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Zusammenfassung

3. Zusammenfassung

Zielsetzung: Ein hoher Anteil der Patientinnen mit Gestationsdiabetes (GDM) benétigt nur
eine Dosis Basalinsulin zur Nacht, um den Blutzucker zu normalisieren. Bei diesen Patientinnen
iiberwiegt in der Schwangerschaft die Insulinresistenz den Insulinmangel. Risikofaktoren fiir
eine Insulinresistenz, wie Fettleibigkeit, Alter und eine positive Familienanamnese fiir Typ 2
Diabetes mellitus, sind daher hdufig mit dem Behandlungsbedarf bei GDM assoziiert. Auch die
Schlafqualitdt und Lebensstilfaktoren, die den zirkadianen Rhythmus beeinflussen, storen den
Glukosestoffwechsel und den Insulinbedarf bei Menschen mit Diabetes. Ziel dieser Studie war
es, die Auswirkungen der Lebensstilfaktoren, die die Schlafqualitit beeinflussen, auf den
Insulinbedarf und insbesondere auf den Bedarf an Langzeitinsulin zur Kontrolle des

Nichternblutzuckers von GDM-Patientinnen zu untersuchen.

Patienten und Methoden: Retrospektiv wurden die Daten von insgesamt 805 Patientinnen,
die zwischen 2012 und 2016 wegen GDM in unserem Kompetenzzentrum fiir Diabetes und
Schwangerschaft des Universitatsklinikums Jena behandelt wurden, analysiert. Alle
Patientinnen erhielten einen Fragebogen zu Lebenstil, Biorhythmus und Schlafgewohnheiten.
Bei einer Riicklaufquote 29,2 % konnten 235 Fragebogen ausgewertet werden. Verglichen
wurden Gruppen mit unterschiedlicher Therapie (Didt, Mahlzeiteninsulin, ICT, Basalinsulin),
sowie die Gruppe der Basalinsulinpatientinnen mit allen anderen Patientinnen. Unabhéngige
Effekte der im Fragebogen erhobenen Daten, sowie klinischer Daten in Bezug auf verschiedene

Therapieformen, wurden mittels multivariater Regression bewertet.

Ergebnisse: Patientinnen, deren Therapie aufgrund erhohter Niichternblutzucker Basalinsulin
enthielt, zeigten signifikant (51,3% vs. 38,7% im Gesamtkollektiv, p = <0,05) haufiger ein
ungiinstiges Schlafverhalten (definiert als Schlafstunden <Sh, Durchschlafstorungen und/oder
Schlafstorungen). Durchschlafstdrungen traten in der ICT-Gruppe signifikant hdufiger auf
(41% vs. 28,3% im Gesamtkollektiv, p = <0,05). Diese Patientinnen schitzen sich selbst
signifikant am seltensten vollstindig gesund ein, arbeiteten vor der Schwangerschaft hdufiger
im Schichtbetrieb, gaben am seltensten einen regelrechten Tag-Nacht-Rhythmus an und
beurteilten ihren Umgang mit Stress seltener als gut. In den Gruppen, die kein Basalinsulin
bendtigten, zeigten sich keine Auffilligkeiten beziiglich ihres Biorhythmus. Dariiber hinaus
konnten wir zeigen, dass Kinder im Haushalt und ungiinstige Arbeitszeiten (unregelmifige
Arbeitszeiten, regelmiBig Uberstunden) das Risiko fiir die Notwendigkeit einer Behandlung

mit Basalinsulin vervierfachen, unabhédngig von den anderen oben beschriebenen Faktoren (OR
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3,919 p=0,006). Patientinnen der ICT-Gruppe hatten pragravidar das hochste Gewicht, die
hiufigsten Schwangerschaften vor der untersuchten Schwangerschaft und mit der
Basalinsulingruppe zusammen den hdchsten systolischen und diastolischen Blutdruck zum

Zeitpunkt der Diagnose.

Schlussfolgerungen: Unsere Ergebnisse zeigen, dass externe Stressoren des Biorhythmus, wie
unglinstige Arbeitsbedingungen und das Zusammenleben mit Kindern, unabhingig
voneinander das Risiko fiir die Notwendigkeit einer medikamentdsen Behandlung mit
langwirksamem Insulin in der Nacht, als Ausdruck einer erhdhten Insulinresistenz, bei GDM-
Patientinnen erhoht. Es liegt nahe, dass die Storung des Biorhythmus zu vermehrter
Cortisolausschiittung und damit zu einem isoliert erhohten Niichternblutzucker fiihrt. Daher
sollten die Niichternglukosewerte von Schwangeren, die solche Lebensbedingungen aufweisen,
genau liberwacht werden. Um die erhohte Cortisolausschiittung nachzuweisen, bedarf es jedoch

weiterer prospektiver Studien.
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3. Einleitung

3.1. Gestationsdiabetes

3.1.1. Definition

Die Definition des Gestationsdiabetes (GDM, ICD-10: 024.4G) ist festgelegt als eine erstmals
in der Schwangerschaft aufgetretene Glukosetoleranzstorung, die durch einen standardisiert
durchgefiihrten 75g-oGTT (oder eines hochpathologischen 50g-Screeingtestes) detektiert wird
und nicht die Diagnosekriterien eines vorbestehenden Diabetes erfiillt. Wobei zur Diagnose
ausreicht, wenn sich einer der zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten in vendsem Plasma

gemessenen Messwerte oberhalb des Normwertes befindet (Deutsche Diabetes Gesellschaft

und Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) 2018).

3.1.2. Zusammenhang zwischen Glukosetoleranzstorung und Geburtsoutcome —
Festlegung der Diagnosekriterien

Zwischen den Jahren 2000 und 2006 wurden international iiber 23000 Schwangere aus einer
heterogenen, multikulturellen und multiethnischen Kohorte auf die Bedeutung einer gestorten
Glukosetoleranz unterhalb der Diagnose eines Diabetes mellitus fiir das perinatalen Outcome
innerhalb der verblindeten HAPO-Studie untersucht. Alle Teilnehmerinnen erhielten einen
75g-0GTT (genauere Erlduterung dieses Testes siehe Kapitel Diagnostik) zwischen der 24. Und
32. Schwangerschaftswoche (Zielzeit des Tests: 28. Woche) dessen Ergebnis verblindet blieb
(Werte, die fiir die Diagnose Diabetes mellitus ausreichend ausgenommen). Das Ziel war es,
Grenzwerte flir den oGTT in der Schwangerschaft zu definieren ab dem die Endpunkte
Geburtsgewicht > 90. Perzentile, Haufigkeit von priméren Kaiserschnittentbindung, neonatalen
Hypoglykdmien und C-Peptid > 90. Perzentile sowie der sekundidren Endpunkten Praklampsie,
Frithgeburt, Schulterdystokie /Geburtsverletzung, Hyperbilirubindmie und Notwendigkeit einer
intensiven neonatale Versorgung signifikant beeinflusst werden. Damit sollten die Grenzwerte
und international anerkannte und anwendbare Kriterien fiir die Diagnose und Klassifizierung
von GDM zu ermittelt werden. Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass ein direkt linearer
Zusammenhangzwischen der erhohten maternalen Blutglukose im Glukosetoleranztest und der
Wabhrscheinlichkeit der primdren (und sekundéren) Endpunkte gibt. Diese Resultate zeigten
sich in allen Zentren und sind damit nicht abhéngig von lokalen oder ethnischen Unterschieden.
Es konnte abschlieBend kein bestimmter Schwellenwert fiir eine besondere Zunahme der

Risiken definiert werden (Metzger et al. 2008; Metzger et al. 2010; Lowe et al. 2012). Die
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Bedeutung einer bestehenden aber nicht therapierten Glukosetoleranzstorung fiir die
untersuchten Outcomeparameter war damit erwiesen. In der Folge wurden auf Grundlage der
Daten der HAPO-Studie die Grenzwerte fiir den 75g oGTT in der Schwangerschaft in einer
Konsensfindung bei den Blutzuckerwerten gesetzt, an dem sich das Risiko fiir die Outcome-
Parameter mit dem gréften Zusammenhang zu erhdhten Blutzuckerwerten (Geburtsgewicht >
90. Perzentile, neonatale Fettmasse und fetaler Hyperinsulinismus) auf 75% erhoht. Bis dahin
waren zwei erhohte Werte im oGTT fiir die Diagnosestellung GDM erforderlich, ein erhohter
Wert war definiert als gestorte Glukosetoleranz (IGT) (Claudi-B6hm und Béhm 2012, 2007).
Im Zuge der HAPO-Studie wurde festgelegt, dass bereits ein erhohter Wert fiir die Diagnose
GDM ausreicht (Kleinwechter et al.).

3.2. Privalenz

Die Daten zur Pridvalenz des GDM sind sehr unterschiedlich. Sie schwanken stark in
Abhingigkeit von Nationen, ethnischen Gruppen, Zeitpunkt der Untersuchung, Zugehorigkeit
der Untersuchten zu Risikogruppen und dem Alter der Mutter. Auch unterschiedliche
Screeningmethoden und in fritheren Untersuchungen unterschiedlich angewandte Grenzwerte

bedingen unterschiedliche Entdeckungsraten und damit unterschiedliche Priavalenzen.

In den Bundesauswertungen 2002 (vom BQS Institut fiir Qualitdt & Patientensicherheit) wurde
die Pravalenz von GDM mit 1,47% noch unterschitzt. (2002) Seit 2012 existiert in Deutschland
ein standardisiertes Screeningverfahren auf GDM. Die Prédvalenz stieg in den Jahren vor
Einfiihrung des Screenings stetig von 2,3 % (2005) auf 4,3 % (2012) und seitdem bis auf 4,95%
% (2015) an. (Melchior et al. 2017) Daten fiir Deutschland liefert die Perinatalstatistik,
durchgefiihrt von IQTIG (Institut fiir Qualititssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen). Die Daten zeigen, dass sich in den Jahren bis 2016 die Pravalenz von GDM
in Deutschland auf 5,38% steigert (siche Abb. 1). Diese Daten beziehen sich auf den Zeitpunkt
der Datenerhebung. Aktuell wird die Prévalenz in Deutschland je nach Region auf 5,1% bis
13,2% geschitzt (Melchior et al. 2017; Reitzle et al. 2021).
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GDM- Relative Haufigkeit 2002—-2019 in Deutschland

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Abb. 1: relative Héufigkeit des GDM in Deutschland aus Daten des Instituts fiir Qualitdt und
Transparenz im Gesundheitswesen (IQTiG) (Deutsche Diabetes Gesellschaft und Deutsche Gesellschaft
fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) 2018)

Eine Studie aus Deutschland untersuchte die ambulanten Leistungsdaten der gesetzlichen
Krankenkassen 2014 bis 2015 beziiglichen Screening und Diagnostik von Gestationsdiabetes.
80,8% der in die Studie eingeschlossenen Frauen (n=567 191) wurden gescreent, teils nur mit
dem 50g-Vortest (63,3%), teils nur mit dem 75g-0GTT (4,8%), oder in 12,7% der Fille mit
beidem. Dabei zeigte sich eine Priavalenz von 13,2%, die deutlich hoher ist als die durch die
Perinatalstatistiken ermittelte Privalenz (4,95%). Ursdchlich fiir diesen Unterschied ist am
ehesten eine Unterdokumentation in den Mutterpdssen. Diese ermittelte Pravalenz entspricht
eher der international durchschnittlichen Pravalenz, wie in der Studie von Metzger et al.( 2008)
und Sacks et al. (2012) beschrieben wird. Des Weiteren wurde eine sich im Alter steigende
Privalenz von 8% bei unter 20 Jahrigen auf 26% bei Schwangeren iiber 44 deutlich (Melchior

etal. 2017).

3.3. Pathophysiologie

In der frithen Schwangerschaft kommt es zu einer erh6hten Insulinempfindlichkeit und einer
anabolen Stoffwechsellage mit Fettbildung und -einlagerung (Haag et al. 2016). In der zweiten
Schwangerschaftshilfte entsteht physiologisch eine diabetogene Stoffwechsellage, da u.a. von
der Plazenta vermehrt antiinsulindre Hormone wie humanes Plazentalaktogen, plazentare

Wachstumshormone, Glukagon, Prolaktin, Kortisol und Thyroxin gebildet werden (Kiechle
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2007; Rath et al. 2010; Weiss 2002). Das fiihrt zu einer Insulinresistenz, was durch eine erhohte
Ausschiittung von Insulin ausgeglichen wird (Kiechle 2007).

Kann die periphere Insulinresistenz nicht mehr effizient vom Pankreas kompensiert werden,
kommt es zu einer Glukosetoleranzstorung (Catalano 2014). Die B-Zell-Sensitivitét zeigte sich
bei schwangeren Frauen mit GDM um 40-50% erniedrigt, im Vergleich zu Nicht-schwangeren

Frauen und Schwangeren mit normaler Glukosetoleranz (Kautzky-Willer et al. 1997).

Neben einem GDM ist auch ein prikonzeptionell bestehender, bisher unentdeckter Diabetes
mellitus eine wichtige Differentialdiagnose fiir Hyperglykémien in der Schwangerschaft. Ein
Niichternwert > 126mg/dl (7,0mmol/l) oder auch ein 2h-Wert im 75g-oGTT > 200mg/dl
(11,Immol/l) (genaueres dazu siehe Kapitel Diagnostik) konnen fiir einen vorbestehenden
Diabetes mellitus sprechen (Schafer-Graf 2015). Des Weiteren kann auch (in ca. 1% der Félle)
eine  Glukokinase-Genmutation (GCK-MODY, friher: MODY 2) zu einer
Glukosetoleranzstorung in der Schwangerschaft fiihren. Da es sich hier um einen autosomal
dominanten Erbgang handelt, ist neben erhohten Niichternblutglukosewerte zwischen 99 —
144mg/dl (5,5 — 8,8mmol/l) und dabei nur geringem Blutglukoseanstieg im oGTT pri- oder
postpartal < 83mg/dl (< 4,6mmol/l) eine positive Familienanamnese hinweisend. Der Verdacht
kann durch eine Genanalyse, nach Aufkldarung und schriftlicher Einverstdndniserkldrung der

Patientin, bestétigt werden (Kleinwechter; Kleinwechter et al.).

3.4. Risikofaktoren

Es gibt verschiedene Risikofaktoren fiir GDM. Primir handelt es sich dabei um die gleichen
Faktoren, die auch zu einem erhohten Risiko fiir Diabetes mellitus fiihren: Ubergewicht,
hoheres Alter (der Mutter), ethnische Gruppenzugehorigkeit, familidre Belastung mit DM Typ
2 und ein Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte (Mirghani Dirar und Doupis 2017).

Des Weiteren besteht bei Makrosomie in fritheren Geburten, einem schlechten Outcome bei
fritherer Geburt, Glykosurie, Polyhydramnion oder einem groen Fetus in aktueller
Schwangerschaft ein erhohtes Risiko fiir das Vorliegen eines GDM, wobei ein erhhter BMI
der Mutter (>30kg/m?), ein Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte und Alter der Mutter {iber
39 Jahren die groBten Risikofaktoren darstellen (Teh et al. 2011). Laut (Harreiter et al. 2016)
stellt ein prakonzeptioneller BMI >29 kg/m? den gréften Risikofaktor fiir einen GDM in der
fritheren Schwangerschaftswoche (15. SSW =+ 3) dar und bei Nullipara sogar der einzige. Des

Weiteren konnen ein PCO und Medikamente mit negativem Einfluss auf die den
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Glukosestoffwechsel, wie Betablocker, Antidepressiva oder auch Glukokortikoide zu einem

erhohten Risiko fiir GDM fiihren (Goerke et al. 2018).

In der aktuellen Leitlinie wird als einziger Biorhythmus-Faktor die Schlaf-Apnoe als
Risikofaktor genannt, der das Risiko fiir GDM laut 2 groflen Metaanalysen 2-3fach erhoht
(Deutsche Diabetes Gesellschaft und Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe
(DGGG) 2018). Die Studie von Luque-Fernandez et al. (2013) konnte zeigen, dass die
Schlafapnoe auch unabhéngig von vorbestehender Adipositas einen signifikanten Risikofaktor
fiir die Entstehung eines GDM darstellt. Auch Pamidi et al. (2014) vermuten, dass Schlafapnoe
der Schwangeren neben dem Risiko fiir die Entstehung eines GDM auch das Risiko fiir

Schwangerschaftskomplikationen wie Schwangerschaftshypertonie erhoht.

3.5. Folgen fiir die Mutter bei GDM

Fiir die Mutter bestehen bei schlecht kontrollierter Glukosestoffwechsellage kurzfristige
Risiken wihrend der Schwangerschaft mit GDM fiir:

e Priaeklampsien/Eklampsien

e hohere Zahl an Sectiones/ vaginal operativen Entbindungen/ Geburtsverletzungen
e Hypoglykdmien unter Therapie

e Wiederholungsrisiko fiir GDM

e Manifester Diabetes mellitus

Eine Hyperglykdmie-bedingte Makrosomie des Feten (siehe unten: Folgen fiir das Kind) erhoht
bei der Geburt die Wahrscheinlichkeit fiir Kaiserschnitt-, bzw. vaginal operative Entbindungen,
hohergradige Dammrisse und transfusionspflichtige postpartale Blutungen (Kleinwechter et al.;
Claudi-Béhm und Boéhm 2007). Durch osmotische Diurese des Kindes (durch die

Hyperglykdmie des Kindes, siche unten) kann es zu einem Polyhydramnion kommen.

Das Wiederholungsrisiko eines GDM liegt bei 30-84% (insbesondere bei ethnischen
Risikogruppen, z.B. Asiatinnen, Afrikanerinnen, tiirkischstimmige Frauen), da es sich wie
oben dargestellt bei GDM pathophysiologisch um einen Pradiabetes handelt (Claudi-Béhm und
Bohm 2007). Das Risiko fiir Frauen nach einem GDM innerhalb von 8 Jahren an Diabetes
mellitus zu erkranken, liegt bei bis zu 52,7% (Lobner et al. 2006). Begiinstigende Faktoren
dafiir sind neben den schon genannten Risikofaktoren fiir GDM, Insulinpflichtigkeit, Diagnose
des GDM in einer frithen Schwangerschaft, positiver postpartaler oGTT und ein jlingerer

Geburtsjahrgang (Claudi-Béhm und Béhm 2007).
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3.6. Folgen fiir das Kind bei Hyperglykimie der Mutter im Rahmen eines
GDM

Tabelle 1: Lang- und Kurzfristige Folgen fiir Mutter

Kurzfristige Folgen Langfristige Folgen
Makrosomie Ubergewicht

Frithgeburt/ Geburtsverletzungen Spéterer Diabetes mellitus
(Schulterdystokie)

Organunreife (z.B. Atemnotsyndrom) Erhohter Blutdruck
Polyhydramnion

Postpartale Hypoglykidmie

Abort/ Totgeburt

Bei schlecht eingestelltem Diabetes der Mutter kann es beim Kind zur diabetischen Fetopathie
fiihren (Haag et al. 2016). Das gesteigerte Glukose- und Triglyceridangebot fiihrt zu einer
Steigerung der Insulin- und Wachstumstaktorensekretion beim Feten, was unter anderem eine
Hyperplasie der B-Zellen des Pankreas bewirken kann (Kiechle 2007). Durch den unter der
Wirkung des Insulins vermehrten Einbau des Zuckers kommt es zur Makrosomie des Feten
(LGA-large gestional age; Geburtsgewicht >90. Perzentile) (Rath et al. 2010). Das wiederum
kann zu hohergradigen Geburtsverletzungen wie Schulterdystokien fiihren (Claudi-Béhm und
Bohm 2007). Durch die Hyperinsulindmie bleibt die tatsdchliche Organreife hinter dem
Gestationsalter zuriick, was u.a im Falle der fehlenden Lungenunreife zu einer
Atemanpassungsstorung fithren kann bzw. im Falle der Leberunreife die Gefahr der
Hyperbilirubindmie erhoht (Uhl 2018). Der fetale Hyperinsulinismus reduziert auflerdem die
Surfanctantbildung und kann damit zum Atemnotsyndrom fiihren (Rath et al. 2010). Postpartal
kommt es bei Neugeborenen bei bestechendem Hyperinsulinismus mit erhdhter
Wabhrscheinlichkeit zu  Hypoglykdmien, Hypomagnesidmien, Hypocalcdmien und

Anpassungsstorungen (Uhl 2018).

Im schlimmsten Fall kann es auch zu intrauterinem Fruchttod kommen, das Risiko hierfiir ist

bei GDM 3fach erhoht (Haag et al. 2016). Ca. 28% der Fille von prinatalem Tod des Kindes
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waren in einer Studie von Uhl (2018) bedingt durch nicht erkannten GDM.

Die intrauterine Hyperalimentation fiihrt {iber die Mechanismen der fetalen Programmierung
zu einem lebenslang erhdhten Risiko fiir Ubergewicht, Glukosetoleranzstérung und Diabetes

mellitus (Uhl 2018).

3.7. Diagnostik

Die Diagnostik bezieht sich auf die S3-Leitlinie Gestationsdiabetes, welche in den Jahren 2011
bis 2017 aktuell war, da die untersuchten Frauen anhand dieser Leitlinie diagnostiziert und
behandelt wurden. Seit Februar 2018 ist eine neue Leitlinie giiltig, auf die im Verlauf Bezug

genommen wird.

