider et al. 2018).
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3 Ziele der Arbeit

Fetale Bewegungen sind ein Zeichen fur kindliches Wohlergehen im Mutterleib.
Reduzierte kindliche Bewegungen gelten dagegen als Warnzeichen fir eine ge-

storte fetale Versorgung und Entwicklung.

GDM st eine epidemiologisch zunehmend relevanter werdende Stoffwechseler-
krankung, deren Folgen vor allem das Ungeborene langfristig beeinflusst. Kinder,
die intrauterin erhdhten Glukose- und Insulinwerten ausgesetzt waren, neigen
haufiger zu Stoffwechsel- und kardiovaskularen Erkrankungen. Pathophysiolo-
gisch kann eine Grundlage fur diese Krankheiten bereits intrauterin programmiert
werden. Es zeigte sich, dass vor allem GDM und maternales Ubergewicht einen
grol3en Einfluss auf die spatere Krankheitsentwicklung der Feten haben. Weiter-
hin konnte gezeigt werden, dass ein frihes Auftreten von metabolischen Stérun-
gen bei Kindern diabetischer Mutter dann nachweisbar war, wenn das Kind mak-

rosom zur Welt kam.

In der Fidgety — Hypothese wird postuliert, dass Feten diabetischer Mutter einer
Makrosomie durch eine erhohte intrauterine Bewegungsaktivitat entgegenwirken

konnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen der fetalen Bewegungs-
aktivitat und dem Geburtsgewicht bei Kindern diabetischer und nichtdiabetischer
Mutter zu untersuchen und herauszufinden, inwiefern sich Unterschiede zwi-

schen beiden Kohorten feststellen lassen.

Um fetale Bewegungen quantifizieren zu konnen, wird das fMKG genutzt. Dieses
magnetkardiographische Verfahren ermdglicht die zeitlich hochauflésende Auf-
zeichnung der kindlichen Herzschlage, analog zu dem postpartal von der Brust-
wand ableitbaren EKG. Aus diesen Herzschlagzeitreihen lassen sich die HRV —
Parameter berechnen, die einen Rlckschluss auf die Entwicklung des fetalen
autonomen Nervensystems zulassen. Damit bietet diese Methode als einziges
Verfahren die Moglichkeit, fetale Bewegungsaktivitat und HRV — Parameter syn-

chron zu erfassen.
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Es wird vermutet, dass bei Nachkommen diabetischer Mutter die Entwicklung des
autonomen Nervensystems gestort ist. In HRV — Analysen von Kindern diabeti-
scher Mutter unter dem Stress eines oralen Glukosetoleranztestes wurden Ver-
anderungen gegenuber der Normalkohorte deutlich. Neben einer sympathischen
Dominanz zeigte sich unter diesem Stoffwechselstress auch eine verminderte

Kompensationsfahigkeit der Feten.

In den Untersuchungen wird mittels HRV — Analyse der Einfluss des Diabetes
und des damit veranderten Glukose- und Insulinhaushaltes auf die Entwicklung
des kindlichen autonomen Nervensystems betrachtet. Diese werden im Vergleich
zu den HRV — Parametern von stoffwechselgesunden Feten durchgefuhrt, um

die Veranderungen abschatzen zu kdnnen.

Inwiefern fetale Bewegungen Einfluss auf die HRV — Parameter haben, soll in

den Analysen zusatzlich quantifiziert werden.
Aus diesen Uberlegungen ergeben sich folgende Hypothesen:

1. Die Neigung zu makrosomer Kindesentwicklung ist abhangig von der
Quantitat fetaler Bewegungen bei gleicher Ausgangslage. Vermutet wird,
dass sich eine Abhangigkeit zwischen der fetalen Bewegungsaktivitat in
utero und dem Geburtsgewicht der Kinder zeigen wird. Diese Abhangig-
keit wird sowohl bei Kindern diabetischer Matter, als auch in der Normal-
kohorte erwartet.

2. Ausden HRV — Parametern lassen sich Ruckschlisse auf die Entwicklung
des fetalen autonomen Nervensystems ziehen. Bei Kindern diabetischer
Mutter wird vermutet, dass sich eine erhohte sympathische Aktivitat in den
HRYV — Parametern widerspiegelt.

3. Die fetale Bewegungsaktivitat zeigt einen Einfluss auf die HRV — Parame-
ter. Dabei zeigen sich bei hoher Bewegungsaktivitat sympathisch bedingte
Parameter erhoht, wahrend vagal modulierte Parameter vermindert dar-

stellbar sind.
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4 Material und Methoden
4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive Studie.
Die Datenerhebung fand in einem Zeitraum von Januar 2006 bis Mai 2018 statt.
Die Diabeteskohorte wurde dabei grof3tenteils aus der Sprechstunde des Kom-
petenzzentrums fur Diabetes in der Schwangerschaft der Universitatsfrauenklinik
in Jena rekrutiert. Vor Teilnahmebeginn wurde jede Schwangere Uber die Mess-
methode, die Ziele und den Ablauf der Untersuchung informiert und aufgeklart.
Eine unterschriebene Einverstandniserklarung war Voraussetzung fur die Teil-
nahme. Die magnetkardiographischen Aufzeichnungen fanden im biomagneti-

schen Zentrum der Uniklinik Jena statt.

Vor jeder magnetkardiographischen Untersuchung wurden der Schwangeren
Fragen zum aktuellen Schwangerschaftsverlauf und maglichen Komplikationen
gestellt und auf einem entsprechenden Bogen (Case Report Form, CRF) festge-
halten. Weiterhin wurde eine Ultraschalluntersuchung zur fetalen Lagebestim-
mung und zur Lokalisation des fetalen Herzens vor jeder Aufzeichnung durchge-
fuhrt.

Da das fMKG in einem magnetisch abgeriegelten Raum stattfinden muss, wur-
den die Probandinnen durch Bild- und Tonaufnahmen tberwacht und aufgeklart,

dass bei Unwohlsein, die Messungen sofort abgebrochen werden kénnen.

Um auch die Reifung und Entwicklung intraindividuell darstellen zu kénnen, wur-
den einige der Probandinnen mehrfach im Schwangerschaftsverlauf untersucht.
Die Messanzahl variiert hierbei zwischen einer und zehn Messungen einer Pro-

bandin innerhalb einer Schwangerschaft.
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4.2 Charakterisierung der Studiengruppen

In dieser Studie werden die Bewegungs- und HRV — Parameter von Kindern stoff-
wechselgesunder Mutter mit denen von Feten diabetischer Mutter verglichen.
Dazu muss das Gesamtkollektiv in zwei Kohorten eingeteilt werden. Insgesamt
wurden 582 Messungen von 186 Probandinnen untersucht. Das mittlere mater-
nale Alter bei Studieneintritt lag dabei bei 29 Jahren, das mediane Alter bei
28 Jahren. Die Messungen fanden insgesamt in einem Zeitraum zwischen der
19. und 41. SSW statt (siehe Abbildung 3). Fur 104 der 186 Schwangeren war

es die erste Schwangerschaft.

Im Anschluss an die magnetkardiographischen Untersuchungen wurden die
Schwangeren gebeten, einen Fragebogen zu den kindlichen Geburtsparametern
auszuflllen und zurlckzuleiten. Dieser Bogen zum neonatalen Outcome enthalt
Angaben zum Geburtsmodus, Geburtsgewicht und —lange des Neugeborenen,
sowie zu Nabelschnur-pH-Wert und den APGAR-Werten nach der Geburt. Letz-
tere geben Auskunft tGber den klinischen Zustand des Kindes und werden eine,
funf und zehn Minuten nach Geburt bestimmt. Ungefahr 87 Prozent der Proban-
dinnen haben die entsprechenden Auskinfte Ubermittelt. Damit liegen von
161 Probandinnen, bei denen insgesamt 550 Messungen durchgeflhrt wurden,
anthropometrische Werte zum Kind bei der Geburt vor. Da die statistischen Ana-
lysen im 2F — Zustand vorgenommen wurden, konnten hier 539 Messungen von

insgesamt 179 Probandinnen eingeschlossen werden.

Das Kollektiv der Diabetikerinnen umfasst 45 Messungen von 19 Patientinnen,
die hauptsachlich in einem Zeitraum von April 2017 bis Mai 2018 rekrutiert und
untersucht wurden. Einzelne Patientinnen wurden auch zwischen 2006 — 2008,
2011 und 2016 untersucht. Bei allen Frauen trat der Diabetes erst im Schwan-
gerschaftsverlauf auf und bestand prakonzeptionell nicht. Das mittlere mutterli-
che Alter liegt bei 29 Jahren, das mediane Alter bei 30 Jahren, fur zehn der
19 Patientinnen war es die erste Schwangerschaft. Da der GDM erst zwischen
der 24. und 28. SSW diagnostiziert wird, ist der zeitliche Rahmen der Untersu-
chungen entsprechend kleiner. Die magnetkardiographischen Messungen fan-

den so zwischen der 27. und 39. SSW statt. Bei 17 der 19 Patientinnen liegen
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neonatale Daten zum Kind vor. Zusatzlich wurde die mutterliche Stoffwechselsi-
tuation mittels der Erhebung von Blutzuckerwerten festgehalten. Diese Werte
wurden im Rahmen der therapeutischen Uberwachung der Patientinnen im Kom-
petenzzentrum fur Diabetes in der Schwangerschaft im Uniklinikum Jena routi-
nemafig erhoben. Bei Betrachtungen der mittleren maternalen Blutglukose
(MBG) liegen Werte von 16 Schwangeren zu 36 Messungen vor, die mittlere
postprandiale Blutglukose (MBGpp) konnte insgesamt bei 30 Messungen von

12 Patientinnen zusammengetragen werden.

Die 537 Messungen der 167 Probandinnen im Normalkollektiv fanden zwischen
Januar 2006 und Januar 2018 im biomagnetischen Zentrum Jena statt. Entspre-
chend der Gesamtkohorte liegt das mittlere Alter der Mutter bei Studieneintritt bei
29 Jahren, im Median bei 28. Das Gestationsalter bei Messung reicht von der 19.
bis zur 41. SSW. 94 der 167 Probandinnen waren zum Untersuchungszeitpunkt
zum ersten Mal schwanger. Insgesamt 150 Frauen haben die kindlichen Daten

eingereicht.

In Abbildung 3 ist die Verteilung der Messungen Uber das Gestationsalter in bei-

den Untersuchungsgruppen aufgetragen.
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Abb. 3: Verteilung der Messungen iber das Gestationsalter in den Untersuchungskohorten
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4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Grundlage fur die Teilnahme an der Studie galt die unterzeichnete Einver-
standniserklarung, die die Schwangeren vor der ersten magnetkardiographi-
schen Messung nach einer ausflhrlichen Aufklarung unterschrieben. Weiterhin

konnten nur Einlingsschwangerschaften bertcksichtigt werden.

