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1 Einleitung

1.1 Gestationsdiabetes mellitus
1.1.1 Definition
Diabetes mellitus ist der Uberbegriff fir eine Gruppe metabolischer
Erkrankungen. Dabei liegt eine Stoérung des Kohlenhydratstoffwechsels vor und
es kommt zur Hyperglykamie. Diabetes mellitus kann wie folgt klassifiziert
werden:

e Diabetes mellitus Typ 1

e Diabetes mellitus Typ 2

e Weitere spezifische Diabetestypen (Typ 3)

e Gestationsdiabetes (Typ 4)

1.1.1.1 Gestationsdiabetes mellitus

Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist definiert als eine in der Schwangerschaft
erstmals aufgetretene oder diagnostizierte Glukosetoleranzstérung. Es ist zu
unterscheiden zwischen einem bisher unerkannten vorbestehenden Diabetes
und GDM (ICD-10: 024.4G); die Abgrenzung erfolgt anhand der Blutzuckerwerte

im oralen Glukosetoleranztest [1].

1.1.1.2 Andere Diabetesformen

Bei Diabetes mellitus Typ 1 kommt es zu einer autoimmun bedingten
progredienten Zerstorung der pankreatischen Beta-Zellen. Die Folge ist eine
unzureichende Insulinproduktion durch die Beta-Zellen, welche zu einem

absoluten Insulinmangel fuhrt [2].

Dem Diabetes mellitus Typ 2 liegt eine chronische Insulinresistenz zugrunde.
Ursachliche Faktoren sind hierbei vor allem eine genetische Pradisposition sowie
Adipositas. Diese Insulinresistenz fuhrt zu einem relativen Insulinmangel,
welchen der Korper durch eine gesteigerte Insulinsekretion zu kompensieren
versucht. Langfristig kann es durch die Uber Jahre gesteigerte Insulinproduktion
zum Funktionsverlust der Beta-Zellen und damit auch zu einem absoluten

Insulinverlust kommen [3].



Der Diabetes mellitus Typ 3 bezeichnet eine Gruppe verschiedener seltener
Formen des Diabetes mellitus, beispielsweise aufgrund von genetischen
Defekten [3].

1.1.2 Pathophysiologie

Unter dem Einfluss von Hormonen wie Ostrogen, Progesteron, Prolaktin, dem
plazentaren Wachstumshormon (hGH-V) und humanem Plazentalaktogen (hPL)
kommt es im Verlauf der Schwangerschaft physiologisch zu einer zunehmenden
Insulinresistenz [4]. Eine Veranderung der Sekretion von Adipokinen, Leptinen
und Zytokinen spielt bei der Entwicklung der herabgesetzten Insulinsensitivitat
ebenfalls eine Rolle [5, 6]. Bei gesunden Frauen kommt es durch eine Steigerung

der Insulinsekretion zur Kompensation der reduzierten Insulinsensitivitat [7].

Bei GDM kann der relative Insulinmangel nicht mehr ausreichend kompensiert
werden und es kommt zur Hyperglykdmie [8]. Urséchliche Faktoren sind eine [3-
Zelldysfunktion aufgrund einer oft schon vor der Schwangerschaft
herabgesetzten Insulinsensitivitat. Die genauen Pathomechanismen hierfir sind
nicht vollstandig verstanden [9]. Als Grunde fur die [3-Zelldysfunktion vermutet
man u.a. eine dauerhaft erhéhte Insulinsekretion aufgrund eines chronischen
Energielberschusses, zum Beispiel durch eine hochkalorische Ernahrung und
Bewegungsmangel [10, 11]. Bei einer Minderheit ist die [3-Zelldysfunktion
autoimmunologisch oder durch genetische Formen wie z.B. Maturity-Onset
Diabetes of the Young (MODY) oder Mitochondrialen Diabetes bedingt [9].