2012 wurde in Deutschland das Screening fiir Schwangere auf GDM in die
Mutterschaftsrichtlinien aufgenommen (Uhl 2018). Bei allen Schwangeren soll zwischen der
vollendeten 24. und 28. SSW (24+0 SSW bis 27+6 SSW) ein 50 g-Glukosetest bzw. ein 75g-
oGTTs durchgefiihrt werden (Schéfer-Graf 2015). Liegen bestimmte Risikofaktoren vor, wie
Ubergewicht (BMI >30 kg/m?), Alter (iiber 35), familiéire Diabetesbelastung, vorangegangener
GDM, Zustand nach Kind mit LGA, Zustand nach Todgeburt, schwere kongenitale Fehlbildung
in einer vorangegangenen Schwangerschaft, habituelle Abortneigung (= 3 Aborte
hintereinander), Zugehorigkeit zu ethnischen Risikogruppen (Frauen aus dem Mittleren Osten
, Stiid- und Ostasien, Afrika, Mittelamerika), arterielle Hypertonie, Erkrankungen wie KHK,
pAVK  oder  Polyzystisches  Ovarialsyndrom, sollte eine  Abklirung  der
Glukosestoffwechsellage bereits im ersten Trimester erfolgen und bei unauffilligem Befund
zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche wiederholt werden. Treten in der (Friih-)
Schwangerschaft Komplikationen auf, wie Glukosurie, Polyhydramnion, {iibermafige
Gewichtszunahme der Mutter, oder Makrosomie des Feten, sollte ebenfalls schnellstmdglich
ein oGTT durchgefiihrt werden (Claudi-B6hm und Boéhm 2007; Deutsche Diabetes
Gesellschaft 2011). Uringlukose, HbAlc oder Fructosaminbestimmung eignen sich aufgrund
der geringen Sensitivitdt und Spezifitidt nicht als Screeningparameter (Deutsche Diabetes
Gesellschaft 2011). Der HbAlc-Wert kann jedoch genutzt werden, um einen noch nicht
entdeckten vorbestehenden Diabetes mellitus zu detektieren (Wert HbAlc >6,5).

Der Goldstandart fiir die Diagnose eines Diabetes ist der 75g-oGTT, der allerdings zum Teil
von Patientinnen als belastend empfunden wird, da die Schwangere morgens niichtern

erscheinen muss, drei vendse Blutabnahmen erfolgen und sie zwei Stunden ruhig sitzend beim
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Arzt verbringen muss, sodass der 50g-Glukosesuchtest eine Alternative darstellt (Schéfer-Graf

2015).

Bei dem 50g-Suchtest darf die Schwangere nicht niichtern sein und trinkt eine Mischung aus
200g Wasser und 50g Glukose. Der darauthin im Blut (vendses Plasma) gemessene
Blutzuckerwert darf 135mg/dl (7,5mmol/l) nicht erreichen oder tiberschreiten. Falls dies doch
der Fall ist, sollte anschlieend noch ein Ergebnis sichernder 75g-oGTT erfolgen. Aus diesem
Grund wird dieses Vorgehen auch als zweizeitig bezeichnet. Erreicht oder iiberschreitet der
Blutglukosewert nach 50g Glukosestresstest jedoch 200mg/dl (11,1mmol/l) ist dies fiir die
Diagnose GDM ausreichend (Uhl 2018).

Der 50g-Test wird als kritisch gesehen, da er einen pathologischen Niichternblutzucker
iibersieht. Bei der Studie von Sacks et al. (2012) wurden 50-74% der GDM-Patientinnen {iber
den Niichternwert detektiert. Der 1h-Wert war in 9-64% und der 2h-Wert war nur in 6-29% der
Fille diagnostisch wegweisend (Sacks et al. 2012). Allerdings ist der 50g-Test in den
Mutterschaftsrichtlinien verankert. Das bedeutet, dass der primir durchgefiihrte 75g-oGTT
aktuell noch Individuelle Gesundheitsleistung ist. Aktuell wird {iber Risikoadaptiertes

Screening diskutiert, bzgl. der Patientinnengruppe, die direkt einen 75g Test erhalten sollen.

Bei einem Blutglukosewert zwischen 135mg/dl und 200mg/dl sollte mit moglichst kurzem
Abstand ein 75g-oGTT folgen. Dabei muss die Patientin, nach einer niichternen vendsen
Blutabnahme, 300ml einer Losung mit 75g Glukose innerhalb von 3-5 min trinken. Es ist
wichtig, dass hierbei bestimmte Umsténde, die zu einer Verfidlschung des Ergebnisses fiihren
konnen, beachtet werden. Insbesondere korperliche Belastung, rauchen vor und wihrend des
Testes und eine Verdnderung der Essgewohnheiten in den Tagen vor dem oGTT miissen
vermieden werden. Der Test sollte morgens nach einer Niichternperiode von mindestens 8h
zwischen 6 und 9 Uhr durchgefiihrt werden. Die Schwangere sollte wiahrenddessen die ganze
Zeit ruhig in der Ndhe des Labors/der vendsen Blutabnahme sitzen (nicht liegen, nicht stehen,
nicht laufen) (Schifer-Graf 2015). Der Test darf nicht durchgefiihrt werden, wenn zu diesem
Zeitpunkt eine akute Erkrankung, Fieber, Hyperemesis oder &rztlich verordnete Bettruhe
vorliegen, oder kontrainsulindre Medikamente am Morgen vor dem Test (z.B. Cortisol, L-
Thyroxin, B-Mimetika, Progesteron) eingenommen wurden. In diesen Fillen muss der Test
verschoben werden. Es diirfen auch keine Voroperation am oberen Magen-Darm-Trakt, die zu
Malabsorption fithren konnen, in der Anamnese eruierbar sein, alternativ zum oGTT kann dann
zum Beispiel ein intravendser Glukose-Toleranztest beim Diabetologen durchgefiihrt werden

(Deutsche Diabetes Gesellschaft 2011).
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Abbildung 2: Diagnostik des GDM (Schafer-Graf 2015; Deutsche Diabetes Gesellschaft und
Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) 2018)
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Wie in Abbildung 2 zu sehen ist, wird zunichst der Niichternblutzucker bestimmt. Uberschreitet
dieser Wert 126mg/dl (7mmol/l) wird auf die Einnahme der Glukoseldsung und weitere
Testung verzichtet. Man muss kldren, ob dufBlere Begleitumstinde (z.B. Zuckerhaltige
Getranke) zu diesem Wert gefiihrt haben und das Ergebnis durch eine zeitnah wiederholte
Messung bestitigen. Ansonsten ist von einem manifesten Diabetes mellitus auszugehen, der
wihrend der Schwangerschaft wie ein prikonzeptioneller Diabetes behandelt wird. Genauso

wird bei einem 2h-Wert von > 200mg/dl (11,1mmol/l) verfahren (Schéfer-Graf 2015).

Ist mindestens einer der drei Grenzwerte (sieche Abb. 2) erhoht, Niichtern >92mg/dl
(5,Immol/l), aber <126mg/dl, nach einer Stunde >180mg/dl (10,0mmol/l) und nach zwei
Stunden >153mg/dl (8,5mmol/l), wird die Diagnose GDM gestellt.
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3.8. Therapie

Die Therapie dient der Vermeidung von Hyperglykdmie und hat die Prévention der fetalen
Folgen zum Ziel. Am Anfang der Therapie des GDM steht eine Erndhrungs- und
Lebensstilberatung. Dazu gehort die ausfiihrliche Aufklérung iiber die Diagnose, deren
Auswirkungen beziehungsweise Risiken und die Bedeutung und Durchfiihrung der
Blutzuckerkontrollen und weiterer therapeutischer Mallnahmen. (Piper et al. 2017) Die
Betreuung und Beratung sollte ambulant in einer Diabetes-Schwerpunkt-Einrichtung bzw.
einem Perinatalzentrum stattfinden, wohin sich die Schwangere jederzeit wenden kann

(Schéfer-Graf 2015; Deutsche Diabetes Gesellschaft 2011).

Sport gehort neben der Diét ebenfalls zum Therapieprogramm und kann das Risiko fiir starke
maternale Gewichtszunahme und die Auftretenswahrscheinlichkeit von GDM-Risiken, wie
beispielsweise fetaler Makrosomie, senken (Muktabhant et al. 2015). Sport fiihrt zu einer
gesteigerten Glukoseaufnahme in die Zellen, was durch den GLUT4-Transporter reguliert wird,
und somit ist sportliche Betdtigung mit einer verbesserten Glukosetoleranz verbunden (Cordero
et al. 2015). Welche Sportart in welchem Umfang fiir die Schwangere geeignet ist, muss im
Einzelfall unter Beriicksichtigung der (individuellen) Risiken und geburtshilflichen
Kontraindikationen entschieden werden. Laut Leitlinie eignen sich leichte bis miBige
Ausdauersportarten, wie beispielsweise dreimal pro Woche 30 min ziigiges Laufen bzw.
Spazierengehen oder tdglich leichte Muskeliibungen mit Terraband ohne Bauchmuskeltraining

(Kleinwechter).

Besonders wichtig sind die regelméfBigen Blutzucker-Selbstkontrollen der Frauen. Leider ist
die Genauigkeit bei den Selbstkontrollen nicht hoch, zum einen aufgrund der Ungenauigkeit
der Handmessgerite, je nach Gerdtetyp konnen die Werte bis zu 2 mmol/l variieren (Perera et
al. 2011), zum anderen wegen den Unsicherheiten der Patientinnen im Umgang damit (Schéafer-
Graf 2015). Jedoch ist es wichtig sie durchzufiihren, da Studien gezeigt haben, dass schon ein
Tagesmittelwert von >108 mg/dl (>6,0 mmol/l) ein erhdhtes Risiko fiir Feten aufzeigen kann,

vor allem das erhohte Makrosomie-Risiko betreffend (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2011).
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Tabelle 2: Empfohlene Zielwerte fiir die Blutzuckereinstellung (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2011;
Schifer-Graf 2015)

Blutzuckerkontrolle Zielwerte

Niichtern préprandial 65-95 mg/dl (3,6-5,3 mmol/l)
1h-Wert postprandial <140 mg/dl (<7,8 mmol/l)
2h-Wert postprandial <120 mg/dl (<6,7 mmol/l)
Mittlere Blutglukose 90-110 mg/dl (5,0-6,1 mmol/l)

(bei 1h-postprandial gemessen)

Mittlere Blutglukose 80-100 mg/dl (4,4-5,6 mmol/l)

(bei 2h-postprandial gemessen)

Zur Beurteilung der Therapieeinstellung der Patientinnen sind auch die fetalen
Ultraschallparameter von groBer Bedeutung. Es wird vor allem auf das Verhiltnis zwischen
fetalem Abdominal- und Kopfumfang geachtet. Tritt ein disproportionales Wachstum auf
(Abdominalumfang iiber der 75. Perzentile ab 24. SSW), sollten die Blutzuckerzielwerte nach

unten angepasst werden.

Der HbAlc kann zur Verlaufskontrolle der Therapie bei GDM verwendet werden (Schifer-
Graf 2015; Deutsche Diabetes Gesellschaft 2011).

Die Indikation zur Insulintherapie sollte erst nach Ausschopfung aller konservativen
MaBnahmen, wie Erndhrungsumstellung und korperliche Aktivitdt, gestellt werden, da die
regelmiBigen Injektionen eine Belastung fiir die Schwangere darstellen (Rath et al. 2010). Circa
30% (Tendenz eher steigend) der Patientinnen mit GDM bendétigen eine Insulintherapie. Sollten
die Glukosewerte niichtern 110 mg/dl (6,1 mmol/l) und/oder 162 mg/dl (9,0 mmol/l) zu

irgendeinem Zeitpunkt iiberschreiten, muss unmittelbar eine Insulintherapie erwogen werden.

Die Kurzzeitinsuline werden zu den Mahlzeiten verabreicht. Vor allem bei morgendlich
erhohtem Blutzucker wird Basalinsulin verwendet. Metformin wird in Deutschland kaum, und
wenn, dann nur im Off-label-Use verwendet (Schiafer-Graf 2015). Auch wenn verschiedene
Studien zeigen, dass Metformin im Vergleich mit Insulin nicht mit erh6hten perinatalen
Komplikationen verbunden ist und zu geringerer unerwiinschter Gewichtszunahme bei den
Schwangeren fiihrt (Rowan et al. 2008; Mirghani Dirar und Doupis 2017) ist Metformin
plazentagingig und beeinflusst somit auch den fetalen Stoffwechsel. Aktuell konnen
langerfristigen nachteilige Konsequenzen fiir das Kind nicht ausgeschlossen werden (Piper et

al. 2017).
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3.9. Geburtshilfliche Betreuung und Nachsorge

Der Umfang der Uberwachung und geburtshilfliche Betreuung ist abhiingig von der
Blutglukoseeinstellung der Mutter und den fetalen Ultraschallparametern. Zusétzlich zu den
drei in den in den Mutterschaftsrichtlinien festgehaltenen Ultraschalluntersuchungen, sollten ab
der 24. SSW (bzw. 3. Trimenon) aller 2 — 3 Wochen Biometrien, v.a. zur Kontrolle des fetalen
Abdominalumfangs durchgefiihrt werden, bei akzelerierendem oder disproportionalem

Wachstum auch héufiger.

Bei Schwangeren mit didtetisch gut eingestelltem Diabetes und normalen fetalen Wachstum
kann der Entbindungstermin iiberschritten werden. Bei Schwangeren mit gut eingestellter
Insulintherapie sollte am Entbindungstermin in einem Perinatalzentrum eingeleitet werden.
Liegt jedoch keine gut eingestellte Stoffwechsellage vor, muss je nach maternalen und fetalen
Parametern {iber eine vorzeitige Einleitung nachgedacht werden (Deutsche Diabetes
Gesellschaft 2011). Bei der Geburt sollten die Blutzuckerwerte zwischen 80 und 130 mg/dl
(4,4-7,2mmol/l) liegen. Bei medikamentdser Therapie muss aller 2h der Blutzucker kontrolliert

werden und bei Bedarf auf kurzwirksame Insuline umgestellt werden (Goerke et al. 2018).

Mit Wehenbeginn wird die Insulintherapie und nach der Geburt auch die Blutzuckerkontrolle
beendet und die Glukosstoffwechsellage am 2. Tag postpartum durch ein Blutzuckertagesprofil
iiberpriift. Bei zu hohen Werten folgt eine weitere Betreuung durch einen Diabetologen. Alle
GDM-Patientinnen sollten 6-12 Wochen postpartal einen oGTT vornehmen lassen. Bei
Uberschreitung der Grenzwerte (siehe Tab. 2) sollte eine weitere diabetologische Betreuung
erfolgen (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2011).

Tabelle 3: Normalwerte fiir den postpartalen oGTT mit Blutglukosemessungen niichtern und 2 Stunden
nach Belastung im vendsen Plasma (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2011)

Normal: Niichtern <100mg/dl (5,6mmol/1)

2h nach Belastung <140mg/dl (7,8mmol/l)

Grenzwerte | Niichtern >126mg/dl (7,0mmol/l) -Zweitmessung zur Bestédtigung erforderlich
fiir

] 2h nach Belastung >200mg/dl (11,1mmol/l), ein Wert ausreichend
Diabetes:

3.10. Zirkadianer Rhythmus und Stoffwechselregulation

Die Regulation fast aller Stoffwechselprozesse unterliegt einer zirkadianen Rhythmik. Im

Allgemeinen bezieht sich der Begriff zirkadiane Rhythmik auf verschiedene vor allem
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hormonelle Prozesse, die sich in ihrem Ablauf ungefidhr an der Lénge eines Tages orientieren.
Inbegriffen sind unter anderem Temperaturregelung, Hormonausschiittungen und der Tag- und

Nachtrhythmus.

Der potenzielle Einfluss von Stérungen in der zirkadianen Rhythmik auf die Entstehung von

zahlreichen Erkrankungen findet aktuell zunehmend mehr wissenschaftliche Beachtung.

Stoffwechselprozesse unterliegen einer zirkadianen Rhythmik, zunéchst auch unabhiangig von
Umwelteinfliissen. Licht und Dunkelheit, Uhren und weitere ,,dullere Taktgeber* beeinflussen
die Synchronisation der ,,inneren Uhr“. Verschieben sich dulere Einflussfaktoren, kann sich
die endogene Rhythmik im Vergleich zu einem 24 Rhythmus eines Tages verldngern (auf circa
25h), in Extremfillen werden nach Tagen bzw. Wochen der Isolation sogar Verliangerungen bis
36h beschrieben (Klinke et al. 2010). Bei einer Verdnderung der &dufleren Einfliisse, zum
Beispiel bei schnellem geografischem Wechsel, wie nach zeitzoneniibergreifenden Flugreisen,
kann es zunichst zur internen Desynchronisation kommen, dem sogenannten Jetlag. Da die De-
und Resynchroniation trége ist, kann es Tage dauernd, bis sich der Tag- Nachtrhythmus wieder

normalisiert hat (Schmidt et al. 2010).

Das wichtigste Steuerungszentrum der endogenen Rhythmik befindet sich im Nucleus
suprachiasmaticus im Hypothalamus. Darin kommt es durch Aktivatorproteine (CYCLE und
CLOCK) zur rhythmisierten Komplexbildung von bestimmten Proteinen, das Cryptochrome-
[Cry] und Period- [Per] Protein, die sich im Zytoplasma mit einem Tau-Protein verbinden und
durch negative Riickkopplung ihre eigene Nachbildung hemmen. Im Tagesrhythmus betrachtet
bedeutet das, dass das Cry- und Period-Protein am Morgen gebildet werden und im Laufe des
Tages in den Zellkern wandern, um dort die weitere Synthetisierung dieser Proteine durch
Inhibition des Dimers der Aktivatorproteine CYCLE und CLOCK zu hemmen. Im Laufe der
Nacht fillt die Menge von Cry- und Period-Protein wieder so ab, dass am Morgen die
Synthetisierung durch fehlende negative Riickkopplung wieder stattfinden kann (Schmidt et al.
2010).

Des Weiteren erhilt der Nucleus suprachiasmaticus auch exogene Informationen vom
retinohypothalamischen Trakt. In Bipolaren Ganglienzellen der Retina befindet sich
Melanopsin. Dieser zirkadiane Rezeptor iibertrdgt Informationen iiber diffuses Licht iiber
glutamanerge Synapsen auf den retinohypothalamischen Trakt und damit auf den Nucleus
suprachiasmaticus (Schmidt et al. 2010). Bei Dunkelheit schiittet dann die Epiphyse das
Hormon Melatonin aus, welches schlafférdernd wirkt. Licht fiihrt durch die Aktivierung des

Nucleus suprachiasmaticus zu einer Hemmung der Melatoninbildung. Wie stark die Hemmung
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ist, ist abhéngig von Dauer und Intensitdt der Lichtexposition und abhidngig vom Individuum
(Prayag et al. 2019). Man geht davon aus, dass Melatonin noch weitere Wirkungen hat, wie
Glukoseregulation, Himostase, Immun- und Antioxidative Wirkung, diese sind jedoch noch

nicht endgiiltig belegt (Claustrat und Leston 2015).

Es lasst sich vermuten, dass auch ein gestorter Schlafrhythmus bestimmte Erkrankungsbildern
hervorrufen oder verschlechtern kann. Mullington et al. (2009) berichten, dass unzureichender
Schlaf, bzw. chronische Schlafstorungen nicht nur, wie allgemein bekannt, mit geringerer
Aufmerksamkeit und Leistungsdefiziten verbunden ist, sondern auch mit einem Anstieg der
Gesamtmortalitdt und -morbiditdt v.a. im Sinne von einem erhohten Risiko beziiglich

Herzerkrankungen in Verbindung gebracht werden.

Schon bei kurzfristigem Schlafentzug konnen autonomer Blutdruck, Entziindung und Hormone
in eine Richtung verdndert werden, die zur Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

beitragen (Mullington et al. 2009).

McMullan et al. (2013) untersuchten anhand der Melatoninkonzentration im Morgenurin den
Zusammenhang mit der Insulinresistenz beim Menschen. Hierbei konnten sie zeigen, dass eine
hohere nichtliche Melatoninsekretion umgekehrt proportional assoziiert ist mit dem
Insulinspiegel und der peripheren Insulinresistenz. Das heifit, je niedriger der néichtliche
Melatoninspiegel ist, z.B. bei gestortem Schlaf, desto hoher ist der Insulinspiegel und die

periphere Insulinresistenz (und das Risiko fiir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes).

Auch weitere Hormonausschiittungen unterliegen einer zirkadianen Rhythmik, zum Beispiel
die Cortisolsynthese. Die Basalsekretion von Cortisol erfolgt vor allem innerhalb von 6h am
Beginn des Tages durch eine Erhohung der CRH-Konzentration und sinkt die restlichen 18h
stets ab (sieche Abbildung 3) (Schmidt et al. 2010).

0

69 9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 24-6
Uhrzeit

Abbildung 3: Freies Cortisol-Profil im Urin iiber 24h; Abbildung aus (Werder 1998)
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Glukokortikoide dienen vor allem zur Bereitstellung von Glukose in Stresssituationen. Das
Cortisol sorgt unter anderem zur Steigerung der Glukoneogenese und der Lipolyse, sowie zum
Proteinkatabolismus (Schmidt et al. 2010). Wenn man davon ausgeht, dass bei Storung des Tag-
Nachtrhythmus auch die zirkadiane Rhythmik des Cortisols gestort wird, ist der Einfluss aus

den Zuckerstoffwechsel naheliegend.

