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1.1 Diabetes mellitus Typ 2 (T2D)

Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) ist eine chronische Stoffwechselerkrankung mit dem
Leitsymptom der Hyperglykamie'. In der erwachsenen Bevolkerung Deutschlands liegt die
Pravalenz des T2D bei insgesamt 7,2 %2. Weltweit wird die Zahl der Erkrankten auf ca. 380

Millionen geschéatzt, wobei eine steigende Tendenz zu erkennen ist3.

Ursachlich fir T2D ist eine Insulinresistenz von insulinsensitivem Muskel-, Fett- oder
Lebergewebe, sowie eine verminderte Insulinsekretion der 3-Zellen des Pankreas, woraus
ein relativer Insulinmangel resultiert. Langzeitfolgen der Erkrankung sind unter anderem
Mikro- und Makroangiopathie sowohl im Herz-Kreislauf-System, als auch in den Nerven,
den Nieren und den Augen. Aullerdem stellt T2D ein zunehmendes gesellschaftliches
Problem dar, da es sich negativ auf die Lebensqualitat und die Uberlebenszeit auswirkt und

einen wachsenden volkswirtschaftlichen Kostenfaktor darstellt*.

Eine Kombination von Risikofaktoren, insbesondere genetische Pradisposition,
Bewegungsmangel und ungesunde Ernahrung, spielen bei der T2D-Entstehung eine
zentrale Rolle®. T2D geht oft mit anderen Symptomen des metabolischen Syndroms, wie

Hypertonie, Hyperlipidamie und zentrale Adipositas, einher®.

Die Diagnosestellung des T2D erfolgt mit vends abgenommenem Blutplasma und

standardisierten Laborgeraten. Per Definition leidet man unter Diabetes bei:

e Nuchternplasmaglukose = 126 mg/dl
¢ Gelegenheitsplasmaglukose = 200mg/dI

o oraler Glukose Toleranztest-2h-Wert im venésen Plasma = 200mg/dl

2010 wurden die Richtlinien der American Diabetes Association (ADA) Uberarbeitet und

einen HbA1c-Wert 2 6,5% als weiteres Diagnosekriterium aufgenommen®.

1.1.1 Gestationsdiabetes (GDM)

Gestationsdiabetes (GDM) ist eine erstmals in der Schwangerschaft diagnostizierte
Glukosetoleranzstorung. Ursachlich ist eine physiologische Insulinresistenz durch
antiinsuldre Hormone wie Prolaktin, Progesteron, Ostrogen und Plazentalaktogen in der
zweiten Schwangerschaftshalfte’. Frauen mit GDM kdénnen diesen Mehrbedarf an Insulin
nicht kompensieren und es kommt zu einem Blutzuckeranstieg’. Pradisponierende

Faktoren sind wie bei T2D familiare Diabetesbelastung, Adipositas, Mangel an Bewegung,
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héheres Alter und metabolisches Syndrom. Hinzu kommt das Polyzystische Ovarsyndrom

als spezielles Krankheitsbild junger Frauen®.

In Deutschland liegt die Pravalenz des GDM bei 4,5% (2014)°, womit die Erkrankung zu
den haufigsten Schwangerschaftskomplikationen z&hlt. Zu den Risiken eines GDM gehoren
Praeklampsie, fetale Makrosomie und vermehrte Kaiserschnittentbindungen sowie
Schulterdystokie™. Aufgrund dieser Risiken ist es wichtig, GDM rechtzeitig zu

diagnostizieren und effektiv zu behandeln.

Zur Diagnosestellung eines GDM wurde 1964 erstmals ein oraler Glukose Toleranztest
(oGTT) eingesetzt!". Die Diagnosekriterien wurden danach stetig weiter standardisiert und
anhand von klinischen Endpunkten angepasst. Heute erfolgt in Deutschland ein
universelles Screening auf GDM zwischen den Schwangerschaftswochen 24+0 bis 27+6.
Hierbei wird ein 50-g-oGTT durchgeflihrt, bei dem 50g Glukose eingenommen wird und der
Blutzuckerwert nach einer Stunde getestet wird. Alternativ gibt es auch den 75-g-oGTT, bei
dem 75g Glukose eingenommen wird und der Blutzuckerwert nach ein und nach zwei
Stunden dberprift wird. Das aktuelle Vorgehen basiert vor allem auf der 2008
veroffentlichten HAPO-Studie (Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome)'. In der
Folge dieser Studie legte eine internationale Konsensgruppe (IADPSG) die aktuell guiltigen
Grenzwerte fest, die auch in die Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und
der Deutschen Gesellschaft fir Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG) ubernommen

wurden. Folgende Werte werden definiert®:

Tabelle 1: Grenzwerte fiir GDM bei 75-g-oGTT nach Praxisleitlinien der DDG

Zeitabstande Blutzuckerwert
ndchtern = 92 mg/dl
1h-Wert = 180 mg/dI
2h-Wert 2 153 mg/dI

Seit 2012 wird in der deutschen Mutterschaftsrichtlinie ein 50-g-oGTT bei Frauen ohne
Risikofaktoren als Screening vorgesehen, der von den Krankenkassen finanziert wird.
Kommt es mit dem 50-g-oGTT zu einem auffalligen Testergebnis (= 135 mg/dl nach einer
Stunde), wird ein 75-g-oGTT durchgeflihrt. Die Aussagekraft des 50-g-oGTT wird jedoch
kontrovers diskutiert, da dieser auch bei nicht nichternen Schwangeren durchgefihrt

wird'3.
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Die Therapie des GDM besteht aus einer Kombination aus einer Ernahrungsumstellung,
begrenzter Gewichtszunahme und vermehrten korperlichen Aktivitat. Ungefahr 20% der

Schwangeren mit GDM mussen sich zusatzlich Insulin injizieren.

1.1.2 Zusammenhang von GDM und T2D

Frauen mit einem GDM haben nach der Schwangerschaft ein siebenfach erhéhtes Risiko
an T2D zu erkranken'*. Die Inzidenz von T2D nach GDM wird in unterschiedlichen Studien
zwischen 2,6-70% angegeben, wobei ein HOhepunkt der T2D-Inzidenz funf Jahre nach der

Indexschwangerschaft zu erkennen ist'®.

GDM und T2D zeigen viele pathophysiologische Gemeinsamkeiten. Die genetische
Pradisposition scheint sich in groRen Teilen zu Uberschneiden. Beispielsweise konnte das
T2D-typische Genallel TCF7L2 rs7903146 auch bei Frauen mit GDM nachgewiesen
werden'®. Auch eine frilhes Auftreten von T2D nach einem GDM ist mit T2D-typischen
Genallelen assoziiert'. Insulinresistenz und eine R-Zell-Dysfunktion im Pankreas spielen
bei beiden Erkrankungen eine Rolle'®'°. Zu den wesentlichen Lebensstilfaktoren, die zur
Krankheitsentstehung von beiden Diabetes-Typen beitragen, gehdren Ubergewicht,

hoheres Lebensalter und Bewegungsmangel.

In der Literatur wurden verschiedene Risikofaktoren fur die frihe Entwicklung eines T2D
nach einem GDM diskutiert. Dabei wurden ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) (230 kg/m?)
und Taillenumfang, ein geringes Gestationsalter bei Diagnosestellung des GDM und eine
Insulintherapie wahrend der Schwangerschaft genannt?°. Es wird diskutiert, dass mehrere
Schwangerschaften ebenfalls das Risiko fiir eine friihe Entwicklung eines T2D erhéhen?'.
Studien haben hingegen einen negativen Zusammenhang zwischen Stillen und einem T2D
beobachtet??. Frauen bei denen innerhalb des ersten Jahres nach der Schwangerschaft
eine gestorte Nuchternglukose (IFG) und eine gestorte Glukosetoleranz (IGT) beobachtet
wurde, hatten ein erhéhtes Risiko flr einen T2D?. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
und die ADA nutzen dabei unterschiedliche Richtwerte zur Festlegung einer IFG. Die ADA
setzt einen niedrigeren Wert (100 mg/dl) im Vergleich zur WHO (110 mg/dl) an®. Eine IFG

und eine IGT werden auch als ,Pradiabetes” bezeichnet.

Um die Stoffwechsellage von Frauen nach einem GDM zu beobachten, wird ein oGTT im
ersten Jahr nach der Entbindung empfohlen?*. Tabék et al. haben gezeigt, dass bereits drei
bis sechs Jahre vor Auftreten eines T2DM erste Veranderungen im Blutglukosespiegel, der

Insulin-Sensitivitat und -Sekretion bei Menschen mit Pradisposition zu erkennen ist?.

Zur Pravention eines T2D nach einem GDM koénnten mdglicherweise die Einnahme von
Metformin sowie Verhaltenspraventionsmaflinahmen durch vermehrte korperliche Aktivitat

und eine ausgewogene Ernahrung sinnvoll sein?®.
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1.2 Aktuelle Risikopradiktion nach einem GDM

1.2.1 Postpartaler oGTT

Aufgrund der Assoziation zwischen GDM und T2D wird allen Frauen mit einem GDM ein
postpartales Nachsorgeprogramm empfohlen. Dieses besteht insbesondere aus einem 75-
g-oGTT? im ersten Jahr nach der Entbindung, um einen persistierenden Diabetes
auszuschlieen und ggf. Diabetesvorstufen (IFG und IGT) zu diagnostizieren. Der oGTT ist
sowohl einem Niuchtern-Plasmaglukosewert als auch dem HbA1c-Wert bezlglich der
Pradiktion Uberlegen®242°. Jedoch nimmt lediglich 23% der betroffenen Frauen den
postpartalen Test in Anspruch®, wobei Frauen mit einem deutlichen Risikoprofil haufiger
am Nachsorgeprogramm teilnehmen?'. Als wesentliche Griinde fiir eine Nichtteilnahme am
Nachsorgeprogramm wurde genannt, dass der Termin vergessen wurde, dass die
notwendige Zeit als zu hoch eingeschatzt wurde und dass es an einer Kinderbetreuung

fehlte3233,

Zusammengefasst ist das Screening mit dem postpartalen oGTT sehr zeit- und
arbeitsaufwandig und wird von Frauen zu wenig wahrgenommen. Hinzu kommt eine
schlechte Reproduzierbarkeit der oGTT-Ergebnisse, insbesondere bei der Diagnose von
IFG und IGT3. Die Aussagekraft eines einmaligen oGTT nach der Schwangerschaft zur
Risikostratifizierung wird deshalb kritisch gesehen®. Aus den genannten Griinden ist es
wichtig, mdgliche Alternativen zum oGTT fiur die Risikopradiktion nach einem GDM

aufzuzeigen®.

1.2.2 Bisherige Risikoprognosemodelle fiir Frauen nach einem GDM mit T2D
Risiko

Zur Vorhersage eines T2D in der Allgemeinbevélkerung stehen verschiedene
Pradiktionsmodelle zur Verfugung, die auch teilweise in der Routineversorgung Anwendung

finden3":38 allerdings ist deren Vorhersagequalitat eher maRig.