Um eine risikoarme Schwangerschaft mit zeitgerechter Entwicklung zu untersu-

chen, wurden die folgenden Ausschlusskriterien angewandt:
1. Maternal:

- Alter < 18 Jahren
- Zwillingsschwangerschaft
- Nikotin-/Alkohol-/Drogenkonsum
- kardiovaskulare Vorerkrankungen
- Behandlung mit kardial- und vaskular wirksamen Medikamenten
- Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft
o Schwangerschaftsbedingte Hypertonie

o Praeklampsie/Eklampsie
2. Fetal:

- bekannte chromosomale oder angeborene Anomalien

- Behandlung mit synthetischen Steroiden

- intrauterine Wachstumsretardierung

- Verdacht auf fetalen Stress

- bekannte suspekte oder pathologische Befunde in Ultraschalluntersu-

chungen

Als zusatzliches Ausschlusskriterium wurde in der Normalkohorte der schwan-

gerschaftsbedingte Diabetes formuliert.
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4.3 Datenerfassung

Samtliche magnetkardiographischen Untersuchungen fanden im Biomagneti-
schen Zentrum der Kilinik fir Neurologie im Uniklinikum Jena statt. Fur die Mes-
sungen wurde der Vektormagnetograph Argos 200 (ATB Chieti, Italien) genutzt.
Hier sind 195 Kanale, die sogenannten SQUIDS, verbaut, die die magnetkardio-
graphischen Signale empfangen kdnnen. Diese Sensoren sind auf vier Messebe-
nen Uber einen Durchmesser von 230 mm verteilt in einem Kryostat (oder Dewar)
angeordnet. Um die Funktionstatigkeit der Sensoren zu ermdoglichen, missen
diese durch Helium bei -269°C (4,2 K) gekuhlt werden. Die SQUIDS sind inner-
halb der Ebenen in Triplets, zu jeweils drei Sensoren, organisiert, um die hohe
raumliche Auflésung zu ermdglichen. Die SQUIDS sind dabei innerhalb der Drei-
erverbande orthogonal zueinander ausgerichtet. Die eigentliche Messebene fir
fetale magnetkardiographische Veranderungen ist die unterste, erste Ebene. Hier
sind 56 SQUID-Triplets, also 168 Sensoren, verbaut. Die folgenden drei Ebenen
dienen der Rauschlevelreduktion. Wahrend in den beiden oberen Ebenen jeweils
ein Sensor-Triplet verbaut ist, finden sich im zweiten Level insgesamt 21 SQUIDS

in sieben Triplets. Das Systemrauschen lag unter 7 fT Hz -1/2.

In den Untersuchungen, die jeweils uber 30 Minuten stattfanden, wurde das fe-
tale magnetkardiographische Signal mittels einer Abtastrate von 1024 Hz aufge-
zeichnet. Neben den kindlichen Informationen, werden auch gleichzeitig mutter-
liche Herzaktionen dargestellt. Um im Verlauf die maternalen Herzschlage aus
dem fMKG entfernen zu kdnnen, wird parallel ein elektrokardiographisches Sig-

nal der Mutter abgeleitet.

Um das Rauschen minimal und die Stérgréfien auf das Signal méglichst klein zu
halten, mussten die Aufzeichnungen in einer amagnetischen Kammer (Vakuum-
schmelze, Hanau) stattfinden. Durch ein eigenes Fundament, auf dem die Kam-
mer verbaut ist, wurden Gebaudeschwankungen minimiert. Die Mutter wurde vor
der Aufzeichnung gebeten, alle metallischen Gegenstande, wie Schmuck, Pier-
cings oder auch metallhaltige Kleidungsstlicke zu abzulegen, um Signalschwan-
kungen zu vermeiden. Die Probandin wurde auf einer Liege, die hydraulisch

horizontal und vertikal verstellbar ist, positioniert. Dabei sollte sie moglichst in
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Ruckenlage oder leichter Seitenlage liegen, um eine Vena — Cava — Kompression
zu vermeiden. Das schwenkbare Kryostat wurde nun auf das kindliche Herz aus-
gerichtet, dessen Position vorher mittels Ultraschall bestimmt wurde, und so nah

wie mdglich an die mutterliche Bauchdecke gebracht, ohne diese zu beruhren.

Es bestand eine Video- und Audioverbindung zwischen Messkammer und Unter-
sucher, sodass bei Unwohlsein der Probandin die Messung jederzeit gestoppt
werden konnte. Nach Verschlieen der amagnetischen Kammer konnte die Auf-

zeichnung beginnen.

In Abbildung 4 ist die Position der Probandin auf der Liege unter dem ausgerich-

teten Dewar abgebildet.

Abb. 4: Lagerung der Probandin wahrend einer Messung.
(Abbildung der Arbeitsgruppe Prenatal Monitoring of Autonomic Maturation. Mit freundlicher Ge-
nehmigung von A. Rudolph.)
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44

Datenanalyse

Um die magnetkardiographischen Rohsignale auswerten zu kénnen, sind ver-

schiedene Prozessschritte notwendig, die in Abbildung 5 vereinfacht dargestellt

sind.
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Abb. 5: Prozess der Signalverarbeitung vom Rohsignal bis zu den HRV- und Bewegungspara-

metern

Samtliche Verarbeitungsschritte wurden mit der Software MATLAB (MATTix LA-
Boratory, The Math Works) durchgefihrt. Dabei wurde das in der Arbeitsgruppe
entwickelte fetal heartrate analyse tool (FHAT) genutzt.
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In der automatischen Analyse vereinen sich die Prozessschritte der Vorverarbei-
tung (Preprocessing) und der Independent Component Analysis (ICA). In der
Vorverarbeitung wurde mittels Bandpassfilter ein Teil des Hintergrundrauschens
entfernt. Weiterhin wurden in diesem Schritt auch die Kanale entfernt, die einen
zu hohen Rauschanteil, ein zu kleines Signal von kardialen Aktivitaten beinhalten
oder im Verhaltnis von Rausch- und Herzsignalanteil zu schlecht abschneiden.
Im eigentlichen Arbeitsschritt, der ICA, wurden nun die Komponenten berechnet,
die 90 Prozent des magnetkardiographischen Signals erklaren. Hier wurden fe-
tale Komponenten ausgewahlt, auf deren Grundlage daraufhin das fMKG berech-

net wird.

Im nachsten Schritt wurden die einzelnen Herzschlage detektiert. Um eine gute
Analyse zu ermoglichen, mussten diese detektierten R — Zacken visuell Uberprift
und falls notwendig, korrigiert werden. Artefakte, wie sie z. B. durch Muskelakti-
vitat der Mutter hervorgerufen sein konnen, konnten mittels Artefaktkorrektur be-
seitigt werden. Hierbei flossen nur die Messungen in die weitere Analyse ein, bei

denen weniger als funf Prozent des Signals korrigiert werden mussten.

441 Klassifikation fetaler Verhaltenszustande

Far die Klassifikation der fetalen States wurden die 30 — minutigen NN —Tacho-
gramme von drei unabhangigen Untersuchern, unter Berucksichtigung der in
2.4.1 beschriebenen Kriterien, visuell eingeteilt. Mindestens zwei Untersucher
mussten in ihrer Einschatzung uUbereinstimmen, um den Zustand eindeutig fest-
zulegen. Ein Verhaltenszustand musste mindestens funf Minuten vorliegen, um

in die Analyse einzugehen.

Abbildung 6 zeigt zwei Herzschlagzeitreihen mit Statezuordnung. In der oberen
Abbildung lasst sich Uber den gesamten Zeitraum der fetale Zustand 2F klassifi-
zieren, wahrend in der unteren Zeitreihe in den ersten 20 Minuten der Aufzeich-

nung ein 1F-Zustand vorliegt, der dann in 2F Ubergeht.
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Abb. 6: Reprasentative Beispiele von NN — Intervallfolgen im aktiven (2F) Zustand in der 25. SSW
und im Ubergang vom ruhigen (1F) zum aktiven (2F) Schlaf in der 35. SSW.

Aufgrund geringer Datenmengen in den Zustanden 1F, 3F und 4F wurden die
Untersuchungen im Folgenden nur an den Daten aus den 2F — Zeitraumen durch-
geflhrt.

4.4.2 Berechnung der fetalen Bewegungsaktivitat

Die Berechnung der fetalen Bewegungsaktivitat erfolgte tber die Ermittlung des
Zeitanteils der Messung, in der Bewegungen nachgewiesen werden konnen. Der
Nachweis dieser kindlichen Aktivitat wurde mittels Analyse der Bewegungsgra-

phen, die in Kapitel 2.4.2 beschrieben sind, berechnet.

4.4.3 Erhebung der Zuckerparameter

Die beschriebenen Zuckerparameter dienen der Einschatzung der mutterlichen

Stoffwechsellage im Untersuchungszeitraum. Alle Patientinnen mit Diabetes wur-
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den im Kompetenzzentrum fur Diabetes in der Schwangerschaft der Universitats-
frauenklinik betreut. Dabei erfolgte bei diatetisch eingestellten Frauen eine vier-
wochentliche Kontrolluntersuchung, wahrend bei Insulinbedarf alle zwei Wochen
Mutter und Kind untersucht wurden. Im Rahmen dieser Betreuung wurden die
Zuckerparameter MBG, MBGpp, hochste Blutglukose (HBG) und der HbA1c er-

hoben.

MBG. Die mittlere Blutglukose ist der Durchschnitt der Zuckerwerte, die die Pati-
entin im Zeitraum einer Woche vor dem Termin selbst gemessen hat. Damit spie-
gelt dieser Wert die Gesamtsituation der Stoffwechselsituation gut wider. Der Pa-

rameter wird in mmol/l angegeben.

MBGpp. Die mittlere postprandiale Blutglukose wird, ahnlich wie die MBG, aus
den Mittelwerten der Zuckerwerte erhoben, die eine Stunde nach den Mahlzeiten
gemessen wurden. Die Werte werden in mmol/l angegeben und sollten bei guter

Einstellung eine Stunde nach der Mahlzeit kleiner als 7,8 mmol/l sein.

HBG. Die hoéchste Blutglukose ist der hochste Zuckerwert der Patientin aus der
vergangenen Woche. Auch dieser Wert wird in mmol/l dargestellt und spiegelt

die Spitzenblutzuckerkonzentrationen wider.

HbA1c. Der HbA1c beschreibt den Anteil vom Hamoglobin, an das Glukose ge-
bunden ist in Prozent. Diese Glykohamoglobinkonzentration steigt bei steigenden
Zuckerwerten. Hamoglobin findet sich in den roten Blutkérperchen, den Erythro-
zyten. Diese haben eine durchschnittliche Lebensdauer von 120 Tagen. Damit
stellt der HbA1c einen Parameter dar, der die langfristige Zuckereinstellung be-
schreibt. In der Schwangerschaft stellt sich im Verlauf meist eine Blutarmut ein,
die zu dem Nachweis von falsch — niedrigen HbA1c-Werten fuhrt. Fallen in der
Frihschwangerschaft Risikofaktoren fir einen GDM auf, so kann der HbA1c be-
stimmt werden. Ist dieser > 6,5 Prozent kann ein Diabetes Uber eine Nuchtern-
blutzuckerbestimmung diagnostiziert werden. Daher ist dieser Parameter vor al-

lem in der Frihschwangerschaft diagnostisch wichtig.(DGG 2018)
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In der statistischen Auswertung wurde sich auf die Parameter MBG und MBGpp
konzentriert, um die Stoffwechselsituation der Mutter zu erfassen. Die HBG stellt
einzig einen einfach gemessen Zuckerwert dar, eine Aussage zu der Haufigkeit
und Dauer dieser Werte ist nicht vorhanden. Wie beschrieben, ist der HbA1c auf-
grund einer moglichen Schwangerschaftsanamie nur bedingt auswertbar und
dient vor allem in der FrGhschwangerschaft und bei Patientinnen mit vorbeste-
hendem Diabetes als diagnostisches Mittel. In den dargestellten Untersuchungen

bei Patientinnen mit reinem GDM wird dieser Parameter daher vernachlassigt.