Bei der Entstehung der Insulinresistenz spielen vor allem Anderungen in der
Signalkaskade des Insulinrezeptors eine Rolle. Bei GDM wird eine verminderte
Tyrosinphosphorylierung und eine erhéhte Serinphosphorylierung am
Insulinrezeptor beobachtet. Diese fihrt zu einer abgeschwachten
Signaltransduktion am Insulinrezeptor [12]. Bei GDM ist die insulinabh&ngige

Aufnahme von Glukose in die Zelle reduziert [13].

Ergebnis der Insulinresistenz und der R-Zelldysfunktion ist ein relativer
Insulinmangel. Als Folge kommt es zur reduzierten insulinabhéngigen

Glukoseaufnahme und zur Hyperglykdmie. Obwohl die Plazenta auch einen



Insulinrezeptor vorweist, ist hier die Glukoseaufnahme insulinunabhéngig und
geschieht tlber den GLUT1 Transporter [14, 15]. Bei einer Hyperglykédmie kommt
es somit zu einem vermehrten Glukosetransport zum Fo6tus. Dies tragt wiederum

zum vermehrten fotalen Wachstum bei [7].

1.1.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Pravalenz von Gestationsdiabetes variiert sehr stark abhangig vom
Screeningverfahren, den diagnostischen Kriterien und Grenzwerten sowie der
untersuchten Bevolkerungsgruppe [16-18]. In Europa wird die Pravalenz auf
12.6%, weltweit auf ca. 15% geschéatzt [19]. In Deutschland wurde 2012 das
Blutzucker-Screening in die Mutterschaftsrichtlinien aufgenommen [20]. Eine
Studie Uber die Jahre 2014/2015 ergab fur Deutschland eine Pravalenz von
13.2%. AuRRerdem wurde beobachtet, dass die Pravalenz mit steigendem
maternalen Alter von 8% auf 26% (45 Jahre) anstieg [21]. Weltweit zeigt sich eine

Zunahme der Pravalenz von Gestationsdiabetes [22-24].

Ein Grund fir den Pravalenzanstieg ist die Einfuhrung neuer diagnostischer
Grenzwerte und eine hohere Screeningrate [25-27]. Ein weiterer Grund ist eine
Zunahme der Frauen, die von den Risikofaktoren des Gestationsdiabetes

betroffen sind.

Dabei handelt es sich vor allem um Diabetes in der Familie [28, 29], der
ethnischen Herkunft [19, 30] und ein steigendes miuitterliches Alter [31]. Ein
weiterer wichtiger Risikofaktor ist ein erhéhter Body-Mass-Index (BMI) vor der
Schwangerschatft. Mit steigendem BMI kommt es zu einer stetigen Zunahme der
GDM-Pravalenz [32]. GDM in der Vorgeschichte stellt ein 16-fach erhdhtes Risiko
fur einen erneuten GDM dar [31].

1.1.4 Diagnostik und Screening

Die Diagnose erfolgt im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests (0GTT).
Daflr wird morgens nuchtern eine vendse Blutentnahme durchgefihrt. Direkt im
Anschluss trinkt die Probandin eine standardisierte 75g-Glukoseldsung. Nach
1h und nach 2h wird erneut eine vendse Plasma-Glukosemessung

durchgefuhrt.



Die 2008 veroffentlichte HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes) Studie war wegweisend fur die Empfehlungen fir diagnostische
Grenzwerte der International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IAPDSG) [33]. Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob miutterliche
Hyperglyk&mie in der Schwangerschaft, welche nicht so ausgepragt ist wie bei
Diabetes Mellitus, mit einem erhdhten Risiko fur Komplikationen wahrend der
Schwangerschaft und der Geburt einhergeht. Es handelt sich um eine doppelt
verblindete Studie mit ca. 25000 Probandinnen. Dabei wurde bei den
schwangeren Frauen jeweils zwischen der 24.-30. Schwangerschaftswoche ein
oGTT durchgefihrt. Nur bei einem Nuchternblutzuckerwert > 5.8 mmol/l bzw.
einem 2h-Blutuckerwert > 11.1 mmol/l wurden die Ergebnisse entblindet. Die
primaren Endpunkte waren ein erhthtes Geburtsgewicht > 90. Perzentile, die
Rate an Kaiserschnitten, neonatale Hypoglykamie und ein Serum-C-Peptidwert
im Nabelschnurblut tGber der 90. Perzentile. Sekundare Endpunkte waren
Schulterdystokie, Geburtsverletzung, Hyperbilirubindmie, Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Betreuung des Neugeborenen sowie Praeklampsie. Die
Analyse von Daten der nach Entblindung der Daten tbriggebliebenen 23316
Probandinnen, zeigte einen linearen Zusammenhang zwischen mdutterlicher