Schlafstorungen und  Tagesrhythmusstorungen sind assoziiert mit  schlechterer
Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetikern. In der Untersuchung einer Kohorte von 962
iibergewichtigen oder adipdsen Erwachsenen mit Pradiabetes oder kiirzlich diagnostiziertem,
unbehandeltem Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich, dass sowohl subjektiv zu viel oder zu wenig
Schlaf mit schlechterer Blutzuckerkontrolle verbunden sind. Kurzer Schlaf und Schichtarbeit

waren in der Untersuchung mit einem erhohten BMI verbunden (Mokhlesi et al. 2019).

Laut einer Studie von Reutrakul und van Cauter (2014) scheinen die Schlafapnoe, die
Schlaffragmentierung und Hypoxdmie kombiniert ein Hauptrisikofaktor fiir Insulinresistenz

und auch Diabetes Typ 2 zu sein.

Sinturel et al. (2019) zeigen in ihrer Studie, dass die zirkadiane Uhr in in vitro kultivierten
Zellen gemessen werden kann. Dabei wurden dermale Fibroblasten von neun Adipdsen und
von acht nicht adipdsen Personen mit Typ 2 Diabetes sowie 11 Proben von nicht-diabetischen
Kontrollpersonen untersucht. Es ergab sich dabei eine signifikante inverse Korrelation
zwischen den HbA1C-Werten und der Lénge der zirkadianen Periode in den Zellen, die auch
mit der Expression bzw. circadianen Bindung bestimmter Adhésionsproteine assoziiert waren.
Diese Proteine (die Transkriptionsfaktoren CLOCK oder NPAS2 und ARNTL/BMALI oder
ARNTL2/BMAL?2) transkribieren die wichtigsten ,,Uhrengene* (siche oben: CRY, PER) und
sind somit auch Taktgeber bzw. zusammen mit den CRY- und PER-Proteinen Teil der
negativen Riickkopplungsschleife dieses Prozesses. (Sinturel et al. 2019) konnten zeigen, dass
je hoher der HbAlc-Wert in ihrer Studie war, desto kiirzer zeigte sich die Lange der zirkadianen

Periode.

Ein hiufiger Grund fiir gestorten Tag- Nachtrhythmus ist Schichtarbeit. In vielen Studien
zeigen sich deutliche Hinweise, dass Schichtarbeit die Gesundheit beeintrachtigt. Eine
Dénische Studie untersuchte knapp 20 000 Krankenschwestern ohne Diabetes zum Zeitpunkt
der Rekrutierung. 4,4% der Probanden entwickelten innerhalb der nédchsten 15 Jahre einen
Diabetes mellitus Typ 2. Hierbei zeigte sich eine deutliche Haufung bei den Probanden, die
Abend- und Nachtschichten arbeiteten und Krankenschwestern, die ausschlieflich

Tagschichten hatten (Hansen et al. 2016).
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Knutsson (2003) zeigt einen starken Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und Erkrankungen
wie Magenulcera, Koronare Herzerkrankung und ein beeintrachtigtes Outcome in der

Schwangerschaft, im Sinne einer erhdhten Abort- und Frithgeburtenrate.

3.11. Gestorter Zirkadianer Rhythmus und Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kommt es aufgrund der hormonellen und auch physischen
Veranderungen hiufig zu Schlafstérungen. Progesteron hat dabei stark sedative Effekte kann
aber auch den Atemantrieb stimulieren. Ostrogen dagegen erhdht die Durchblutung und kann
zu Schleimhautddemen fiihren, die zu Verstopfung der Nase und Schnarchen fiihren kann. Mit
wachsendem Uterus und hoher werdenden Fundusstand kommt es durch die Verschiebung des
Zwerchfells in Richtung Thorax zur Verringerung des funktionellen Residualvolumens der
Lunge und damit auch der Sauerstoffreserve. Diese Verdnderungen konnen den Nachtschlaf
der Schwangeren beeintrachtigen. Zusédtzlich konnen iibliche Schwangerschaftsbeschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen, nichtlicher Harndrang und Riickenschmerzen den niichtlichen Schlaf
storen. Im ersten Trimester berichten laut Reutrakul und van Cauter (2014) Schwangere von
circa 43 Minuten mehr Schlafdauer als vor der Schwangerschaft. Die Effizienz des Schlafes
nimmt jedoch im fortschreitender Schwangerschaft ab. Spatestens im zweiten Trimester sinken
die Schlafdauer und der Anteil des Tiefschlafes sowie des REM-Schlafes. Es kommt zu einem
Anstieg des Anteils des leichten Non-REM-Schlafes (Schlafstadium N1). In 2 groflen Studien,
an denen iliber 2700 Schwangere teilnahmen, zeigten sich, dass etwa ein Drittel der
Teilnehmerinnen allgemein {iber Schnarchen und 25% tiber seit Beginn der Schwangerschaft
auftretendes Schnarchen berichten. Des Weiteren zeigte sich, dass insbesondere Frauen mit
einem BMI {iber 25kg/m*> von Symptomen einer obstruktiven Schlafapnoe wihrend der

Schwangerschaft betroffen sind (Reutrakul und van Cauter 2014).

In der Metaanalyse von 14 Studien mit insgesamt iiber 1200 Probanden zeigten 10 der Studien
signifikante Zusammenhénge zwischen gestdrtem Schlafrhythmus (aufgrund obstruktiver
Schlafapnoe) bzw. zu wenig Stunden Nachtschlaf (Stundenanzahl differierte zwischen den
Studien) und GDM bzw. erhohtem Blutglukoseprofil. Die vier {ibrigen Studien konnten diesen

Zusammenhang nicht bestétigen (Reutrakul und van Cauter 2014).

In der Studie von Davari et al. (2018) wird eine Assoziation von Schichtarbeit und einer hoheren
Rate an SGA-Kindern, IUGR wund maternalen Schwangerschaftserkrankungen wie
Praeklampsie und Eklampsie, vermutet. Einzig signifikant zeigte sich jedoch nur ein

Zusammenhang mit einer erhdhten Frithgeburtenrate. Auch Cai et al. (2019) beschreibt diesen
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Zusammenhang und zusétzlich ein erh6htes Risiko flir Aborte und SGA-Kinder. Des Weiteren
zeigt er auf, dass schwangere Frauen, die wihrend der Schwangerschaft mehr als 55,5h pro

Woche arbeiten ein 10% erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt haben.

In einem groBen Tiermodel mit Schafen zeigten Gatford et al. (2019) die Auswirkungen von
Schichtarbeit wihrend der Schwangerschaft auf den zirkadianen Rhythmus, Glukosetoleranz
und Schwangerschaftsoutcome. Sie konnten zeigen, dass die Glukosetoleranz beeintrachtigt
wird (um 29%) und sich die Insulinsekrektion um 32% erhdhte. Allerdings nur in der Friih-
Schwangerschaft, nicht im weiteren Verlauf. Lammer der Mutterschafe mit simuliertem
Schichtarbeitsrhythmus hatten ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht als die Nachkommen

der Kontrollgruppe. Auswirkungen auf Fehl- oder Totgeburten konnte nicht gezeigt werden.

Eine weitere Studie untersuchte an 11 gesunden Probandinnen, ohne bekannte Risikofaktoren
fiir GDM (siehe Einleitung Risikofaktoren) und mit zuvor geregeltem Schlafrhythmus, deren
Schlaf mittels auditorischer und mechanischer Stimuli gestort wurde, wie sich diese Stérung
auf die Insulinsensitivitdt und Glukosewirksamkeit auswirkt. Nach bereits zwei gestorten
Néchten sanken sowohl die Insulinsensitivitit, als auch die Glukosewirksamkeit signifikant (p<
0,0001, bzw. p<0,01) ab. Des Weiteren fiihrte die Schlaffragmentierung zu einem Anstieg des
Cortisolspiegels am Morgen und einer Zunahme der sympathischen Aktivitdt (Stamatakis und

Punjabi 2010).
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4. Problemstellung

Unsere Daten zeigen, dass der isolierte Bedarf an Basalinsulin in den letzten Jahren ansteigt.
Wihrend der absolute Anteil an Gestationsdiabetikerinnen mit Notwendigkeit einer
Insulintherapie im Kollektiv der am Kompetenzzentrum fiir Diabetes und Schwangerschaft des
Uniklinikums Jena betreuten Patientinnen in den letzten Jahren riickéufig war (von 54,1% 2012
auf 37,2% 2016), stieg der Anteil der Frauen mit isoliert erhohten Niichternglukosewerten mit
Notwendigkeit der Gabe eines Basainsulins von 10,5% (2012) iiber 34,9% (2014) auf 63,8%
(2016) (bezogen auf das Kollektiv des Insulinpflichtigen GDM) kontinuierlich an.

Tabelle 4: Entwicklung der Anteile der unterschiedlichen Therapien im Kompetenzzentrum fiir

Diabetes und Schwangerschaft des Uniklinikums Jena

Insulin % Davon % Kein % N
(n) Basalinsulin Insulin gesamt
(n)
2012 | 86 54,1 9 10,5 73 459 159
2013 | 75 50,3 14 18,7 74 49,7 149
2014 | 43 27,6 15 34,9 113 72,9 156
2015 | 56 45,9 34 60,7 66 54,1 122
2016 | 80 37,2 51 63,8 135 62,8 215
70
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Abbildung 4: Anteil Insulinpflichtiger GDM, Anteil Basalinsuliner an insulinpflichtigem GDM
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Wie in der Einleitung beschrieben wird nach Mutterschaftsrichtlinien das Screening auf GDM
bei Schwangeren ohne Risiko mittels 50g Glukosestresstest durchgefiihrt. Bei diesem
Verfahren wir der Niichternblutzucker nicht mitbestimmt. Epidemiologische Daten zeigen, dass
ein GDM bei 30% der Patientinnen nur iiber den Niichternblutzucker erkannt wird (Deutsche
Diabetes Gesellschaft und Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG) 2018).
Gleichzeitig zeigen unsere Behandlungsdaten eine Zunahme der Frauen, die nur aufgrund von
erhohten Niichternblutzuckerwerten einer Insulintherapie bediirfen. Vor dem Hintergrund des
beschriebenen Zusammenhanges zwischen der erhohten néchtlichen Insulinresistenz mit einer
gestorten zirkadianen Rhythmik hatte unsere Untersuchung zum Ziel den Zusammenhang
zwischen Parametern eines gestorten Schlafrhythmus und erhdhten Niichternblutglukosewerten
in der Schwangerschaft zu untersuchen. Wir hypothetisierten einen Zusammenhang zwischen
Schichtarbeit, Schlafstorungen durch z.B. Kleinkinder im Haushalt, Ein- und
Durchschlafstorungen sowie weiteren mgl. Storfaktoren des Tag-/Nacht-Rhythmus und
Glukoseprofilen mit erhohten Niichternglukose und der Notwendigkeit einer Therapie mit

Basalinsulin in der Schwangerschaft.

Ziel sollte dabei auch die Beantwortung der Frage sein, ob Storungen des Schlafrhythmus als
Risikofaktor fiir eine nidchtliche Insulinresistenz bestitigt werden konnen und eine Empfehlung
ausgesprochen werden sollte bei Vorliegen dieser Risikofaktoren in jedem Fall die Bestimmung

der Niichternglukose in die Screeningstrategie aufzunehmen.

Grundlage fiir die Beantwortung dieser Frage ist eine grundsitzliche und umfangliche
Charakterisierung der einzelnen Therapiegruppen bei Gestationsdiabetes. Hierbei wird
postuliert, dass schwangerschaftsunabhéngige Charakteristika in den Therapiegruppen

unterschiedlich ausgeprégt sind.
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5. Patienten und Methoden

5.1. Studienmethodik

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenerfassung und Befragung von 805
Patientinnen, die zwischen den Jahren 2012 und 2016 im Kompetenzzentrum fiir Diabetes und
Schwangerschaft Jena behandelt wurden. Genutzt wurden Datenerfassungsbogen, erstellt aus
retrospektiven Daten aus Akten der Gyndkologie/Geburtshilfe Jena beziiglich anamnestischer
miitterlicher pra- und postgravidarer Parameter, sowie kindlichem und miitterlichem Outcome.
An jedem Vorstellungs- bzw. Kontrolltermin wurden maternale Kreislauf- und
Blutzuckerwerte, Therapieverlauf, sowie fetale Ultraschallparameter erfasst. Bei Frauen, die
nicht im Uniklinikum Jena entbunden haben, bzw. deren Geburtsdaten oder kindliche
Outcomeparameter fehlten und/oder deren postpartaler oGTT fehlte, wurden die ambulant

betreuenden Gyndkologen kontaktiert.

Des Weiteren wurde allen Patientinnen ein Fragebogen (bzw. eine Online-Version des Bogens)
zugesandt, von denen wir 235 verwertbare Bogen zuriickgeschickt bekamen, was einer
Riicklaufquote von 29,2% entspricht. Die Fragebogen beziehen sich auf Sozial-, Berufs- und
Familienstatus, sowie auf subjektive Fragen beziiglich Schlaf-, Sport- und Essgewohnheiten,

Stress, Arbeitszufriedenheit und psychischer Gesundheit.

5.2. Patientenkollektiv

Das Studienkollektiv setzt sich zusammen aus allen Patientinnen, die 2012 bis 2016 im

Kompetenzzentrum fiir Diabetes und Schwangerschaft Jena behandelt wurden.

Aus der Studie primir ausgeschlossen wurden Frauen mit einem priexistenten Diabetes
mellitus, mit anderen, schweren FErkrankungen (aufgrund deren von den {iblichen
Behandlungsschemata  abgewichen  werden  musste), sowie Patientinnen  mit
Mehrlingsschwangerschaften und Frauen mit zu wenig Daten (< 3 Behandlungstage und/oder

Behandlungsdauer nicht ldnger als einen Monat).

Von den insgesamt 805 Patientinnen wurden 57,6% diétetisch (n=464) und 42,4% (n=341) mit

Insulin behandelt.

Die Riicklaufquote der Fragebdgen zum Biorhythmus betrug 29,2% (n=235 von 805)
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Beziiglich der Auswertung des Biorhythmus wurden von den hierbei betrachteten 235 Frauen
56,2% didtetisch (n=132) und 43,8% (n=103) mit Insulin behandelt. Bei der speziellen
Subgruppe, die in dieser Dissertation besonders betrachtet werden soll, handelt es sich um
Frauen, die nur einen erhohten morgendlichen Niichternblutzucker aufweisen und somit

ausschlieBlich mit Basalinsulin (z.B. Protaphane) therapiert wurden.

Zur Auswertung der Daten wurde dem entsprechend die Therapie zur Einteilung genutzt und
nicht die Diagnostik, die in dem Fall ein isoliert erhohter Niichterblutzucker im oGTT gewesen
wire, da sich die Glukosetoleranz im Laufe der Schwangerschaft dndert, und einige Frauen, die
durch einen isoliert erhohten Niichternblutzucker diagnostiziert wurden, im Laufe der
Schwangerschaft auf eine andere Therapie umgestellt werden mussten. Die Frauen, die sich in
dieser Auswertung in der Basalinsulingruppe befinden, haben wéhrend der gesamten

Schwangerschaft auch nur diese Insulinart erhalten.

Auswertung der Allgemeinen Daten:

(" \ ( \

464 diatetisch o 2
und Mabhlzeiteninsulin
Studienkollektiv aus L ) \ J
805 Patientinnen

125 Frauen mit Basal-

123 Frauen nur

341 insulinpflichtig Basalinsulin (15,3%)
behandelt (42,4%)

93 Frauen nur
Mahlzeiteninsulin
(11,6%)

. J

Abbildung 5: Auswertung der allgemeinen Daten. Die grau hinterlegten Gruppen wurden miteinander

verglichen
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Auswertung der Biorhythmusfragebogen:

Studienkollektiv aus 235
Patientinnen

132 Frauen didtetisch
behandelt (56,2%)

103 Frauen

Patienten und Methoden

( )

39 Frauen mit Basal- und

insulinpflichtig behandelt
(43,8%)

\\ J/

Mahlzeiteninsulin
(ICT Gruppe) (16,6%)

\_ J
s ™
25 Frauen nur
Mabhlzeiteninsulin
(10,6%)

& J
( \

39 Frauen nur
Basalinsulin (16,6%)

- J

Abbildung 6: Auswertung der Biorhythmusfragebdgen. Die grau hinterlegten Gruppen wurden

miteinander verglichen

Daten der Mutter:

Aus den Patientenakten der Gynékologie Jena wurden folgende Daten erfasst:

- Alter

- Geburtsgewicht der Mutter, wenn bekannt

- Gewicht der Mutter vor Graviditdt (nach Angabe der Mutter) und vor Entbindung, oder

letztes gemessenes Gewicht in der Schwangerschaft (bzw. Gewichtszunahme wéhrend

der Schwangerschaft) mit daraus errechnetem BMI: BMI = (Kd&rpergewicht in kg) /

(KorpergroBe in m?). Hierbei wird die Einteilung entsprechend der WHO Kriterien

(bzw. IOM — Institute of Medicine) vorgenommen:

Untergewicht:
Normalgewicht:

Ubergewicht:

BMI < 18,5 kg/m?
BMI 18,5 - 24,9 kg/m?
BMI > 25,0 - 29,9 kg/m?

Adipositas (Grad 1 &2): BMI > 30,0 — 39,9 kg/m?
morbide Adipositas (Grad 3): BMI > 40,0 kg/m? (Weltgesundheitsorganisation 2000)

- Eigenanamnese und eingenommene Medikation der Patientin)

- Blutdruck und Blutdruckentwicklung wéhrend der Schwangerschaft
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Diabetische Risikofaktoren der Mutter:

- familidre Diabetesbelastung bei Verwandten 1. Grades (Eltern und Geschwister) und
Verwandten 2. Grades (GrofB3eltern)

- Gestationsdiabetes in vorangegangenen Schwangerschaften
Sozialstatus:

- Familienstand (ledig, Partnerschaft, verheiratet)
- Beruf und berufliche Tétigkeit, sowie Schul- und Ausbildungsabschluss nach Angabe

der Patientin
Gynikologische Anamnese:
- Ausgang fritherer Schwangerschaften (Anzahl, Abort, Abruptio)
Maternaler Stoffwechsel:

Aus klinischer Patientenakte und Daten der ambulant betreuenden Gynidkologen wurden

folgende Stoffwechselparameter entnommen:

- Wert des 50g-Screening
- Pré- und postpartale 75g-oGTT-Werte
- HbAIlc bei GDM-Diagnose und nach Entbindung

Schwangerschaft und Geburt:

Aus klinischer Patientenakte der Geburtsklinikk und Daten der ambulant betreuenden

Gynidkologen wurden folgende Daten erfasst:

- Komplikationen wihrend der Schwangerschaft, wie Gestationshypertonie/
Praeklampsie/Eklampsie ~ oder ~HELLP. Prideklampsie wird definiert als
Gestationshypertonie (Blutdruckwerte > 140/90 mmHg) (Deutsche Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG) 2013)
Eklampsie sind im Rahmen einer Praeklampsie auftretende tonisch-klonische Krampfe.
(Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) 2013)
Das HELLP-Syndrom ist definiert als Trias aus Hamolyse, pathologisch erhdhten
Leberenzyme und Thrombozytopenie. (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG) 2013)

- Geburtsparameter wie Geburtsdatum, SSW der Geburt, Geburtsmodus (spontan,

sekundére oder primédre Sectio, Forceps, Vakuumextraktion)
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Das Gestationsalter wird errechnet, aus der Zeit zwischen dem ersten Tag der letzten
Regelblutung und der Geburt, was 40 vollendete Schwangerschaftswochen entspricht.
Nach kindlichen Ultraschallparametern kann das Gestationsalter noch leicht angepasst
werden. Eine Frithgeburt ist definiert als eine Geburt vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche.

Kindliche Geburtsparameter, wie APGAR, arterieller Nabel-pH (direkt nach Geburt aus
dem plazentaren Teil der Nabelschnur gemessen) und das Plazentagewicht.