4.4.4 Berechnung der HRV — Parameter

Die HRV - Parameter, wie sie in Kapitel 2.4.3 erklart sind, wurden vor dem Hin-
tergrund der Entwicklung des fetalen autonomen Nervensystems ausgewahlt.
Die Berechnungen erfolgten auf Grundlage der NN — Tachogramme mittels
FHAT in der Software MATLAB.

FUr die statistische Auswertung wurden die Frequenzparameter logarithmiert.

4.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 25. Die statistischen Niveaus

wurden entsprechend definiert:

- hoch signifikant p < 0,01
- signifikant p <0,05
- Tendenz p=<0,1

Fir die Untersuchungen im Gruppenvergleich wurden die Parameter mittels Kol-
mogorow — Smirnoff — Test auf Normalverteilung untersucht. Bei normalverteilten
Parametern wurden die Gruppenunterschiede mittels t-Test bei unabhangigen
Stichproben dargestellt. Die Unterschiede bei verteilungsfreien Parametern wur-

den mittels Mann — Whitney — U — Test bei unabhangigen Stichproben berechnet.
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Fir die vergleichenden Analysen der HRV — Parameter wurden in beiden Kohor-
ten Messungen lediglich zwischen 27. — 41. SSW untersucht. Damit wurden Ver-
teilungsunterschiede im Gestationsalter zwischen den untersuchten Kohorten

umgangen.

Die kindlichen anthropometrischen Mal3e, wie Geburtsgewicht, -lange und Kopf-
umfang wurden fur die Analysen als Perzentilen und Z — Score dargestellt, um
den Einfluss des Gestationsalters bei Geburt einzubeziehen. Diese Malizahlen
wurden Uber die INTERGROWTH 21st Datenbank berechnet (Villar et al. 2017).
Um die Einflusse von kindlicher Bewegung, maternalem Zucker und deren Wech-
selwirkung auf das Geburtsgewicht, bzw. die HRV — Parameter darzustellen, wur-
den sowohl Untersuchungen im Querschnitt der Daten angestellt, als auch lon-
gitudinale Ansatze verfolgt. In diesen Modellen wurden die bertcksichtigten Pa-
rameter mittels Z — Faktorierung normiert. Dies ermdglicht den Vergleich von Mo-
dellen mit einer untersuchten EinflussgroRe untereinander. Bei Analysen, in die
mehrere Variablen als EffektgroRen eingehen, ermoglicht es den Vergleich der
einzelnen Effekte untereinander innerhalb dieses Modells. So kann der Umstand
der unterschiedlichen Einheiten und Gré3enordnungen bei erhaltener Abhangig-
keit untereinander umgangen werden. Gleichzeitig kann so mittels Zentrierung
bei Untersuchung eines Interaktionsterms von Bewegung und Zucker die Multi-
kolinearitat der Einzelterme mit dem Interaktionsterm ausgeglichen werden
(Robinson 2009).

Mittels univariater Varianzanalyse wurde der Einfluss der maternalen Blutzucke-
reinstellung auf die fetale Bewegungsaktivitat im Diabeteskollektiv sowie des Be-
wegungsindex auf das kindliche Geburtsgewicht in beiden Untersuchungsgrup-
pen beurteilt. Bei Letzterem wurden die Betrachtungen in die Subgruppen
< 32. SSW und = 32. SSW unterteilt, um die Reifungsschritte des fetalen ANS zu
berucksichtigen. Gleichzeitig wurden die Analysen auch Uber die gesamte
Schwangerschaftsdauer durchgefiihrt. In der Diabeteskohorte sollte zusatzlich
der Einfluss der mitterlichen Blutzuckereinstellung auf das Geburtsgewicht dar-
gestellt werden. Damit wurden im nachsten Schritt die univariaten Analysen um

den Zuckerfaktor erweitert. Bei nichtbestehender Korrelation zwischen kindlicher
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Bewegungsaktivitat und maternalem Blutzucker sollte nun der Einfluss der Wech-
selwirkung beider Parameter auf die Gewichtsentwicklung des Feten untersucht
werden. Dafur wurde das Modell um den Interaktionsterm von Bewegung und

Zucker erweitert.

Da fur viele Probandinnen longitudinale Untersuchungen vorlagen, sollte auch
der intraindividuelle Einfluss berucksichtigt werden. Da jedoch nicht fur jede
Schwangere die gleiche Anzahl an Messungen und der gleiche Abstand zwi-
schen den Messungen vorlagen, war ein Modell notig, dass diese Einschrankun-
gen berucksichtigt. Das statistische Modell der verallgemeinerten Schatzglei-
chung (GEE, engl. general estimated equations) erlaubt das Festlegen von Sub-
jekt- und Innersubjektvariablen. Dadurch ist es moglich die intraindividuellen Ein-
flisse eines Feten mittels Subjektvariable zu berticksichtigen. Weiterhin flie3en
alle Messungen einer Patientin unabhangig der Anzahl ein. Die Reihenfolge und
der Abstand der Messungen untereinander sowie das Gestationsalter bei Mes-
sung, wurden mittels Innersubjektvariablen festgelegt. Damit wurden die Betrach-
tungen analog zu den Varianzanalysen mdglich. In einem dreistufigen Aufbau
wurde erst der alleinige Einfluss der Bewegung auf das Geburtsgewicht unter-
sucht. In einem zweiten Schritt wurden nun jeweils Bewegungs- und Zuckerein-
fluss dargestellt. Auf der letzten Stufe ist zusatzlich die Wechselwirkung von Be-

wegung und Zucker eingeflossen.

Um die mdglichen Einflisse von Bewegung, Zucker und Wechselwirkung auf die
HRV — Parameter zu untersuchen, wurden in einer ersten Analyse die partiellen
Korrelationen unter Berucksichtigung des Gestationsalters ermittelt. Gerade bei
der Untersuchung von mautterlichen Zuckerwerten sind intraindividuelle Abhan-
gigkeiten zu vermuten. Daher wurde auch hier, analog zum Vorgehen bei der
Untersuchung des kindlichen Geburtsgewichtes, das dreistufige Verfahren mit-

tels GEE’s angestellt.
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5 Ergebnisse
5.1 Charakterisierung der Untersuchungsgruppen

Insgesamt wurden 582 Messungen von 186 Schwangeren in die Untersuchung
eingeschlossen. Davon entwickelten 19 Frauen im Schwangerschaftsverlauf ei-
nen Gestationsdiabetes, bei 167 Probandinnen verlief die Schwangerschaft un-

auffallig.

Betrachtet man die maternalen anthropometrischen Daten, fallt auf, dass die
Diabetikerinnen im Vergleich zur Normalkohorte signifikant héhere Werte bei
Korpergewicht und BMI aufzeigen (Vgl. Tabelle 3). Die KorpergroRe weist keine
Unterschiede zwischen beiden Kohorten auf.

Tab. 3: Vergleich der maternalen anthropometrischen MalRe zwischen beiden Untersuchungs-
gruppen, angegeben sind jeweils Mittelwert £ Standardabweichung der dargestellten Malizahlen.

Normalkohorte Diabeteskohorte p
n=146 n=16 :
GrolRe [cm] 167,08 + 6,69 167,06 + 5,98 0,840
Gewicht [kg] 67,10 £ 11,70 l 80,56 + 14,43 l 0,000
BMI [kg/m?] 23,99 £ 3,75 l 28,85 +4,79 l 0,000

Weiterhin wurden die kindlichen Geburtsparameter in beiden Untersuchungs-
gruppen verglichen. Hier sind keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Kohorten nachweisbar. Auch das klinische Outcome, mittels APGAR-Score und
pH-Wert Nabelschnurarterie dargestellt, ist in beiden Kohorten ausgeglichen
(siehe Tabelle 4).
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Tab. 4: Vergleich der kindlichen Geburtsparameter zwischen beiden Untersuchungsgruppen. Ge-
zeigt werden Mittelwert £+ Standardabweichung. Geburtsgewicht, -gréRe und Kopfumfang sind

jeweils als Perzentile und Z — Score angegeben.

Normalkohorte Diabeteskohorte p
n=147 : n=17 :

Geburtsgewicht
Perzentile 61,37 £ 27,09 60,18 + 26,45 0,825
Z-Score 0,401 + 0,940 0,451 + 0,991 0,725
Geburtsgrole
Perzentile 74,09 + 26,15 63,50 + 27,07 0,079
Z-Score 1,043 £ 1,215 0,514 + 1,008 0,086
Kopfumfang
Perzentile 62,21 + 30,56 61,63 + 33,83 0,959
Z-Score 0,504 + 1,209 0,483 + 1,214 0,946
APGAR
nach 5 min. 9,15+ 0,82 9,06 £ 0,56 0,401
nach 10 min. 9,51+ 0,64 9,59+ 0,62 0,636
pr-Wert 7,27 +0,25 7,25+ 0,07 0,796

(Nabelarterie)

Fetale Bewegungen treten je nach fetalem Zustand gehauft auf. Bewegungsrei-

che Zustande sind der aktive Schlaf 2F und das seltener auftretende aktive

Wachsein (4F) (vgl. Kapitel 2.4.1). Im Vergleich der Untersuchungsgruppen be-

zlglich des Anteils der Gesamtzeit der Messung im jeweiligen State zeigt sich,
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dass Feten diabetischer Mutter signifikant haufiger im Zustand 4F untersucht
wurden, wie in Tabelle 5 dargestellt ist. Den grofdten zeitlichen Anteil verbrachten
die Feten beider Kohorten im 2F — Zustand. Diese Messungsanteile bilden die
Grundlage flr die statistischen Analysen in den folgenden Darstellungen. Hin-
sichtlich des 2F — Anteils an der gesamten Aufnahmezeit zeigen sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen beiden Untersuchungsgruppen.

Tab. 5: Vergleich beider Untersuchungsgruppen hinsichtlich des zeitlichen Anteils in den aktiven
fetalen Zustanden

State Normalgruppe Diabetesgruppe p
n=516 n=44

2F 71,07 % 72,25 % 0,907

4F 3,36 % 5,07 % 0,039

2F & 4F 75,06 % 78,08 % 0,232

Die fetale Bewegungsaktivitat im aktiven Zustand 2F zeigt sich weder bei Be-
trachtungen < 32.SSW, = 32. SSW, noch im gesamten Querschnittskollektiv sig-
nifikant unterschiedlich (Vgl. Tabelle 6).