Auch flr junge Frauen nach einem GDM wurden bereits verschiedene maogliche
Prognosemodelle erstellt. Diese basieren auf Parametern aus verschiedenen Bereichen

und sollen im Folgenden kurz dargestellt werden.

Genetik

Es wird vermutet, dass GDM und T2D gemeinsame Risikoallele haben, die zur Pradiktion

von T2D beitragen'®'7%, Allerdings zeigte sich in einer koreanischen Studie, dass die

4
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Pradiktionsgite eines klinischen Modells durch das Einschlielen genetischer

Polymorphismen nur geringfiigig verbessert werden konnte“°.
Klinische Parameter

In einer Untersuchung von Goébl et al. wurden Pradiktoren fir einen T2D innerhalb von 10
Jahren nach einem GDM untersucht. Dabei zeigte sich, dass ein HDL-Cholesterin-Wert <
50 mg/dl (postpartum), eine IGT und ein Alter Uber 35 Jahren die starksten Pradiktoren

waren*'.

Barden et al. beschrieben einen typischen Phanotyp von Frauen mit erhéhtem T2D Risiko
nach einem GDM. Das Risikoprofil enthielt einen erhéhten BMI >30, abnormale
Nuchternglukose, erhdhtes Insulin und Triglyceride und einen niedrigen HDL-Cholesterin-

Spiegel. Alle Parameter sind ebenso Begleitsymptome des metabolischen Syndroms*?.

Ein einfach anwendbares Modell aus anamnestischen und klinischen Parametern wurde
von Ziegler et al. erstellt**. Dabei entstand ein gewichtetes Risikomodell aus BMI in der
frihen  Schwangerschaft, Insulinnutzung in der Schwangerschaft, positive
Familienanamnese sowie die Stilldauer. Ein ahnliches Modell wurde von Ignell et al.
publiziert**, Es wurde jedoch keines der publizierten Pradiktionsmodelle unabhangig

validiert und hat keinen Eingang in die Routineversorgung gefunden.
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2 Fragestellung

Frauen nach einem GDM haben ein deutlich erhohtes Risiko, frih an einem T2D zu
erkranken. Den aktuellen Goldstandard zur Abschatzung dieses Risikos stellt ein oGTT im
ersten Jahr postpartum dar. Dieser ist jedoch sehr zeit- und arbeitsaufwandig in der
Durchfihrung, wird von den betroffenen Frauen nur in geringem Umfang wahrgenommen

und hat eine eingeschrankte prognostische Aussagekraft.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, einfachere, weniger zeitaufwandige Verfahren als
Alternativen zum postpartalen oGTT zu evaluieren. Aullerdem wurde untersucht, ob die
prognostische Aussagekraft des postpartalen oGTTs durch die Hinzunahme klinischer und

laborchemischer Parameter verbessert werden kann.

Spezifische Fragen:

Querschnittsuntersuchung

1. Kann ein gestorter Glukosemetabolismus bei Frauen nach einem GDM, anstatt
durch einen oGTT, auch durch Kklinische Parameter und eine
Nuchternblutabnahme festgestellt werden?

2. Kann ein gestorter Glukosemetabolismus bei Frauen nach einem GDM, anstatt
durch einen oGTT, auch durch Kklinische Parameter und eine

Gelegenheitsblutabnahme (nicht nlichtern) festgestellt werden?

Longitudinale Untersuchung

3. Kann die prognostische Aussagekraft des postpartalen oGTTs nach einem GDM
durch die Hinzunahme von Kklinischen Parametern und zusatzlichen

Laborbestimmungen verbessert werden?
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Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der Kohortenstudie PPS-Diab (Pradiktion,
Pravention und Subklassifikation von Typ-2-Diabetes) erstellt. Ubergeordnetes Studienziel
der PPS-Diab-Studie ist ein besseres Verstandnis der Entstehung von T2D und dessen
Klassifikation in unterschiedliche pathophysiologische Subgruppen. Daraus sollen

individuelle Praventionsansatze abgeleitet werden.

3.1 Studiendesign

Bei der PPS-Diab-Studie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische
Kohortenstudie mit einem jahrlichen Follow-up bis flinf Jahre postpartum. Sie wird seit
November 2011 am Diabeteszentrum der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen
durchgefliihrt und vom Helmholtz Zentrum Munchen finanziert. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Mlinchen
begutachtet und freigegeben. Alle Teilnehmerinnen erklarten schriftlich ihr Einverstandnis

zur Studienteilnahme.

3.2 Studienkollektiv

Von November 2011 bis Mai 2016 wurden die Probandinnen konsekutiv aus der Ambulanz
des Diabeteszentrums und aus den geburtshilflichen Abteilungen des Klinikums der
Universitat Manchen mittels Infobroschiren und direkter Ansprache bis zu Beginn der

Dissertation rekrutiert.

Die Studie schloss 304 Frauen drei bis 16 Monate nach der Entbindung (Einlinge oder
Zwillinge) ein. Diese wurden in die Untergruppen insulinpflichtiger bzw. diatetisch
eingestellter Gestationsdiabetes, sowie in eine Kontrollgruppe von Frauen mit einer
normoglykdmen Schwangerschaft eingeteilt. Das Rekrutierungsverhéltnis GDM zu
Kontrolle war 2:1. In die Analysen fiir diese Arbeit gingen ausschlieRlich 192 Frauen nach
GDM ein.

Einschlusskriterien

Um an der Studie teilnehmen zu kénnen, musste von den Probandinnen das Testergebnis
des oGTT mit validierter Testmethode aus der Schwangerschaft vorliegen. Fir die GDM-
Diagnose war ein auffélliger 75-g-oGTT mit einem Plasmaglukosewert > 92 mg/dI
(ntchtern) /180 mg/dl (nach einer Stunde) /153 mg/dl (nach zwei Stunden) notwendig.
Kontrollen durften keine GDM-Anamnese in einer friheren Schwangerschaft haben und

mussten einen unauffalligen 75-g-oGTT zwischen der 24. und 28. SSW vorweisen
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(<92/180/153 mg/dl). Alternativ. wurde auch ein unauffalliger 50-g-Screening-oGTT
akzeptiert (<135mg/dl nach 1 Stunde).

Ausschlusskriterien
Folgende Charakteristika wurden als Ausschlusskriterien definiert:

e Alter unter 18 Jahren
o Schwerwiegende chronische Allgemeinerkrankung mit Dauermedikation
Ausnahmen:
o Inhalative Corticosteroidtherapie bei Asthma (n=8)
o Milde arterielle Hypertonie (n=4)
o Hypothyreose (n=52)
o Gastrodsophagealer Reflux (n=2)
o Rivaroxaban bei Lungenembolie in der Vorgeschichte (n=1)
¢ Alkohol- oder Drogenabusus

e Diabetes mellitus Diagnose vor der Indexschwangerschaft

3.3 Ablauf der PPS-Diab-Studie

Die Baselinevisite erfolgte drei bis 16 Monate nach der Entbindung. Danach fand eine
jahrliche Follow-up Untersuchung bis funf Jahre nach der Geburt statt. Bei jeder Visite
wurde ein oGTT durchgefuhrt. In der Dissertation werden bei noch nicht Erreichen des

Follow-up nach finf Jahren das Follow-up nach einem Jahr herangenommen.

Kontrollprobandinnen fuhrten nach der Baselinevisite ein jahrliches Telefoninterview ohne
einen oGTT durch, um die Anamnese aktuell zu halten. Erst nach finf Jahren werden beide
Gruppen eine identische Visite im Studienzentrum erhalten. Wahrend und nach einer
erneuten Schwangerschaft erfolgten Zusatztermine. Wenn Frauen eine gestorte
Glukosetoleranz (IGT) aufwiesen, wurden diese nach sechs bis neun Monaten erneut

eingeladen, um eine engmaschige Kontrolle zu gewahrleisten.
Anamnese

Der Anamnesebogen wurde vor Studienerstbesuch per E-Mail an die Probandinnen
geschickt. Dieser enthielt Fragen zu Sozial-, Familien-, Erndhrungs-, Aktivitats-,
Schwangerschafts-, und Medikationsanamnese. Der ausgeflillte Fragebogen wurde von
den Probandinnen zum Visitentermin mitgebracht und dort von einer Studienarztin auf

Vollstandigkeit und Verstandlichkeit kontrolliert.



3 Methodik

Fragebogen

Alle Probandinnen flillten standardisierte Fragebdgen aus den Bereichen Lebensqualitat,

Despression, Stress, Ernahrung und Essverhalten aus.
Korperliche Untersuchung

Anthropometrische Daten wurden teilweise wahrend des oGTT als auch nach dem oGTT
erhoben. Nach ca. 90 Minuten wurde an beiden Armen im Sitzen der Blutdruck gemessen.
Dabei wurde ein automatisches Blutdruckmessgerat der Firma OMRON (M5 professional
Blutdruckmessgerat) benutzt. Bei einem Armumfang von >32cm wurde eine breitere
Manschette (large cuff) eingesetzt. Nach ca. 15-30 Minuten wurde an dem Arm mit der
héheren Blutdruckmessung erneut Blutdruck gemessen, um fir die weiteren Analysen den

Mittelwert beider Messungen zu verwenden.

Des Weiteren wurden KérpergrofRe, Taillen- und Hiftumfang erfasst. Die Taille wurde am
schmalsten Umfang unter dem Rippenbogen, der Hiftumfang am grofdten Umfang des

Gesalies auf Hohe des Femurkopfes gemessen.

Gewicht, Muskelmasse, Kdrperfett-, Viszeralfett- sowie Korperwasseranteil wurden mit
einer Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA BC-418-MA, TANITA) ermittelt. Mit Hilfe der
antropometrischen Daten wurden der BMI) und Waist-to-Hip-Ratio (WHR) berechnet:

BMI = Korpergewicht (kg)
 KérpergroRe (cm)?
Taillenumfang (cm

WHR = g (cm)

Hiiftumfang (cm)
Niichternblutabnahme

Nach anamnestischem Ausschluss einer aktuell bestehenden Schwangerschaft und der
Sicherstellung einer 12-stlindigen Nahrungskarenz wurde ein peripherer venéser Zugang
(VasofixSafety, 20G, B. Braun) gelegt. Daran wurde zum Offenhalten des Zugangs und
Uber einen Dreiwegehahn (Discofix C, 35C, B. Braun) eine isotone 0,9% Kochsalzlésung
angehangt. Drei Tage vor der Visite sollten die Probandinnen keine Diat eingehalten haben,
mind. 150 g Kohlenhydrate pro Tag gegessen haben und keine akute Erkrankung
aufweisen. AulRerdem durften die Probandinnen ab dem Vorabend der Baselinevisite

keinen Sport mehr treiben, Alkohol konsumieren und Rauchen.