Hyperglykdmie und den primaren Endpunkten [34].

Fur jeden Messzeitpunkt im oGTT wurden durch die IAPDSG Grenzwerte
definiert. Ein GDM liegt vor, wenn einer der Werte erreicht oder tiberschritten ist
[20], siehe Tabelle 1.

Diagnostische Grenzwerte der IAPDSG fur einen Gestationsdiabetes
mellitus, in Deutschland gultig seit 2012 [20], Tab. 1

Nuchtern-Plasmaglukose 2 92 mg/dl (5.1mmol/l)
Plasmaglukose nach 1h 2 180 mg/dl (10.0 mmol/l)
Plasmaglukose nach 2h 2 153 mg/dl (8.5 mmol/l)

In Abgrenzung dazu liegen die diagnostischen Grenzwerte flr einen

vorbestehenden Diabetes mellitus hoher [1], siehe Tabelle 2.



Diagnostische Grenzwerte der IADPSG flr einen vorbestehenden Diabetes
mellitus, [1] Tab. 2

zusatzlich
Zweitmessung am
Nuchtern- 2126 mg/dl (7.0 Folgetag als
Plasmaglukose mmol/l) Bestatigung bzw.
HbA1c 2 6.5%

zusatzlich
Zweitmessung am
Plasmaglukose nach 2200 mg/dl (11.1 Folgetag als
2h mmol/l) Bestatigung bzw.
HbA1c 2 6.5%

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) empfiehlt ein zweistufiges Screening
aller schwangeren Frauen. Seit Mérz 2012 ist das Screening auf GDM in die

Mutterschafts-Richtlinien aufgenommen worden [1, 20].

Hierfir soll in der 24+0 und 27+6 Schwangerschaftswoche (SSW) zuerst ein 50g-
Glukose-Suchtest (Glucose Challenge Test, GCT) durchgefuhrt werden. Ein
Blutglukosewert = 135mg/dl gilt als positives Screeningergebnis. Bei positivem
Screening soll zur Bestatigung zwischen der 24+0 und 27+6 SSW ein 75g-0GTT
durchgefiihrt werden. Hierfir gelten die Grenzwerte der IADPSG (siehe Tabelle
1).

Ein negatives GCT-Ergebnis schliel3t wegen unsicherer Validitat keinen GDM
aus. Zusatzlich sollte dann laut Empfehlungen der DDG die Nuchternglukose
bestimmt werden. Aul3erdem sollte bei klinischen Anzeichen fur ein GDM, z.B.
bei Ubermafligen kindlichem Wachstums, trotz eines unauffalligen GCT-
Ergebnisses ein 75-g-oGTT durchgefuhrt werden, da dieser als diagnostischer
Goldstandard zur Uberpriifung auf GDM gilt [1, 35].



1.1.5 Intervention und Therapie

1.1.5.1 Warum uberhaupt therapieren?

Schon milde Formen von GDM kdénnen ungtinstige Folgen fur die Mutter und das
Kind haben [36]. Dabei hat sich gezeigt, dass durch eine adaquate Therapie des
GDM das Risiko von negativen Folgen des GDM fir die Mutter und das Kind
stark reduziert werden kdnnen [37, 38]. In einer Studie der ACHOIS Trial Group
aus 2005 war die Inzidenz schwerer perinataler Komplikationen (Tod,
Schulterdystokie, Frakturen, Nervenparesen) in der Interventionsgruppe

signifikant reduziert im Vergleich zur Kontrollgruppe (1% vs. 4%) [39].