Tab. 6: Vergleich beider Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Bewegungsaktivitat

<32.8SW |  232.8SW  {27.-41.SSW
n=167/n=10 |  n=243/n=34 | n=410/n=44
Normal- vs. Diabe-
teskohorte
p 0,497 0,232 {0,336
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5.2 Einfluss der maternalen Blutzuckereinstellung auf die fetale Bewe-

gungsaktivitat

Um maogliche Korrelationen zwischen der maternalen Blutzuckereinstellung und
der fetalen Bewegungsaktivitat zu untersuchen wurden univariate Varianzanaly-
sen zwischen beiden Faktoren durchgefuhrt. In Tabelle 7 sind die Ergebnisse
dargestellt. Hier zeigt sich kein nachweisbarer Zusammenhang zwischen den er-
hobenen maternalen mittleren Blutzuckerspiegeln und der fetalen Bewegungs-
aktivitat.

Tab. 7: Einfluss der maternalen Blutzuckereinstellung (MBG; MBGpp) auf die fetale Bewegungs-
aktivitat (BI)

MBG MBGpp

R® p R? P

BI i 0000 | 0898 | 0021 | 0442

5.3 Einfluss von fetaler Bewegung und maternaler Blutzuckereinstellung

auf das Geburtsgewicht

Untersucht wurden die Einflussfaktoren der fetalen Bewegung in beiden Kohor-
ten. In der Diabeteskohorte wurden zusatzlich der Einfluss der matterlichen Blut-
zuckereinstellung und der Wechselwirkung zwischen Blutzucker und Bewe-
gungsaktivitat auf den klinischen Endpunkt des kindlichen Geburtsgewichtes be-

trachtet.

5.3.1 Normalkohorte

Die Bewegungsaktivitat wurde im fetalen Zustand des aktiven Schlafes (2F) be-
rechnet und als Einflussfaktor auf das fetale Geburtsgewicht untersucht. Hierbei

zeigen sich weder vor der 32. SSW, noch Uber die gesamte Schwangerschaft,
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signifikante Zusammenhange zwischen Bewegungsaktivitdat und Geburtsge-
wicht. Allerdings zeigt sich bei Betrachtungen der Bewegungsaktivitat nach der
32. SSW ein signifikanter Einfluss der Bewegung auf das Geburtsgewicht. Es fin-
det sich jedoch nur eine sehr geringe Effektgréfie (R? = 0,022). Auch unter Be-
rucksichtigung der intraindividuellen Einflisse mittels verallgemeinerter Schatz-
gleichung ist der signifikante Einfluss von der Bewegung auf das Geburtsgewicht
nachweisbar. Es lasst sich ein positiver Zusammenhang zwischen Bewegungs-

aktivitat und Geburtsgewicht darstellen (Vgl. Tabelle 8).

Tab. 8: Einfluss der fetalen Bewegungsaktivitat auf das Geburtsgewicht in der Normalkohorte

< 32. SSW 232.SSW | 19.—41.SSW | 19.—41. SSW
Querschnitt Querschnitt : Querschnitt Langsschnitt
n=244 n=241 n=485 n=485
RR | p iR p iR p |RBI p
0,000 0971 0022 0028 ;0006 0,109 | 0,062 ; 0,035

5.3.2 Diabeteskohorte

In den univariaten Analysen des Einflusses der kindlichen Bewegungsaktivitat
(Bewegungsindex, Bl in Tabelle 9) auf das Geburtsgewicht < 32. SSW,
= 32. SSW und im Gesamtquerschnitt zeigte sich kein signifikanter Zusammen-
hang. Auch unter Berucksichtigung der intraindividuellen Abhangigkeiten bei
Mehrfachmessungen mittels GEE |&sst sich ein Einfluss der Bewegung auf das

Geburtsgewicht nicht nachweisen.

Mittels univariater Analyse lasst sich allerdings ein signifikanter Einfluss der mut-
terlichen Stoffwechselsituation auf das kindliche Geburtsgewicht darstellen. Vor
der 32. SSW zeigt keiner der dargestellten Zuckerwerte einen Einfluss auf das
kindliche Outcome. Nach der 32. SSW sind signifikante Einwirkungen von mittle-
rer (MBG) nachweisbar, im Gesamtquerschnitt betrifft dies zusatzlich die mittlere

postprandiale Blutglukose (MBGpp). Die Betrachtungen der Ergebnisse der GEE
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zeigen signifikante Auswirkungen der Zuckerparameter MBG und MBGpp auf
das kindliche Geburtsgewicht. In Tabelle 9 sind sowohl die Ergebnisse der Quer-
schnitts-, als auch Langsschnittanalysen dargestellt. Die EffektgroRe (R?) bildet
in den Querschnittsanalysen den Effekt des gesamten Modells ab und ist somit
auch bei mehreren Einflussgrof3en einfach abgebildet.

Tab. 9: Einfluss von Bewegung, Zucker und Wechselwirkung von Bewegung und Zucker auf das
Geburtsgewicht

<32.SSW { 232.SSW | 27.-39.SSW |27.-39.SSW
Querschnitt Querschnitt Querschnitt Langsschnitt
n=10 n=34 n=44 n=44

RR | p iR | p i R o | RB | p
BI 0,205 0,191:0,014 0,516: 0,001 0,864 | -0,002 0,962
BI 0,579 0,781 0,830 [ 0,009 ' 0,800

0,134 £ 0,117 i 0,099
MBG 0,204 0,028 0,021 | 0,240 @ 0,026
T (et S TTR — TR s5iE 5T T
MBG 0,130 0,265§o,102 0,036§ 0,088 0,030 | 0,232 0,028
BI*MBG 0,379 | 0,455 | 0,451 | 0,062 0,311
BI 0,564 0,693 0,781 [ -0,003 | 0,869

0,029 : 0,075 : 0,103
MBGpp 0,298 i 0,102 0,035 | 0,083 0,005
e R ¥ SCTTE f—— LTS — sl sees e R
MBGpp [0,000 0,4080,066 0,124} 0,105 0,046 | 0,080 0,025
BI*MBGpp 0,442 ; 0,383 ; 0,310 | 0,020 0,442
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Die Wechselwirkung zwischen Zucker- und Bewegungskomponente als Ein-
flusse auf das neonatale Geburtsgewicht zeigen in samtlichen statistischen Be-
trachtungen keine Signifikanz (Vgl. Tabelle 9). Wahrend bei hohen mutterlichen
Zuckerwerten hohe Geburtsgewichte nachweisbar sind, Iasst sich bei gleichzeitig
hohen Zucker- und Bewegungswerten kein Einfluss auf das Geburtsgewicht dar-
stellen. Dementsprechend erscheint die Einwirkung des Zuckers durch die Wech-
selwirkung mit kindlicher Bewegungsaktivitat kompensiert. Die Wechselwirkung
zwischen Bewegungsaktivitat und Zucker ist in Tabelle 9 jeweils als
BI*MBG/MBGpp beschriftet.

Das statistische Langsschnittmodell der Einflisse von Bl, MBG und BI*MBG ist
grafisch in Abbildung 7 dargestellt. Hier zeigt sich der signifikante Einfluss des
Zuckerparameters MBG (rot) deutlich, wahrend die nicht-signifikanten Einfliisse

der Bewegung (blau) und des Interaktionsterms (griin) aufgetragen sind.

Bl

—MBG
S0 - BI"MEG
p=0,028

25

00

Einfluss auf Geburtsgewicht

-25

-50

-3.00 -2,00 -1,00 00 1,00 2,00 3,00
Z-Faktorwert: Bl, MBG, BIFMBG

Abb. 7: Einfluss von Bewegung (Bl), mittlerer Blutglukose (MBG) und Wechselwirkung (BI*"MBG)
auf Geburtsgewicht.
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5.4 Untersuchung der HRV - Parameter im Vergleich beider Kohorten

Um den Einfluss des mutterlichen GDM auf die Reifung des fetalen ANS darzu-
stellen, wurden die HRV — Parameter im Zeit- und Frequenzbereich betrachtet.
Auch hier sind, unter Berucksichtigung der normalen Reifung des fetalen ANS,
die Messungen in die Subkohorten < 32. SSW und = 32. SSW unterteilt worden.
Weiterhin ist auch der Unterschied zwischen beiden Kohorten Uber den gesam-

ten untersuchten Schwangerschaftszeitraum dargestellt.

Die fetale mittlere Herzfrequenz bildet die Grundlage fur Betrachtung der Herz-
frequenzvariabilitat. Unterschiede in den HRV — Parametern kénnen auf Unter-
schieden in der fetalen Herzfrequenz beruhen. Um die Parameter entsprechend
beurteilen zu kdnnen, wurde zunachst der Gruppenvergleich beziglich der Herz-
frequenz durchgeflhrt. Hier zeigen sich weder < 32. SSW, noch = 32. SSW oder
im Gesamtquerschnitt signifikante Unterschiede zwischen Normal- und Diabe-
tesgruppe (Vgl. Tabelle 10).

Tab. 10: Vergleich beider Untersuchungsgruppen hinsichtlich der mittleren fetalen Herzfrequenz,
angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung in [bpm]

Normalgruppe | Diabetesgruppe | p
32.SSW 142,332 +6,91 : 145901 £5,97 : 0,186
n=167 vs. n=10
> 32. SSW
139,477 +7,02 i 140,839+7,12 : 0,291
n=243 vs. n=34
27.—41. SSW 140,652 +7,02 i 141,827+709 i 0293
n=409 vs. n=44

5.4.1 HRV - Parameter im Zeitbereich

Der Zeitbereich der HRV — Parameter umfasst die parasympathisch betonten
Werte RMSSD und pNN5 und die sympathisch modulierten KenngréRen SDNN
und Actamp20, wie sie in Kapitel 2.4.3.1 bereits naher erklart wurden.
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Vor der 32. SSW zeigen sich keine Unterschiede zwischen den HRV — Parame-

tern der Diabetes- und der Normalkohorte.

Ab der 32. SSW ist die parasympathisch modulierte RMSSD im Kollektiv der di-
abetischen Kinder tendenziell hdher als im Normalkollektiv. Die sympathisch mo-

dulierten Parameter zeigen sich unbeeinflusst.

Betrachtet man alle Messungen unabhangig vom Gestationsalter, zeigen sich,
ahnlich den Ergebnissen ab der 32. SSW, signifikante Unterschiede bei der
RMSSD.

Tab. 11: Vergleich der HRV — Parameter der Zeit zwischen beiden Untersuchungsgruppen,
signifikante Unterschiede mit 11 gekennzeichnet, Trend (p < 0,1) mit 1, kein Unterschied mit =.

SDNN | Actamp20 i RMSSD  pNN5
Diabetesgruppe vs.
Normalgruppe
< 32. SSW ' '
Querschnitt = = = =
n=10vs. n=167
p 0195 { 0,248 | 0157 i 0,508
---Znnné-é:--énéw ------------------------------------------ §r ----------------------- g --------------------- -r ---------------------
Querschnitt = = T =
n=34 vs. n=243 : : :
p-Wert 0472 i 0233 | 0056 : 0,982
---2---7-:-:--4:-1--.--é§w ----------------------------------- -r ----------------------- g --------------------- -r ---------------------
Querschnitt = = 7 =
n=44 vs. n=409 : : :
p 0,394 : 0808 : 0,003 : 0125
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In Tabelle 11 wird mittels Pfeilen dargestellt, wie sich der Parameter in der Dia-
beteskohorte gegenuber dem Normalkollektiv verhalt. In Abbildung 8 sind gra-
fisch die Unterschiede von der RMSSD zwischen beiden Kohorten in den Gesta-

tionsalteruntergruppen dargestellt.