Vor jeder Blutabnahme wurden ca. zwei ml Blut verworfen. Mit einer weiteren zwei ml-
Spritze wurde der Nuchternblutzuckerwert direkt in einem Point-Of-Care Gerat (Super GL,
Hitado) bestimmt. Lag der Wert > 110mg/dl Vollblut musste vor Durchflihrung des oGTT

9



3 Methodik

mit dem Studienarzt Rucksprache gehalten werden. Der Blutabnahmeablauf und die

Verarbeitung des Bluts werden in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Beschreibung, Verarbeitung und Grund der Niichternblutabnahme bei jeder Visite

Beschreibung Volumen Verarbeitung Grund
Keine Vermischung von
2 ml Spritze 2 ml Verworfen
NaCl und Blut
2 ml Spritze und }
2mlin 0,2 ml Super GL Nuchternblutzucker
Kapillare
_ Insulin (300 pl)
Serum 9ml Trockeneis
Lagerung (12 x 250 pl)
Krea, GPT, Gamma-GT,
CRP, Ferritin, TSH,
Lithium-Heparin 2,6ml Klinische Chemie . . .
Triglyceride, Cholesterin,
LDL, HDL
EDTA 2x2,7ml Klinische Chemie Kleines Blutbild, HbA1c
EDTA 7,5 ml Trockeneis DNA
EDTA 7,5 ml Einfrierprotokoll PBMC
Glucagon/GLP
P800 8,5 ml Trockeneis (2 x400 pl +
12 x 250 pl Lagerung)
Pax Gene 2,5ml 2h bei RT stehen RNA, mRNA

Lithium-Heparin-, EDTA- und Glukoseréhrchen wurden im hauseigenen Labor gemessen.
Zur Messung von Glukose wurde ein Glukose-Oxidase-Test (Roche Diagnostics) benutzt,
fur Gamma-GT ein enzymatischer Test (Roche Diagnostics), fir HDL-Cholesterin und
Triglyceride ein enzymatischer Test, Roche Diagnostics) und HbA1c (VARIANT™ ||
TURBO HbA1c Kit - 2.0, Hercules). LDL-Cholesterin wurde mit der Friedewald-Formel

bestimmt.

Pax Gene und DNA-Tube wurden nach der Abnahme 10 Mal geschwenkt, bei

Raumtemperatur fir mind. zwei Stunden ruhen gelassen und danach bei -80°C gelagert.

Zur Gewinnung von Serum wurde das entsprechende Blutréhrchen fir 30 Minuten bei
Raumtemperatur ruhen gelassen, um es anschliel3end bei 2000xg fur 10 Minuten bei 20°C
zu zentrifugieren (Centrifuge 570R, Eppendorf). 300ul des Serums wurden nachfolgend in

einem Probengefald zur Insulinbestimmung Uberfihrt, weitere 12 Aliquots mit je 250l
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Serum wurden unmittelbar auf Trockeneis eingefroren. Die Insulinwerte wurden zu einem

spateren Zeitpunkt (Chemilumineszenztest, CLIA, DiaSorin LIAISON systems) bestimmt.

Das P800-Rdhrchen wurde direkt nach Abnahme wie oben beschrieben zentrifugiert. Der
beim Zentrifugieren entstandene Plasmauberstand wurde vorsichtig abpipettiert und in ein
neues Rohrchen (CorningCentri Star, Corning Incorporated) uberfuhrt. Dieses wurde bei
2500xg nochmals fiir 10 Minuten bei 20°C zentrifugiert. Der Uberstand wurde in 12 Aliquots
und zwei Eppendorfgefalle fir die Bestimmung von GLP und Glucagon pipettiert. Letztlich
wurden die Aliquots auf Trockeneis bei -80°C gelagert. Aus den Plasmaproben wurden
Biomarker wie Leptin (ELISA "Dual Range", Merck Millipore, Darmstadt, Germany), Fetuin-
A (ELISA, BioVendor, Heidelberg, Germany) und Resistin (Quantikine ELISA, R&D
Systems, Wiesbaden-Nordenstadt, Germany) per ELISA bestimmt. Freie Fettsduren
(NEFA) (Wako Chemicals, Neuss, Germany ) Adiponectin (RIA, Merck Millipore, Darmstadt,
Germany) und hs-CRP (wide-range CRP, Siemens HealthcareDiagnostics, Erlangen,

Germany) wurden ebenfalls aus Plasmaproben bestimmt.
Oraler Glukosetoleranztest

Nach der Nuchternblutabnahme wurde die vom DDG empfohlene 75g Glukoseldsung
(Akku-Check Dextrose O.G.T 300 ml) verabreicht, die von den Probandinnen innerhalb von
drei bis funf Minuten getrunken wurde. Mit dem letzten Schluck wurde die Stoppuhr
gestartet, wobei der Test immer zwischen 8.00 Uhr und 10.30 Uhr gestartet wurde. Weitere
Blutabnahmen fanden dann alle 30 Minuten nach Start der Stoppuhr statt. Die letzte
Blutabnahme erfolgte nach zwei Stunden. In Tabelle 3 wird die Reihenfolge der

Blutabnahmerdhrchen dargestellt.

Tabelle 3: Blutabnahme zu den Zeitpunkten 30,60, 90 und 120 Min bei oGTT

Beschreibung Volumen Verarbeitung Grund
Insulin (300 pl) +
Serum 4.9 mil Trockeneis Restuberstand-

lagerung (6 x 250 pl)

Glukose 2,6 ml Klinische Chemie Blutzucker
Gluc/GLP (2 x 500 pl)
P800 8,5 ml Trockeneis Lagerung (6 x 500 pl) +
Restuberstand

Das Serum und P800 wurden wie bei der Nichternabnahme bereits beschrieben
weiterverarbeitet. Zudem wurde ein weiteres Eppendorfgefall mit 250l zur

Antikdrperbestimmung von GAD und IA2 abgenommen.
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Nachdem die Blutzuckerwerte vorlagen, wurden die Probandinnen in flnf verschiedene

Subgruppen unterteilt (gemaf der Definition der ADA): (i) NGT (normale Glukosetoleranz),

(ii) IFG (Impaired fasting glucose / Abnorme Nuchternglukose), (iii) IGT (Impaired glucose
tolerance / Gestorte Glukosetoleranz), (iv) IFG+IGT und (v) DM (T2D). Die angewandten

Grenzwerte sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 4: Richtwerte der DDG zur Einstufung von IFG, IGT und T2D

Einteilung Nuchternblutzucker = Blutzucker nach 2 Stunden
Abnorme Nuichternglukose 100-125 mg/dl
(IFG) 5,6—6,9 mmol/l
Gestorte Glukosetoleranz 140-199 mg/dI
(IGT) 7,8-11,0 mmol/l
100-125 mg/dl 140-199 mg/dl
IFG+IGT
5,6—6,9 mmol/l 7,8-11,0 mmol/l
Diabetes mellitus (ein Wert
= 126 mg/dl > 200 mg/dI
oberhalb des Grenzwerts
27,0 mmol/l 2 11,1 mmol/l

ausreichend) (T2D)

Aus den oGTT-Daten wurden folgende Indices zur Insulinempfindlichkeit bestimmt:

HOMA-Index:

Insulin (niichtern, pU/ml) x Blutzucker (niichtern, mg/dl)

HOMA — Index =
naex 405

Dieser Index dient insbesondere zur Abschatzung der hepatischen Insulinresistenz*.

Matsuda-Index:

10000

Matsuda — Index =

mg

Insulin (niichtern, %) x Blutzucker (niichtern, 3

Dieser Index bildet die hepatische und muskulare Insulinempfindlichkeit ab®.

Friihe Insulinsekretion:
IR30 = Insulin 30° — Insulin ntchtern

Disposition Index:
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Disposition Index = Matsuda * IR30
Dieser Index zeigt die R-Zell-Funktion bezogen auf die Insulinsensitivitat an*’.
Spiroergometrie

Nach Ende des oGTT durften die Probandinnen eine kleine Mahlzeit zu sich nehmen. Die
Spiroergometrie wurde entweder direkt im Anschluss nach dem oGTT durchgefihrt, oder
aber zu einem spateren Zeitpunkt (innerhalb drei Monate). Das linke Ohrlappchen wurde
15 Minuten vor Testbeginn mit einer durchblutungsférdernden Creme (Elacur M hot creme,
RIEMSER) versehen, um eine arterialisierte Blutabnahme zu ermdglichen. Vor jeder
Spiroergometrie wurde auf’erdem ein leitliniengerechter Lungenfunktionstest durchgefiihrt,
um eine etwaige Obstruktion sowie Restriktion der Lunge auszuschlieBen. Wahrend der

Spiroergometrie wurde ein 12-Kanal-EKG angebracht, um die Herzaktivitat zu beobachten.

Die Untersuchung erfolgte als Stufenbelastung. Dabei wurde die Belastung alle drei
Minuten um 25 Watt erhoht, bis die Probandinnen an ihre Grenze kamen und vor
Erschopfung den Test beendeten. Bei der Spiroergometrie wurden unter anderem V02peak
(I/min), anaerobe Schwellenwerte, maximale Belastung und maximale Laktatkonzentration

bestimmt.
MRT

Als fakultativen Zusatztermin konnte eine Kernspinuntersuchung durchgefiihrt werden.
Dabei musste jegliches Metall im Korper ausgeschlossen sein, einschlieBlich Spirale. Es
wurden Korper-, Leber-, Pankreas und Muskelfettanteil spektroskopisch, ohne Verwendung

von Kontrastmittel, bestimmt.
Intravenoser Glukosetoleranztest

Wie beim MRT konnten die Probandinnen optional einen intravendsen Glukosetoleranztest
(ivGTT) durchfuhren lassen, woflr sie an einem weiteren Tag im Studienzentrum

erscheinen mussten.
Voraussetzungen zur Teilnahme waren:

e mind. 12 Stunden Nuchternheit

e keine besonderen Diaten oder Fasten

¢ mind. 150g Kohlenhydrate am Tag zuvor zu sich genommen

o kein grofRerer Alkoholkonsum und starke kérperliche Belastung am Vorabend
e keinen Sport am Vorabend

e keine akute Erkrankung

13



3 Methodik

e kein Rauchen vor und wahrend des Tests
e Anreise zum Studienzentrum ohne kérperliche Anstrengung (Bsp.: Offentliche
Verkehrsmittel)

o Keine Schwangerschaft

Vor Testbeginn wurden die Probandinnen aufgefordert eine Urinprobe abzugeben. Aus
dem Urinbecher wurden anschlielend zwei Urinmonovetten befillt. Eine Monovette wurde
zur Urinuntersuchung in die klinische Chemie des Hauses geschickt. Die andere Monovette
wurde zusammen mit dem P800 bei den Zeitpunkten 0 und 4 min bei 2000xg fur 10 min bei
20°C zentrifugiert, auf Alliquots pipettiert und auf Trockeneis bei -80°C gelagert. Der Ubrige
Urin wurde fur einen Schwangerschaftstest genutzt. Das Testergebnis musste vor Beginn

des ivGTT vorliegen (siehe Tabelle 5).
Urinabnahme

Tabelle 5: Beschreibung der Urinabnahme und Verarbeitung vor Testbeginn

Beschreibung Volumen Verarbeitung Grund

1. Urinmonovette 9ml Klinische Chemie Urinstatus

2. Urinmonovette 9ml Trockeneis Lagerung (5 x 900 pl)
Ubriger Urin Schwangerschaftstest Schwangerschaftsausschluss

Die Probandinnen durften wahrend des ivGTT den Untersuchungsstuhl nicht verlassen. Vor
Beginn des ivGTT wurde der Probandin jeweils ein Zugang an beiden Armen antekubital
gelegt. Zum Offenhalten der Zugange wurden jeweils eine 0,9% Kochsalzlésung Gber einen
Dreiwegehahn seitlich angeschlossen. Ein Zugang wurde fur den spateren Glukosebolus
bendtigt. Der andere Zugang wurde zur Blutabnahme genutzt. In Tabelle 6 wird die

Reihenfolge der Nichternblutabnahme beschrieben.