1.1.5.2 Zielwerte

Der in der bereits beschriebenen HAPO-Studie beobachtete kontinuierliche
Zusammenhang zwischen mutterlicher Hyperglykdmie und negativen Folgen des
GDM erschwert die Bestimmung klarer Grenzwerte, mit deren Uberschreitung
das Risiko fur diese Folgen relevant wird [34]. Diese Tatsache, sowie die
unterschiedliche Durchfihrung von Blutglukosemessungen, fuhren zu einer
Uneinigkeit bezuglich therapeutischer Zielwerte [40]. Die deutschen Leitlinien
orientieren sich an zwei randomisierten Therapiestudien durch Crowther et al.
[39] und Landon et al. [38].

Therapeutische Zielwerte der DDG [1], Tab. 3

Nuchtern/préaprandial 65-95 mg/dI 3.6-5.3 mmol/l
1h postprandial < 140 mg/dl < 7.8 mmol/l
2h postprandial <120 mg/dI < 6.7 mmol/l

1.1.5.3 Ablauf der Therapie
Bei der Therapie des GDM handelt es sich um ein Zweistufen-Modell. Der erste
Schritt ist in der Regel die Lifestyleintervention. Sollte diese flr das adaquate

Management nicht ausreichen, wird eine pharmakologische Therapie mit Insulin



begonnen. Die Insulintherapie kann in Fallen besonders hoher Blutglukosewerte

(ndchtern 2 110 mg/dl, 6.1mmol/l) direkt eingeleitet werden [1].

Zur Lebensstilintervention gehort die Steigerung der korperlichen Aktivitat der
schwangeren Frauen und die medizinische Ern&hrungstherapie. Eine erhthte
korperliche Aktivitdt im Rahmen aeroben Ausdauertrainings oder leichten
Krafttrainings verbessern die Glukosetoleranz durch eine verbesserte
Insulinsensitiviat und eine erhoéhte Glukoseaufnahme in die Muskulatur [9, 41,
42]. Empfohlen wird eine regelmaRige moderate korperliche Aktivitat (3x/Woche

uber 30 Minuten) sowie leichtes Krafttraining mit einem Theraband [1].

Die Medizinische Ernahrungstherapie orientiert sich an Daten des Institute of
Medicine [1]. Dabei spielt vor allem die Art und der Anteil der Kohlenhydrate an
der Ernahrung eine Rolle [43]. Ziel ist die Einhaltung der Zielwerte bei
Vermeidung von mitterlichen Ketosen und Hypoglykamien. Dabei wird
auBerdem auf ein normales fetales Wachstum und die Einhaltung der
empfohlenen mudtterlichen Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft
geachtet [44, 45]. Die empfohlene Gewichtszunahme der schwangeren Frau ist

abhangig vom prakonzeptionellen Body-Mass-Index, siehe Tabelle 4.

Empfohlene mutterliche Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft
[45], Tab. 4

Prakonzeptioneller BMI  Gewichtszunahme in SS Gewichtszunahme/

(kg/ m2) Woche im 2./3. Trimester
<185 12.5-18 kg 0.44-0.58 kg
18.5-24.9 11.5-16 kg 0.35-0.50 kg
25-29.9 7-11 kg 0.23-0.33 kg
=30 5-9 kg 0.17-0.27 kg

Bei 20-30% der schwangeren Frauen mit GDM ist das Management allein durch
eine Lebensstilintervention nicht ausreichend und die Zielwerte kbnnen nicht

eingehalten werden. Dies ist der Fall, wenn mehr als 50% der Blutzuckerwerte in



einer Woche Uber dem Zielwert liegen. In diesem Fall wird die Einleitung der
medikamentdsen Therapie indiziert. Die Entscheidung der
Therapieintensivierung sollte innerhalb der ersten zwei Wochen nach
Ausschopfung der Malinahmen der Lebensstilintervention getroffen werden [1].