APGAR ist ein Score, der jeweils 1, 5 und 10 min nach der Geburt nach einem
Punktesystem den Zustand bzw. die Anpassung des Neugeborenen anhand von Puls,
Atmung, Aussehen (Hautfarbe), Muskeltonus (Grimassieren) und Reflexauslosbarkeit
bewertet. Maximal sind 10 Punkte pro Minute zu erreichen. Besonders wichtig sind die
Punkte nach 5 bzw. 10 min, da sie am besten zeigen, wie wirkungsvoll die im Zweifel
eingeleiteten Mallnahmen sind. (Gesellschaft fiir Neonatologie und pédiatrische

Intensivmedizin e.V. (GNPI) 2012)

Kindliches Outcome:

Aus Patientenakte, oder Daten anderer Krankenhduser oder des ambulant betreuenden

Gynékologen wurden folgende Daten entnommen:

Metrische Daten, wie Gewicht, Grofle, Kopfumfang und Perzentilen

Die Perzentilen fiir Gewicht und GroB3e wurden Anhand der Geburtsperzentilen von
Voigt bestimmt. Makrosomie des Kindes wird definiert, als ein Geburtsgewicht
oberhalb der 90. Perzentile, Mikrosomie als ein Geburtsgewicht unterhalb der 10.
Perzentile. (Voigt M, Fusch C, Olbertz D et al. 2006)

Geburtstraumata

Verlaufsparameter, wie die Notwendigkeit einer Verlegung in eine Kinderklinik,
kindlicher Insulin- und C-Peptidspiegel, Hypoglykdmien und respiratorische

Anpassungsstorung

Therapeutische Verlaufsparameter:

Bei den Konsultationen bzw. Kontrollterminen im Kompetenzzentrum fiir Diabetes und

Schwangerschaft werden folgende Verlaufsparameter erfasst:

Gestationsalter in SSW, aktuelles Gewicht, Blutdruck der Mutter

31



Patienten und Methoden

- fetale Ultraschallparameter (Schitzgewicht, AU, KU/AU, Bauchhautdicke), wenn bei
der Konsultation eine Ultraschallkontrolle durchgefiihrt wurde, mit an die SSW
angepasste Perzentilen nach der 20. SSW

- Stoffwechselparameter (wenn gemessen, HbAlc, Hypoglykdmien mit <3,5mmol/l,
Maximal gemessene Blutglukose) und mittlere Blutglukosewerte (gesamt, pra- und
postprandial), die nur dann reprisentativ sind, wenn mindestens 6 Werte pro Tag

gemessen wurden (siche Messschema beschrieben in der Einleitung)

5.3. Inhalte des Fragebogens zum Biorhythmus

- Berufstitigkeit vor der Schwangerschaft? (ja/nein)

- Teilzeit/Vollzeit

- Arbeitszufriedenheit (sehr gut bis nicht geniigend)

- Uberstunden (ja/nein)

- RegelméiBige Mahlzeiten regelméBig moglich? (immer/meistens, selten/nie)

- Beruf noch einmal wihlen? (ja/nein)

- Schichtarbeit (ja/nein)

- Nachtarbeit (ja/nein)

- Schlafstérungen (ja/nein)

- Schlafstunden pro Nacht vor Schwangerschaft (<Sh; 5-7h; >7h)

- Ungestorter Tag-Nacht-Rhythmus vor der Schwangerschaft (ja/nein)

- Durchschlafen ohne Stérung der Nachtruhe mdglich? (ja/nein)

- Anzahl der Kinder im Haushalt vor/wdhrend Schwangerschaft

- Familienstand zu Zeitpunkt der Schwangerschaft (ledig/alleinerziehend; verheiratet;
feste Partnerschaft; verwitwet; geschieden)

- Guter Umgang mit Stress (ja/nein)

- Gesundheitszustand vor Schwangerschaft (gesund; gesund mit voriibergehenden
leichten Beeintrachtigungen; gesund mit geringen Dauerbeeintrichtigungen; nicht
gesund)

- Freizeitaktivitidt: Laufen, Schwimmen, Radfahren, Spazieren/Wandern, Kraftsport,
andere, (mehrmals/Woche [4 Punkte]; 1x/Woche [3 Punkte]; Selten [2 Punkte]; nie [1
Punkt]). Maximal erreichbare Punkte: 24, minimale Anzahl der Punkte: 6. Zur

Auswertung wurde ab mindestens 12 Punkten Sportlichkeit angenommen.
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- Ungiinstiges  Schlafverhalten: =~ Kombinierte Variable aus den Antworten:
Durchschlafstdrung und/oder Schlafstdrung und/oder unter Sh Schlaf/Nacht
- Ungilinstige Arbeitszeiten: Kombinierte Variable aus den Antworten regelmifige

Uberstunden und/oder Nachtschichten und/oder Schichtdienst vor der Schwangerschaft

5.4. Statistik

Zur computerbasierten statistischen Auswertung der Daten wurde das SPSS fiir Windows in

der Version 25 genutzt.

Da die Werte tiberwiegend nicht normalverteilt waren, erfolgt die Darstellung der Daten mittels

Median und dem Interquartilrange.

Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurden parametrische Tests zur Untersuchung auf
Unterschiede angewandt: der Mann-Whitney-U Test fiir Vergleiche von zwei Subgruppen,
sowie der Kruskal-Wallace-Test im Fall von mehr als 2 Gruppen. Vergleich von Héufigkeiten
erfolgten mit Chi-Quadrat-Tests oder Fisher-Exact-Tests.

Zur Darstellung von Zusammenhingen zwischen einer abhingigen bindren Variable und
mehreren unabhédngigen Variablen wurden multivariate bindre logistische Regressionsanalysen
durchgefiihrt und die Ergebnisse mittels Odds Ratio (OR) und einem 95% Konfidenzintervall
(CI) dargestellt. Zur Uberpriifung, ob das Regressionsmodell insgesamt signifikant ist, wurde
der Omnibus-Test der Modellkoeffizienten vorab durchgefiihrt und entsprechend nur

signifikante Modelle dargestellt.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit) von <0,05 definiert.
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6. Ergebnisse
6.1. Charakteristika der Therapiegruppen im Vergleich

6.1.1. Maternale Charakteristika

Patientinnen mit Gestationsdiabetes unterscheiden sich beziiglich des Alters am
voraussichtlichen Entbindungstermin nicht signifikant innerhalb der unterschiedlichen
Therapiegruppen. Patientinnen aus der Gruppe, die mit Mahlzeiten- und Basalinsulin behandelt
werden (im Folgenden als kombiniert Therapie, bzw. ICT [intensivierte konventionelle
Therapie] bezeichnet) waren signifikant haufiger schwanger (3 versus 2, p<0.01), in der Paritét
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der didtetisch gefiihrten Gruppe (Paritét 0)
und den anderen Patientinnen (Paritdt 1). Aborte waren anamnestisch etwas hédufiger in der
Basalinsulin- und ICT-Gruppe (29,4% bzw. 30,1% versus 25% im Gesamtkollektiv) vertreten,
jedoch nicht signifikant. Das pragravide Gewicht zeigt eine Abstufung, bei der die didtetisch
gefiihrten Patientinnen das signifikant niedrigste und die kombiniert gefiihrten Patientinnen das
hochste Gewicht zeigen (didtetisch: 69kg, ICT: 85kg; p<0,01). Im BMI sieht man dhnliche
Abstufungen. Die wenigsten Normalgewichtigen finden sich in der ICT Gruppe (19,4% versus
40,9% im Gesamtkollektiv). Uber die Hilfte der Patientinnen der kombiniert behandelten
Gruppe sind vor der Schwangerschaft adipds (54,1% versus 31,9% im Gesamtkollektiv). Der
Durchschnitts-BMI des Gesamtkollektivs liegt bei 26,3 kg/m? Der BMI der didtetisch
gefiihrten Gruppe liegt signifikant mit 24,88kg/m* am niedrigsten, der BMI der ICT-Gruppe
signifikant am hochsten mit 30,85kg/m?. Bei der Gewichtszunahme wiahrend der
Schwangerschaft zeigt sich jedoch die ICT-Gruppe im Gesamtkollektivdurchschnitt mit 12kg.
Die grofite Gewichtszunahme zeigt die Basalinsulingruppe mit 14 kg, jedoch nicht signifikant.
Die didtetisch gefiihrten Patientinnen hatten mit 9,1% signifikant am seltensten, die
Basalinsulingruppe mit 18,5% am héaufigsten einen GDM in einer vorangegangenen
Schwangerschaft. Im Gesamtkollektiv der GDM-Patientinnen haben 20% eine Schilddriisen-
und 13,5% eine kardiovaskuldre Vorerkrankung. Zwischen den einzelnen Gruppen zeigt sich
diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied. Auch beziiglich der familidren Diabetesbelastung

finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tabelle 5: Maternale Anamnese

Ergebnisse

Gesamt- Diit Bolus ICT Basal )/
kollektiv
Alter am VET | 31,00 31,00 33 32,00 31,00 n.s.
(28; 35) (27;34)  (28;36)  (29;36)  (28; 35)
(n=805) (n=464) (n=93) (n=125) (n=123)
Graviditdit Anzahl inkl. | 2,00 2,00 2,00 3,00 2,00 <0,01
der jetzigen | (1; 3) (1; 3) (1; 3) (1; 3,5) (2;3)
(n=787) (n=452)  (n=90) (n=125) (n=120)
Paritdt | 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00 <0,01
(0; 1) (0; 1) (0; 1) (0; 2) (0; 1)
(n=787) (n=452) (n=90) (n=125) (n=120)
Aborte | 25% 22,4% 25,3% 30,1% 29,4%  ns
(n=7175) (n=446)  (n=87) (n=123) (n=119)
Abruptio | 10,8% 9,3% 16,1% 11,4% 11,9% ns
(n=769) (n=441) (n=87) (n=123) (n=118)
GDM in | 12,3% 9,1% 15,6% 16,1% 18,5%
vorangegangener | (n=786) (n=453)  (n=90) (n=124) (n=119)
Schwangerschaft
Kardio-vaskuldre | 13,5% 13,0% 15,1% 12,2% 15,6% n.s.
Erkrankung | (n=799) (n=461) (n=93) (n=123) (n=122)
Fam. Diabetes- | 55% 54,5% 54,4% 57, 7% 54,5% n.s.
belastung 1. o. 2. Gen | (n=798) (n=462) (n=90) (n=123) (n=123)
Fam. Diabetes- | 17,9% 16,7% 24.4% 15,4% 20,3% n.s.
belastung 1 + 2. Gen | (n=798) (n=462) (n=90) (n=123) (n=123)
Tabelle 6: Maternale Charakteristika
Gesamt-  Diiit Bolus ICT Basal P
kollektiv
Prdéigravides 73,00 69,00 72,00 85,00 80,00 <0,01
Gewicht (63;88)  (60;82)  (62; (74; (69,5;
in kg (n=800) (n=462)  85,75) 99,08) 95,0)
(n=93) (n=124) (n=123)
Prégravider | Unter- 1,1% 1,9% 0% 0% 0% <0,01
BMI | gewicht (n=800) (n=462) (n=93) (n=124) (n=121)
Normal 40,9% 48,5% 44,1% 19,4% 31,4%
gewicht
Uber- 26,1% 26,5% 24,7% 26,5% 25,6%
gewicht
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Adiposi  16,5% 13,2%
tas
Grad I
Adiposi  10,8% 6,9%
tas
Grad II
Adiposi  4,6% 3,0%
tas
Grad
I
Prégravider 26,30 24,88
BMI (22,95; (22,11;
in kg/m? 31,62) 29,45)
(n=800)  (n=440)
Gewichts- 12,00 11,60
zunahme in der (8,2; (8,3;
Schwanger- 16,50) 16,00)
schaft in kg (n=765)  (n=440)
Systolischer 122 120
Blutdruck zum (113- (110-
Zeitpunkt der 132) 130)
Diagnose (n=649)  (n=464)
GDM
Diastolischer 77 75
Blutdruck zum (70-83) (69-82)
Zeitpunkt der
Diagnose
GDM
BMI Kategorien
60,00%
48,50%
50,00% 44,10%
40,90%
40,00%
31,90% 31,20%
30,00% ,10% 0% 70%
20,00% I I I
10,00%
1,109 1,909 0%
0,00% == -

Total cohort

Diet control

B BMI < 18.5 kg/m2 (underweight)

B BMI 25 —29.9 kg/m2 (overweight)

Bolus insulin only

17,2%
10,8%

3.2%

26,50
(22,95;
31,79)
(n=93)
12,83
(8,5;16,6)
(n=91)

120

(110-130)
(n=93)

73
(70-80)

54,10%

26,50%
19,40

0% I
ICT

24,2%

20,2%

9,7%

30,85
(26,4
35,95)
(n=122)
12,00
(6,3;
17,15)

125
(115-140)
(n=125)

80
(70-86)

43%

31,40%

,60%
0%

Basal insulin only

B BMI 18.5 — 24.9 kg/m2 (normal weight)

BMI > =30 kg/m2 (obesity)

Abbildung 7: priagravider BMI - Verteilung innerhalb der Therapiegruppen
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20,7%

15,7%

6,6%

27,77
(24,47,
34.21)
(n=121)
14,00
(8,85;
17,00)
(n=113)
126
(118-
138)
(n=123)

<0,01

n.s.

<0,01

80 <0,01
(71-86)
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6.1 2. Stoffwechselparameter und Ergebnisse GDM-Diagnostik

Die Patientinnen, die kombiniert behandelt werden, haben signifikant den hochsten HbAlc zu
Beginn der Behandlung (5,5% versus 5,3% im Gesamtkollektiv; p<0,01), jedoch steigt er bis
zum Ende der Behandlung in dieser Gruppe am wenigsten an (0,0 versus 0,2 in allen anderen

Gruppen; p<0,01).

Der Blutglukosewert des 50g Glukose-Screenings ist mit durchschnittlich 6,4 mmol/I bei den
Patientinnen, die mit Mahlzeiteninsulin behandelt wurden (versus 8,0 mmol/l im

Gesamtkollektiv), signifikant am niedrigsten (p<0,01).

Beim 75g oGTT zeigt sich der vendse Niichternwert in der ICT-Patientinnengruppe mit
5,6mmol/l (versus 5,2mmol/l im Gesamtkollektiv) signifikant am hdchsten (p<<0,01). In der
Basalinsulingruppe ist der vendse Niichternwert im Vergleich zum Gesamtkollektiv mit
5,45mmol/l ebenfalls erhoht, jedoch ist in dieser Gruppe der vendse 1h- und 2h-Wert signifikant
am niedrigsten (1h-Wert: 9,3mmol/l; 2h-Wert 6,95mmol/l versus 9,7mmol/l bzw. 7,5mmol/l
im Gesamtkollektiv; p<0,01). Der hochste vendse 1h- und 2h-Wert zeigt sich jeweils in der
ICT-Gruppe (1h-Wert: 10,5mmol/l; 2h-Wert: 8,0mmol/l).

Im Gesamtkollektiv wurden 38,1% der Patientinnen nur durch einen isoliert pathologischen
Niichternblutzucker im oGTT detektiert. Mit 54,2% ist die Anzahl dieser so diagnostizierten
Patientinnen in der Basalinsulin-Gruppe signifikant am hochsten und in der
Mabhlzeiteninsulingruppe 20,0 % am geringsten (p<0,01). Der vendse Niichternwert liegt in der
Gruppe der Mahlzeiteninsulinpatientinnen am seltensten iiber dem Grenzwert (54,5% versus
70,1% 1im Gesamtkollektiv; p<0,01), am hiufigsten in der Basalinsulingruppe (86,5%) und
ICT-Gruppe (88%). Ein pathologischer vendser 1h- und 2h-Wert kommt am seltensten in der
Basalinsulingruppe vor (lh-Wert: 37,4% versus 61% in der ICT-Gruppe; 2h-Wert: 14,2%

versus 41,9%; p<0,01).

Tabelle 7: Stoffwechselparameter
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Gesamt- Diiit Bolus ICT Basal P
kollektiv
HbAlc zu | 5,30 5,20 5,40 5,50 5,25 <0,01
Beginn | (5,00; (4,90; (5,10; (5,3; 5,8) (5,0;5,4)
In % | 5,50) 5,40) 5,60) (n=119) (n=106)
(n=733) (n=425) (n=83)
Hbalc Ende | 5,50 5,40 5,50 5,50 5,40 <0,01
In % | (5,2;5,7) (5,20; (5,30; (5,3; 5,88) (5,2; 5,65)
(n=625) 5,70) 5,80) (n=112) (n=97)
(n=332) (n=84)
Anstieg | 0,20 0,20 0,20 0,00 0,20 <0,01
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(0,00; (0,1;0,40)  (0,00; (-0,10;0,20)  (0,00; 0,40)
0,40) (n=309)  0,40) (n=107) (n=86)
(n=579) (n=77)

Tabelle 8: Ergebnisse GDM-Diagnostik

Gesamt- Diiit Bolus ICT Basal P
kollektiv
Blutglukose-wert | 8,0 8,00 6,4 8,25 8,2 <0,01
Screening | (5,9; 8,93) (5,88; 8,8) (4,75;8,6) (7,25; (5,95; 9,38)
In mmol/l | (n=311) (n=178) (n=33) 10,1) (n=64)
(n=36)
Vendser Niichtern- | 5,2 5,10 5,05 5,6 5,45 <0,01
Wert | (4,83;5,51)  (4,72; (4,5;5,3) (5,2;6,1) (5,2;5,7)
In mmol/l | (n=702) 5,3) (n=77) (n=108) (n=111)
(n=406)
Venoser 1h-Wert | 9,7 9,50 10,2 10,5 9,3 <0,01
(8,3; 10,8) (8,2;10,5) (8,8;11,3) (8,95; (8,1;10,4)
(n=686) (n=399) (n=75) 12,0) (n=107)
(n=105)
Vendser 2h-Wert | 1,5 7,5 7,2 8,0 6,95 <0,01
(6,36; 8,7) (6,3;8,6) (6,3;89) (68,99  (6,38;7,9)
(n=685) (n=399) (n=75) (n=105) (n=106)
Isoliert path. NBZ | 38,1% 38,5% 20,0% 33,6% 54,2% <0,01
(n=732) (n=426) (n=83) (n=112) (n=111)
Path. Niichtern | 70,1% 63,8% 54,5% 88,0% 86,5% <0,01
venos | (n=702) (n=406) (n=77) (n=108) (n=111)
Path. 1h-Werte | 44,6% 40,9% 52% 61,0% 37,4% <0,01
venos | (n=686) (n=399) (n=75) (n=107) (n=107)
Path. 2h-Werte | 28,9% 27,8% 37,3% 41,9% 14,2% <0,01
venos | (n=685) (n=399) (n=75) (n=105) (n=106)

6.1.3. Verlauf der Schwangerschaft

Die mediane Schwangerschaftswoche bei Entbindung ist bei allen Gruppen die 39. SSW.
Beziiglich Spontangeburts- und Sectiorate, sowie bei Vakuumextraktion und Forceps zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. In der
Basalinsulingruppe wurde die Geburt signifikant hdufiger eingeleitet, als in den anderen
Gruppen (53,5% versus 39,4% im Gesamtkollektiv; p<0,05). Schwangerschaftskomplikationen
im Allgemeinen traten am seltensten in der didtetisch gefithrten Gruppe (29,7%) und am
hiufigsten in der ICT-Gruppe auf (36,1%), jedoch nicht signifikant.
Schwangerschaftserkrankungen wie Eklampsie, Praeklampsie, HELLP und SIH kommen
signifikant am héufigsten bei den Basalinsulinpatientinnen (12,9%) und am seltensten in der

didtetisch gefiihrten Gruppe vor (4,5%) (p<0,05).
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In Bezug auf die Wachstumsverldufe der Kinder wiahrend der Schwangerschaft befinden sich
alle Perzentilen im Normbereich, jedoch finden sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des letzten Termins vor Geburt (p<0,01). Die
grofite mediane Perzentile des Schitzgewichtes zum Zeitpunkt der Erstdiagnose haben mit der
50. Perzentile die Kinder der ICT Gruppe, am letzten Termin liegt die mediane Schétzgewicht-
Perzentile bei dieser Gruppe ebenfalls am hochsten (69. P.), im Vergleich liegen die Perzentilen
des Schitzgewichtes im Gesamtkollektiv bei der 43. Perzentile zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
und bei der 54. P. zum letzten Termin. Bezliglich der Perzentile des Abdomenumfangs verhalt
es sich gleichermallen (Erstdiagnose: 71. P., Gesamtkollektiv 59.P., letzter Termin: 63. P.,
Gesamtkollektiv 51. P.). Spiegelbildlich dazu verhilt es sich mit den Perzentilen der diétetisch
gefiihrten Gruppe, wobei diese sich kaum von der Mahlzeiteninsulingruppe unterscheidet. Zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose liegen die medianen Perzentilen der didtetisch gefiihrten Gruppe
leicht niedriger als die der Mahlzeiteninsuliner (Schitzgewicht: 41. P. versus 41,5. P
Abdomenumfang 55. P. versus 56. P.). Zum letzten Termin liegen beide Gruppen beziiglich des
Schitzgewichtes auf der 49. Perzentilen, bei Abdomenumfang liegen die Kinder der
Mabhlzeitinsulingruppe auf einer niedrigeren Perzentile (45,5.P versus 47,5. P.). Hinsichtlich
der medianen Perzentile des Verhiltnisses Kopfumfang/Abdomenumfang verhilt es sich
entgegengesetzt. Die niedrigsten Perzentilen finden sich in der ICT Gruppe (46,5. P. bei
Erstdiagnose; 31. P. am letzten Termin), die hochsten zur Erstdiagnose in der
Mahlzeiteninsulingruppe (58,5. P.) und zum letzten Termin in der didtetisch gefiihrten Gruppe
(46. P.). Auch hier gleichen sich die didtetische und die Mahlzeiteninsulingruppe sehr, vor

allem bei Erstdiagnose.

Tabelle 9: Schwangerschaftsverlauf

Gesamt- Diiit Bolus  ICT Basal p
kollektiv
Schwangerschaft - | 31,5% 29,7% 324%  36,1%  33,0% ns.
Komplikationen | (n=676) (n=391) (=68) (n=108) (n=109)
Préeklampie/ HELLP/ | 6,8% 4,5% 6,7% 9,5% 12,9%  <0,05
SIH/ Eklampsie | (n=571) (n=334) (n=60) (n=84) (n=93)
SSW bei Geburt | 39,00 39,0 39,0 39,0 39,0

(38;40)  (38;40) (38;40) (38;40) (38;40) <0,01
(m=687)  (m=395) (n=79) (n=110) (n=103)

Einleitung | 39,4% 37, 7% 35,1%  35% 53,5%  <0,05
(n=685) n=379) (®©=77) (n=103) (n=104)
Spontangeburt | 63,9% 66,6% 654% 578%  59% n.s.