Niichternblutabnahme bei ivGTT
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Tabelle 6: Reihenfolge der ivGTT Niichternblutabnahme

Beschreibung Volumen Verarbeitung Grund
Lagerung (12 x 250 pl) +

Serum 9 ml Trockeneis Insulin (300 pl) +
Restluberstand
_ Glucagon (300 ul) +
P800 8,5 ml Trockeneis
Lagerung (12 x 300 pl)
Glukose 2,7 ml Klinische Chemie Plasmazucker
Kapillare 0,2 mi Super GL Blutzucker

Das Serum musste bei Raumtemperatur fur 30 Minuten bis zur Zentrifugation ruhen, um es
anschlielend bei 2000xg fur 10 Minuten bei 20°C zu zentrifugieren. Danach wurde der

Uberstand vorsichtig abpipettiert.

Das P800 wurde direkt nach der Abnahme =zentrifugiert. Der neu gebildete
Plasmaiberstand wurde anschlief3end in ein Tube umpipettiert und nochmals bei 2500xg
bei 20°C zentrifugiert. Danach wurde ein Eppendorfgefal’ fir Glucagon und 12 Alliquots
beflllt.

Der Studienarzt injizierte anschlieBend den Probandinnen mit einer Perfusorspritze Uber
eine Braunule innerhalb von 60 Sekunden 0,3g/kg Kérpergewicht 40% Glukoselésung. Die
Stoppuhr wurde mit Beginn der Injektion gestartet. Es wurde mit einer NaCl-Lésung
nachgespult. Um eine Vermischung der NaCl-Lésung zu verhindern, wurde vor jeder
Blutabnahme mind. 1,5ml des Blutes per Spritze abgezogen und verworfen. Es wurde nach
2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 45 und 60 Minuten Blutabnahmen getatigt, die in Tabelle 7

beschrieben werden.

Tabelle 7: ivGTT Blutabnahme nach 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 45 und 60 Minuten

Beschreibung Volumen Verarbeitung Grund
Insulin (300 pl),
Serum 4,9 ml Trockeneis
Lagerung (6 x 250 pl)
Kapillare 0,2 ml Super-GL Blutzucker

Bei Minute 4 wurde zuséatzlich ein P800-Rdhrchen abgenommen, zentrifugiert, alliquotiert
(6 x 500 pl) und auf Trockeneis gelagert. Folgende Werte wurden aus dem ivGTT

berechnet:
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e FPIR: First Phase Insulin Response = erste schnelle Insulin Antwort auf
Glukosebolus

e SPIR: Second Phase Insulin Response = zweite langsamere Antwort auf
Glukosebolus

e SPIR/FPIR: Second Phase to First Phase = Verhaltnis von erster zu zweiter

Insulinantwort auf Glukosebolus

3.4 Datenauswertung und statistische Methoden

Fir die vorliegende Arbeit wurden Querschnittsuntersuchungen der Baselinevisite der PPS-
Diab-Studie durchgefihrt (Fragen 1 und 2). Um Frage 3 zu untersuchen, wurde der erste
Follow-up Termin mit einem medianen Zeitraum von 17 Monaten nach der Baselinevisite
herangenommen. Als bindren Endpunkt dieser longitudinalen Auswertung wurde das
Auftreten einer pathologischen Glukosetoleranz (IFG, IGT oder T2D) versus normaler
Glukosetoleranz verwendet. Alle erhobenen Daten wurden in einer Datenbank mit
automatischen und manuellen Plausibilitdtskontrollen erfasst (Access 2010). AnschlieRend
wurden die Daten mit dem Softwareprogramm SAS 9.3 exportiert und statistisch

ausgewertet.

Metrische Daten wurden mit Median, 1. und 3. Quartil (Q1-Q3) angegeben. Kategoriale
Daten wurden prozentual und mit absoluten Zahlen dargestellt. Die grotenteils nicht
normalverteilten Gruppenvergleiche mit zwei Kategorien wurden zweiseitig mit dem Mann-
Whitney-U-Test getestet. Als Signifikanzniveau wurde a=0,05 angesetzt. Um den
Zusammenhang zwischen mehreren unabhangigen Variablen mit einem binaren Outcome
zu testen, wurden zunachst univariate logistische Regressionsanalysen durchgefuhrt und
auf ein Signifikanzniveau mit a=0,1 getestet. Unabhangige metrische Variablen bei denen
ein signifikanter Zusammenhang mit dem Outcome (normale vs. pathologische
Glukosetoleranz) beobachtet wurde, wurden in eine multivariaten
Regressionsmodellanalyse eingeschlossen. Es wurde die Einschlussmethode ,Stepwise®
(vorwarts und ruckwarts gerichtete Selektion) genutzt, um zum endgultigen Modell zu
gelangen. Bei einer binar logistischen Regression wird der Einfluss von mehreren
unabhéangigen Variablen (X1, ..., Xm) auf eine unabhangige Variable (Y) mit bindrem
Messniveau untersucht. Der Zusammenhang zwischen X und Y wird in Form einer
Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Zielereignisses beschrieben. Die MalRzahl Odds
Ratio (OR) gibt hier die Hohe des Effekts wieder, wobei ein OR=1 von keinem Effekt

ausgeht*.

Fir dieses Modell wurde die Receiver Operating Characteristic (ROC) - Kurve berechnet

und die area under the ROC curve (AUC) angegeben. Die ROC-Kurve ist ein Diagramm,

16



3 Methodik

bei dem die Spezifitdt auf der X-Achse sowie die Sensitivitat auf der Y-Achse aufgetragen
wird*®. Als QualitatsmafR kann die Flache unter der Kurve, die AUC, angegeben werden.

Diese variiert zwischen 0,5 und 1, wobei 0,5 den schlechtesten Wert darstellt.

Fur ausgewahlte Werte wurden auRerdem Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer
pradiktive Wert berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Studienkollektivs

In die Analysen fur diese Arbeit gingen 192 der 197 Frauen ein, die nach einem GDM in die

PPS-Diab-Studie eingeschlossen wurden (siehe Abbildung 1).

GDM mit Follow-Up

n=197
Ausschluss aufgrund
P - Infektparameter (n=1)
- Manifeste Hyperthyreose (n=1)
v - Fehlenden Werten (n=3)
n=192
Ausschluss aufgrund von
" - Niichternglukose > 100 mg/dl
(n=48)
¥
n=144
h 4 ¥
NGT 2h-Plasmazucker im
oGTT = 140 mg/dl
n=121 n=23

Abbildung 1: Flow-Chart des Studienkollektivs der PPS-Diab-Studie

Von den 192 Frauen hatten 121 eine normale Glukosetoleranz bei der Baselinevisite, 48
Frauen hatten einen erhéhten Nuchternplasmazucker (IFG) und 23 Frauen hatten lediglich

einen erhohten 2h-Wert im oGTT (IGT) — bei normalem Nichternplasmazucker.
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4.2. Diagnose eines gestorten postpartalen Glukosestoffwechsels

ausschlieBlich durch eine Nuichternblutabnahme

4.2.1 Deskriptive Ergebnisse der Niichternblutabnahme

Von den 71 Frauen mit PGT bei der Baselinevisite wurden 48 bereits durch ihren erhéhten
Nuchternplasmazucker identifiziert. Die erste Fragestellung war nun, wie gut es moglich
war, auch die verbliebenen 23 Frauen anhand von klinischen Parametern und den
Ergebnissen einer Nichternblutabnahme zu finden, ohne einen oGTT heranzuziehen.
Hierzu wurden zunachst die 121 Frauen mit NGT mit den 23 Frauen mit isolierter IGT
verglichen (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Baseline Charakteristika bei Niichternblutabnahme normoglykam (NGT) vs.
gestorte Glukosetoleranz (IGT) bei Frauen nach GDM; +Mann-Whitney-U-Test,
Signifikanzniveau a<0,05

GDM GDM mit gestorter
Normoglykam Glukosetoleranz Mann-
(NGT) (IGT) Whitney-U
p-Wert
(n=121) (n=23)
Median, (1. Quartil / 3. Quartil)
Alter
(Jahren) 35 (33/38) 36 (34/41) 0,032+
Zeit nach Entbindung
(Monate) 8,8 (7,2/11,7) 8,1 (6,8/11,7) 0,513+
BMI i
(kg/m?) 23,2 (21,4/26,1) 26,3 (22,5/34,8) 0,027
Art. Mitteldruck 88 (83,3/93,7) 87 (83,3/92,3) 0,098+
(mmHg)
Niichternglukose
(mo/di) 91 (87/95) 94 (90/97) 0,021+
F',/':)Mc 5,3 (5,2/5,5) 5,5 (5,2/5,8) 0,010+
HOMA 1,4 (1,0/2,3) 2,7 (1,5/3,3) 0,002+
Kreatinin
(mardi) 0,7 (0,6/0,8) 0,6 (0,6/0,7) 0,041+
gf;{;‘ma'GT 13 (1117) 16 (11/26) 0,056+
((fj'jl{ 15 (12/19) 19 (13/23) 0,040+
HDL-Cholesterin
(mardi) 63,0 (56/73) 59,0 (46/64) 0,015+
Triglyceride
(ma/dl) 66,0 (51,0/87,0) 93 (56/148) 0,007+
hs-CRP
(mardi) 0,07 (0,02/0,24) 0,11 (0,03/0,41) 0,200+
NEFA 587 (463/732) 694 (564/834) 0,061+
(nmolll)
LI 10,8 (8,2/16,4) 7,5 (4,3/11,8) 0,003+
(ug/mi)
Leptin 10,4 (6,1/15,6) 14,3 (10,5/24,2) 0,019+
(ng/ml)
Heig 236,3 (212,9/266,6)  243,9 (207,8/294,9) 0,507+
(ng/ml)
Resistin
(ng/mi) 7,0 (5,2/9,2) 6,9 (5,2/9,9) 0,752+
SR 6,7 (4,5/8,5) 8,7 (6,6/11,7) 0,011+
(pg/ml)

Die Baselinevisite fand im Median 8,5 Monate nach der Entbindung statt. Der Zeitraum
unterschied sich nicht zwischen der NGT- und der IGT-Gruppe. Frauen mit IGT waren im
Durchschnitt ein Jahr alter (siehe Abbildung 2; p=0,032), hatten einen hdéheren BMI
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(p=0,027), sowie eine hohere Nichternglukose (p=0,021) und einen héheren HbA1c-Wert
(p=0,010).