Zusatzlich wird sonografisch das fetale Wachstum kontrolliert.

Sinn der sonografischen Messung ist die Vermeidung von Unter- und
Ubertherapie der schwangeren Frauen [46]. Wichtigster Parameter ist hierbei der
fetale Abdominalumfang (AU) im 3.Trimenon. Dieser gilt als pradiktiver Wert fur
Hyperinsulinismus [47] und Makrosomie bei Geburt [48]. Eine Metaanalyse vier
randomisierter Studien von 2007 ergab, dass durch diese modifizierte Strategie
im Vergleich zur einzig an der Hyperglykdmie orientierten Strategie eine
Reduktion der LGA-Rate (16.7% vs. 8.1%) erreicht werden konnte [49]. Diese
Daten wurden durch Balsells et al. [50] bestétigt, daftr wurde eine erhdhte Rate

an schwangeren Frauen beobachtet, die mit Insulin therapiert wurden.

Mittel der 1. Wahl bei der medikamentdsen Therapie des GDM ist Insulin [1]. In
der Regel wird die Insulintherapie im Sinne eine Intensified Conventional Therapy
(ICT) durchgefuhrt. Ein Verzégerungsinsulin wird als Basistherapie verwendet
und zu den Mahlzeiten wird blutzuckerabhangig ein kurzwirksames Insulin dazu

gespritzt. Hierzu kénnen auch Insulinanaloga verwendet werden.

Es gibt verschiedene Metaanalysen zur Verwendung von oralen Antidiabetika
(OADs) wie Metformin oder Glibenclamid bei GDM im Vergleich zu Insulin.
Sowohl Metformin als auch Glibenclamid sind klinisch effektive Alternativen zu
Insulin [51, 52]. Es konnten keine vermehrten perinatalen Komplikationen bei
Metformin gegeniber Insulin beobachtet werden [53]. In Deutschland ist die
Anwendung von OADs zur Therapie des GDM zum heutigen Zeitpunkt nicht
zugelassen. Lediglich Metformin kann bei hohem Insulinbedarf im Rahmen eines

Off-Label-Use ergdnzend hinzugezogen werden [1].



1.1.6 Folgen fur die Mutter

GDM kann kurzfristig und langfristig eine Reihe unglnstiger Folgen mit sich
bringen. Frauen mit GDM haben im Vergleich zu Frauen mit normaler
Glukosetoleranz  ein  erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer

schwangerschaftsinduzierten Hypertonie und Praeklampsie [34, 54, 55].

Matter mit GDM haben aul3erdem ein erhdhtes Risiko flr Geburtsverletzungen

und postpartale Blutungen [55].

Langfristig liegt die = Wahrscheinlichkeit einen GDM in einer weiteren
Schwangerschaft zu entwickeln zwischen 35-50% [1]. Bei Frauen asiatischer
oder lateinamerikanischer Herkunft liegt die Wahrscheinlichkeit, in einer weiteren
Schwangerschaft erneut einen GDM zu entwickeln bei 50-84% [56-58]. Das
Risiko, erneut einen GDM zu entwickeln, ist vor allem erhoht bei einem
mutterlichen BMI>30 kg/m?, einer GDM-Diagnose vor der 24. SSW, einer
erhoéhten Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft sowie mit steigender
Anzahl an Schwangerschaften [58-60].