(=690)  (=395) (n=81) (=109) (n=105)
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40

Sectio | 31,4% 28,6% 30,9%  37,6%  36,2%  n.s.
(n=690) (n=395) (n=81) (n=109) (n=105)
VE/Forceps | 4,1% 4,3% 2,5% 4,6% 3,8% n.s.
(n=685) (n=392) (n=81) (n=108) (n=104)
% Praeklampsie/ HELLP/ SIH/ Eklampsie
14
12
10
8
6
4
2 .
0
Diat Bolus ICT Basal
Abbildung 8: Anteil Patientinnen mit Praeklampsie, HELLP, SIH oder Eklampsie
Tabelle 10: fetale Wachstumsverlaufe
Gesamt- Diit Bolus ICT Basal p
kollektiv
Erstdiagnose 43 41 41,5 50 47 <0,05
SG Perz. (24;69) (23;66) (20,5;63) (27; 84) (29; 78)
Erstdiagnose 59 55 56 71 65 <0,01
AU Perz. (39;77)  (36;74) (37,25; (43; 87) (44; 77,25)
75,75)
KU/AU 55 58 58,5 46,5 (24; 47 <0,05
Erstdiagnose (33; (35;77) (34; 73,25) (29,25;
Perz. 75,75) 76,25) 69,75)
Insulinbeginn | 58 fehlend 52 59 (34,75; 62,5 n.s.
SG Perz. (31; 83) (25; 81) 87,25) (34,75; 85)
Insulinbeginn 62 fehlend 56,5 69 (48,5; 61 n.s.
AU Perz. (43; 84) (33; 88) (44,5, 76) (0,052)
84,75)
Insulinbeginn | 43 fehlend 45 40 (21,25; 42 n.s.
KU/AU Perz. (22,75; (23,5;67) 64) (24; 65,5)
65)
Letzter Termin | 54 49 49 69 60,5 <0,01
SG Perz. (30; 80)  (26;76)  (29;74) (42; 88) (37; 81,75)
Letzter Termin | 51 47.5 45,5 63 (42,5; 54 <0,01
AU Perz. (31, 72)  (25;69) 81) (37;77,25)
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(29;
67,75)
Letzter Termin | 43 46 42 31 38 <0,01
KU/AU Perz. | (22;66) (26:68,7 (21,25; (14;59,5)  (17;58,5)
5) 70,5)

SG= Schdtzgewicht
KU= Kopfumfang
AU= Abdomenumfang

6.1.4. Perinatales Qutcome

Das signifikant niedrigste Gewicht zeigen die Kinder der Mahlzeiteninsulinpatientinnen
(3290g), das hochste Gewicht die Kinder der Patientinnen aus der Basalinsulingruppe (3540g)
(p<0,05). Die medianen Perzentilen des Gewichts unterscheiden sich ebenfalls signifikant
zwischen den einzelnen Gruppen. Die niedrigste Perzentile findet sich sie in der
Mahlzeiteninsulingruppe (48. P.) und die hochste in der ICT-Gruppe (62. P.) (p<0,05). In Bezug
auf die Gewichtseinteilung der Neugeborenen in Large, appropriate und small for gestational
age (LGA, AGA und SGA) zeigen sich zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Die meisten LGA-Kinder gibt es in der ICT Gruppe (17% versus 12,1% im
Gesamtkollektiv), wie auch die wenigsten SGA-Kinder (3,8% versus 6,3% im
Gesamtkollektiv). Entgegengesetzt dazu finden sich die wenigsten LGA-Kinder (7,9%) und die
meisten SGA-Kinder (7,9%) in der Mahlzeiteninsulingruppe.

Der Kopfumfang, wie auch die KorpergroBe der Neugeborenen unterscheidet sich nicht
signifikant unter den Gruppen, jedoch sind die Kinder der Frauen, bei denen Basalinsulin in der
Therapie enthalten ist (Basalinsulingruppe und ICT-Gruppe), im median lcm grofer, als die
der anderen Gruppen (51cm versus 52cm). Beziiglich der APGAR-Werte und des Nabelblut-
pH-Wertes zeigen sich keine Unterschiede. In der Basalinsulingruppe zeigt sich ein

Plazentagewicht von 599g im Vergleich zu 570g im Gesamtkollektiv, jedoch nicht signifikant.

Beziiglich einer Verlegung auf die Neonatologie, einer respiratorischen Anpassungsstorung,
Geburtstraumata, einer Hyperbilirubindmie bzw. Fototherapie sieht man keine signifikanten
Unterschiede, ebenso hinsichtlich aufgetretener Hypoglykdmien, C-Peptid und Insulin im Blut
des Kindes. Es zeigen sich die meisten Hypoglykdmien in der ICT Gruppe mit 4,5%, am
seltensten in der Basalinsulingruppe mit 2,2%. In letzterer Gruppe sieht man das hdchste C-
Peptid (1,75pug/1) und das hochste Insulin (7,9mU/1). In der Mahlzeiteninsulingruppe haben
3,8% der Neugeborenen Hypoglykdmien (3,2% im Gesamtkollektiv), jedoch zeigen sie das
niedrigste C-Peptid (1,4ng/1) und das niedrigste Insulin (5,85mU/1) aller Gruppen.

41



Tabelle 11: Neonatales Outcome
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Gesamt- Diiit Bolus ICT Basal p
kollektiv
Gewicht (g) | 3440 3440,0 3290 3490 3540,0  <0,05
(3120; (3120; (3017,5; (3150;  (3220;
3768,8) 3745) 3655) 3830) 3832,5)
(n=690) (n=393) (n=81) (n=111) (n=105)
Perzentile | 56 54,0 48 62 61 <0,05
(30; 77) (27,25;74)  (26,25;72,5) (30,75; (34,5;
(n=671) (n=388) (n=76) 85,25)  85)
(n=106) (n=101)
LGA | 12,1% 10,6% 7,9% 17% 15,8% ns
AGA | 81,7% 82,5% 84,2% 792%  79,2%
SGA | 6,3% 7,0% 7,9% 3,8% 5%
Grofe (cm) | 51 51,0 51 52 52 n.s.
(50; 53) (505 53) (49; 52) (50; 53) (50;53) (0,053)
(n=677) (n=388) (n=78) (n=108) (n=103)
KU | 35 35,0 35 35 35 n.s.
(34; 36) (34; 36) (33,5; 36) (34;36) (34; 36)
(n=637) (n=375) (n=66) (n=98)  (n=98)
C-Peptid | 1,6 1,6 1,4 1,6 1,75 n.s.
(ug/l) | (1,1;2,1) (1,1;2,18) (1 1,85) (1,2; (1,2;
(n=239) (n=120) (n=33) 2,1) 2,2)
(n=44) (n=42)
Insulin Kind | 6,3 5,7 5,85 7,0 7,9 n.s
(mU/l) | (3,93; (3,63;9,88) (3,5;10,43)  (5,3; (4;12)
10,58) (n=92) (n=34) 11,4) (n=35)
(n=200) (n=39)
APGAR | 9 9,0 9,0 9 9,0 n.s.
L.min | (8;9) 3,9 3,9 &9 (89
(n=662) (n=382) (n=73) (n=105) (n=102)
5. min |9 9,0 9,0 9,0 9,0 n.s
(9; 10) (9; 10) (9; 10) (9;10) ~ (9; 10)
(n=674) (n=388) (n=75) (n=109) (n=102)
10. min | 10 10,0 10,0 10 10 n.s.
(9; 10) (9; 10) (9; 10) (9;10)  (9; 10)
(n=675) (n=389) (n=75) (n=109) (n=102)
pH | 7,26 7,25 7,29 7,25 7,27 n.s.
(7,2;7,31)  (7,19;7,31) (7,2;7,32) (7,18; (7,21;
(n=647) (n=371) (n=72) 7,31) 7,32)
(n=105) (n=99)
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Plazenta- | 570g 560g 565g (497,5; 570g 599¢ n.s.
gewicht | (510; 630) (510; 620) 625) (507,5;  (510;
650) 691,3)
NEO- | 11,3% 12,9% 15,2% 6,3% 8,6% n.s.
Verlegung | (n=628) (n=374) (n=66) (n=95) (n=93)
Respira- | 7,6% 7,7% 8,1% 6,3% 8,3% n.s.
torische | (n=480) (n=366) (n=62) (n=95) (n=96)
Anpassungs-
storung
Geburts- | 1,3% 0,8% 3,4% 2,3% 1,1% n.s.
trauma | (n=602) (n=361) (n=59) (n=87) (n=95)
Fototherapie | 5,8% 6,1% 0% 8,5% 5,8% n.s.
(n=550) (n=328) (n=54) (n=82) (n=86)
Hyper- | 25,4% 25,6% 14,6% 31,5%  25,6%  ns.
bilirubin- | (n=480) (n=281) (n=48) (n=73) (n=78)
damie
Hypo- | 3,2% 3,0% 3,8% 4,5% 2.2% n.s.
glykimien | (n=566) (n=335) (n=52) (n=89) (n=90)

6.1.5. Ergebnisse der Nachsorge

In der Nachsorge zeigt sich signifikant bei 9,7% in der ICT-Gruppe ein auffilliger oGTT nach
der Geburt. Am seltensten mit 4,6% ist ein auffélliger postpartaler oGTT bei der
Basalinsulingruppe und damit auch niedriger, als in der didtetisch gefiihrten Gruppe mit 6%
auffilligen pp oGTTs (p<0,01). Ebenfalls signifikant ist, dass der mit 5,4 mmol/l hochste
Niichternwert in der ICT-Gruppe liegt, der mit 5,1mmol/l niedrigste in der diétetisch gefiihrten
Gruppe (p<0,01). Den signifikant hochsten 1h-Wert sieht man in der Mahlzeiteninsulingruppe
(9,2mmol/l), im Vergleich dazu am niedrigsten in der Gruppe des didtetischen gefiithrten GDMs
(p<0,05). Beziiglich des 2h-Wertes gibt es zwar keinen signifikanten aber doch deutlichen
Zusammenhang, bei dem der hochste Wert mit 6,5mmol/l in der ICT- und der niedrigste mit

5,Immol/l in der Mahlzeiteninsulingruppe liegt.

Tabelle 12: Nachsorge

Gesamt-  Diiit Bolus ICT Basal P
kollektiv
Teilnahme an | N=260 N=138 N=40 N=45 N=37
Nachsorge
oGTT Blutglukose- | 5,20 5,10 5,15 5,40 52 <0,01
Niichtern-wert | (4,73; (4,6; (4,72;5,5)  (5,1;6,05) (4,85;5,7)

(mmol/l) | 5,6) 5.5)

1h-Wert | 8,20 7,6 9,2 8,60 7,90 <0,05

(mmol/l) (7,55; 10,6) (6,6;9,4)
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(6,7; (6,6; (7,13;
9,83) 9,5) 10,33)
2h-Wert | 6,20 6,0 5,10 6,50 6,10 n.s.
(mmol/l) | (5,4;7,1) (5.3; 4,6;55)  (583;7.8) (5.23:6,8) (0,051
6,0) )
Auffiilliger Test | 6,4% 6,0% 6,1% 9,7% 4.6% <0,01

Anteil auffalliger postpartaler Testin %
Basal
ICT

Bolus

Diat

Gesamtkollektiv

o

10 20 30 40 50 60 70 80

Abbildung 9: Anteil auffalliger postpartaler oGTT

6.2. Charakteristika der Basalinsulingruppe

Da der Schwerpunkt der Arbeit auf der Untersuchung des Kollektives mit pathologischen
Niichternwerten liegt, flir die ein Zusammenhang zu einem gestértem Schlafrhythmus
postuliert wird, erfolgt im Folgenden der direkte Vergleich der Kohorten Schwangere mit

isolierter Basalinsulintherapie zu allen anderen Schwangeren mit GDM.

6.2.1. Maternale Charakteristika
Es zeigt sich kein Unterschied beziiglich des Alters zwischen der Basalinsulingruppe und den

anderen Therapiegruppen, das Alter liegt im Median bei 31 Jahren.

Signifikante Unterschiede zeigen sich im Gewicht und. BMI vor der Schwangerschaft. Die
Patientinnen mit Basalinsulintherapie waren vor der Schwangerschaft signifikant schwerer als
die Vergleichsgruppe (80kg versus 72kg; p<0,01). Auch in der Gewichtszunahme wéhrend der
Schwangerschaft siecht man einen Unterschied mit 14kg in der Basalinsulingruppe und 11,9kg
in der Vergleichsgruppe, jedoch nicht signifikant. 18,5% der Basalinsulinerinnen hatten bereits

in einer vorrausgegangenen Schwangerschaft einen Gestationsdiabetes, im Vergleich dazu nur
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11,2% der Patientinnen der Vergleichsgruppe. Dieser Zusammenhang ist signifikant (p<0,05).
Es zeigen sich keine Unterschiede beziiglich vorrangegangener Aborte oder Abruptiones, sowie
pragravider  Schilddriisen- und  kardiovaskulidrer  Erkrankungen und  familidrer

Diabetesbelastung.

Tabelle 13: Maternale Anamnese. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Didt, ICT, Basal P
kollektiv Bolus
Alter | 31,00 31,00 31,00 ns.
(28; 35) (28; 35) (28; 35)
(n=805) (n=682) (n=123)
Graviditat | 2,00 2,00 2,00 <0,05
(1;3) (1;3) (2;3)
(n=787) (n=667) (n=120)
Paritdar | 1,00 1,00 1,00 <0,05
0; 1) 0; 1) ;1)
(n=787) (n=667) (n=120)
Aborte | 25% 24.2% 29.4% n.s.
(n=775) (n=656) (n=119)
Abruptio 10,8% 10,6% 11,9% n.s.
(n=769) (n=651) (n=118)
GDM in | 12,3% 11,2% 18,5% <0,05
vorangegangener | (n=736) (n=667) (n=119)
Schwangerschaft
Kardiovaskuldre | 13,5% 13,1% 15,6% n.s.
Erkrankung | (n=799) (n=677) (n=122)
Fam. Diabetes- | 55% 55,1% 54,5% (n=123)  ns.
belastung 1. 0. 2. Gen | (n=798) (n=675)
Fam. Diabetes- | 17,9% 17,5% 20,3% (n=123)  ns.
belastung 1 + 2. Gen | (n=798) (n=675)

Tabelle 14: Maternale Charakteristika. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Didt, ICT, Basal D
kollektiv Bolus
Prdgravides 73,00 72,00 80,00 <0,01
Gewicht (63; 88) (62; 86) (69,5; 95,0)
In kg (n=800) (n=679) (n=123)
Prégravider | Unter- 1,1% 1,3% 0% <0,05
BMI in Gruppen | gewicht (n=800) (n=679) (n=121)
Normal- 40,9% 42,6% 31,4%
gewicht
Uber- 26,1% 26,1% 25,6%
gewicht
Adipositas  16,5% 15,8% 20,7%
Grad I
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Adipositas  10,8% 9,9% 15,7%
Grad I
Adipositas  4,6% 4,3% 6,6%
Grad III
Prégravider 26,30 26,15 27,77 <0,01
BMI (22,95 (22,55; 31,25) (24,47; 34.21)
In kg/m? 31,62) (n=279) (n=121)
(n=800)
Gewichts- 12,00 11,90 14,00 n.s.
zunahme in der (8,2;16,50)  (8,1;16,28) (8,85; 17,00)
Schwanger- (n=765) (n=652) (n=113)
schaft in kg
Systolischer 122 123 126 <0,01
Blutdruck zum (113-132)  (114,5;132) (118-138)
Zeitpunkt der (n=649) (n=526) (n=123)
Diagnose
Diastolischer 77 80 80 <0,01
RR zum (70-83) (705 85) (71-86)
Zeitpunkt der
Diagnose

6.2.2. Stoffwechselparameter und Ergebnisse GDM-Diagnostik

Beziiglich des Stoffwechselparameters HbAlc zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Man sieht jedoch einen deutlichen, wenn auch nicht signifikanten
Unterschied beziiglich zum isoliert pathologischen Niichternblutzucker. Im Durchschnitt sind
38,1% der Gestationsdiabetespatientinnen nur durch einen erhohten Niichternblutzucker
aufgefallen. Im Vergleich zwischen den Gruppen zeigten 54,1% der Basalinsulingruppe im
oGTT isoliert einen erhohten Niichternblutzucker, wihrend alle anderen Werte des oGTT im

Normalbereich waren. In der Vergleichsgruppe betraf das 34,9% der Patientinnen.

Tabelle 15: Stoffwechselparameter. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Diit., ICT, Bolus Basal P
kollektiv
HbAlc zu Beginn | 5,30 5.3 525 n.s.
In % | (5,00; 5,50) (5,0; 5,9) (5,0;54)
(n=733) (n=627) (n=106)
Hbalc Ende | 5,50 5,50 5,40 n.s.
In % | (5,2;5,7) (5,2;5,7) (5,2; 5,65)
(n=625) (n=528) (n=97)
Anstieg | 0,20 0,2 0,20 ns.
(0,00; 0,40) (0,00; 0,40) (0,00; 0,40)
(n=579) (n=493) (n=86)
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Tabelle 16: Ergebnisse GDM-Diagnostik. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Diit, ICT, Bolus Basal )
kollektiv
Blutglukose-wert | 8,0 7,94 82 n.s
Screening | (5,9; 8,93) (5,7; 8,83) (5,95; 9,38)
In mmol/l | (0=311) (n=247) (n=64)
75¢ oGTT durchgefiihrt | 99,2% 99,1 100% n.s.
(n=782) (n=660) (n=123)
Venoser Niichtern- | 5,2 52 5,45 <0,01
Wert | (4,83;5,51) (4.,8;5,5) (5,2;5,7)
In mmol/l | (©=702) (n=591) (n=111)
Venoser 1h-Wert | 9,7 9,8 9.3 <0,05
(8,3; 10,8) (6,32; 8,8) (8,1; 10,4)
(n=686) (n=579) (n=107)
Vendser 2h-Wert | 1,5 7,6 6,95 <0,01
(6,36; 8,7) (6,32; 8,8) (6,38; 7.,9)
(n=685) (n=579) (n=106)
[Soliertpath, NBZ | 38,1% 34,9% 54,2% n.s.
(n=732) (n=378) (n=111)
Path. Niichtern venos | 70,1% 67% 86,5% <0,01
(n=702) (n=591) (n=111)
Path. 1h-Werte venos | 44,6% 45,9% 37,4% n.s.
(n=686) (n=579) (n=107)
Path. 2h-Werte venos | 28,9% 31,6% 14,2% <0,01
(n=685) (n=579) (n=106)

6.2.3. Verlauf der Schwangerschaft

Es zeigen sich keine Unterschiede beziiglich der Schwangerschaftswoche bei Geburt (39 SSW).
Deutlich signifikant ist jedoch der Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf Einleitung
(p<0,01). 53,5% der Basalinsulingruppe mussten eingeleitet werden. In der Vergleichsgruppe
sind es 36,9%. Mit 12,9% haben die Patientinnen der Basalinsulingruppe signifikant hiufiger
Schwangerschaftskomplikationen (Praeklampsie, HELLP, SIH und/oder Eklampsie) im
Vergleich zu den anderen Patientinnen (5,6%) (p <0,05). Beziiglich der Sectiorate sieht man
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (36,2% in der Basalinsulingruppe,

30,6% in der Vergleichsgruppe).

Tabelle 17: Schwangerschaftsverlauf. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Didt, ICT, Basal P
kollektiv Bolus

SSW bei Geburt | 39,00 39,00 39,0 n.s.
(38; 40) (38; 40) (38; 40)
(n=687) (n=584) (n=103)
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FEinleitung | 39,4% 36,9% 53,5% <0,01
(n=685) (n=559) (n=104)
Sectio | 31,4% 30,6% 36,2% n.s.
(n=690) (n=585) (n=105)
Prdeklampie/ HELLP/ SIH/ | 6,8% 5,6% 12,9% <0,05
Eklampsie | (n=571) (n=478) (n=93)

6.2.4. Perinatales Outcome

Im Mittel sind die Kinder der Basalinsulinpatientinnen schwerer als die der anderen Gruppen
(3540¢g versus 3430g; bzw. 61. Perzentile nach Voigt versus 54.P.). Dies unterscheidet sich
jedoch nur in Bezug auf die Perzentile signifikant (p<0,05). Diese liegen im Mittel auch jeweils
im Normbereich. Auch unter der Therapie sind 15,8% der Kinder der Basalinsulinpatientinnen
oberhalb der 90. Perzentile (LGA), allerdings ohne signifikanten Unterschied zu der anderen
Gruppe (11,4% LGA Kinder).

Auch wenn sich wie oben bereits beschrieben die Perzentile des Geburtsgewichtes der Kinder
der Frauen mit isolierter Basalinsulintherapie signifikant hoher liegt im Vergleich zu denen der
Kinder der iibrigen Gestationsdiabetikerinnen sind die Kinder beider Gruppen im Mittel
unauffallig bei einem Geburtsgewicht von 3540g versus 3430g; bzw. 61. Perzentile nach Voigt
versus 54.Perzentile. 15,8% der Kinder der Basalinsulinpatientinnen lagen mit ihrem
Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile (LGA), das waren nicht signifikant mehr Kinder
als in der Vergleichsgruppe (11,4% LGA Kinder).

In Bezug auf das Plazentagewicht, die Verlegungsrate auf die Neonatologie, respiratorischen
Anpassungsstorungen und Geburtstraumata gibt es keine signifikanten Unterschiede, ebenso

hinsichtlich Hyperbilirubinimie und Fototherapie, sowie Hypoglykémien.

Der Insulinspiegel und das C-Peptid-Spiegel liegen bei den Kindern aus der Gruppe mit
isolierter Basalinuslintherapie hoher, als bei den Kindern der Vergleichsgruppe, jedoch nicht

signifikant.

Tabelle 18: Perinatales Outcome. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt-kollektiv  Didt., ICT, Bolus Basal P
Gewicht | 3440 3430,0 3540,0 n.s.
(3120; 3768,8) (3102,5; 3760) (3220; 3832,5) (0,061)
(n=690) (n=585) (n=105)
Perzentile | 56 54 61 <0,05

(30, 77) (27,75, 77,0) (34,5; 85)
(n=671) (n=570) (n=101)

LGA | 12,1% 11,4% 15,8% n.s.