Laborchemisch hatten Frauen mit IGT hoéhere Triglyceride (siehe Abbildung 3; p=0,07),
niedrigere HDL-Cholesterinwerte (p=0,015), sowie einen hdheren Glucagonspiegel im
Plasma (p=0,011).

45 p=0,032

40 —

35

Alter

30+

25

20 —

IGT NGT

Abbildung 2: Vergleich Alter zwischen gestorter Glukosetoleranz (IGT) und normoglykam
(NGT) bei Frauen nach einem GDM im Modell Niichternblutabnahme

Beim BMI zeigten sich in der IGT-Gruppe im Durchschnitt ein leichtes Ubergewicht mit
einem mittleren BMI von 26,3 kg/m?. Die NGT-Gruppe wies im Schnitt ein Normalgewicht
mit einem mittleren BMI von 23,3 kg/m? auf. Es zeigten sich keine Unterschiede der

Mittelwerte der arterielle Blutdruckwerte.

Bei der Nichternblutabnahme wurde ein signifikant héherer Niichternglukosespiegel in der
IGT-Gruppe (p=0,021) beobachtet als in der NGT-Gruppe. Auch andere
Zuckerstoffwechselparameter wie HbA1c, HOMA-Index und Glucagonwert unterschieden
sich signifikant. Das Leberenzym GPT war in der Gruppe der IGT deutlich hdher als in der
NGT-Gruppe (p=0,04).

Weitere Fettstoffwechsellaborparameter wie HDL-Cholesterin, Triglyceride (Abbildung 3),

Fetuin-A und Leptin waren signifikant erhéht. Die Gewebshormone Adiponectin und
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Resistin zeigten einen erniedrigten Spiegel in der Gruppe der IGT. Kreatinin zeigte sich

signifikant erniedrigt in der Gruppe der IGT.
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Abbildung 3: Vergleich Triglyceride zwischen gestorter Glukosetoleranz (IGT) und
normoglykdam (NGT) bei Frauen nach einem GDM im Modell Niichternblutabnahme

4.2.2 Ergebnisse des logistischen Regressionsmodells der Niichternblutabnahme
Zur Modellerstellung wurden zunéachst univariate logistische Regressionsanalysen mit der
binaren Zielvariable Glukosetoleranz (NGT vs. IGT) durchgefuhrt (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Univariate logistische Regressionsmodelle Niichternblutabnahme bei Frauen
nach einem GDM, Signifikanzniveau a<0,1

Einflussfaktoren

Alter
(Jahren)

Zeit nach Entbindung

(Monate)
BMI
(kg/m?)

Art. Mitteldruck

(mmHg)

Niichternglukose

(mg/dl)
HbA1c

(%)

HOMA
Kreatinin
(mg/dl)
Gamma-GT
(un

GPT

(un

HDL
(mg/dl)
Triglyceride
(mg/dl)
hs-CRP
(mgll)
NEFA
(mmolll)
Adiponectin
(ng/ml)
Leptin
(ng/ml)
Fetuin-A
(ng/ml)
Resistin
(ng/ml)
Glucagon
(pg/ml)

OR
1,13

0,96

1,07

1,00

1,02

0,95

1,02

2,98

1,00

0,87

1,06

1,01

0,99

95% Ki
1,01-1,27

0,82-1,12

1,01-1,14

0,95-1,06

1,02-1,25

2,3-60,1
1,01-1,84

0,00

1,00-1,1

0,98-1,07

0,92-0,99

1,01-1,03

0,85-10,43

1,00-1,00

0,79-0,97

1,01-1,11

0,96-1,02

0.91-1,08

1,05-1,32

p-Wert

0,032

0,564

0,027

0,911

0,018

0,003
0,046

0,024

0,031

0,363

0,011

<0,001

0,087

0,116

0,012

0,021

0,313

0,771

0,007

Alle Einflussfaktoren mit einem p-Wert <0,1 wurden als Ausgangsvariablen flr ein

multivariates logistisches Regressionsmodell verwendet. Dabei wurde eine automatische,
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schrittweise Variablenselektion durchgefiuhrt (vorwarts und rickwarts), um das beste
Pradiktionsmodell zu definieren (siehe Tabelle 10). Letztlich verblieben Alter, Triglyceride,

Kreatinin und Glucagon als signifikante Einflussfaktoren.

Ein hdheres Alter und héhere Werte der Triglyceride, des Kreatinins und des Glucagons
sind Risikofaktoren fir die Entwicklung eine IGT. Beispielsweise steigt mit jedem

Lebensjahr bei der Schwangerschaft die Chance um 1,31 fur die Entwicklung einer IGT.

Tabelle 10: Multivariates logistisches Regressionsmodell Niichternblutabnahme bei Frauen
nach einem GDM, Signifikanzniveau a <0,1

Einflussfaktoren OR 95% Ki p-Wert
Alter
1,31 1,12-152 0,001
(Jahren) ’ ’ ’
Triglycerid
riglyceride 1,03 1,01- 1,04 0,001
(mg/dl)
Kreatini
reatinin 0,001 0,00 0.41 0,023
(mg/dl)
Glucagon
1,31 1,10- 1,56 0,003
(ng/l)

4.2.3 Giitekriterien der Niichternblutabnahme als Pradiktion fiir T2D
Die ROC-Kurve wird in Abbildung 4 dargestellt, der AUC-Wert lag bei diesem Modell bei
0,875 (siehe Abbildung 4).
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ROC Curve for Selected Model
Area Under the Curve = 0.8746
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Abbildung 4: ROC-Kurve fiir die Pradiktion von IGT mittels multivariatem logistischen
Regressionsmodell aus Tabelle 10

Um den praktischen Nutzen des entwickelten Modells abzuschatzen, wurden Sensitivitat,
Spezifitdt, positive und negative pradiktive Werte berechnet. Da das Verfahren als
Screening-Test eingesetzt werden sollte, wurden die Schwellenwerte dabei so gewahlt,
dass ein mdglichst hoher negativer pradiktiver Wert erreicht wird (siehe Diskussion
Abschnitt Seite 39). Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse dieser Berechnung fur alle Frauen mit
PGT, unter Einschluss der 48 Probandinnen mit erhdhtem Nichternzucker und der 23
Probandinnen mit normalem Nduchternzucker, fir die zusatzlich das multivariate
Regressionsmodell herangezogen wurde. Die Sensitivitat lag hier bei 96%, die Spezifitat

bei 63%. Der positive pradiktive Wert erreichte 60%, der negative pradiktive Wert 96%.
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Tabelle 11: Vierfeldertafel Modell Niichternblutabnahme pathologische Glukosetoleranz
(PGT) vs. normoglykdm (NGT) bei Frauen nach einem GDM

PGT NGT Summe
Test PGT 68 45 113
Test NGT 3 76 79
Summe 71 121 192

Sensitivitat: 0,96

Spezifitat: 0,63

Positiver pradiktiver Wert: 0,60
Negativer pradiktiver Wert: 0,96

4.3 Diagnose eines gestorten postpartalen Glukosestoffwechsels

durch eine Gelegenheitsblutabnahme

4.3.1 Deskriptive Ergebnisse der Gelegenheitsblutabnahme

Im nachsten Schritt wurde untersucht, ob eine Vorhersage des oGTT-Ergebnisses auch
ausschlielBlich mit Parametern mdéglich ware, die in einer Gelegenheitsblutabnahme
bestimmt werden. Hierbei wurden die Probandinnen mit IFG (n=45) mit Probandinnen mit
IGT als eine Gruppe betrachtet (PGT). Die gesamte PGT-Gruppe wurde Uber klinische
Parameter und nahrungsunabhéangige Laborparameter identifiziert. Die Mediane und der
Interquartilsabstand der untersuchten Parameter beider Gruppen mit den p-Werten flir die
Unterschiede der Gruppen sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Baseline Charakteristika bei Gelegenheitsblutabnahme normoglykam (NGT) vs.
pathologische Glukosetoleranz (PGT); ausschlieBlich nahrungsabhangige Laborparameter;
+Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau a<0,05

GDM mit
GDM } pathologischer
Normoglykam Glukosetoleranz Mann-
(NGT) Whitney-U
(PGT) o art
=121
(n=121) (n=71)
Median, (1. Quartil / 3. Quartil)
Alter
Uahren) 35 (33/38) 36 (33/39) 0,353+
Zeit nach Entbindung
(Monate) 8,8 (7,2/11,7) 9,7 (6,8/12,4) 0,649+
BMI 23,2 (21,4/26,1) 26,3 (22,6/34,4) 0,002+
(kglmz) L) ’ ’ L) L) L) H
Art. Mitteldruck
iheldruc 88 (83,3/93,7) 90,7 (83,3/95.,7) 0,305+
(mmHg)
HbA1
o ¢ 5,3 (5,2/5,5) 5.4 (5,3/5,7) 0,005+
0
Kreatinin 0,7 (0,6/0,8) 0,7 (0,6/0,7) 0,151+
(mg/dl) y y k) 3 3 ) )
G GT
amma 13 (11/17) 16 (11/23) 0,005+
un
GPT
+
o 15 (12/19) 19 (14/22) 0,004
HDL 63,0 (56,0/73,0) 56,0 (46,0/64,0) <0,001+
(mg/dl) y ki ki H H H ]
hs-CRP
(mardl) 0,07 (0,02/0,24) 0,09 (0,02/0,30) 0,398+
Adi ti
‘ponectin 10,8 (8,2/16,4) 8,5 (6,0/13,1) 0,004+
(ng/mi)
Leptin
10,4 (6,1/1 14,6 (9,1/21 +
P 0,4 (6,1/15,6) 6(9,1/21,5) 0,006
Fetuin-A
etuin 236,3 (212,9/266,6)  247,5 (224,3/271,1) 0,138+
(ng/mi)
Resistin 7.0 (5,2/9,2) 6,9 (5,0/9,9) 0,814+
(ng/ml) 3 b ki 3 3 ) )
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Frauen mit PGT zeigten einen héheren BMI (p=0,002) als Frauen mit einem NGT. Wahrend
Alter, arterieller Mitteldruck und Zeit nach Entbindung keine signifikanten Unterschiede

aufwiesen.

Laborchemisch wiesen Frauen mit einer PGT einen niedrigeren Lipoprotein HDL-
Cholesterinwert auf als Frauen mit einem NGT (siehe Abbildung 5) (p<0,001).