*
20,00
*
8
15,00 =
=]
o
o i -
7 R r—
w
E 10,00
5,00 -
.00 .
Mormalkohorte Diabeteskohorte
Kohorte
Kohorte
20,00 7 B Normalkohorte
* M Diabeteskohorte
8
15,00 °
L]
a 8 °
g 8 I T
E 10,00 T
500 I
00
<32 SSW = 32 SSW
Gestationsalter

Abb. 8: Boxplots von RMSSD von beiden Untersuchungsgruppen im gesamten Untersuchungs-
zeitraum (oben) sowie <32. SSW und =32. SSW (unten) - signifikante Unterschiede mittels * ge-
kennzeichnet.
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5.4.2 HRV - Parameter im Frequenzbereich

Die hier in Tabelle 12 betrachteten Frequenzparameter VLF, LF und HF wurden
vor den statistischen Betrachtungen logarithmiert und bereits in Kapitel 2.4.3.2
naher erlautert.

Tab. 12: Vergleich der HRV - Parameter der Frequenz zwischen beiden Untersuchungsgruppen,
signifikante Unterschiede mit 11 gekennzeichnet, Trend (p < 0,1) mit 1, kein Unterschied mit =.

VLF i LF HF

Diabetesgruppe vs. Normal-

gruppe

< 32. SSW
Querschnitt = : = =
n=10 vs. n=167

> 32. SSW :
Querschnitt = = "
n=34 vs. n=243 :

27.—-41. SSW : :
Querschnitt = = "
n=44 vs. n=409 i :

p 0377 i 0714 i 0,003

Unter der Betrachtung von VLF und LF sinél in den untersu:chten Abschnitten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Diabetes- und Normalkollektiv dar-

stellbar.

Die HF zeigt ab der 32. SSW signifikant héhere Werte bei Kindern diabetischer
Mutter. Dies ist so auch im gesamten Untersuchungszeitraum deutlich verandert,
wie in Abbildung 9 ersichtlich wird.
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Abb. 9: Boxplots von HF von beiden Untersuchungsgruppen im gesamten Untersuchungszeit-
raum (oben) sowie < 32.SSW und = 32.SSW (unten) - signifikante Unterschiede mittels * gekenn-

zeichnet.
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5.5 Einfluss von fetaler Bewegung und maternaler Blutzuckereinstellung

auf das fetale autonome Nervensystem

In Abhangigkeit von den bekannten Einwirkungen des Gestationsalters auf die
fetale autonome Reifung sollen folgend die Einfliisse von fetaler Bewegungsak-
tivitat, maternaler Stoffwechselsituation und der Wechselwirkung von Bewegung

und Zucker dargestellt werden.

Betrachtet werden hierbei die bereits vorgestellten HRV — Parameter SDNN,
Actamp20, RMSSD, pNNS5, VLF und HF, sowie die fetale mittlere Herzfrequenz

mfHR (engl. mean fetal heart rate).

5.5.1 Normalkohorte

Im Normalkollektiv finden sich verschiedene HRV — Parameter, die durch die fe-
tale Bewegungsaktivitat beeinflusst werden und positiv mit ihr korrelieren. Eine

deutliche Korrelation weisen die Parameter SDNN, Actamp20 und VLF auf.

Die Parameter RMSSD, pNN5 und HF werden nicht durch die fetale Bewegungs-

aktivitat beeinflusst.

Diese Einflisse lassen sich sowohl in Querschnittsbetrachtungen, als auch unter
Berucksichtigung intraindividueller Einflusse mittels GEE nachweisen (Vgl. Ta-
belle 13).
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Tab. 13: Einfluss der fetalen Bewegungsaktivitat auf HRV — Parameter, Querschnittsanalyse mit-
tels partieller Korrelation (obere 2 Zeilen), Langsschnittanalyse mittels verallgemeinerter Schatz-
gleichung (untere 2 Zeilen).

mfHR i SDNN  Actamp20 | RMSSD { pNN5 | VLF i HF

Querschnitt

n=485

r 0,079 } 0,194 i 0,190 | -0,051 | -0,079 i 0,097 { -0,060
p 0,082 i 0,000 i 0,000 : 0,264 : 0,085 }0,033; 0,188
-“L-é;-;é:g-_- .......................... g. ............... .g. ..................... g. .................. g. ................ g. ............. .g. ................
schnitt

n=485

RkB 0,005} 0,277 i 0282 | 0035 | 0,039 ;0,183 ; 0,028
p 0,897 i 0,000 i 0,000 | 0302 : 0,294 {0,000} 0432

5.5.2 Diabeteskohorte

In der Kohorte der Diabetikerinnen konnten die Auswirkungen von fetaler Bewe-
gungsaktivitat, maternaler Stoffwechselsituation und der Wechselwirkung beider

Faktoren auf die HRV — Parameter untersucht werden.

Dabei zeigt sich, dass die Bewegung, analog zu den Ergebnissen in der Normal-
kohorte, vor allem Einfluss auf die Parameter SDNN und Actamp20 hat. Neben
der mfHR zeigen sich auch RMSSD, pNN5 und HF unbeeinflusst von der fetalen
Bewegungsaktivitat. Unter Berucksichtigung der intraindividuellen Abhangigkei-
ten in der Langsschnittauswertung lasst sich auch ein konsistenter Einfluss der
Bewegung auf den sympathisch modulierten Frequenzparameter VLF nachwei-

sen.

Die mutterliche Stoffwechselsituation wird durch die Parameter MBG und MBGpp

dargestellt. Die Verlaufe von mittlerer und mittlerer postprandialer Blutglukose
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zeigen keinen Einfluss auf die HRV — Parameter mit Ausnahme der positiven

Korrelation zwischen MBGpp und dem Frequenzparameter VLF.

Berucksichtigt man den Fakt, dass die maternalen Zuckerwerte innerhalb einer
Patientin kaum Schwankungen im Schwangerschaftsverlauf zeigen, interindivi-
duell aber groere Unterschiede vorliegen, zeigen sich ahnliche Ergebnisse. Die
Korrelation zwischen mutterlicher postprandialer Blutglukose und den Parame-
tern SDNN und Actamp20 wird deutlicher. Diese Korrelationen sind jeweils posi-

tiv.

Bei Betrachtung der Wechselwirkung von Bewegungsindex und Zuckerkompo-
nenten und deren Einfluss auf die HRV — Parameter verstarken sich die Korrela-
tion, die bereits durch die Bewegung alleine nachweisbar sind. Es zeigen sich
also Auswirkungen auf die Parameter SDNN, Actamp20. Die Korrelationskoeffi-
zienten in den Querschnittsanalysen zeigen bei Untersuchung der Interaktions-

terme hohere Werte als bei alleiniger Betrachtung des Bewegungseinflusses.

In den Langsschnittanalysen sind auch fir die Interaktionsterme Signifikanzen
fur die SDNN und teilweise fur die Actamp20 nachweisbar, allerdings nicht so
hochsignifikant wie der alleinige Bewegungseinfluss. Weiterhin zeigt sich in den
Analysen unter Berlcksichtigung intraindividueller Einflusse auch eine signifi-
kante negative Korrelation zwischen dem Wechselwirkungsterm BI*MBGpp und
dem vagal modulierten Parameter pNN5. Dabei stellen sich bei hoheren Werten

des Interaktionsterms niedrigere Werte des HRV — Parameters dar.

Die beschriebenen Ergebnisse sind in Tabelle 14 aufgefihrt.
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Tab. 14: Einfluss von Bewegung, Zucker und Wechselwirkung von Bewegung und Zucker auf HRV — Parameter, Bl-Analysen n=44, MBG-Analysen n=36,
MBGpp-Analysen n=30

mfHR SDNN Actamp20 RMSSD pNN5 i VLF HF
r p r p r p r p r p i ot p i T p

Querschnitt : : : :

=L 0274 0076:0,386 0,011:0375 0,013:-0,116 0,458 :-0,236 0,127 0241 0,120 :-0099 0528
MBG -0,201 | 0,247 ; 0,306 = 0,074 ; 0,204 | 0,239 ; 0,145 | 0,407 ; 0,136 | 0,436 ; 0,259 0,132 ; 0,129 | 0,459
BI*MBG 0,053 0,761:0,399 0,018 0,402 0,017: -0,027 0,879 -0,047 0,790 0,031 0,860 } -0,055 0,755
e B
BI"MBGpp | 0,109 0,572 : 0,360 0,05550,400 0,0325-0,088 0,650 ; 0,215 0,263 ; -0,011 0,954 ; -0,104 0,592

RkB p iRkB p i RkB p i RkB p i RkB p i RkB p i RkB D

Léngsschnitt

BI 0,160 0,212 0,490 0,000 0,553 0,000 0,104 0,050} 0,012 0,866 0,205 0,000} 0,040 0,470
BI 0,148 0,148 0,500 0,000 : 0,547 0,000: 0,100 0,160: 0,019 0,852} 0,178 0,003 -0,083 ' 0,423
..M?E?.................:9:9.?1....9:?..2.?..§.9:.1??....9..1?.1...:..9..1..1.2.....9::'.”.?29.?.9:.9?? ..... 0,881: 0083 0596: 0047 0666 0058 0721
BI 0,217 | 0,147 ; 0,446 0,000 ; 0,459 0,000 0,112 0,063 ; 0,020 | 0,839 ; 0,169 | 0,005; 0,150 0,052
MBG 0,046 0,722:0,159 0,182 0,100 0,378 0,027 0,854} 0,082 0,619} 0,045 0,676 0,039 0,816
BI*MBG -0,125 0,2121 0,231 0,026 0,272 0,035} -0,090 0,239 i -0,047 0,454} 0,019 0,557 { -0,107 0,085
BI 0,256 0,171:0,488 0,000 0,609 0,000: 0,018 0,836: -0043 0,725: 0,223 0,002} -0,246 0,059
MBGpp  1-0107 0505:0,335 0,006: 0271 0,014:-0106 0494:-0042 0812: 0159 0272:-0089 0643
BI 0,243 | 0,187 ; 0,375 0,000 ; 0,457 0,000 0,022 0,786 ; -0,033 | 0,752 ; 0,226 | 0,003 ; -0,225 0,130
MBGpp -0,098 0,486 0,339 0,009 0,282 0,016 -0,113 0,459 -0,053 0,763} 0,152 0,269 { -0,079 0,660
BI*MBGpp | 0,193 0,304 0,302 0,025} 0,264 0,138} -0,088 0,355 -0,195 0,016 -0,071 0,313 | -0,072 0,664




Diskussion

6 Diskussion
6.1  Charakterisierung der Untersuchungsgruppen

Als GDM wird eine Glukosetoleranzstérung beschrieben, die erstmals in der
Schwangerschaft diagnostiziert wird. Durch eine verminderte Insulinsensitivitat
des mutterlichen Gewebes kommt es zu hyperglykdmen Stoffwechselsituationen,
die sich so auch auf das Kind ubertragen. Die Rate an Schwangerschaften, die
durch diese Stoffwechselstérung kompliziert werden, steigt. Demzufolge steigt
auch die Rate an Kindern, die bereits intrauterin hohen Glukosekonzentrationen

ausgesetzt sind und durch diese beeinflusst werden.