AGA | 81,7% 82,1% 79,2%
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Ergebnisse

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
n.s.
n.s.
n.s.

n.s.

n.s.

6.2.5. Ergebnisse der Nachsorge

Hinsichtlich der Blutzuckerwerte im postpartalen oGTT gibt es zwischen den Gruppen keinen

deutlichen Unterschied, signifikant ist jedoch, dass der Test bei nur 4,6% der Basalinsulin-

Patientinnen auffillig ist, im Vergleich zu 6,7% auffélligen Test bei den Patientinnen der

Vergleichsgruppe (p<0,01).

Tabelle 19: Daten der Nachsorge. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt-kollektiv Diit, ICT, Bolus  Basal )
Teilnahme an Nachsorge | N=260 N=223 N=37
oGTT Blutglukose- | 5,20 5,2 5,2 n.s.
Niichtern-wert | (4,73; 5,6) (4,7; 5,6) (4,85;5,7)
(mmol/l) (n=223)
Ih-Wert | 8,20 8,2 7,90 n.s
(mmol/l) | (6,7;9,83) (6,7;9,9) (6,6; 9,4)
(n=203)
2h-Wert | 6,20 6,2 6,10 n.s.
(mmol/l) | (5,4;7,1) (5,4;7,15) (5,23; 6,8)
(n=212)
Auffilliger Test | 6,4% 6,7% 4,6% <0,01

49



Ergebnisse

6.3. Analyse des Einflusses des Biorhythmus auf den maternalen

Stoffwechsel

6.3.1. Beschreibung des Biorhythmus des Gesamtkollektivs nach Therapieform
Der Riicklauf der Biorhythmusfragebogen betrug 29,2%. 94,5% der befragten Patientinnen
waren zum Zeitpunkt der Schwangerschaft arbeitstéitig. Davon arbeiteten 70,5% Vollzeit. Hier

zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Auch bei der Arbeitszufriedenheit findet sich kein signifikantes Ergebnis, jedoch scheinen die
Patientinnen mit Kurzzeitinsulin insgesamt am zufriedensten zu sein. 92% der Frauen gaben
ihre Zufriedenheit als gut oder sehr gut an und nur 4% mit befriedigend oder schlechter, was
insgesamt eine Arbeitszufriedenheits-Note von 1,75 ergab. 88% dieser Frauen gaben auflerdem
an, dass sie ihren Beruf erneut wiahlen wiirden. Die Frauen der Basalinsulingruppe scheinen mit

einer Durchschnittsnote von 2,35 am unzufriedensten mit ihrer Arbeit zu sein.

Die jeweils zu den vollen 100% fehlenden Prozente umfasst die Frauen, die die jeweilige Frage

nicht beantwortet haben.

Die Patientinnen der Basalinsulingruppe gaben signifikant am hiufigsten Uberstunden an

(46,2%, im Vergleich 33,2% im Gesamtkollektiv; p<0,05).

Unterschiede in den Gruppen beziiglich regelmédBiger Mahlzeiten, Schichtarbeit und
Nachtarbeit vor der Schwangerschaft waren nicht signifikant. Man sieht jedoch, dass
Patientinnen der Basalinsulingruppe und der didtetisch gefiihrten Gruppe am héufigsten
unregelméBige Mahlzeiten angeben (28,2% basal, 29,5% diitetisch). 40,5% der Patientinnen
der ICT-Gruppe arbeiteten in Schichten (im Vergleich 31% im Gesamtkollektiv). Die Frauen
der Basalinsulingruppe gaben mit 27% am haufigsten Nachtarbeit vor der Schwangerschaft an
und die Mabhlzeiteninsulinpatientinnen waren mit 8,3% die am seltensten in der Nacht
arbeitende Gruppe. In der kombinierten Variable zeigen sich am héufigsten ungiinstige

Arbeitszeiten in der Basalgruppe (64,0%) und am seltensten mit 43,5% in der Didt-Gruppe.

Tabelle 20: Daten zum Arbeitsleben

Gesamt- Diiit Bolus ICT Basal P
kollektiv
Biorhythmusdaten 29,2% 28.,4% 26,9% 31,2% 31,7%
vorhanden? (n=805) (n=464) (n=93) (n=125) (n=123)
Arbeitstdtig | 94,5% 95,5% 96,0% 92.3% 92,5% | n.s.
(n=236) (n=132) (n=25) (n=39) (n=40)
Vollzeit | 70,5% 67,2% 66,7% 77,1% 78,4% | n.s.
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Arbeitszufriedenheit | 2,14 2,13 1,79 2,19 2,35 n.s.
nach Schulnoten | (n=226) (n=128) (n=24) (n=37) (n=37)

Beruf erneut wihlen | 80,4% 83,3% 88% 76,9% 69,2% | n.s.
(n=235) (n=132) (n=25) (n=39) (n=39)

Uberstunden | 33,2% 25,8% 40% 41% 46,2% | <0,05

(n=235) (n=132) (n=25) (n=39) (n=39)

Schichtarbeit | 31% 29% 25% 40,5% 324% | ns.
(n=229) (n=131) (n=24) (n=37) (n=37)

Nachtarbeit vor | 19,2% 17,6% 8,3% 24.3% 27% n.s.
Schwangerschaft | (n=229) (n=131) (n=24) (n=37) (n=37)

Kombination | 49,7% 43,5% 50% 56,8% 64,0% | n.s.
ungtinstige | (n=235) (n=132) (n=25) (n=39) (n=39)

Arbeitszeit*

*Uberstunden und/oder Nachtarbeit und/oder Schichtarbeit

Anteil der Frauen mit geleisteten Uberstunden in %

sasal |

ICT

Bolus

Gesamtkollektiv

oiat |

o
[
o
N
o
w
o
N
o
vl
o
o))
o

70 80

Abbildung 10: Anteil der Frauen, die mit Uberstunden gearbeitet haben

Der Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf Schlafstérungen im Allgemeinen zeigt
keine Signifikanz. Man sieht jedoch eine Tendenz dahingehend, dass Schlafstérungen am
hiufigsten in der ICT-Gruppe angegeben werden (33,3% versus 23,3% im Gesamtkollektiv).
Die wenigsten Storungen des Schlafes gaben die Frauen der Mahlzeiteninsulingruppe an (20%).
Deutlicher und auch signifikant sieht man diese Tendenz bei der Frage nach dem
Durchschlafen. Hier zeigen die Patientinnen, deren Therapie basal enthdlt (Basalinsulin- und
ICT-Gruppe), am hdufigsten Durchschlafstorungen (41% ICT, 38,5% basal; p <0,05). In der
Mabhlzeiteninsulingruppe gaben nur 12% der Patientinnen Durchschlafstdrungen an. Beziiglich
des Familienstanden zeigen sich keine signifikanten Unterschiede unter den Gruppen. In der

kombinierten Variable zeigt sich signifikant am héufigsten ungiinstiges Schlafverhalten in der
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Basalgruppe (51,3%) und in der ICT-Gruppe (48,7%) und am seltensten mit 20% in der Bolus-
Gruppe.

Tabelle 21: Daten zum Schlafverhalten

Gesamt- Diit Bolus ICT Basal P

kollektiv
Schlafstorungen | 23,2% 21,4%  20% 33,3% 21,1% | ns.
(n=233) (n=131) (n=25) (n=39) (n=38)
Anzahl Schlafstunden n.s.
<5h | 2,6% 2,3% 0% 2,6% 5,1%
(n=234) (n=131) (0=25) (n=39) (n=39)
5-7h | 54,7% 489%  68% 56,4%  64,1%
>7h | 42, 7% 489%  32% 41,0%  30,8%
Guter Tag-Nachtrhythmus | 66,7% 67,9%  68% 53,8%  74,4% | ns.
(n=234) (n=131) (0=25) (0=39) (0=39)
Durchschlafen nein | 28,3% 24,6% 12% 41% 38,5% | <0,05
(n=233) (n=130) (0n=25) (n=39) (n=39)
Kombination ungiinstiges | 38,7% 35,6%  20% 48,7%  51,3% | <0,05
Schlafverhalten™® | (n=234) (n=131) (0=25) (0=39) (0=39)

*Schlafstunden <5h, Durchschlafstérungen, Schlafstorungen |

o Anteil Patientinnen mit Kombination unglinstiges
Schlafverhalten

60
48,7 >13
50
38,7
40 35,6
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20
20
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0
kollektiv
Gesamt- Diat Bolus ICT Basal

Abbildung 11: Ungiinstiges Schlafverhalten (Schlafstunden <5h, Durch- und/oder Schlafstérungen)

Mit 23,1% am héufigsten gaben die Frauen der ICT-Gruppe an, nicht gut mit Stress umgehen
zu konnen, jedoch nicht signifikant. 8,6% der Frauen gaben an unter psychischen Erkrankungen

zu leiden, unter den Gruppen gibt es diesbeziiglich keine signifikanten Tendenzen.
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Die subjektiv gesiindesten Patientinnen in der Selbsteinschitzung finden sich in der didtetischen
Gruppe (67,7%), die am subjektiv ungesiindesten Frauen in der Selbsteinschétzung sind in der
ICT-Gruppe (46,2%) und in der Basalinsulingruppe (51,3%). Nur 12% der Frauen mit
Mahlzeiteninsulin gaben an gesund mit voriibergehenden leichten Beeintrdchtigungen zu sein
(im Vergleich 28,8% im Gesamtkollektiv), jedoch gaben 24% an, gesund mit geringen
Dauerbeeintrachtigungen zu sein (im Vergleich 8,6% im Gesamtkollektiv). 2,6% der
Patientinnen, deren Therapie basal enthdlt gaben an nicht gesund zu sein (1,7% im

Gesamtkollektiv).

Tabelle 22: Daten zur Gesundheit

Gesamt- Didt Bolus ICT Basal P
kollektiv

Gut mit Stress umgehen nein | 17,2% 15,4% 16% 23,1% 17,9% n.s.
(n=233) (©m=130) (n=25) (@®=39) (n=39)
Psych. Erkrankungen | 8,6% 6,9% 12% 10,3% 10,3% n.s.
(n=233) (©=130) (0=25) (0=39) (n=39)
Subjektive Einschdtzung der <0.01
eigenen Gesundheit

Gesund | 60,9% 67,7% 64% 46,2%  51,3%

(n=233) (©=130) (0=25) (0=39) (n=39)
Gesund mit voriibergehenden | 28,8% 28,5% 12,0%  33,3%  35,9%
leichten Beeintrdichtigungen
Gesund mit geringen | 8,6% 2.3% 24,0% 17,9% 10,3%
Dauerbeecintrdchtigungen
Nicht gesund | 1,7% 1,5% 0% 2,6% 2,6%

Sportlich | 40% 41,7% 28,0%  33,3%  48,7% n.s.

Mabhlzeiten regelmdfig? | 71,5% 69,7% 72% 79,5%  69,2% n.s.
(n=235) (©=132) (0n=25) (0=39) (n=39)
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Einschatzung der subjektiven Gesundheit
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Abbildung 12: Einschéitzung der subjektiven Gesundheit
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Mit 79,3% am hiufigsten unter den einzelnen Gruppen, hatten die Basalinsulinpatientinnen

wihrend der Schwangerschaft Kinder im Haushalt (im Vergleich 67,2% im Gesamtkollektiv).

Dies unterscheidet sich aber nicht signifikant von den anderen Gruppen. Die im Median am

wenigsten im Haushalt lebenden Kinder finden sich in der didtetisch gefiihrten Gruppe (0), in

allen andere haben die Frauen im median 1 Kind.

Des Weiteren findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der

Sportlichkeit.

Tabelle 23: Daten zur Familie

Gesamt  Diiit Bolus ICT Basal P
kollektiv
Familienstand | 1,7% 1,5% 4,0% 2,6% 0% n.s.
Ledig | (n=233)  (n=130) (n=25) (n=39) (n=39)
Verheiratet | 43,3% 40,8% 48% 35,9% 56,4%
geschieden | 1,3% 0,8% 0% 2,6% 2,6%
Feste Partnerschaft | 53,6% 56,9% 48% 59% 41,0%
Kinder im Haushalt | 67,2% 62,5% 72,7% 67,6% 79.3% | ns.
(n=189) (n=104) (n=20) (n=34) (n=29)
Anzahl der Kinder | 1 (0; 1) 0(0;1) 1(0;1,5) 1(0;2) 1(0;1) | ns.
(0,06)
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6.3.2. Beschreibung nach Basalinsulin versus Andere Therapieformen

Es zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen in Hinsicht auf die Arbeitstatigkeit.
Die Patientinnen der Basalinsulingruppe sind signifikant unzufriedener mit ihrer Arbeit als die
Vergleichsgruppe (p<0,05). Nicht signifikant, allerdings deutlich zu sehen ist, dass nur 69,2%
der Basalinsulinpatientinnen ihren Beruf erneut wéhlen wiirden, im Vergleich zu 85% in der

Vergleichsgruppe.

Die Patientinnen mit Basalinsulintherapie machen signifikant hiufiger Uberstunden (69,2%
versus 42,6%; p <0,05) und nehmen unregelmiBiger Mahlzeiten ein. (unregelméaBige
Mahlzeiten 71,1% versus 73,4%; p <0,05). Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen beziiglich Arbeiten in Schichten und Schlafstorungen, sowie hinsichtlich der
Anzahl der Schlafstunden. 27% der Basalinsulinpatientinnen und 17,7% der Patientinnen der
Vergleichsgruppe haben vor der Schwangerschaft in Nachtschichten gearbeitet. Der
Unterschied ist deutlich zu sehen, allerdings nicht signifikant. In der aus Uberstunden und/oder
Nachtarbeit und/oder Schichtarbeit kombinierten Variable ,,unglinstige Arbeitszeit* zeigen sich
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Mit 64,9% (versus 47,1%) gaben die
Patientinnen der Basalinsulingruppe signifikant hiufiger an, ungiinstige Arbeitszeiten zu haben
(p <0,05). In der aus Schlafstunden unter 5h, Durchschlafstorungen und Schlafstérungen
kombinierten Variable ,,ungiinstiges Schlafverhalten* zeigen sich zwar keine signifikanten
Zusammenhinge, jedoch klare Unterschiede zwischen den Gruppen. Mit 51,3% zeigen die
Patientinnen der Basalinsulingruppe deutlich haufiger ein ungiinstiges Schlafverhalten, als die

Patientinnen der anderen Therapieformen (36,2%) (p =0,078).

Tabelle 24: Daten zum Arbeitsleben. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Diidt, ICT, Bolus Basal p
kollektiv
Biorhythmusdaten | 29,2% 27,3% 31,7%
vorhanden? | (n=805) (n=682) (n=123)
Arbeitstitig | 94,5% 94.9% 92.5% n.s.
(n=236) (n=196) (n=40)
Teilzeit | 29,5% 31% 21,6% n.s.
(n=224) (n=187) (n=37)
Arbeitszufriedenheit | 2,14 2,10 2,35 <0,05
nach Schulnoten | (n=226) (n=189) (n=37)
Beruf nicht erneut | 16,6% 19,5% 28,2% n.s.
wdahlen | (n=235) (n=190) (n=39)
Uberstunden | 46,7% 42,6% 69,2% <0,05
(n=167) (n=141) (n=26)
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Schichtarbeit | 31% 30,7% 32,4% n.s.
(n=229) (n=192) (n=37)
Nachtarbeit | 19,2% 17,7% 27% n.s.
(n=229) (n=192) (n=37)
Kombination | 48,7% 47.1% 64,9% <0,05
ungiinstige Arbeitszeit* | (n=234) (n=191) (n=37)

*Uberstunden und/oder Nachtarbeit und/oder Schichtarbeit

Keine signifikanten Unterschiede zeigen sich beziiglich der Anzahl der Kinder im Haushalt,
der Resilienz (bzw. Umgang mit Stress) und dem subjektiven Gesundheitszustand. 48,7% der
Basalinsulin-Patientinnen machen regelméfig Sport, im Vergleich dazu 39,5% der Patientinnen

der anderen Therapieformen, dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Tabelle 25: Daten zum Schlafverhalten. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Didt., ICT, Basal P
kollektiv Bolus
Schlafstorungen | 23,2% 23,6% 21,1% n.s.
(n=233) (n=195) (n=38)
Anzahl | (n=234) (n=195) (n=39) n.s.
Schlafstunden
<5h | 2,6% 2,1 5,1%
5-7h | 54,7% 52,8% 64,1%
>7h | 42,7% 45,1% 30,8%
Guter Tag- | 66,7% 65,1% 74,4% n.s.
Nachtrhythmus | (n=234) (n=195) (n=39)
Durchschlafen | 28,3% 26,3% 38,5% n.s.
nein | (n=233) (n=194) (n=39)
Kombination | 38,7% 36,2% 51,3% n.s. (p=0,078)
ungtinstiges | (n=235) (n=196) (n=39)
Schlafverhalten
%

*Schlafstunden <5h, Durchschlafstorungen, Schlafstérungen

Tabelle 26: Daten zur Gesundheit. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Didt., ICT, Basal P
kollektiv Bolus
Nicht gut mit Stress umgehen | 17,2% 17,0% 17,9% n.s.
(n=233) (n=194) (n=39)
Psych. Erkrankungen | 8,6% 8,2% 10,3% n.s.
(n=233) (n=194) (n=39)
Subjektive Einschdtzung der n.s.
eigenen Gesundheit
Gesund | 60,9% 62,9% 51,3%
(n=233) (n=194) (n=39)
Gesund mit voriibergehenden | 28,8% 27,3% 35,9%
leichten Beeintrdichtigungen
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Gesund mit geringen | 8,6% 8,2% 10,3%
Dauerbeeintrdichtigungen
Nicht gesund | 1,7% 1,5% 2,6%
Mahlzeiten unregelmdpig | 26,4% 26,6% 28,9% n.s.
(n=235) (n=192) (n=39)
Sportlich | 40% 39,5% 48,7% n.s.

Tabelle 27: Daten zur Familie. Auswertung nach Basalinsulin

Gesamt- Didt., ICT, Basal D
kollektiv Bolus
Familienstand n.s.
Ledig | 1,7% 2,1% 0%
(n=233) (n=194) (n=39)
Verheiratet | 43,3% 40,7% 56,4%
geschieden | 1,3% 1% 2,6%
Feste | 53,6% 56,2% 41,0%
Partnerschaft
Kinderim | 67,2% 65% 79,3% n.s.
Haushalt | (n=189) (n=160) (n=29)
Anzahl der | 1 (0; 1) 1(0; 1) 1(0;1) n.s.
Kinder

6.3.3. Multivariante Analyse

Um die potenziellen zirkadianen Einflussgrofen auf die Notwendigkeit einer isolierten
Basalinsulintherapie zu untersuchen wurden: ungilinstige Arbeitszeiten, unglinstiges
Schlafverhalten und Kinder im Haushalt in die multivariate Analyse einbezogen. Adjustiert
wurde fiir Paritit, Graviditdt, Gewicht vor der Schwangerschaft und BMI. Das Modell als
Ganzes (Chi-Quadrat(8) = 16,094, p = 0,041, n = 174) ist signifikant.

,Kinder im Haushalt‘ und die kombinierte Variable ,ungiinstige Arbeitszeit® zeigen sich mit
einer Signifikanz von 0,019 bzw. 0,006 als signifikante unabhéngige Variablen fiir die
Basalinsulingruppe. Somit erhéhen Kinder und ungiinstige Arbeitszeiten erhohen das Risiko
Basalinsulin als Behandlung zu benoétigen. Beide Ergebnisse vervierfachen nahezu die

Wahrscheinlichkeit signifikant unabhéngig von den anderen beschriebenen Faktoren.
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Tabelle 28: Adjustierte Analyse fiir das Risiko fiir Basalinsulin

Ergebnisse

OR CI p
Unglinstige Arbeitszeiten 3.919* 1.483-10.354 0.006
Kinder im Haushalt 4.257* 1.267-14.308 0.019
Ungiinstiges Schlafverhalten 0.867 0.337-2.229 0.767

* Adjustiert flir Graviditit, Paritit, Gewicht vor der Schwangerschaft und BMI
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7. Diskussion

7.1. Einstieg in die Diskussion

Das Hauptziel dieser Studie war die Analyse der potenziellen Auswirkungen des Lebensstils
(vor bzw. wihrend der Index-Schwangerschaft) auf die Abhéngigkeit von Basalinsulin bei
GDM-Schwangerschaften zu analysieren und herauszustellen welche Besonderheiten die
Gruppe der Basalinsulinpatientinnen mit postulierter erhohter Insulinresistenz charakterisieren,

um gegebenenfalls ein erweitertes Risikoprofil erstellen zu konnen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass ungiinstige Arbeitsbedingungen" und "schlechte Schlafqualitét”
als Stressoren fiir die miitterliche Circadiane Rhythmik die Insulinabhéngigkeit und

Behandlungsnotwendigkeit bei GDM-Schwangerschaften beeinflussen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Patientinnen, deren Therapie aufgrund erhohter
Niichternblutzucker Basalinsulin enthielt, signifikant (51,3% vs. 38,7% im Gesamtkollektiv, p
= <0,05) hidufiger ein ungiinstiges Schlafverhalten (definiert als Schlafstunden <5h,
Durchschlafstorungen und/oder Schlafstérungen) zeigten. Durchschlafstorungen traten in der
ICT-Gruppe signifikant haufiger auf (41% vs. 28,3% im Gesamtkollektiv, p = <0,05). Diese
Patientinnen schédtzen sich selbst signifikant am seltensten vollstindig gesund ein, arbeiteten
vor der Schwangerschaft hdufiger im Schichtbetrieb, gaben am seltensten einen regelrechten
Tag-Nacht-Rhythmus an und beurteilten thren Umgang mit Stress seltener als gut. In den
Gruppen, die kein Basalinsulin benétigten, zeigten sich keine Auffilligkeiten beziiglich ihres
Biorhythmus. Dariiber hinaus konnten wir zeigen, dass Kinder im Haushalt und ungiinstige
Arbeitszeiten (unregelmiBige Arbeitszeiten, regelmiBig Uberstunden) das Risiko fiir die
Notwendigkeit einer Behandlung mit Basalinsulin vervierfachen, unabhdngig von den anderen
oben beschriebenen Faktoren (OR 3,919 p=0,006). Patientinnen der ICT-Gruppe hatten
priagravidar das hochste Gewicht, die haufigsten Schwangerschaften vor der untersuchten
Schwangerschaft und mit der Basalinsulingruppe zusammen den hochsten systolischen und

diastolischen Blutdruck zum Zeitpunkt der Diagnose.