1207 p= <0,001

c o
= )
"ﬂ_J. 100 —
7]
2
o]
N 80
Q
—d
o
T 60

40 —

NGT PGT

Abbildung 5: Vergleich HDL-Cholesterin zwischen normoglykdm (NGT) und pathologische
Glukosetoleranz (PGT) bei Frauen nach GDM im Modell Gelegenheitsblutabnahme

Auch andere Fettstoffwechselparameter zeigten signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen. Beispielsweise zeigte die PGT-Gruppe einen deutlich héheren mittleren Leptin
Wert als die NGT-Gruppe (14,6 ng/ml vs. 10,4 ng/ml; p-Wert=0,006). Adiponectin war
hingegen deutlich erniedrigt in der PGT-Gruppe als in der NGT-Gruppe (p=0,004). In den
zwei Gruppen lieRen sich keine signifikanten Unterschiede in Fetuin-A und Resistin zeigen.
Die Leberenzyme Gamma-GT und GPT waren gleichermalRen in der Gruppe der PGT
deutlich erhdht. Das glykierte Hdmoglobin HbA1c (siehe Abbildung 6) zeigte signifikant
héhere Werte in der PGT-Gruppe als in der NGT-Gruppe (p=0,005).
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Abbildung 6: Vergleich HbA1c zwischen normoglykdam (NGT) und pathologischer
Glukosetoleranz (PGT) bei Frauen nach einem GDM im Modell Gelegenheitsblutabnahme

4.3.2 Ergebnisse des logistischen Regressionsmodells der

Gelegenheitsblutabnahme

In Tabelle 13 werden die Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalysen mit

binarer Zielvariable Glukosetoleranz (NGT vs. PGT) dargestellt.
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Tabelle 13: Univariate logistische Regressionsmodelle Gelegenheitsblutabnahme bei

Frauen nach einem GDM, Signifikanzniveau a <0,1

Einflussfaktoren

Alter
(Jahren)

Zeit nach Entbindung

(Monate)

BMI
(kg/m?)

Art. Mitteldruck

(mmHg)
HbA1c
(%)
Kreatinin
(mg/dl)
Gamma-GT
(un

GPT

(un

HDL
(mg/dl)
hs-CRP
(mgll)

Adiponectin

(ng/ml)
Leptin
(ng/ml)
Fetuin-A
(ng/ml)
Resistin
(ng/ml)

OR

1,04

1,03

1,08

1,02

5,00

0,15

1,05

1,03

0,96

2,00

0,94

1,05

1,01

0,99

95% Ki

0,98-1,12

0,93-1,13

1,03-1,13

0,99-1,06

1,86-13,47

0,01-2,17

1,02-1,09

1,00-1,06

0,94-0,98

0,76-5,27

0,90-0,99

1,01-1,08

1,00-1,01

0,93-1,04

p-Wert

0,227

0,624

0,003

0,163

0,002

0,162

0,004

0,076

<0,001

0,160

0,013

0,006

0,087

0,603

Alle Einflussfaktoren mit einem p-Wert <0,1 wurden als Ausgangsvariablen in das

multivariate logistische Regressionsmodell eingeschlossen, deren Ergebnisse in Tabelle

14 prasentiert werden. Letztlich verblieben HDL, HbA1c sowie Gamma-GT als multivariat

signifikante Einflussfaktoren.
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Tabelle 14: Multivariates logistisches Regressionsmodell Gelegenheitsblutabnahme bei
Frauen nach einem GDM, Signifikanzniveau a <0,1

Einflussfaktoren OR 95% KI p-Wert
:—In?ng - 0,96 0,94-0,98 0,001
;',Z)MC 4,15 1,43-12,02 0,009
g;:;‘ma'GT 1,04 1,01-1,07 0,019

4.3.3 Giitekriterien der Gelegenheitsblutabnahme als Pradiktion fiir T2D

Die ROC-Kurve von diesem Modell wird in Abbildung 7 dargestellt, mit einem AUC-Wert
von 0,709.

ROC Curve for Selected Maodel
Area Under the Curve = 0.7209
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Abbildung 7: ROC-Kurve fiir die Pradiktion von PGT mittels multivariatem logistischen
Regressionsmodell aus Tabelle 14

Tabelle 15 zeigt die Kreuztabelle mit den korrekten Werten, aber auch mit den falsch-
positiven und falsch-negativen Werten, auf Basis des Models. Daraus wurde eine
Sensitivitat von 72% und eine Spezifitdt von 51% berechnet. Der positive pradiktive Wert
lag bei 46%, der negative pradiktive Wert bei 76%.
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Tabelle 15: Vierfeldertafel Modell Gelegenheitsblutabnahme pathologische Glukosetoleranz

(PGT) vs. normoglykam (NGT) bei Frauen nach einem GDM

PGT NGT
Test PGT 51 59
Test NGT 20 62
Summe 71 121

Sensitivitat: 0,72

Spezifitat: 0,51

Positiver pradiktiver Wert: 0,46
Negativer pradiktiver Wert: 0,76

4.4 Pradiktion postpartaler Follow-up oGTT

4.4.1 Deskriptive Ergebnisse des Follow-up oGTT

Summe
110

82

192

Ziel dieses Modells war die Vorhersage von PGT in einem Follow-up oGTT bei den Frauen

nach einem GDM, die im ersten postpartalen oGTT einen Normalbefund hatten. Im Median

hatten insgesamt 91 Probandinnen mit NGT bei der Baselinevisite einen zweiten oGTT

nach 17 Monaten durchfiihren lassen. Es zeigte sich, dass bei 25 Probandinnen PGT beim

zweiten oGTT diagnostiziert wurde, bei 66 Probandinnen bestand weiterhin NGT.

Die zwei Gruppen NGT und PGT unterschieden sich nicht signifikant in Alter, Zeit nach

Entbindung, BMI und arteriellem Mitteldruck. Zwischen Baselinevisite und Follow-up oGTT

wurden 20 Frauen erneut schwanger. Zwischen den Gruppen NGT und PGT zeigte sich

diesbezuglich ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Baseline Charakteristika bei Follow-up-oGTT normoglykam (NGT) vs.
pathologische Glukosetoleranz (PGT) bei Frauen nach einem GDM; +Mann-Whitney-U-Test,
++ Chi-Quadrat-Test, Signifikanzniveau a<0,05

Normoglykam  fEL 8 orans Mann-
(NGT) (PGT) Whitney-U
p-Wert
(n=66) (n=25)
Median, (1. Quartil / 3. Quartil)
Anteil erneute
Schwangerschaft 24% 16% 0,397++
(%)
Zeit nach ersten
Follow-up 16,8 (14,5/21,0) 16,6 (13,6/18,7) 0,500+
(Monate)
Alter
(Jahren) 35 (33/38) 38 (35/39) 0,055+
Zeit nach Entbindung
(Monate) 9,2 (7,4/12,0) 8,7 (7,4/12,1) 0,780+
BMI
(kg/m?) 23,4 (21,5/26,1) 23,2 (22,0/28,6) 0,269+
Art. Mitteldruck 89,8 (84,3/93.7) 87,0 (83,3/95,0) 0,841+
(mmHg)
Niichternglukose
(mg/dI) 90 (86/95) 93 (91/96) 0,046+
;',/':)Mc 5,3 (5,1/5,5) 5,4 (5,2/5,5) 0,785+
HOMA 1,4 (1,0/2,3) 1,6 (1,1/2,3) 0,634+
Kreatinin
(mg/dl) 0,7 (0,6/0,8) 0,7 (0,6/0,8) 0,952+
ﬁf;{;‘ma'GT 13 (11/18) 14 (12/18) 0,658+
GPT
(i) 15 (12/19) 15 (13/21) 0,209+
HDL
(mg/dI) 64 (56/75) 65 (57/73) 0,873+
Triglyceride
(mg/dl) 61 (50/85) 74 (58/89) 0,332+
hs-CRP
(mg/dI) 0,05 (0,01/0,25) 0,10 (0,02/0,41) 0,220+
NEFA
(umol/l) 572 (456/688) 605 (545/822) 0,082+
LI 111 (8,3/17,2) 9,9 (7,7/15,4) 0,315+
(ng/ml)
Leptin
(ng/ml) 10,2 (4,3/15,0) 10,8 (9,0/20,2) 0,144+
Fetuin-A 234,3 236,3 0612+
(ng/ml) (209,8/265,3) (216,2/256,7) ’
Resistin
(ng/ml) 7,5 (5,3/10,1) 6,1 (5,3/8,9) 0,304+
Glucagon
6,5 (4,3/8,4 7,1(5,2/9,0 0,190+
(pg/ml) ( ) ( )
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Abbildung 8 zeigt die hdhere Nichternglukose (innerhalb des Normalbereichs) bei den
Probandinnen mit einem PGT nach dem Follow-up im Vergleich zu den Probandinnen mit

NGT nach dem Follow-up.
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Abbildung 8: Vergleich Niichternglukose zwischen normoglykam (NGT) vs. pathologische
Glukosetoleranz (PGT) bei Frauen nach einem GDM im Modell Follow-up-oGTT

Auch in den basislaborchemischen Parametern wie Kreatinin, Gamma-GT, GPT,
Triglyceride und HDL-Cholesterin unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant.
Lediglich die freien NEFA und die Nuchternglukose waren in der PGT-Gruppe hoher als in
der NGT-Gruppe.

4.4.2 Ergebnisse des logistischen Regressionsmodells des Follow-up oGTT

Der Zusammenhang verschiedener unabhangiger Einflussfaktoren auf die abhangige

Variable gestorte Glukosetoleranz (PGT) im Follow-up-oGTT wurde in verschiedenen

univariaten Regressionsanalysen mit einem Signifikanzniveau a<0,1 untersucht. Die

Ergebnisse werden in Tabelle 17 dargestellt.

34



4 Ergebnisse

Tabelle 17: Univariate logistische Regressionsmodelle Follow-up-oGTT bei Frauen nach

einem GDM, Signifikanzniveau a<0,1

Einflussfaktoren

Alter
(Jahren)

Zeit nach Entbindung

(Monate)

BMI
(kg/m?)

Art. Mitteldruck

(mmHg)

Niichternglukose

(mg/dl)
HbA1c

(%)

HOMA
Kreatinin
(mg/dl)
Gamma-GT
(un

GPT

(un

HDL
(mg/dl)
Triglyceride
(mg/dl)
hs-CRP
(mg/l)
NEFA
(mmolll)
Adiponectin
(ng/ml)
Leptin
(ng/ml)
Fetuin-A
(ng/ml)
Resistin
(ng/ml)
Glucagon
(pg/mli)

OR

1,08

0,98

1,04

1,00

1,27
0,95

1,65

1,00

1,06

0,99

1,00

1,52

1,00

0,96

1,04

1,00

0,93

1,05

95% Ki

0,97-1,21

0,83-1,15

0,97-1,12

0,95-1,06

1,01-1,23

0,23-6,96
0,66-1,36

0,03-107,71

0,93-1,06

0,99-1,13

0,96-1,02

0,99-1,02

0,29-7,85

1,00-1,01

0,89-1,03

0,99-1,09

0,99-1,01

0,81-1,07

0,92-1,21

p-Wert

0,170

0,803

0,269

0,931

0,035

0,786
0,781

0,814

0,920

0,085

0,531

0,704

0,620

0,046

0,230

0,147

0,891

0,323

0,460
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In der univariaten logistischen Regression zeigten sich bei den unabhangigen Faktoren
Nuchternglukose und NEFA, zusatzlich noch bei dem Leberenzym GPT einen signifikanten
Zusammenhang mit der abhangigen Variable PGT (bei dem hier gewahlten

Signifikanzniveau von a<0,1).