Einen Risikofaktor fur die Ausbildung eines GDM stellt ein hohes mutterliches
Gewicht, bzw. ein hoher mutterlicher BMI vor der Schwangerschaftsbeginn dar
(DGG 2018). Dieser Einfluss ist auch in den hier erhobenen mutterlichen Werten
nachweisbar. Im Vergleich zwischen stoffwechselgesunden und diabetischen
Muttern wird deutlich, dass die Frauen, die im Schwangerschaftsverlauf einen
GDM entwickelt haben, vor Schwangerschaftsbeginn ein hoheres Gewicht hat-
ten, als die Probandinnen der Normalkohorte. Bei gleichen Werten maternaler

GrolRe spiegeln sich diese hoheren Werte auch bei Betrachtung des BMlIs wider.

Als Folge einer diabetischen Schwangerschaft gilt, dass die Nachkommen zu ho-
heren Geburtsgewichten neigen. Ubertrifft das Gewicht bei Geburt 4000 g, so
wird das Kind als makrosom bezeichnet. Liegen die Gewichtswerte Uber der
90. Perzentile gilt das Kind als LGA (Hansmann 2004). Diese Entwicklung erklart
sich pathophysiologisch durch die diaplazentare Ubertragung der erhéhten mit-
terlichen Blutglukosekonzentrationen auf den Fetus (Weyerstahl 2013). Dadurch
liegen auch im fetalen Blut pathologisch erhéhte Zuckerkonzentrationen vor, die
das fetale Pankreas stimulieren vermehrt Insulin auszuschitten und die Leber
anregen vermehrt IGF zu produzieren (Eppinger 2013). Insulin wirkt im fetalen
Organismus als Wachstumsstimulator auf fetales Fettgewebe, Skelett- und Herz-

muskulatur (Simmons 2005).
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In den untersuchten Kohorten lassen sich keine Unterschiede bei Betrachtungen
von Geburtsgewicht, -grof3e oder Kopfumfang der Kinder feststellen. In beiden
Untersuchungsgruppen finden sich einige Neugeborene, die als LGA eingestuft
wurden, zwischen den Gruppen zeigen sich hier jedoch keine Unterschiede. Die-
ses Ergebnis lasst sich vor allem auf die gute Einstellung des mutterlichen Dia-
betes bei den Patientinnen mit GDM zurlckzufuhren. Unter diatetischer, bzw. in-
sulinarer Therapie kdnnen die Folgen des GDM vermindert und einer makroso-
men kindlichen Gewichtsentwicklung entgegengewirkt werden (Moses und
Griffiths 1995, Lauszus et al. 1999).

Postpartal zeigen sich bei Kindern diabetischer Matter haufiger Anpassungssto-
rungen, die durch Atemstorungen, Hypoglykamien, Elektrolytstorungen und Hy-
perbilirubinamien gekennzeichnet sein kbnnen (Hay 2012, GNPI 2017). Um das
Neugeborene nach der Geburt einzuschatzen, ist klinisch der APGAR-Score in
Gebrauch. Dieser gibt Auskunft Uber die fetale Umstellung und das kindliche
Wohlergehen nach dem Verlassen des Mutterleibs. Der Score wird dabei eine,
funf und zehn Minuten nach Geburt erfasst (Apgar 1953, Roos et al. 2010). Wei-
terhin wird der pH-Wert der Nabelschnurarterie bestimmt, um fetale Azidosen
frihzeitig zu erkennen. Diese Werte werden routinemal3ig nach jeder Geburt be-
stimmt und im Studienverlauf erhoben. In den untersuchten Kohorten zeigen sich
hinsichtlich des klinischen Outcomes keine Unterschiede zwischen den Kindern
diabetischer und stoffwechselgesunder Mutter. Diese gute postpartale Anpas-
sung ist wiederum auf die therapeutischen Interventionen und die gute pranatale

Diabeteseinstellung zurtckzufuhren.

Lebensstiimallinahmen und falls nétig die insulinare Behandlung der Patientinnen
zeigen sich in dem untersuchten Kollektiv erfolgreich. Die diabetischen Kompli-
kationen, wie eine diabetische Fetopathie, konnten vermindert werden. Einige
Kinder diabetischer Mdutter zeigten trotz allem Geburtsgewichte Uber der
90. Perzentile. Insgesamt lasst sich jedoch im Gruppenvergleich kein Unter-
schied in den kindlichen Daten feststellen.
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Die fetale Zustandsklassifikation dient der Unterteilung fetaler Verhaltensmuster
in Abhangigkeit von Bewegungshaufigkeiten, Herzfrequenzmustern und Augen-
bewegungen. Dabei lassen sich die Zustande 1F bis 4F ab der 32. SSW unter-
scheiden. Vor der 32. SSW ist lediglich eine Einteilung in ruhige (1F) und aktive
(2F) Muster moglich (Nijhuis et al. 1982).

Der haufigste fetale Zustand ist der aktive Schlaf, 2F. Dies lasst sich in beiden
Untersuchungskohorten so bestatigen. Unterschiede zwischen den Kohorten be-
stehen hinsichtlich des langeren Verbleibs der Kinder diabetischer Mutter im
State 4F. Dieser Zustand ist gekennzeichnet durch kontinuierliche Bewegungen
und ein Herzfrequenzmuster, bei dem vor allem langandauernde Akzelerationen
und eine hohe Herzfrequenz kennzeichnend sind. Dementsprechend stellen sich

Feten diabetischer Mutter vermehrt sehr aktiv dar.

Fetale Bewegungen gelten als Zeichen fur kindliches Wohlergehen und Gesund-
heit. Reduzierte Kindsbewegungen sind mit einer erhohten fetalen Mortalitat as-
soziiert (Manning et al. 1979, Froen 2004). Um die kindliche Aktivitat zu quantifi-
zieren, kdnnen einerseits die mutterlicher Wahrnehmung, oder als Goldstandard
die bildliche Darstellung mittels Ultraschall beschrieben werden (de Vries et al.
1982). In den dargestellten Untersuchungen wurde die fetale Bewegungsaktivitat
aus magnetkardiographischen Signalen analysiert und quantifiziert (Schmidt et
al. 2014).

Kinder diabetischer und stoffwechselgesunder Mltter zeigen einen gleichen An-
teil an Bewegungsaktivitat in den untersuchten Messungen im 2F — Zustand.
Demzufolge zeigt der matterliche Diabetes keinen Einfluss auf die kindliche Be-
wegungsaktivitat und dementsprechend auch nicht auf das fetale Wohlergehen,
welches mit Bewegungen assoziiert wird. Kinder diabetischer Mutter stellten sich
in diesen Untersuchungen allerdings haufiger im aktiven Zustand 4F vor. Eine
Beziehung zwischen erhdhten maternalen Zuckerwerten und dem kindlichen
Verhaltenszustand konnte bisher nicht nachgewiesen und auch in dieser Studie
nicht direkt untersucht werden.
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6.2 Einflussfaktoren auf kindliches Geburtsgewicht

Die Fidgety — Hypothese postuliert, dass aktive Kinder diabetischer Mutter durch
eine erhdhte Bewegungsaktivitat einer makrosomen Gewichtsentwicklung entge-
genwirken kénnen. Gleichzeitig zeigen inaktive Kinder eine Tendenz zu erhdéhten
Geburtsgewichten. Zisser et al. konnten diese Hypothese an einem Kollektiv di-
abetischer Mutter aufstellen und haben eine negative Korrelation zwischen feta-
ler Bewegungsaktivitat und Geburtsgewicht feststellen kénnen (Zisser et al.
2006).

Es galt in dieser Arbeit herauszufinden, welchen Einfluss die fetale Bewegungs-
aktivitat auf das Geburtsgewicht in der Normalkohorte hat und ob eine ahnliche
Beziehung zwischen Bewegungsaktivitat und Geburtsgewicht bei Kindern diabe-

tischer Mutter darstellbar ist.

In diesen Analysen zeigte sich in der Normalkohorte ein Einfluss der fetalen Be-
wegungsaktivitat auf das kindliche Geburtsgewicht. Je hoher die fetale Bewe-
gungsaktivitat, desto schwerer waren die Kinder bei Geburt. Dieser Effekt lasst
sich innerhalb der Querschnittsanalysen nur in den Untersuchungen nach der
32. SSW nachweisen. Bei Betrachtung der longitudinalen Daten zeigt sich die
positive Korrelation ebenfalls signifikant. Allerdings fanden sich in beiden Analy-
sen nur geringe Effektgrolen. Demzufolge ist die fetale Bewegungsaktivitat als
EinflussgrofRe in der Ausbildung des kindlichen Geburtsgewichtes im Normalkol-
lektiv zwar nachweisbar, aber aufgrund der kleinen Effektstarke wahrscheinlich

zu vernachlassigen.

In der untersuchten Diabeteskohorte ist dieser Einfluss nicht ausgepragt. Sowohl
in den Querschnitts-, als auch in den Langsschnittauswertungen kénnen keine
signifikanten Einflisse der Bewegung auf das Geburtsgewicht dargestellt wer-

den.

Die maternale Blutzuckereinstellung beeinflusst bei Kindern diabetischer Mitter

den klinischen Endpunkt Geburtsgewicht. Je héher die muitterlichen Zuckerwerte,
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sprich je schlechter eingestellt der GDM, desto hoher ist das Risiko der makro-

somen Kindesentwicklung (Snyder et al. 1994, Lauszus et al. 1999).

In den statistischen Analysen der Diabeteskohorte wurden dementsprechend die
statistischen Modelle um den Zuckerfaktor der MBG, bzw. der MBGpp erweitert.
Hier lasst sich der beschriebene Glukoseeinfluss jeweils in den Querschnittsana-
lysen insgesamt und bei der MBG ab der 32. SSW, sowie in den Langs-
schnittanalysen nachweisen. Vor der 32. SSW lasst sich noch kein Einfluss der
maternalen MBG auf das Geburtsgewicht darstellen. Dies kann einerseits darauf
zuruckzufuhren sein, dass in dieser Kohorte nur eine geringe StichprobengroflRe
von zehn Messungen einging. Andererseits findet ein GrofRteil der fetalen Ge-
wichtszunahme erst in der zweiten Halfte des dritten Trimesters statt und zeigt

sich dementsprechend erst ab der 32. SSW beeinflusst (Moore et al. 2013).

Um eine mogliche Kompensation des Zuckereinflusses auf das Geburtsgewicht
durch die fetale Bewegungsaktivitat darzustellen, wurde das statistische Modell
um den Interaktionstermin von BI"MBG/MBGpp erweitert. Zisser et al. haben ei-
nen solchen Kompensationseffekt postuliert. In den dargestellten Tabellen zei-
gen sich die Interaktionsterme weder in den Querschnitts- noch in den Langs-
schnittanalysen signifikant auf das Geburtsgewicht. Dies lasst sich wie folgt in-
terpretieren. Ein hoher Zuckerwert hat ein hohes kindliches Gewicht zur Folge.
Liegen allerdings gleichzeitig hohe fetale Bewegungsaktivitaten vor, kann dieser
Einfluss nicht mehr abgebildet werden. Gleichzeitig hohe Zucker- und Bewe-
gungsparameter zeigen keinen Effekt auf das kindliche Geburtsgewicht. Dies be-
deutet, dass ein aktiver Fetus durch erhdhte Bewegungsaktivitaten dem matter-

lichen Zuckereinfluss entgegenwirken kann.