Ein GDM in der Schwangerschaft geht mit einem 7-10fach erhdhten Risiko
einher, spéater einen Diabetes mellitus (DM) zu entwickeln [1]. Aufgrund des
erhohten mdatterlichen Risikos fur die Entwicklung eines Diabetes von einer
Wahrscheinlichkeit von 50-75% nach 15-25 Jahren empfiehlt die American
Diabetes Association (ADA) ein konsequentes Follow-Up im Sinne einer
regelmalRigen Diabetesdiagnostik [44]. Die genauen Angaben beziglich der
Inzidenz von Diabetes bei Frauen mit vorhergehendem GDM variieren stark in
Abhangigkeit von Nachbeobachtungszeitraum und Studienkohorte. Eine
Metaanalyse aus 2010 beschrieb ein starkes Ansteigen der kumulativen Inzidenz
der Entwicklung eines DM vor allem in den ersten funf Jahren nach der

Schwangerschatft [57].

Die DDG weist in ihren aktuellen Leitlinien darauf hin, dass Frauen mit GDM im
Vergleich zu Frauen mit gesunder Glukosetoleranz ein erhohtes
kardiovaskulares Risikoprofil zeigen. Bei der erh6hten Inzidenz kardiovaskularer

Ereignisse spielt vor allem die Entwicklung eines spateren Diabetes eine Rolle



[1]. Shah et. al. verzeichneten Uber einen Follow-Up-Zeitraum von 11.5 Jahren
eine Entwicklung von Diabetes bei 27% der Probandinnen mit GDM und 3.2%
ohne GDM [61]. Bei Frauen mit einer positiven Familienanamnese fir Typ-2-
DM und einem GDM in der Vorgeschichte, gab es eine erhéhte Inzidenz von
kardiovaskularen Erkrankungen im jungen Alter im Vergleich zu Frauen mit einer
negativen Anamnese fir GDM (15.5% vs. 12.4%) [62]. Daher wird durch die DDG
empfohlen, bei Frauen mit GDM fruhzeitig Malinahmen zur Pravention und

Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren einzuleiten [1].

Zudem ist die Diagnose des GDM fur viele betroffene Frauen eine psychische
Belastung [63], siehe Abschnitt 1.2.

1.1.7 Folgen fur das Kind

Im Rahmen des GDM kommt es zur miutterlichen Hyperglykdmie. Folglich
gelangt mehr Glukose Uber die Plazenta zum Fotus. Es kommt zu einer fetalen
Hyperinsulinamie. Diese hat wiederum multiple Auswirkungen auf den Fo6tus, die
als ,diabetische Fetopathie“ zusammengefasst werden kénnen und bei GDM
vermehrt auftreten. Das Ausmald der Fetopathie korreliert hierbei mit dem
Ausmal} der Hyperglyk&dmie der Mutter [23, 34]. Dazu gehdren unter anderem
eine fetale Makrosomie, reduzierte Surfactantbildung und eine Polyglobulie [23,
64, 65].

Bei der Makrosomie (Geburtsgewicht >4000g) handelt es sich um eine der
haufigsten fetalen Komplikationen [66]. Schon eine abnormale Glukosetoleranz
ist im Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes Project mit einer erhdhten
Inzidenz von Makrosomie, Kaiserschnitten und Praeklampsie assoziiert [36]. Die
HAPO Study beschrieb 2008 einen stetigen Zusammenhang zwischen
steigender miutterlicher Hyperglykdmie und einem Geburtsgewicht Uber der
90.Perzentile mit einer Odds Ratio (OR) 1,38 (95% CI, 1.32 — 1.44). Die Odds
Ratio (OR) fur ein C-Peptid im Serum Uber der 90.Perzentile lag bei 1.55 (95%
Cl, 1.47-1.64), d.h. mit steigender mutterlicher Hyperglykdmie wurde ein Anstieg

des C-Peptids, im Serum verzeichnet, was auf eine erhdhte Insulinausschittung
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hindeutet [34]. Aul3erdem wurde bei GDM eine erhdhte Rate an Kaiserschnitte
beobachtet [34].

Eine erhohte Rate an Geburtskomplikationen wie Schulterdystokie und
Plexusparesen wurde ebenfalls in vielen Studien beschrieben und resultieren oft

aus Makrosomie [67, 68].