In der multivariaten Regressionsanalyse blieben nach schrittweiser Variablenselektion die
Parameter Alter, Nuchternglukose und NEFA als unabhangige Variablen im Model
eingeschlossen um deren Zusammenhang mit der Entwicklung eines PGT im Follow-up

oGTT zu untersuchen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Multivariates logistisches Regressionsmodell Follow-up-oGTT bei Frauen nach
einem GDM, Signifikanzniveau a<0,1

Einflussfaktoren OR 95% Ki p-Wert
Alter

1,04 0,93-1,17 0,508
(Jahren) ’ ’ ’ ’
Niicht luk

vehterngitkose 1,10 1,00-1,12 0,052

(mg/dl)
NEFA

1,00 1,00-1,00 0,087
(umol/l)
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4.4.3 Giitekriterien des Follow-up oGTT als Pradiktion fiir T2D

Die ROC-Kurve von diesem Model wird in Abbildung 9, mit einem AUC-Wert von 0,726.
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Area Under the Curve = 0.7261

1.00

0.75

0.50

Sensitivity

0.25

0.00

T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Abbildung 9: ROC-Kurve fiir die Pradiktion des Follow-up oGTT mittels multivariatem
logistischen Regressionsmodell aus Tabelle 19

Fur dieses Model wurde eine Sensitivitat von 84% und eine Spezifitdt von 56% berechnet.
Der positive pradiktive Wert lag bei 42%, der negative pradiktive Wert bei 90% (siehe
Tabelle 19).

Tabelle 19: Vierfeldertafel Modell Follow-up oGTT bei Frauen nach einem GDM

PGT NGT Summe
Test PGT 21 29 50
Test NGT 4 37 41
Summe 25 66 91

Sensitivitat: 0,84

Spezifitat: 0,56

Positiver pradiktiver Wert: 0,42
Negativer pradiktiver Wert: 0,90
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine einmalige Blutabnahme als Alternative zum
postpartalen oGTT bei Frauen nach einem GDM untersucht. Als zusatzliche Fragestellung
wurde beleuchtet, ob sich die Vorhersagequalitdt des postpartalen oGTT durch
Hinzunahme weiterer Parameter verbessern lasst. Als Hauptergebnis konnte festgestellt
werden, dass mit den Parametern Alter, Plasmaglucose, Triglyceride, Kreatinin und
Glucagon aus einer Nuchternblutabnahme alle Formen von Pradiabetes und Diabetes gut
detektiert wurden — auch ohne oGTT. Der positive pradiktive Wert des Modells lag bei 60%,
der negative pradiktive Wert bei 96%. Eine Gelegenheitsblutabnahme (nicht nichtern) war
dagegen nicht ausreichend, um ein sinnvolles Modell zu erstellen. Bezlglich der
zusatzlichen Fragestellungen zeigte sich, dass durch Hinzunahme von weiteren
Parametern aus einer Nichternblutabnahme die Vorhersagekraft des oGTT beziiglich des
zukunftigen Blutzuckerverlaufs etwas verbessert werden konnte. Ein Modell aus den

Parametern Alter, Nichternglukose und NEFA enthielt die meiste zusatzliche Information.

5.1 Einmalige Blutabnahme statt postpartalem oGTT

Internationale Studien haben gezeigt, dass Frauen nach einem GDM ein siebenfach
hoheres Risiko haben, an T2D zu erkranken als Frauen ohne einen GDM wahrend der

Schwangerschaft'4. Dabei war der Héhepunkt nach fiinf Jahren zu erkennen.

Die aktuelle Empfehlung nach der DDG zur Abschatzung eines spateren T2D Risikos ist
derzeit ein 75-g-0oGTT, der sechs bis zwolf Wochen postpartum durchgefiihrt wird?” und ein
Langzeit-Follow-up nach der Schwangerschaft. Der oGTT dient zur Detektion von T2D und

Pradiabetes mit einer IFG oder einer IGT.

Obwohl Frauen nach einem GDM ein erhdhtes Risiko haben, an T2D zu erkranken, nimmt
weniger als ein Viertel der Frauen, die einen GDM hatten (23%) am postpartalen oGTT

teil®®. Laut Hunt et al. zeigen insbesondere teilnehmende Frauen ein erhohtes Risikoprofil®'.

In verschiedenen Studien wurden Frauen Uber die Grinde der Nichtteiinahme am oGTT
befragt. Frauen nach einem GDM wunschten sich eine Erinnerung zur Absolvierung des
oGTT und auBerten Bedenken aufgrund des hohen zeitlichen Aufwands®2. Die Dauer eines
oGTT betragt mindestens zwei Stunden und erfordert gro3en Aufwand. Zusatzlich wurden

die Anreise und die Kindsversorgung als Probleme benannt®,

In einem systemischen Review aus 2007 wurde gezeigt, dass Glukosetestungen von IFG
und IGT nur unzureichend reproduziert werden konnten34. Die Aussage eines einmaligen

oGTT nach einer Schwangerschaft zur Risikostratifizierung wird daher kritisch gesehen®®.
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Bei schlechter Akzeptanz und fraglicher Aussagekraft des oGTT ist die aktuelle Empfehlung
kritisch zu hinterfragen und es besteht dringender Bedarf fur eine einfachere

Detektionsmethode.

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass ein Ersetzen des oGTT durch die
Bestimmung einiger Parameter aus einer Nuchternblutabnahme zumindest moglich
erscheint. Wahlt man die Grenzwerte im Sinne eines Screeningtests so, dass moglichst
wenige Falle Ubersehen werden, so kann ein negativer pradiktiver Wert von 96% erreicht
werden. Das bedeutet, dass unter 100 negativen (unauffalligen) Werten nur 4 Frauen mit
einem zu erwarteten Pradiabetes oder Diabetes unentdeckt blieben. Allerdings waren auch
40% falsch positive Ergebnisse zu erwarten. Das heil3t, viele Tests wirden schliellich doch

einen oGTT zur Uberpriifung nach sich ziehen missen.

Einschrankend muss gesagt werden, dass es sich hier um eine rein explorative
Untersuchung handelt. Die generierten Modelle wurden bisher nicht extern validiert und es
kann somit zu einer Uberschatzung der Effekte gekommen sein. AuRerdem wurde nur eine
geringe Anzahl an Parameter Uberprift und nur einfache Modelle gerechnet. Es kénnte
somit sein, dass durch weitere Optimierungen eine noch bessere Trennscharfe erreicht
werden kann. Eine solche ware zur praktischen Anwendung auch erforderlich, um die Zahl

der falsch-positiven Ergebnisse zu reduzieren.

Eine Gelegenheitsblutabnahme ware unter den Uberpruften Bedingungen sicherlich nicht
ausreichend, um den postpartalen oGTT ersetzen zu kdnnen. Hier reicht die Trennscharfe
des Modells bei weitem nicht aus und es mussten weitere Tests durchgefuhrt werden, um
hier eventuell etwas zu erreichen. Fir die praktische Umsetzung des Tests ware es am

besten, wenn die betroffenen Frauen nicht nichtern zur Untersuchung kommen massten.

5.2 Verbesserung der Vorhersagequalitat des postpartalen oGTT durch

zusatzliche Parameter

Die Aussagekraft des postpartalen oGTT bezlglich des zuklnftigen Blutzuckerverlaufs ist
verbesserungswiirdig®. Beztiglich der Vorhersage des kurzfristigen Verlaufs, im Median 17
Monate nach dem oGTT, wurde in dieser Arbeit untersucht, ob durch die Hinzunahme
weiterer Parameter eine Verbesserung der Vorhersage erreicht werden kann.
Insbesondere ging es darum, unter den Frauen mit einem unauffalligen oGTT diejenigen
zu identifizieren, die voraussichtlich normoglykdm bleiben wiirden und deshalb aus einem
engmaschigen Nachsorgeprogramm ausgeschlossen werden koénnen. Ein optimales
Modell hierfur liel sich mit den zur Verfligung stehenden Variablen nicht finden. Der
maximale ROC-AUC Wert betrug lediglich 0,73. Alter, NUlchternglukose und NEFA gingen

in dieses Modell ein. Pathophysiologisch ergeben diese Parameter durchaus Sinn, ein
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negativer pradiktiver Wert von 90% ist aber letztlich nicht ausreichend. Jede 10. Frau, die
man daraufhin aus der engmaschigen Nachsorge nach einem GDM nahme, wirde

schliellich auffallige Blutzuckerwerte entwickeln, die man damit ibersehen wurde.
Andere Risikomodelle fiir T2D nach einem GDM

Auch in einigen anderen Studien wurde untersucht, ob Modelle fir die Pradiktion von T2D
bei Frauen nach einem GDM geeignet sind'"#?44. Da diese meist jinger als das klassische

Risikokollektiv von Diabetesscores zu sein scheint®"38,

Barden et al. fanden in einer australischen Studie heraus, dass ein hoheres T2D-Risiko bei
Frauen nach einem GDM mit einem héheren BMI, Blutdruck, Nichternglukose, Insulin und
Triglyceriden, sowie mit einem erniedrigten HDL-Cholesterinwert assoziiert ist*2.
Interessanterweise war die Hochrisikogruppe etwas junger als die Niedrigrisikogruppe.
Zusatzlich zeigten sich ein niedrigerer Bildungsgrad sowie eine haufigere
Familienanamnese als Risikofaktoren fur T2D. Dennoch wird Alter meist als Risikofaktor
zur Entwicklung eines T2D nach einem GDM gesehen, was auch in den vorliegenden
Ergebnissen beobachtet wurde'. Eine Erhohung der Triglyceride als mogliches Zeichen

eines metabolischen Syndroms war auch in der PPS-Diab Kohorte zu erkennen.

Gobl et al. beobachteten, dass eine IGT im postpartalen oGTT, ein HDL-Cholesterinwert
unter 50 mg/dl sowie ein Alter Uber 35 Jahren am starksten mit einem zukunftigen T2D

zusammenhingen.

Kohler et al. entwickelten ein gewichtetes, klinisches Risikomodell aus 5x BMI in der frihen
Schwangerschaft + 132 fir Insulinnutzung in der Schwangerschaft + 44 fir positive

Familienanamnese — 35 falls die Frau stillte*3.