In den letzten Jahren stieg die Privalenz des GDM an und wird nach Schétzungen in der

Perinatalstatistik noch immer deutlich unterschétzt (Melchior et al. 2017).

Der Anteil der Gestationsdiabetikerinnen mit isoliert erhohtem Nichternblutzucker, die
dementsprechend ausschlieBlich eine Therapie mit Basalinsulin erhalten, in der Gruppe der
Insulinpflichtigen Gestationsdiabetikerinnen nimmt in den letzten Jahren, wie in Abb. 4 zu

sehen ist, deutlich zu.
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Wie bereits beschrieben zeigen zahlreiche Studien potentielle Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines Gestationsdiabetes, die bisher noch keinen Eingang in die Leitlinien
beziiglich der Diagnostik und Behandlung des Gestationsdiabetes gefunden haben. Weder in
der Leitlinie von 2011, nach der die Patientinnen dieser Studie diagnostiziert bzw. behandelt
wurden, noch in der erneuerten Leitlinie von 2018 werden Schichtarbeit, Ein- und
Durchschlafstérungen oder aus anderen Griinden fragmentierter Schlaf mitbetrachtet. Einzig

die Schlafapnoe wird in der Leitlinie von 2018 als Risikofaktor genannt.

Auch in den meisten der bisher verdffentlichten Studien zu Gestationsdiabetes wird nicht
zwischen den einzelnen Therapie-Gruppen bei insulinpflichtigem Gestationsdiabetes

unterschieden.

In dieser Studie wird zwischen 4 verschiedenen Behandlungsansitzen differenziert (eine

didtetische und 3 mit Insulin therapierten Gruppen).

Die angewandten Methoden und Ergebnisse der erfolgten Untersuchungen werden im

Folgenden kritisch diskutiert.

Auf einige im Ergebnisteil aufgefiihrten Ergebnisse wird in der Diskussion kein Bezug
genommen, da sich bei diesen nicht signifikanten Ergebnissen keine Relevanz fiir diese Studie

ableiten lasst.

In den bisher publizierten Studien wird die Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen immer als
Ganzes betrachtet, eine Einteilung beziiglich der notwendigen Therapie, Insulintherapie, Form
der Insulintherapie oder didtetisch gefiihrten Behandlung werden nicht getroffen. In dieser
Studie konnten 57,6% der Patientinnen rein didtetisch, im Sinne einer Erndhrungsumstellung
und vermehrter korperlicher Aktivitdt, behandelt werden. Bei den insulinpflichtigen
Gestationsdiabetikerinnen bendtigen 11% Kurzzeitinsulintherapie zu den Mabhlzeiten, um
postprandiale Hyperglykdmien zu vermeiden. 15,3% der Patientinnen mit erhShten
Niichternblutzuckern wurden ausschlieBlich mit langwirksamen Basalinsulin behandelt. 15,5%
der Gestationsdiabetikerinnen bendtigten sowohl Bolusgaben, als auch Basalinsulin. Bei allen
in unserem Zentrum behandelten Patientinnen konnte durch die Therapie eine gute Blutzucker-
Kontrolle wiahrend der Schwangerschaft erreicht werden, es zeigten sich keine Unterschiede im

als gut zu bewertenden neonatalem Outcome der Kinder.

Patientinnen mit isolierter Basalinsulintherapie unterschieden sich von den Patientinnen der
anderen Therapiegruppen darin, dass diese hiufiger einen GDM in einer vorangegangenen

Schwangerschaft hatten (18,5% vs. 11,2%), ohne im Mittel hdufiger schwanger gewesen zu
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sein. Wenn eine Schwangere in einer vorangegangenen Schwangerschaft GDM hatte, besteht
ein 16fach erhohtes Risiko fiir GDM in der néchsten Schwangerschaft (Teh et al. 2011). Die
didtetisch gefiihrten Patientinnen haben am seltensten GDM in einer vorangegangenen
Schwangerschaft bei im Mittel gleich vielen vorbestehenden Schwangerschaften. Dies konnte
bedeuten, dass, wenn nach durchgemachtem GDM in einer weiteren Schwangerschaft erneut
GDM auftritt, die Wahrscheinlichkeit fiir eine Insulintherapie erhoht ist. Griinde dafiir konnten
ein fragmentierter Schlafrhythmus, bei bereits in der Hauslichkeit lebenden Kindern oder ein
hoheres Alter der Mutter sein, wobei sich letzteres in dieser Studie nicht signifikant zwischen

den Gruppen unterscheidet.

Beziiglich des Schlafverhaltens zeigen sich in unserer Studie signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen der Gestationsdiabetikerinnen. Die Patientinnen der Gruppen ICT und
Basalinsulin gaben am hiufigsten ungiinstiges Schlafverhalten (Schlafstunden <Sh, Durch-
und/oder allgemeine Schlafstorungen) an (48,7% bzw. 51,3%; p<0,05) und die der Bolus-
Gruppe am seltensten (29%). Die Studie von Wang et al. (2021), die als eine chinesische Fall-
Kontroll-Studie Schwangere in der Frithschwangerschaft beziiglich ihres Schlafverhaltens
untersucht hat, sagt ebenfalls aus, dass sowohl zu kurzer Nachtschlaf (definiert als <7h) als
auch ein langer Nachtschlaf tiber 9h in der Frithschwangerschaft zu einem erhohten Risiko fiir

Gestationsdiabetes fiihrt.

Die Frauen der Basalinsulingruppe haben signifikant seltener einen auffélligen postpartalen
oGTT im Vergleich zu allen anderen Gruppen. Es ldsst vermuten, dass bei diesen Patientinnen
kein Sekretionsmangel, sondern aufgrund der gestorten zirkadianen Rhythmik eine zuséatzlich
erhohte periphere Insulinresistenz vorliegt, die sich nach Beendigung der Schwangerschaft

nicht mehr derart ausgeprégt zeigt, dass der oGTT auftillig ausfallt.

In der Basalinsulingruppe muss die Geburt signifikant hidufiger eingeleitet werden (53,5% vs.
36,9%), am ehesten zu erkldren aufgrund der ebenfalls signifikant hdufiger auftretenden
Schwangerschaftskomplikationen (12,9% vs. 5,6%). In dieser Gruppe treten ebenfalls hiufiger
als in den anderen Gruppe LGA-Kinder auf. Da Schwangerschaftskomplikationen und ein
Schitzgewicht tiber 4000g eine Einleitungsindikation mit 38 SSW darstellen, kann die Haufung
in dieser Gruppe ebenfalls die hdufigeren Einleitungen erkldren. Eine statistisch sichtbare
Auswirkung der vermehrt in der Basalinsulingruppe auftretenden
Schwangerschaftskomplikationen auf die mittlere Schwangerschaftswoche bei Entbindung hat
dies aber nicht. Die Sectiorate ist in der Basalinsulingruppe nicht erhoht. Die

Wahrscheinlichkeit in einer Schwangerschaft ohne Gestationsdiabetes an Praeklampsie zu
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erkranken betridgt 2,7% im Vergleich zu Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes 6,8%
(Weschenfelder et al. 2021). Besonders die Basalinsulingruppe hat mit 12,9% eine doppelt so
hohe Inzidenz an Prideklampsie (oder HELLP/ Schwangerschaftinduzierte Hypertonie/
Eklampsie) zu erkranken. Diese erhohte Rate konnte mit der erhOhten systemischen
Inflammation préadiabetischer Patientinnen in Zusammenhang stehen. Insbesondere
Patientinnen mit erhdhtem viszeralem Fett produzieren vermehrt Zytokine und andere bioaktive
Substanzen, die zu lokalen und systemischen Entziindungen niedrigen Grades fiihren
(Tsalamandris et al. 2019). Das deckt sich mit den bekannten Risikofaktoren fiir Praeklampsie,
die unter anderem Adipositas und Diabetes mellitus beinhalten (Verlohren und Dudenhausen

2012).

Hypertrophe Neugeborene treten zudem gehéduft bei Patientinnen mit schlechter
Blutzuckereinstellung auf. Law et al. (2019) verdffentlichten eine CGM-basierte
Glukoseanalyse von GDM-Schwangerschaften und zeigten, dass Miitter von LGA-Kindern
iiber Nacht einen deutlich hoheren Glukosespiegel aufwiesen. Daher empfehlen die Autoren
eine bessere Erkennung und Kontrolle der nidchtlichen Glukosewerte um eine fetale

Uberernihrung zu verhindern.

Es hat sich auch gezeigt, dass sogar der Niichternglukosespiegel im ersten Trimester signifikant
und unabhédngig mit LGA-Neugeborenen assoziiert ist (Sesmilo et al. 2020). Erhohte
Niichternglukosewerte sollten somit grundsétzlich und auch bereits im ersten Trimenon bei der

Detektion und Behandlung des GDM mehr Beachtung erhalten.

Basalinsulinpatientinnen haben signifikant haufiger Adipositas bzw. einen hoheren prigraviden
BMI und ein hoheres Gewicht vor der Schwangerschaft, als die anderen Therapieformen im
Mittel, wobei jedoch in der Einzelbetrachtung die ICT-Gruppe noch hdufiger von prigravider
Adipositas betroffen ist. Aulerdem gaben Basalinsulinpatientinnen an, signifikant hdufiger von
Uberstunden, Schichtarbeit und/oder Nachtarbeit vor der Schwangerschaft betroffen gewesen

zu sein (siehe Variable ,,ungiinstige Arbeitszeiten®).

Das hohere fetale Geburtsgewicht in der Gruppe der Basalinsulinpatientinnen kann
moglicherweise auch durch den signifikant hoheren miitterlichen BMI vor der Schwangerschaft
erkliart werden, der einen nachgewiesenen Einfluss auf das fetale Wachstum bei GDM- und

Nicht-GDM-Schwangeren hat (Zhao et al. 2018; Miao et al. 2017).

Es ist zudem bekannt, dass iibergewichtige Frauen hdufiger an Schlafapnoe und anderen
Schlafstorungen leiden (Maasilta et al. 2001; Reutrakul und van Cauter 2014) und daher nicht

schlussendlich zu kldren, ob schlechter Schlaf zu einem héheren BMI und damit zu LGA fiihrt
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oder, ob der hohere BMI durch z.B. Schlafapnoe eine schlechtere Schlafqualitdt verursacht, die

dann folgend zu fetalem Uberwachstum fiihrt.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Studien, wie zum Bespiel der von Hansen et al. (2016),
in der gezeigt werden konnte, dass bei Krankenschwestern, die Spét- und Nachtschichten
arbeiteten die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung eines Typ-2 Diabetes signifikant erhoht
ist. AuBlerdem kommt in der Gruppe der Basalinsulinpatientinnen signifikant hédufiger
Adipositas vor. Auch die Studie von Mokhlesi et al. (2019) ergab, dass (priddiabetische)
Patienten, die in Schicht- und Nachtdiensten arbeiteten einen insgesamt hoheren BMI

aufwiesen.

Wie von Lateef und Akintubosun (2020) gezeigt werden konnte, beeintrichtigen bestimmte
Lebensstilbedingungen, wie Schlafmangel und Verlust der zirkadianen Rhythmik, die Fertilitat
von Frauen wihrend ihrer fruchtbaren Lebensphase. Es kommt zu einer verdnderten

Gonadotropin- und Sekretion von Sexualsteroiden.

McMullan et al. (2013) fanden auch Hinweise darauf, dass die néchtliche Melatonin-Sekretion
bei jungen nicht-diabetischen Frauen unabhédngig und invers mit der Insulinresistenz verbunden
ist, was hypothetisch zu einer hoheren Anzahl von GDM-Schwangerschaften fiihren oder sogar

den Schweregrad einer GDM-Erkrankung beeinflussen konnte.

Wir konnten zeigen, dass "ungiinstiges Schlafverhalten" signifikant héufiger in der 'Basal'-
Untergruppe auftrat (51,3%; p < 0.05). Die Untergruppen ICT und Basal wiesen die grofBite
Haufigkeit von Schlafunterbrechungen (41 % und 38,5 %; p < 0,05) auf.

In der Analyse nach der Basalgruppe zeigte sich ebenfalls, dass die Frauen in dieser Gruppe
signifikant am hiufigsten vor der Schwangerschaft mit Uberstunden, in Schichten und/oder
Nachtdiensten gearbeitet haben. Diese Ergebnisse entsprechen denen der Studie von Ahmed et
al. (2019). Dort wurde ein Zusammenhang zwischen schlechter Schlafqualitidt wéihrend der
Schwangerschaft, dem Arbeitsthythmus und Stimmungen der Frauen gefunden. In dieser
Studie werden Interventionen, bezogen auf psychische Gesundheit und Lebensstil empfohlen,
um die Schlafqualitit wdhrend der Schwangerschaft und das miitterliche und fetale

Wohlbefinden zu verbessern.

Es ist bereits bekannt, dass sich BMI und Paritit auf die Notwendigkeit einer Insulinbehandlung
bei GDM-Schwangerschaften auswirken. Soweit wir wissen, wurde der Effekt von ungiinstigen

Arbeitsbedingungen noch nicht nachgewiesen.
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7.2. Betrachtung der Hypothesen
7.2.1.Hypothese 1

Die verschiedenen Behandlungsgruppen der Gestationsdiabetikerinnen spiegeln die
Heterogenitdit der Erkrankung wider. Anhand charakterisierender Merkmale lassen sich
Gruppen differenzieren, die sich beziiglich der Managementstrategien zur Glukosekontrolle
unterscheiden. Dabei sind morphometrische und metabolische Parameter und der Biorhythmus

der Schwangeren von Bedeutung.

Wie zu erwarten war, scheint es sich bei den Patientinnen, bei denen eine Lifestyle-Anderung
und somit eine didtetische Therapie ausreichend ist, um die insgesamt gesiindeste Gruppe zu
handeln. Sie haben das geringste pragravide Gewicht und pragraviden BMI. Subjektiv schitzen
sich diese Patientinnen signifikant am gesiindesten ein. Im Alter unterscheiden sich die
Gruppen nicht signifikant voneinander. Die Patientinnen dieser Gruppe haben die seltensten
vorbestehenden Geburten, am seltensten einen vorbestehenden GDM, und haben, wenn auch

nicht signifikant, die wenigsten Kinder.

Der HbAlc vor der Schwangerschaft ist in dieser Gruppe am niedrigsten zu Beginn der
Schwangerschaft. Allerdings zeigt sich ein Anstieg des HbAlc vergleichbar zu den Gruppen,
die mit einem Insulin therapiert wurden. Dies konnte mit der milden Therapie begriindet
werden. Die didtetisch gefiihrten Patientinnen leisten vor der Schwangerschaft signifikant am
seltensten Uberstunden und scheinen insgesamt von allen Gruppen die giinstigsten
Arbeitsbedingungen gehabt zu haben. AuBerdem zeigen sich signifikant am seltensten
Schwangerschaftskomplikationen. Allerdings fiel der postpartale oGTT dieser Patientengruppe
hdufiger pathologisch aus, als der der Basalinsulingruppe (nicht signifikant). Wir vermuten,
dass dies darin begriindet liegen kann, dass diese Patientinnen primédr einen
Insulinsekretionsmangel haben, der sich didtetisch ausgleichen ldsst. Die Patientinnen der mit
Mabhlzeiteninsulin behandelten Gruppe scheinen mit im Mittel 33 Jahren am &ltesten zu sein,
jedoch nicht signifikant. Diese Frauen gaben an, am zufriedensten mit ihrer Arbeit zu sein und
wiirden am héufigsten ihren Beruf erneut wéhlen (nicht signifikant), ebenso wie am wenigsten
in Nacht- und Schichtarbeit vor der Schwangerschaft arbeiten. Sie schlafen signifikant am

besten durch und haben signifikant am seltensten ungiinstiges Schlafverhalten.

Die Patientinnen dieser Gruppe scheinen keine Probleme mit ihrer circadianen Rhythmik zu

haben und zeigen keine prigraviden Risikofaktoren diesbeziiglich, wie Schicht- oder

Nachtarbeit. Die Theorie dieser Arbeit besagt, dass durch eine Storung der circadianen

Rhythmik und einen erhohten Cortisolspiegel der morgendliche Niichtern-Blutzucker gestort
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ist. Die Frauen dieser Gruppe brauchen dementsprechend kein Basalinsulin, da sie keinen
erhohten Niichternblutzucker durch eine Stérung ihrer circadianen Rhythmik haben. Dies zeigt

sich auch mit dem signifikant am seltensten isoliert erhohten Niichternblutzucker im 75goGTT.

Beziiglich weiterer Merkmale (Paritét, Graviditdt, Gewicht/-zunahme, BMI, HbAlc) zeigen

sich keine signifikanten Unterschiede zu den anderen Gruppen.

Bei den Patientinnen der ICT-Gruppe miissen zur Behandlung alle Therapieschemata
kombiniert eingesetzt werden. Dies konnte an den bekannten Risikofaktoren zur Entstehung
eines Gestationsdiabetes liegen. Die Frauen dieser Gruppe sind signifikant mit 85kg vor der
Schwangerschaft am schwersten, haben den hochsten priagraviden BMI mit 30,85kg/m? und
haben zusammen mit der Gruppe der Basalinsulinerinnen den hochsten prigraviden
systolischen und diastolischen Blutdruck zum Zeitpunkt der Diagnose. Sie sind zudem

signifikant am haufigsten schwanger.

Beziiglich des Biorhythmus arbeiteten die Patientinnen der ICT-Gruppe vor der
Schwangerschaft am hiufigsten in Schichtarbeit, gaben am seltensten einen guten Tag-Nacht-
Rhythmus an und kdnnen am seltensten gut mit Stress umgehen, jedoch nicht signifikant.
Signifikant kommen in dieser Gruppe am héufigsten Durchschlafstérungen vor, zudem

schitzen sie sich signifikant am seltensten vollstdndig gesund ein.

Sie scheinen damit eine Kombination aus Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Diabetes
mellitus und fiir einen erhohten Niichternblutzucker zu haben (unter anderem durch die
Durchschlaf- und Tag-Nacht-Rhythmusstérungen), sodass sich damit erkldren lassen konnte,
dass eine isolierte Therapie nicht ausreichend zur Blutzuckereinstellung wihrend der

Schwangerschaft war.

Durch diese kombinierte Therapie sind die betreffenden Patientinnen wéhrend der
Schwangerschaft gut eingestellt. Der initial signifikant hchste HbA 1c aller Gruppen zeigt bis
zur Geburt im Gegensatz zu den anderen Gruppen keinen weiteren Anstieg. Die Kinder dieser
Patientinnen haben zwar signifikant am haufigsten ein Gewicht im Bereich der LGA, allerdings
ist das mittlere Geburtsgewicht nicht hoher als das der Basalgruppen. Es zeigen sich aulerdem
keine vermehrt auftretenden Schwangerschafts- oder postnatalen Komplikationen im Vergleich
zu den anderen Gruppen. Allerdings zeigen sich in der postpartalen Kontrolle des oGTT die
Werte signifikant am héufigsten auffillig. Dies konnte darin begriindet sein, dass diese

Patientinnen auch ein Risiko fiir die Entwicklung eines (Prd-) Diabetes mellitus haben.
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7.2.2. Hypothese 2
Insbesondere Patientinnen, welche aufgrund isoliert erhéhter NBZ, als Ausdruck einer
Insulinresistenz, eine Insulintherapie benotigen, weisen ein charakteristisches Risikoprofil

auf, welches sie von den anderen Behandlungsgruppen unterscheidet.

Patientinnen, die aufgrund der isolierten Niichternblutzucker eine Insulintherapie bendtigen,
werden mit Basalinsulin behandelt. Dementsprechend fallen die Basalinsulinpatientinnen

signifikant am héaufigsten mit einem isoliert pathologischen Niichternblutzucker auf.

Die Patientinnen dieser Gruppe unterscheiden sich hinsichtlich der bekannten und in der
Leitlinie beschrieben wichtigen Risikofaktoren wie Alter, Gewicht/BMI vor der
Schwangerschaft und Graviditit/Paritit nicht von den anderen Therapie-Gruppen, auch im
HbAlc-Wert und dessen Anstieg wihrend der Schwangerschaft nicht. Allerdings hatten diese
Patientinnen am haufigsten bereits GDM in einer vorangegangenen Schwangerschaft, ohne im

Mittel hiaufiger schwanger gewesen zu sein.