Bei Kindern von Mittern mit Gestationsdiabetes zeigt sich eine geringfligig
erhohte Fehlbildungsrate, wobei dies vor allem Mauitter mit schweren

Hyperglyk&mien betrifft, die nicht ausreichend therapiert wurden [69, 70].

Neugeborene von Muttern mit GDM haben ein erhéhtes Risiko fir neonatale
Hypoglykamien [23]. Diese kénnen sich durch Symptome wie Zittrigkeit und
Tachypnoe bis hin zu Krampfanfallen mit bleibenden neurologischen Schaden
aufRern [71]. Das Risiko ist vor allem dann erhoht, wenn die Mutter wahrend der
Schwangerschaft mit Insulin behandelt wurde, im Gegensatz zu einer rein

diatetischen Einstellung [72].

Zum Zusammenhang zwischen GDM und spaterem kindlichen Ubergewicht ist
die Studienlage allgemein inkonsistent [73-75]. W.ichtige unabhangige
Risikofaktoren fiir kindliches Ubergewicht sind das Geburtsgewicht und der
elterliche BMI [76, 77]. Perinatale Intervention mit Stoffwechseleinstellung und
eine Reduktion von LGA und neonatalen Hypoglykamien zeigten keinen Einfluss
auf kindliches Ubergewicht und die kindliche Glukosetoleranz zwischen 5-10
Jahren [78]

1.2 Peripartale Depressionen und Gestationsdiabetes

Bei GDM handelt es sich um eine der haufigsten Komplikationen in der
Schwangerschaft mit z.T. schwerwiegenden Folgen fur Mutter und Kind, wie
bereits oben ausgefuhrt [1]. Zu dem metabolischen Stress, dem der Korper der
schwangeren Frau durch die diabetische Stoffwechsellage ausgesetzt ist, stellt
die Diagnose des GDM in der vulnerablen Zeit der Schwangerschaft fur viele
betroffene Frauen eine psychische Belastung dar [63]. Zu der genannten

psychischen Belastung durch die Diagnose des GDM und deren Konsequenzen,
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wie regelmaRige Arztbesuche und Blutzuckerkontrollen, einer Lebensstil-
umstellung oder womdéglich sogar einer Insulintherapie, kommen in vielen Fallen
somatische Beschwerden wie Miidigkeit, Ubelkeit oder Schmerzen hinzu. Die
Frauen kbnnen somit unter physischem und psychischem Stress stehen. Diese
Faktoren kdnnen wie im Folgenden genauer ausgefihrt zur Entstehung einer

Depression in der Schwangerschaft und auch postpartum beitragen.

Die Studienlage zum Gestationsdiabetes als madglicher Risikofaktor flr
peripartale Depressionen ist nicht eindeutig. Die Studien unterscheiden sich im
Studientyp, in den Kriterien flir Gestationsdiabetes und der Erfassung bzw.
Diagnose der Depression. Es gibt eine beschrankte Anzahl von Studien zum
Zusammenhang von Depressionen in der Schwangerschaft und GDM und
weitaus mehr Studien zum Zusammenhang von postpartalen Depressionen und
GDM. Zwei Metaanalysen beobachteten bei Frauen mit GDM ein erh6htes Risiko
fur die Entwicklung von Depressionen in der Schwangerschaft gegentber Frauen
mit einer normalen Glukosetoleranz [79, 80]. Es gibt weitaus mehr Daten zum
Zusammenhang zwischen Gestationsdiabetes und postpartalen Depressionen.
In zwei Metaanalysen aus 2019 kommen die Autoren zu dem Schluss, dass
Frauen mit GDM ein hoheres Risiko haben, an einer postpartalen Depression zu
erkranken [81, 82]. In der aktuellen Version der S3-Leitlinie der DDG wird ein
Screening nach postpartalen Depressionen in Form des EPDS-Fragebogens bei
Frauen mit Gestationsdiabetes empfohlen. Dieses soll zusammen mitdem oGTT
6-12 Wochen nach Geburt vollzogen werden und Frauen mit einem EDPS-Score

>10 sollen genauer im Hinblick auf Depressionen untersucht werden [1].