Bei der Behandlung diabetischer Mutter stellt sich nicht selten die Frage, warum
die Kinder verschiedener Mutter, bei gleicher maternaler Stoffwechseleinstellung,
einerseits makrosom werden, andererseits normalgewichtig zur Welt kommen.
Ein Erklarungsansatz konnte sein, dass die Gruppe normalgewichtiger Kinder
durch erhéhte Bewegungsaktivitaten den GDM — Einfluss besser minimieren
kann. Die makrosome Gruppe zeigt sich wahrscheinlich eher inaktiv und kann so

den erhdhten Zuckerwerten weniger entgegensetzen.
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6.3 HRV - Parameter im Vergleich beider Untersuchungsgruppen

Die Reifung des fetalen ANS lasst sich Uber die Aufzeichnung der HRV — Para-
meter abschatzen. Als Datengrundlage dienen magnetkardiographische Auf-
zeichnungen, die eine zeitlich hochauflésende Darstellung der fetalen Herz-
schlage ermoglichen. Aus diesen NN — Intervallfolgen lassen sich die HRV — Pa-
rameter berechnen. Bisher konnten verschiedene Studien die normale Reifung
des fetalen ANS abbilden. Im Vergleich dazu zeigen Kinder, die unter einer in-
trauterinen Wachstumsretardierung leiden, deutliche Veranderungen gegenuber
dem Normalkollektiv. Es wird eine retardierte Entwicklung des ANS beschrieben
bei gleichzeitig erhdhten sympathischen HRV — Parametern (Schneider et al.
2010). Ahnlich dazu konnten Fehlert et al. zeigen, dass Kinder diabetischer Mit-
ter bei metabolischem Stress eines OGTT mit erhéhten sympathischen Werten
im Vergleich zu Kindern stoffwechselgesunder Mutter bei gleicher Zuckeringes-

tion reagieren (Fehlert et al. 2017).

In den statistischen Analysen dieser Arbeit wurden HRV — Parameter aus dem
Zeit- und Frequenzbereich ausgewahlt. Aus dem Zeitbereich gehen die haupt-
sachlich sympathisch modulierten Parameter SDNN und Actamp20 und die pa-
rasympathisch dominierten Schatzer RMSSD und pNNS5 ein. Im Bereich der Fre-
quenzanalysen werden VLF als sympathisch bedingter Parameter, LF als sym-
pathisch und parasympathisch moduliertes Frequenzband und HF als vor allem
vagal dominierter Wert untersucht. Auf Grundlage der von Fehlert et al. darge-
stellten Analysen wird vermutet, dass sich eine sympathische Dominanz bei Kin-
dern diabetischer Mutter zeigen wird. Unter Berucksichtigung der Reifung des
fetalen ANS wurden die gruppenvergleichenden Analysen sowohl vor, als auch

nach der 32. SSW und im Gesamtquerschnitt untersucht.

Da Unterschiede der HRV — Parameter auf Unterschieden der mittleren fetalen
Herzfrequenz beruhen kdnnen, wurde dieser Parameter untersucht. Hier zeigt
sich zwischen beiden Untersuchungskohorten kein Unterschied, sodass Veran-
derungen der HRV — Parameter zwischen den Gruppen nicht auch die mfHR zu-
ruckzufihren sind. Zusatzlich verandern sich die HRV-Parameter entsprechend

der Reifung des fetalen ANS im Schwangerschaftsverlauf, daher wurde bei der
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Einteilung der untersuchten Kohorten auf gleiche Gestationsaltersverteilungen

geachtet.

Im Vergleich zu den Feten stoffwechselgesunder Mitter zeigen Kinder diabeti-
scher Mutter im Gesamtquerschnitt signifikant hdhere parasympathisch modu-
lierte HRV — Parameter. Zwischen 26. und 32. SSW fanden sich in den Kohorten
keine Unterschiede. Nach der 32. SSW und im gesamten untersuchten Zeitraum
sind vor allem parasympathisch modulierte Parameter, wie RMSSD und HF, im
Diabeteskollektiv erhoht.

Die Ergebnisse von Fehlert et al., die sympathische Pradominanzen aufwiesen,
konnten so in dem untersuchten Kollektiv nicht nachgewiesen werden (Fehlert et
al. 2017). Es lassen sich tendenziell hdhere Werte der vagal bedingten Parame-
ter in dieser Stichprobe darstellen. Bei Studien mit Erwachsenen zeigen sich
nach Insulingabe hohere vagale Aktivitaten (Heni et al. 2014). Kinder diabeti-
scher Mutter reagieren auf die erhohten Glukosekonzentrationen mit einer ver-
mehrten Sezernierung von Insulin. Damit kdnnten die fetal héheren Insulinwerte
bei Kindern diabetischer Mutter die erhohten vagalen Parameter im Vergleich
zum Normalkollektiv erklaren. Weiterhin wird postpartal bei Nahrungsaufnahme
eine Insulinsekretion angestofen. Die Verdauung und Verstoffwechselung auf-
genommener Nahrstoffe sind parasympathisch dominierte Vorgange
(Speckmann 2013). Dementsprechend ist auch bekannt, dass die Insulinsekre-
tion zu geringen Teilen auch durch vagale Stimuli bedingt ist (Daniel und
Henderson 1967, Bergman und Miller 1973). Diese Theorie kann auch auf die

erhohten Werte nach der 32. SSW angewandt werden.

Insgesamt lasst sich in dem untersuchten Kollektiv nur ein geringer Einfluss des
GDM auf die Reifung des fetalen ANS feststellen. Veranderungen in der Entwick-
lung des ANS koénnen zu Fehlprogrammierungen des Hypothalamus fihren und
so veranderte Sollwerte fur die autonomen Nervenbahnen pragen. Diese Veran-
derungen, die als perinatale Programmierungen beschrieben werden, konnten
das erhohte Risiko von Kindern diabetischer Mutter an kardiovaskularen oder

metabolischen Erkrankungen zu leiden, erklaren.
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6.4 Einflussfaktoren auf das fetale autonome Nervensystem

Fetale Bewegungen gelten als eines der kennzeichnenden Merkmale der fetalen
Zustande. Zwischen den fetalen Zustanden sind HRV — Unterschiede nachweis-
bar (Brandle et al. 2015). Diese HRV — Unterschiede lassen sich moglicherweise
auf fetale Bewegungen zuruckfuhren. Dementsprechend wurde in diesen Analy-
sen der Einfluss fetaler Bewegungen auf die Parameter SDNN, Actamp20,
RMSSD, pNN5, VLF und HF, sowie auf die mittlere fetale Herzfrequenz bei Kin-
dern diabetischer und nichtdiabetischer Mutter untersucht. Da die HRV — Para-
meter auch durch die voranschreitende Schwangerschaft beeinflusst und veran-
dert werden, wurde das zur Messung vorliegende Gestationsalter in den Analy-

sen berucksichtigt.

In der Normalkohorte zeigen sich positive Korrelationen zwischen der fetalen Be-
wegungsaktivitat und den sympathisch bedingten Parametern SDNN, Actamp20
und VLF. Dies entspricht den physiologischen Grundlagen. Eine hdhere Bewe-
gungsaktivitat geht mit einer erhdhten sympathischen Aktivitat einher. Die vaga-
len Parameter zeigen sich in diesen Analysen sowohl in den Querschnittsbe-
trachtungen, als auch unter Berucksichtigung der intraindividuellen Auswirkun-

gen, unbeeinflusst.

In der Diabeteskohorte zeigen sich, analog zur Normalkohorte, signifikant posi-
tive Korrelationen zwischen der fetalen Bewegungsaktivitdt und SDNN sowie
Actamp20. In den Querschnittsanalysen zeigt sich die VLF nicht beeinflusst, in

den longitudinalen Analysen ist dies jedoch nachweisbar.

Neben dem Bewegungseinfluss wurde auch der Einfluss der mutterlichen Stoff-
wechseleinstellung tber die MBG und MBGpp auf die HRV — Parameter unter-
sucht. Da bei den HRV — Parametern von Kindern diabetischer Mutter signifikante
Unterschiede zum Normalkollektiv feststellbar waren, gilt es zu untersuchen in-

wiefern allein die Zuckerparameter die HRV — Werte beeinflussen.

In den Querschnittsanalysen ist kein direkter Zusammenhang zwischen mater-

naler Blutzuckereinstellung und den fetaler HRV feststellbar. Allerdings zeigt sich
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der Interaktionsterm aus Bewegung und Zucker signifikant auf die Parameter
SDNN und Actamp20. Im Vergleich zu den Korrelationen zwischen Bewegungs-
aktivitat und diesen Parametern sind die Korrelationswerte der signifikanten Zu-
sammenhange zwischen Wechselwirkung und SDNN und Actamp20 héher. Eine
mogliche Erklarung fur die starkere Korrelation des Interaktionsterms und der be-
schriebenen HRV — Parameter ist, dass die Berucksichtigung von fetaler Bewe-
gungsaktivitat und mutterlicher Blutzuckereinstellung die aktuellen intrauterinen
Zusammenhange genauer erklaren und sich damit die HRV — Parameter besser

hervorsagen lassen.

Auch unter Berucksichtigung intraindividueller Einflisse in den longitudinalen
Analysen zeigt sich der Bewegungseinfluss auf die sympathisch bedingten Para-
meter SDNN, Actamp20 und VLF, analog zur Normalkohorte. Zusatzlich wurde
das Modell um den Zuckerwert (MBG/MBGpp) erweitert. Hier zeigt sich, dass die
MBG keinen Einfluss auf die HRV — Parameter zeigen. Die nach der Nahrungs-
aufnahme bestimmten Werte zeigen positive Korrelationen zu SDNN und
Actamp20. Dieses Ergebnis ist mit den Analysen von Fehlert et al. konform. Da-
bei wurde nach Ingestion von 75 g Glukose in einem OGTT erhdhte sympathisch
bedingte Parameter nachgewiesen (Fehlert et al. 2017). Dies konnte eine Erkla-
rung fur den Zusammenhang zwischen der postprandialen Blutglukose und den
sympathisch modulierten Parametern SDNN und Actamp20 darstellen. Aller-
dings wurde in dieser Arbeit der direkte zeitliche Zusammenhang zwischen mut-
terlicher Blutzuckerkonzentration und fetalen HRV- und Bewegungsdaten nicht
untersucht, sondern nur der Einfluss der durchschnittlichen maternalen Stoff-

wechseleinstellung betrachtet.