Die Frauen waren am unzufriedensten mit ihrer Arbeit und wiirden am seltensten ihren Beruf
erneut wahlen (nicht signifikant). Zudem werden in dieser Gruppe am héufigsten Nachtarbeit
und Uberstunden vor der Schwangerschaft angegeben, wobei ersteres nicht signifikant
nachweisbar ist. In Kombination haben die Patientinnen der Basalinsulingruppe deutlich, wenn

auch nicht signifikant, am héaufigsten ungiinstige Arbeitszeiten.

Unglinstiges Schlafverhalten in der Kombination (Schlafstunden <5h, Durchschlafstérungen
und/oder Schlafstorungen) fallt signifikant am haufigsten in dieser Therapiegruppe auf.
Beziiglich der Einschidtzung der eigenen Gesundheit und psychischen Gesundheit, sowie
Sportlichkeit zeigen sich keinerlei Unterschiede zu den anderen Gruppen. Patientinnen mit
Basalinsulin leben am héufigsten mit Kindern im Haushalt (nicht signifikant). Meine
Hypothese ist, dass Kinder dazu neigen, den Schlaf der Miitter zu unterbrechen, und dies den

néchtlichen Insulinbedarf in dieser Gruppe auch aufgrund hoherer Cortisolwerte steigert.

Uberraschenderweise konnte in dieser Analyse dargestellt werden, dass Kinder und ungiinstige
Arbeitszeiten das Risiko Basalinsulin als Behandlung zu benétigen signifikant vervierfachen,

unabhéngig von den anderen beschriebenen Faktoren.

Der Therapieerfolg insgesamt ist schwierig zu messen, da es keine Vergleichsgruppe von nicht
therapierten Gestationsdiabetikerinnen gibt. Allerdings spricht die nicht erhohte Rate an SGA-

Kindern in der Basalinsulingruppe nicht fiir eine Ubertherapie.
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Im Gegenteil, Patientinnen der Basalinsulin-Gruppe zeigen die héchste Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft, wenn auch nicht signifikant. Des Weiteren treten signifikant am
héufigsten in dieser Gruppe Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie, HELLP, SIH
oder Eklampsie auf. Zudem ist in dieser Gruppe die Notwendigkeit einer Einleitung sowie auch
das Geburtsgewicht der Kinder am hochsten. Dies fiihrt aber nicht zu einer erkennbar erhdhten
Rate an Sectiones, Frithgeburten bzw. Verlegungen auf die Neonatologie oder postnatalen

Komplikationen.

Da in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, dass sowohl der Risikofaktor "ungiinstige
Arbeitsbedingungen®, als auch ,,schlechte Schlafqualitit” vor allem bei den Gruppen, die
Basalinsulin beinhalten, auftreten, spekuliere ich, dass der hohere Cortisolspiegel als
physiologische Reaktion auf Stress ein Grund fiir die Insulinresistenz ist, und somit eine

Insulinbehandlung erforderlich macht.

7.3. Kritische Betrachtung der angewandten Methoden

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektiv klinisch-statistische Arbeit, sodass nur
von stattgehabten Verldufen/ Komplikationen auf zuvor vorliegende Risikofaktoren
geschlossen werden kann. Die Befragungen der Miitter beziiglich des Biorhythmus (sieche
Anhang) erfolgten ebenfalls zu Zeitpunkten bis maximal 5 Jahre nach der Entbindung, sodass
es retrospektiv in der Wahrnehmung der Miitter v.a. bei den subjektiv zu beantwortenden
Fragen zu leichten Verfélschungen gekommen sein konnte (z.B. konnte die tatséchliche
Schlafqualitdit wihrend der Schwangerschaft retrospektiv besser oder schlechter
wahrgenommen worden sein, als sie tatsdchlich war). Nicht alle Frauen entbanden auch ihre
Kinder an der Universitétsklinik Jena, sodass uns insgesamt weniger direkt postnatale bzw.

postpartale Daten zur Verfiigung standen.

Im Allgemeinen konnte man annehmen, dass an einem Perinatalzentrum Level 1 eher
morbidere Schwangere behandelt werden, als in peripheren Krankenhdusern, sodass die
didtetisch gefilihrten Patientinnen mit 57,6% im Vergleich zu den Daten aus Gestationsdiabetes-

Register von 2016 mit 71% etwas unterreprasentiert sind.

Insgesamt gab es beim Studienkollektiv Liicken in den Daten bzgl. der Dokumentation von
Anamnese und Schwangerschaftskomplikationen, sowie des postnatalen Verlaufes, was die
Auswertung der dokumentierten Daten als Teilmenge des Gesamtkollektivs leicht verzerrt

haben konnte. Allerdings ist eine Stérke der Studie ihre Gréfe mit 805 Stichproben, sowie die
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gleichmiBige Verteilung der Riickantworten der Biorhythmusumfrage. Davon waren 56,2%
von didtetisch behandelten Frauen (57,6% im gesamten Studienkollektiv), und folglich 43,8%
Insulinpflichtig. Davon 16,6% aus der ICT-Gruppe (15,5% im Studienkollektiv), 10,6%
Mahlzeiteninsulin- (11,6%) und 16,6% Basalinsulingruppe (15,3% im gesamte
Studienkollektiv).

Das mittlere Alter der Frauen in dieser Studie ist mit im Mittel 31 Jahren im Bereich des vom
Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung angeben Alters von Miittern zum Zeitpunkt der
Entbindung von Lebendgeburten (je nach Region 30,5-32 Jahre) (Bundesinstitut fiir
Bevolkerungsforschung 2020). Dies deckt sich auch mit dem Mittleren Alter internationaler
groBBen Studien (Teede et al. 2011; Rono et al. 2019). Da laut Teh et al. (2011) unter anderem
das Alter der Miitter ein groBes Risiko fiir die Entwicklung des GDM darstellt, ist unsere
Stichprobe diesbeziiglich reprisentativ. Weitere Risikofaktoren wie der erhohte prigravide
BMI (Teede et al. 2011), die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und ein GDM in der
vorangegangenen Schwangerschaft konnten in dieser Studie auch v.a. bei den mit Insulin

behandelten Frauen bestétigt werden.

Ein weiterer initial betrachteter Risikofaktor ist die Ethnie. Diese wurde bei den Patientinnen
in dieser Studie nicht erfasst. Wir gehen davon aus, dass in unserem Zentrum bei einem

Geburtenkollektiv von >90% kaukasischer Ethnie dieser Bias vernachlédssigbar klein ist.
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8. Schlussfolgerungen

Meine Hypothese ist, dass der gestorte Biorhythmus einen Einfluss auf die Insulinresistenz in
der Schwangerschaft hat und bei Frauen mit erhohtem Niichternblutzucker die bestehende
Insulinresistenz durch Storfaktoren des Biorhythmus verstérkt wird und so die Notwendigkeit
der Therapie mit Insulin hdufiger auftritt. Entsprechend finden wir bei diesen Frauen héufiger
Faktoren, die auf einen gestorten Biorhythmus hinweisen. Diese Hypothese konnten wir
insoweit bestédtigen, dass wir darstellen konnten, dass Kinder und ungiinstige Arbeitszeiten das
Risiko Basalinsulin als Behandlung des GDM zu benétigen, vervierfachen, und dies

unabhingig von den anderen oben beschriebenen Einflussfaktoren.

Dass durch die Storung des Biorhythmus erhohte Cortisolwerte vorliegen und folglich zu einem
isoliert erh6hten Niichternblutzucker fiihren, liegt zwar aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
nah, ldsst sich jedoch hier nicht endgiiltig belegen. Dies bedarf einer Fall-Kontroll-Studie mit
morgendlichen Cortisolmessungen.

Nach den deutschen Mutterschaftsrichtlinien wird weiterhin primir der 50g-Suchtest
durchgefiihrt, zu dem keine Bestimmung des Niichtern-BZ gehort. In dieser Studie wurden
38,1% der untersuchten Patientinnen aller Therapiegruppen ausschlieBlich {iber einen
pathologischen Niichtern-Blutzucker detektiert und wiren beim 50g-Suchtest nicht aufgefallen.
Daher ist es essenziell, dass die Empfehlung der Gestationsdiabetes-Leitlinie von 2018, primér
einen 75g-0oGTT durchzufiihren, auch Einzug in die Mutterschaftsrichtlinien findet und nicht
mehr nur als individuelle Gesundheitsleistung zu erhalten ist.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass Faktoren, die die zirkadiane Rhythmik stéren kénnen,
wie Nachtarbeit/Schichtdienst vor der Schwangerschaft, Ein-/Durchschlafstorungen, und
grundsétzlich zu wenig Schlafstunden (in dieser Studie <5h), Kinder im Haushalt und ebenso
weitere ungiinstige Arbeitsfaktoren wie Uberstunden, laut dieser Studie zu einem Bedarf an
Basalinsulin zur Behandlung des Gestationsdiabetes zu fiihren scheinen, aber noch nicht als
Risikofaktoren fiir Entstehung eines GDMs bedacht werden. Auf diese Parameter sollte in
Zukunft bei der Einleitung der Diagnostik und Therapie des GDM in einer Schwangerschaft

vermehrt geachtet werden.
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GESTATIONSDIABETES

Dokumentationsprotokoll

Etikett

Name
Vorname
Geburtsdatum

Datenerhebung erfolgt:
O EMIL
O Diabetesakte
[0 Krankenblatt
[ Geburtsinfo

Entbindungstermin; voraussichtl.

Anamnesebogen vorliegend

[ ja

[J nein

Geburt in:

ANAMNESE MUTTER

Diabetes mellitus Typ?

[ diat. GDM

[ ins.-pfl. GDM

GDM Rezidiv

Oja

[ nein

Einlingsschwangerschaft

Oja

[ nein

1. Konsultation an Uni in Graviditit

Datum:

SSW

Frauenarzt

Eigenanamnese

Eigenes Geburtsgewicht in g

Aktuelle Medikation

Familienanamnese

Familienanamnese Dm:

Wer?
Diabetestyp?

FA: D.m.: 1. Generation: O=nein, 1= ja

Oja

FA: D.m. 2. Generation: O=nein, l=ja

Oja

Nikotin
wihrend der SS aufgehort

Oja
Oja

Grofle (cm)

Gewicht vor Graviditit (kg)

Gewicht vor Entbindung. (kg)

Gewichts-Zunahme in Graviditit (kg)

RR-Therapie vor SS: O=nein; 1=ja

Oja

[ nein

syst. RR vor Entbindung

Diast. RR vor Entbindung

RR-Therapie vor Entbindung

Oja

[ nein

syst. RR nach SS

diast. RR nach SS

RR-Therapie nach Entbindung

[ nein

GDM-Anamnese und —behandlungsprotokoll

Abbildung 13: GDM-Anamnese- und Behandlungsprotokoll, Seite 1.
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SOZIALSTATUS
Familienstand NU O=allein lebend, [ allein lebend
1=Partnerschaft, 2=verheiratet O Partnerschaft

[ verheiratet

Soz. Anamnese/ Beruf

Schulklassenabschluss [J unbekannt
[ 1<9. Klasse (kein Abschluss)
[J Hauptschule (9.K1.)

[0 10. Klasse
[J Abitur
Ausbildungsabschluss [ unbekannt
[ keinen
O Lehre
OFS
[J Ing-Schule
LJHS
arbeitslos [ ja [ nein ] unbekannt
berufliche Tatigkeit O ja [ nein ] unbekannt
GYNAKOLOGISCHE ANAMNESE
Entbindungstermin (vET)
Gravida: Para:
Frithgeburt Oja [J nein Anzahl
Lebendgeburten [Jja [J nein Anzahl
Totgeburt ja [ nein
Abort Oja [ nein
Abruptio [Jja [J nein
Extrauterine Graviditdt O ja O nein Anzahl
Geburt SSW Gewicht
STOFFWECHSEL DER MUTTER
50g-Screening Oja O nein
Wert (mmol/]):
Datum:
75g-0GTT [ extern O intern
Datum:
oGTT niichtern kapillar (mmol/1)
oGTT 1h-Wert kapillar (mmol/1)
oGTT 2h-Wert kapillar (mmol/])
Plasmaglukovendser niichtern (mmol/])
Plasmaglukovendser 1h-Wert (mmol/l)
Plasmaglukovendser 2h-Wert (mmol/1)
GDM-Anamnese und —behandlungsprotokoll 2

Abbildung 14: GDM-Anamnese- und Behandlungsprotokoll, Seite 2.
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Postpartaler oGTT vorliegend Oja O nein
Postpartaler oGTT unauffillig ja [ nein
Pp Plasmaglukovendser niichtern (mmol/1)
Pp Plasmaglukovendser 1h-Wert (mmol/l)
Pp Plasmaglukovendser 2h-Wert (mmol/l)
TSH bei Diagnose
HbAlc bei Diagnose
HbAlc Diagnose relativ
HbA lc-Normbereich exakt angeben
HbAlc Entbindung absolut
HbAIc-Entbindung relativ
HbAlc-Normbereich exakt angeben
DIABETESTHERAPIE
AusschlieBlich didt. Behandlung Oja [ nein
Insulintherapie Oja [J nein
Beginn Insulin Datum:
SSW:
Grund fir Insulintherapie: O nicht Erreichen Therapieziel strenge Normoglykémie
[J makrosomes fetales Wachstum
O Akzeleration des Wachstums
O AU >75%, assymetrisches Wachstum
[ hochpath. oGTT und Niichtern-BZ > 6 mmol/l
[0 Wdh. niichtern Werte >5,0 mmol/l
O Unzureichende KE-Mengen/d
L] ccnmsnmn s e s e B
Art Insulin O Mahlzeiteninsulin J Basalinsulin
U beides
O Actrapid [0 Novorapid
[ Protaphane Dl snnvsmmmnnes
Verlauf (subjektiv) ] problemlos [ kompliziert
Stationire Einstellung im Verlauf: Oja [J nein
Besonderheiten:
Max. Anzahl der Injektionen/Tag
Max. Kurzzeit-Insulindosis IE/Tag
Max. Basal-Insulindosis IE/Tag
Max. Gesamt-Insulin-Dosis [E/Tag
Insulin nach Entbindung ja [ nein
GDM-Anamnese und —behandlungsprotokoll 3

Abbildung 15 — GDM-Anamnese- und Behandlungsprotokoll, Seite 3.
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SCHWANGERSCHAFT/GEBURT

Prieklampsie/ Eklampsie/SIH/HELLP ja [ nein
in SSW

Harnwegsinfekt SS Oja O nein
Antibiotikatherapie Oja O nein
vorzeitige Wehen Oja [ nein
vorzeitigeWehen (SSW)

Cervixinsuffizienz [ja [ nein
Cerfixinsuffizienz (SSW)

Anmerkungen zur Schwangerschaft:

Abort, nein=0, spontan=1, induziert=2 [J nein [J spontan [ induziert

Totgeburt (aktuell); O=nein; 1=ja Oja [ nein

SSW des Aborts / Totgeburt

Verlust gesamt (induzierter Abort + Totgeburt) | O ja O nein

Fehlbildung (einschl. Abort + Totogeburt) Oja O nein
Diagnose:

Geburtsdatum

Geburtsort

SSW am Entbindungstermin

Spontangeburt; 0=nein; 1=ja Oja [ nein

Sectio; O=nein; 1=ja [ja [ nein

primire Sectio O=nein; |=ja [Jja [ nein

sekundire Sectio O=nein; 1=ja ja [ nein

Forceps/Vakuumextraktion O=nein; 1=ja Oja [ nein

Indikation zur Sectio/Forceps

Anmerkung zur Entbindung [ Geburtseinleitung

APGAR 1

APGAR 5

APGAR 10
arterieller Nabel pH

Plazentagewicht

GDM-Anamnese und —behandlungsprotokoll 4

Abbildung 16: GDM-Anamnese- und Behandlungsprotokoll, Seite 4.
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KIND
Name des Kindes

Frithgeburt (<37.SSW) Oja O nein
Mehrling O=nein; 1.Kind / 2.Kind Oja O nein
(Geburtsfolge)

Geschlecht [ weiblich [ miinnlich
Gewicht des Kindes (g)

Grofle des Kindes (cm)

Kopfumfang

Percentile Geburtsgewicht (nach Voigt)

Makrosomie O=nein; 1=ja Oja [ nein
small for gestational age-Kind (<10.Percentile) | [ ja [ nein
Verlegung in Kinderklinik/NEO Oja O nein
Grund der Verlegung

Anzahl d. Behandlungstage in Kinderklkinik

Perinaltod Oja [ nein

Todesursache Kind

Fehlbildung Oja [ nein
[ Minor [0 Major [ Gendefekt
Welche?

Geburtstrauma Oja [ nein

Trauma-Diagnose

Diagnosen Kind

max. Bilirubinspiegel in pmol/l

Lebenstag des max. Bilirubinspiegels

Hyperbilirubindmie;>180umol/l; od. Oja O nein
Fototherapie

Fetopathie Oja [ nein
Hypocalzimie [ja [ nein

Insulinspiegel Kind pp
C-Peptid (0,8-4,2 ng/ml)
BG-Minimum (1.-2.LT); mmol/l

Hypo Kind; BG<1,7 mmol/I Oja [ nein

Respiratorische Anpassungsstérung ja [ nein

Kind Glukose i.v Oja O nein

Kind Maltosefiitterung; O=nein; 1=ja Oja [ nein

Anmerkungen

GDM-Anamnese und —behandlungsprotokoll 5

Abbildung 17: GDM-Anamnese- und Behandlungsprotokoll, Seite 5.
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GESTATIONSDIABETES Therapieprotokoll
Etikett
O vollstindig
Nachname
Vorname
Geburtsdatum

voraussichtl. Entbindungstermin

Termin Erstkontakt

2. Termin

3. Termin

Datum

SSW (vollendete SSW +d)

Gewicht in kg

RR sys/dias in mmHg

Fetale Parameter

SG /Perz.

AU / Perz.

KU/AU — Perz

BHD

CPR (PIacm/Plua)

Besonderheiten

Stoffwechselparameter

HbAlc/Normbereich

Anzahl der Messungen

MBG (mind. 6 Werte/d)

MBG priiprandial

MBG postprandial

BG Max.

Hypoglyk. <3,5 mmol/l

Therapie

Therapie

Insulinmenge/-art

Anmerkungen:

GDM- Therapieprotokoll

Abbildung 18: GDM-Therapieprotokoll
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* - 12.09.2022
@ Gestationsdiabetes - Anamnese
Biorhythmus vor DER Schwangerschaft
Waren sie vor der Schwangerschaft berufstatig? Konnen Sie im Allgemeinen gut mit Stress umgehen?
[]a [ ] Nein []Ja [ ] Nein
Wenn ja, welchen Beruf (ibten Sie aus? Leiden Sie an psychischen Erkrankungen (Depressionen,
Angststdérungen etc.)?
Mussten Sie haufig Uberstunden leisten? [] [ ] Rein
Wie gesund fiihlten Sie sich vor der Schwangerschaft?
D Ja D Nein
7 G s Gesund
Wie waren Sie beschaftigt? L] e . E
) D Gesund mit geringen Dauerbeeintrachtigungen
D Vollzeit D Teilzeit mit |__|__| % D Gesund mit vorribergehender Beeintrdchtigung
Wenn ja, wie viele Stunden pro Woche im Durchschnitt? |:] Nicht Gesund
[] <2n [] 25h []>5h Waren Sie vor der Schwangerschaft in Ihrer Freizeit
Wie beurteilen Sie Ihre damalige Arbeitszufriedenheit? quperiu:h aktl\? ;
(bitte setzen Sie ein Kreuz pro Zeile setzen) &
[] sehrgut [] cut [ ] Befriedigend ” &
& o ¢
[ ] Genugend [ ] ungenigend ‘@*‘“@&\ @ﬁ'\Q& &
& & o W&
Wiirden Sie lhren Beruf noch einmal wahlen? ) = e ks
] ] ] Laufen [] ] ] ]
Ja Wahrscheinlich Eher nein ;
Schwimmen
[] Bestimmt nicht L] D L] L
L. . . Radfahren D D l:] D
Haben Sie in Schichten gearbeitet? ‘
Spazieren/Wandern ] ] ] ]
e
e []; meds Kraftsport [] [] ] []
i itet?
Haben Sie nachts gearbeitet? orerpienas n m n n
[]1a [] Nein
Hatten Sie die Moglichkeit und Zeit geregelte Mahlzeiten
einzunehmen?
D Immer D Meistens D Selten
[] nie
Litten Sie damals an Schlafstorungen?
I:‘ Ja D Nein
Wieviel Stunden Schlaf pro Nacht haben Sie im Durchschnitt vor
der Schwangerschaft geschlafen?
[] <5h [] 57h []=7h
Wiirden Sie Ihren Tag-Nacht-Rhythmus vor der Schwangerschaft
als ,ungestort” bezeichnen"?
|:| Ja D Nein
Konnten Sie durchschlafen ohne dass Ihre Nachtruhe regelmaRig
gestort wurde (z.B. durch StraBenldrm, Nachbarn, Kinder etc.)?
[]1a [] Nein
Wie viele Kinder lebten vor bzw. wahrend der
Schwangerschaft in ihrem Haushalt?
Anzahl: |__|__|.l__|__|
Wie war ihr Familienstand zum Zeitpunkt der Schwangerschaft?
[] Ledig [] verheiratet [] Verwitwet
D Feste Partnerschaft E‘ Geschieden/ Getrennt lebend
Verantwortlich: Dr. F. Weschenfelder
© Universitatsklinikum Jena — PZ Seite 2 von 2 ukj_pz_fg_fi_anamnese_GDM

Abbildung 19: Biorhythmus-Fragebogen vor der Schwangerschaft
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