Ignell et al. erstellten ein Modell aus BMI (1-2 Jahre postpartum), 2-h-oGTT aus der
Schwangerschaft und Migrationshintergrund (europaischer Ursprung vs. Nicht-
europaischer Ursprung). Es zeigte sich bei diesem Modell eine Sensitivitat von 82%, eine
Spezifitat von 88%, eine positiven pradiktiven Wert von 78% sowie einen negativen
pradiktiven Wert von 91%*. Der ROC-AUC Wert war mit 91% im Vergleich zu unserem
Modell (88%) etwas hoher.

Kwak et al. untersuchten, ob sie anhand eines genetischen Risikoscores die Pradiktion von
einem T2D nach einem GDM bei koreanischen Frauen verbessern kénnen*’. Da sich
bereits in der Vergangenheit gemeinsame Risikoallele von GDM und T2D zeigten'®, wurden
in diesem Modell 48 genetische Varianten einbezogen. Verglichen mit einem rein klinischen

Modell konnte hierdurch kaum eine Verbesserung erreicht werden.
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Zusammenfassend fand in keinem der bisherig berichteten Modelle eine so tiefe
Phanotypisierung wie in der PPS-Diab Kohorte statt. Damit fehlten den bisherig berichteten

Modellen wichtige Parameter fur die Bestimmung des Risikos eines T2D.
Allgemeine T2D Risikomodelle

Allgemeine T2D Risikomodelle (Risk Scores) fir die Gesamtbevolkerung wurden bereits
umfassender erforscht, als die Modelle fir Frauen nach einem GDM. Noble et al.
untersuchten ganze 94 Modelle zu diesem Thema, fanden jedoch nur sieben potentiell
klinisch relevant® 8, Ein Problem der meisten Modelle ist die fehlende externe Validierung
in mehreren, unterschiedlichen Kohorten®®. Nur fir den Findrisk® und den Deutschen
Diabetes Risk®? liegt diese vor. Beide nutzten anamnestische Parameter wie Alter, BMI,
sportliche Aktivitdt und Erndhrung und zeigten eine gute Diskriminierungsfahigkeit
bezuglich des Diabetesrisikos in den nachsten funf Jahren (ROC-AUCs um 0,85). Bei
Frauen nach GDM kénnen diese jedoch bei anderem Risikoprofil und niedrigem Alter nicht

angewendet werden.
Pathophysiologische Relevanz der Parameter in den Modellen aus dieser Arbeit
Alter

Erhéhtes Alter wird haufig als einer der Risikofaktoren sowohl fir einen GDM, als auch fur
T2D nach einem GDM, identifiziert'*. Dabei wurden verschiedene Cut-offs diskutiert, ab

denen das Risiko ansteigt®®.
Triglyceride und HDL-Cholesterin

Erhohte Triglyceride und erniedrigte HDL Cholesterinwerte sind klassische Zeichen eines
metabolischen Syndroms und als solche mit einer gestorten Glukosetoleranz*? und einem
erhohten kardiovaskularen Risiko verbunden. GDM und Metabolisches Syndrom scheinen

synergistische Risikofaktoren fiir das Auftreten eines T2D zu sein®.
Kreatinin

Bei nierengesunden Personen, wie in der PPS-Diab Kohorte, ist das Serumkreatinin
proportional zur Muskelmasse. Dementsprechend kdnnte ein erniedrigter Kreatininwert
uber die niedrigere Muskelmasse mit einem erhohten T2D-Risiko zusammenhangen. Eine
ahnliche Schlussfolgerung zogen auch Harita et al., die den Zusammenhang zwischen
niedrigem Kreatinin und hohem T2D-Risiko in japanischen Mannern zeigten®®. Auch in
Kaukasiern konnte ein Zusammenhang zwischen erniedrigtem Kreatinin und gesteigertem
T2D-Risiko bereits in frilheren Untersuchungen gefunden werden®, ebenso ein

Zusammenhang zwischen erniedrigtem Kreatinin und gesteigertem GDM-Risiko®’.
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Glucagon

Bei Menschen mit T2D zeigt sich haufig ein erhohter Glucagonspiegel und die
physiologische Suppression des Glucagons nach dem Essen bleibt aus®. Neben einem
relativen oder absoluten Insulinmangel konnte die Hyperglucagonamie hier ein
entscheidender pathogenetischer Faktor sein. Entsprechend ist es sehr interessant, dass
ein Einfluss des Plasmaglucagons sich wahrscheinlich schon in der jungen,

pradiabetischen Risikokohorte der PPS-Diab Studie von Frauen nach einem GDM zeigt.
Gamma-GT

Gamma-GT oder auch Gamma-Glutamyltransferase ist ein membranstandiges Enzym, das
vor allem in der Leber vorkommt. In unserem Kollektiv ist ein erhéhter Gamma-GT-Wert am
ehesten auf eine Steatosis hepatis nicht alkoholischer Ursache zurlickzuflihren. Ein
erhohter Leberfettgehalt wiederum ist ein Risikofaktor fur T2D, was die pradiktive

Aussagekraft des Gamma-GT-Werts erklaren kénnte®°.
NEFA

Ein erhohter NEFA-Spiegel im Nuchternzustand ist auf eine Insulinresistenz des
Fettgewebes zuruckzufuhren. Es werden auch direkte pathophysiologische

Zusammenhange zwischen NEFA und T2D diskutiert®°.

5.3 Starken und Limitationen der vorliegenden Arbeit

Die Arbeit stutzt sich auf eine prospektive Kohortenstudie mit detaillierter Phanotypisierung.
Entsprechend genau wurden die untersuchten Parameter erhoben. Die untersuchte
Kohorte ist zudem homogen beziiglich Alter und Geschlecht, was eine weitere Starke der

Arbeit darstellt. Begleiterkrankungen und Dauermedikation kommen zudem kaum vor.

Die wesentliche Limitation der Arbeit ist das Fehlen einer externen Validierung.
Dementsprechend haben die hier gezeigten Ergebnisse nur explorativen Charakter. Als
weitere Limitation kann ein Selektions-Bias nicht ausgeschlossen werden, obwohl die
untersuchte Kohorte konsekutiv rekrutiert wurde. Durch das monozentrische Studiendesign
war ein vollstandiger Populationsquerschnitt sicherlich nicht zu erreichen. Bezuglich der
longitudinalen Fragestellung sind schlief3lich noch der kurze Follow-up-Zeitraum und der
Surrogat-Endpunkt Pradiabetes als Einschrankungen zu nennen. Ein Follow-up von
mindestens zehn Jahren mit dem Endpunkt T2D ware hier optimal, ist praktisch jedoch

schwierig umzusetzen.
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6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Diese Arbeit zeigt die grundsatzliche Méglichkeit auf, den postpartalen oGTT nach einem
GDM durch eine Nuchternblutabnahme zu ersetzen. Die hier gezeigten Ergebnisse sind
keineswegs definitiv und bedtrfen einer ausfihrlichen Validierung und Weiterentwicklung.
Die Befunde sind aber ausreichend vielversprechend, um zu weiteren Arbeiten in dieser

Richtung Anlass zu geben.

Ein Wegfall des oGTT ware von groliem praktischem Nutzen, weil er die Testrate von
Frauen nach einem GDM deutlich erhéhen kdnnte. Eine einmalige Nichternblutabnahme
ware leichter durchzufiihren, als ein mehrstiindiger Test. Auch pathophysiologisch sind die
hier gezeigten Ergebnisse durchaus interessant, denn sie geben zumindest Hinweise
darauf, welche Faktoren beim Schritt von einem GDM zu einem T2D besonders relevant
sind. Es bedarf jedoch noch weiterer Forschung in diesem Bereich und einer Validierung

der bisher erstellten Risikopradiktionsmodelle.
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Zusammenfassung

Hintergrund:

Frauen nach einem Gestationsdiabetes (GDM) haben ein erhdhtes Risiko an Diabetes Typ
2 (T2D) zu erkranken. Der aktuelle Goldstandard zur Abschatzung des spateren Risikos
stellt der oGTT postpartum dar. Dieser zeigt eine schlechte Compliance und eine
unzuverlassige Prognose im klinischen Alltag. Ziel dieser Arbeit war die Erstellung eines
einfachen Modells aus einer einmaligen Blutabnahme zur Abschatzung des T2D Risikos
als Alternative zum postpartalen oGTT bei Frauen nach einem GDM. Herangenommen
wurden Parameter aus einer erweiterten Nudchternblutabnahme sowie einer
Gelegenheitsblutabnahme. Als zusatzliche Fragestellung wurde untersucht, ob sich die
Vorhersagequalitdt des postpartalen oGTT durch Hinzunahme weiterer Parameter

verbessern lasst.
Methodik:

Um die Fragestellungen zu bearbeiten, wurden Daten einer prospektiven, monozentrischen
Kohortenstudie zur Pradiktion, Pravention und Subklassifikation von Diabetes (PPS-Diab
Studie) genutzt. Dabei wurden 192 Frauen konsekutiv drei bis 16 Monate nach
Schwangerschaft mit einem GDM rekrutiert. Die Frauen wurden bei Baselinevisite in

normoglykam (NGT) und pathologische Glukosetoleranz (PGT) eingeteilt.

Es wurde ein 5-Punkt-oGTT durchgefiuhrt. Zusatzlich wurden anamnestische, klinische,
anthropometrische und laborchemische Daten erhoben. Basierend auf dem Datensatz
wurden per binar logistische Regression moégliche Einflussfaktoren auf eine pathologische

Glukosetoleranz (PGT) untersucht.
Ergebnisse:

Es konnte festgestellt werden, dass ein einfaches Modell aus Alter, Triglyceriden, Kreatinin
und Glucagon im nichternen Zustand einen Pradiabetes oder Diabetes auch ohne oGTT
gestorte Glukosetoleranz detektieren kann. Die Sensitivitat in diesem Modell lag bei 96%,
die Spezifitat bei 63%, der positive pradiktive Wert bei 60%, der negative pradiktive Wert
bei 96%. Eine Gelegenheitsblutabnahme war dagegen nicht ausreichend, um ein sinnvolles
Modell zu erstellen. Bezlglich der zusatzlichen Fragestellung zeigte sich, dass durch
Hinzunahme von weiteren Parametern aus einer Nuchternblutabnahme die
Vorhersagekraft des oGTT bezliglich des zuklinftigen Blutzuckerverlaufs etwas verbessert
werden konnte. Ein Modell aus den Parametern Alter, Nichternglukose und NEFA enthielt

die meiste zusatzliche Information.

44



Zusammenfassung

Diskussion:

Ein einfaches Modell aus anamnestischen und laborchemischen Daten kann eine
Abschatzung zum spateren T2D geben. Zur Verbesserung des Modells sollten weitere
Parameter evaluiert werden. Zudem musste das Modell extern validiert werden. Ein

Uberdenken des jetzigen Standards ist anzustreben.
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