Im Folgenden wurden die Modelle um den Interaktionsterm aus Bewegung und
Zucker erweitert. Unter Einfluss der MBG zeigen sich analog zu der alleinigen
Bewegungsbetrachtung Korrelationen zu SDNN und Actamp20, jedoch nicht zum
Frequenzband VLF. Unter Rucksichthahme der postprandialen Zuckerwerte zei-
gen sich eine positive Korrelation zu der SDNN und ein negativer Zusammen-

hang zu dem parasympathisch bedingten Parameter pNN5. Daher scheinen bei
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gleichzeitig erhdhten Bewegungs- und Zuckerwerten sympathische Einflisse in-

duziert und vagale gehemmt.

Entsprechende Zusammenhange zwischen erhohten maternalen Blutzuckerwer-
ten und fetal sympathisch bedingten Parametern lassen sich nicht auf eine ver-
mehrte fetale Bewegung zurtckfuhren. In der untersuchten Kohorte besteht, wie
unter 5.2 dargestellt, keine Korrelation zwischen erhdohten maternalen Blutzu-
ckerkonzentrationen und fetaler Bewegungsaktivitat, wie auch in Voruntersu-
chungen gezeigt werden konnte (Holden et al. 1984). Die erhéhten sympathisch
bedingten HRV — Parameter sind folglich nicht auf eine postprandiale fetale Be-

wegungsstimulation zurtckzufuhren.

6.5 Methodenkritik

Die fMKG stellt als elektrophysiologisches Verfahren eine Methode zur zeitlich
hochauflosenden Aufzeichnung der fetalen Herzschlagreihe dar. Diese genaue
Aufzeichnung der RR — Intervalle ermdglicht die Berechnung der HRV — Para-
meter. Weiterhin Iasst sich aus den aufgezeichneten raumlichen Signalverande-
rungen auch die fetale Bewegungsaktivitat berechnen (Schmidt et al. 2014,
Schmidt et al. 2019). Die fMKG wird bisher vor allem bei Fragestellungen zu fe-
talen Tachyarrhythmien und in einigen Studienzentren zu Forschungszwecken
eingesetzt. Aufgrund der sehr kleinen magnetischen Feldstarke des kindlichen
Herzens ist die Aufzeichnung sehr stoéranfallig. Samtliche metallische Gegen-
stande, Tattoos, Schmuck oder auch medizinische Implantate kbnnen zu Arte-
fakten in der Aufzeichnung fuhren. Um die Storfaktoren zu minimieren, finden die
Messungen in einer magnetisch abgeschirmten Kammer statt. Da auch mutterli-
che Bewegungen zu Veranderungen im magnetkardiographischen Signal kom-
men konnen, sollte die Messdauer von 30 Minuten nicht Uberschritten werden.
Bei den aktuellen Messungen fanden Bauarbeiten am Universitatsklinikum Jena
statt. Einige Signalstérungen, die dadurch in den Dateien nachweisbar waren,

mussten manuell entfernt werden.
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Die Bewegungsdetektion mittels fMKG ist eine neu erarbeitete Methode. Gold-
standard fur die Aufzeichnung fetaler Bewegungen ist der Ultraschall. Eine
gleichzeitige fMKG- und Ultraschalluntersuchung ist jedoch nicht méglich, sodass
eine derartige Uberprifung nicht méglich war. Allerdings konnten verschiedene
Validierungsschritte bei der Entwicklung der Bewegungsquantifizierung genutzt
werden. Dazu zahlt einerseits die gute Trennung von ruhigen fetalen Zustanden
(1F) von fetal aktiven Zustanden (2F). Andererseits zeigt sich eine hohe Kopp-
lung von Herzfrequenzakzelerationen und fetaler Bewegungsaktivitat, wobei die
Bewegung unabhangig von der fetalen Herzfrequenz detektiert wird. Weiterhin
konnte auch uber die mutterliche Wahrnehmung fetaler Bewegungen ein zusatz-
licher Bewegungsschritt in der Entwicklung zur guten Signaldarstellung genutzt
werden (Schmidt et al. 2019).

Im Vergleich zum Normalkollektiv weist die Diabeteskohorte nur eine geringe
Fallzahl auf. Weiterhin beginnen die fMKG — Aufzeichnungen erst in der
27. SSW, im Vergleich zur 19. SSW im Normalkollektiv. Dies ist auf den Manifes-
tationszeitpunktes des GDM zuruckzufihren. Der Zeitpunkt des GDM-Scree-
nings liegt zwischen 26. und 28. SSW und erlaubt demnach erst die Patienten-
rekrutierung nach vorliegenden Ergebnissen. In den direkt vergleichenden Ana-
lysen der HRV — Parameter wurden daher nur Messungen einbezogen, die ab
der 27. SSW aufgezeichnet wurden. Dadurch lassen sich Unterschiede aufgrund
der verschiedenen GA — Verteilungen zwischen den Untersuchungskohorten

ausschliefRen.

Vor jeder Untersuchung wurden die in Kapitel 4.2.1 aufgefliihrten Ausschlusskri-
terien mittels eines Probandenfragebogens abgefragt. Fur jede Probanden be-

standen zu den Messzeitpunkten die gleichen Bedingungen.

Die statistischen Auswertungen wurden unter BerUcksichtigung der intraindividu-
ellen Abhangigkeiten durchgefuhrt, um die vorliegenden Messwiederholungen zu
beachten. Dabei wurden sowohl die aktuelle SSW, als auch der Abstand der
Messungswiederholungen untereinander einbezogen, um die unterschiedlichen

Messzeitpunkte und die Reifung des fetalen ANS zu bedenken.
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Im Diabeteskollektiv wurden die Werte der Blutzuckereinstellung zu den jeweili-
gen Messzeitpunkten Uber das Kompetenzzentrum fur Diabetes in der Schwan-
gerschaft der Universitatsfrauenklinik Jena erhoben. Eine Blutzuckermessung zu
Messbeginn wirde eine genauere Darstellung der maternalen Stoffwechselsitu-
ation bei Erhebung der fetalen Parameter erlauben, stellt jedoch eine invasive
MalRnahme dar. Um starke Unterschiede der maternalen Blutzuckerspiegel zwi-
schen den Messungen zu vermeiden, wurden die Patientinnen mit GDM ange-
wiesen einheitliche Abstande zwischen Messung und letzter Mahlzeit einzuhal-
ten. AuRerdem fanden die Messungen der Patientinnen in einem einheitlichen
zeitlichen Rahmen statt. Es lasst sich somit aus den erhobenen Daten kein di-
rekter Zusammenhang von aktuellem maternalem Blutzucker auf die fetalen Be-
wegungs- bzw. HRV — Daten ziehen. Samtliche Ergebnisse sind jeweils auf die
durchschnittliche mutterliche Stoffwechseleinstellung in Zeitraum einer Woche
um den jeweiligen Untersuchungszeitpunkt erhoben. Ein direkter Vergleich zu
den Untersuchungsergebnissen von Fehlert et. al., die in zeitichem Zusammen-
hang zu einer definierten Glukoseingestion untersuchten, Iasst sich somit nicht
darstellen. Um die aktuell untersuchte fetale Situation noch genauer festzuhalten
waren eine kontrollierte letzte Mahlzeit der Mutter und die Bestimmung der ma-
ternalen Blutzuckerkonzentration vor und nach Messung in weiteren Untersu-

chungen empfohlen.
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7 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit kann erstmals an einem grof3en Kollektiv unkomplizierter
Schwangerschaften ein geringer positiver Einfluss der fetalen Bewegung auf die
Gewichtsentwicklung gezeigt werden. Die Fidgety — Hypothese scheint in der
normalen fetalen Gewichtsentwicklung demnach keine Signifikanz zu haben. In
dem Diabeteskollektiv kann eine solche positive Korrelation nicht dargestellt wer-
den. Die signifikant héheren mutterlichen Gewichtswerte vor Schwangerschafts-
beginn und die nachweisbare positive Korrelation zwischen maternalen Blutzu-
ckerwerten und dem kindlichen Gewicht bei Geburt im GDM — Kollektiv zeigen,
dass diese Kohorte zwar klein, aber flr die Gesamtheit reprasentative Ergeb-
nisse aufweist. Die fetale Bewegungsaktivitat stellt sich als kompensierender
Faktor flr den mutterlichen Stoffwechseleinfluss in der Gewichtsentwicklung von

Kindern diabetischer Miitter dar.

Es konnten in dieser GDM — Kohorte erhdhte vagal modulierte HRV — Parameter
dargestellt werden, wobei die Unterschiede zum Normalkollektiv nicht allein auf
Faktoren wie Gestationsalter, fetalen Verhaltenszustanden oder Unterschieden
der fetalen Herzfrequenz beruhen. Sympathisch modulierte Parameter zeigten
sich unbeeinflusst. In den spateren SSW, sowie auch Uber den gesamten
Schwangerschaftszeitraum dominieren vor allem die erhdhten vagalen Parame-
ter, die mdglicherweise auf erhdhte Insulinausschuttungen und damit ausgelos-

ten parasympathischen Reizen zurlickzufihren sind.

Fetale Bewegungen gehen vor allem mit erhdhten sympathisch modulierten HRV
— Parametern einher. Dieser Zusammenhang konnte sowohl im Normal- als auch
im Diabeteskollektiv bewiesen werden. Die Kopplung von fetalen Bewegung und
Herzfrequenzmustern spricht fir eine zunehmende integrative Vernetzung des
fetalen ANS. Gerade die postprandialen maternalen Glukosewerte zeigen auch
eine positive Korrelation zu sympathisch bedingten HRV — Parametern. Es
konnte in diesen Untersuchungen kein Zusammenhang zwischen fetaler Bewe-
gungsaktivitat und mutterlichen Blutzuckerwerten dargestellt werden, sodass
diese Veranderungen nicht allein auf einen postprandiale Bewegungsstimulation

zuruckzufihren sind. Allerdings fanden die fMKG — Aufzeichnungen nicht direkt
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in der mutterlichen postprandialen Phase statt und die mutterlichen Stoffwech-
selparameter konnten nicht wahrend den Messungen erhoben wurden. Daher
besteht die Mdglichkeit, dass eine postprandiale fetale Bewegungsstimulation

nicht dargestellt werden konnte.

Insgesamt stellt sich die fMKG als ein elektrophysiologisches Verfahren zur zeit-
lich hochaufldsenden Aufzeichnung fetaler Herzschlage dar, die es ermdglicht
HRV- und Bewegungsparameter simultan aufzuzeichnen. Mit dieser Methodik
und der gleichzeitigen Erhebung mutterlicher Stoffwechselparameter besteht die
Moglichkeit detaillierte Einblicke in die maternofetalen Beziehungen zu erhalten.
Die fetalen Reaktionen auf bestimmte mutterliche Stoffwechselsituationen kon-
nen so genauer dargestellt werden und einen tieferen Einblick in die pathophysi-
ologischen Ablaufe bei beispielsweise durch GDM — komplizierte Schwanger-
schaften ermdglichen. Die erstmalige magnetkardiographische Quantifizierung
fetaler Bewegungen erbrachte neue Erkenntnisse der fetalen Physiologie, ge-
rade unter Berucksichtigung der untersuchten Zusammenhange zwischen Bl und
HRV — Parametern. Zudem lasst sich vermuten, dass bei Feten diabetischer Mut-
ter die intrauterine Bewegungsaktivitat als kompensierender Faktor gegenuber

maternal hohen Blutzuckerwerten stehen konnte.
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