1.3 Peripartale Depression

1.3.1 Definition

In ICD-10 wird die peripartale Depression nicht als Unterkategorie der Major
Depression aufgefihrt. Es gibt eine separate Kodierung fur ,Psychische
Storungen im Wochenbett, anderenorts nicht klassifiziert (ICD-10 F53.-) [83].
Die antepartale Depression wird codiert unter F32.- bzw. F33.- [84]. Im
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5 (DSM-5) wird die
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Depression mit peripartalem Beginn als spezielle Unterkategorie der Major
Depression genannt. Diese ist definiert als eine Depression, die in der
Schwangerschaft beginnt bzw. eine postpartale Depression, die innerhalb von
vier Wochen nach Entbindung auftritt [85]. In Studien wird oft von einem langeren
Intervall von bis zu zwolf Monaten postpartum ausgegangen [86]. Sie sind jeweils
zu unterscheiden vom ,post partum baby blues® und den ,post-partum-

Psychosen” [84].

1.3.2 Pathogenese

Die Pathogenese der peripartalen Depression ist zum heutigen Zeitpunkt
weitgehend unbekannt. Sie ist Mittelpunkt vieler aktueller Studien. Man vermutet,
dass neben genetischen und epigenetischen Faktoren die hormonelle
Umstellung in der Schwangerschaft sowie nach der Geburt und verschiedene
soziale Einflussfaktoren zur Entstehung der peripartalen Depression beitragen
[87, 88].

1.3.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

Depressionen zéhlen zu einer der héufigsten Komplikationen im Verlauf einer
Schwangerschaft und postpartum [89]. In einer Metaanalyse aus 2005 lag die
Pravalenz peripartaler Depressionen wahrend der Schwangerschatft bis ein Jahr
postpartum bei ca. 6.5-12.9% [90]. Generell zeigt sich in Landern mit niedrigem
bis mittlerem Einkommen eine hdhere Pravalenz von Depressionen in der
Schwangerschaft und postpartum als in Landern mit hohem Einkommen [91].
Eine deutsche Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2012 berichtet von einer Pravalenz
depressiver Symptomatik bei 18.4% aller schwangeren Frauen und 19.2% aller
jungen Mitter in den ersten drei Monaten postpartum. Die Pravalenz einer Major

Depression liegt bei 12.7% antepartum und bei 7.1% postpartum [92].

Die Risikofaktoren fir Depressionen in der Schwangerschaft und einer
postpartalen Depression Uberschneiden sich zu gro3en Anteilen. Zu den
wichtigsten Risikofaktoren gehoren eine depressive Vorerkrankung, das

Vorliegen anderer psychischer Komorbiditaten v.a. Angststérungen, belastende
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Lebensereignisse, fehlende soziale Unterstiitzung und eine schlechte Beziehung
zum Partner [93-95]. Zudem beschreiben Reck et al. [96] einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines ,postpartum baby blues“ und

einer postpartalen Depression.

1.3.4 Diagnostik und Screening

In Deutschland gibt es zum heutigen Zeitpunkt kein gesetzlich vorgeschriebenes
universelles Screening fur eine Depression in der Schwangerschaft und
postpartum. In den USA und Australien wird ein universelles Screening mithilfe
der Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) durchgefuhrt. Diese ist
speziell fur schwangere Frauen entwickelt und sowohl fir Depressionen in der
Schwangerschatft als auch fur die postpartum Depression validiert worden [97,
98]. Die britischen NICE-Leitlinien empfehlen zwei Screening Fragen, welche

auch in der deutschen S3-Leitlinie empfohlen werden [99]:

1. ,Fuhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig,
bedruckt oder hoffnungslos?”
2. ,Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen,

die Sie sonst gerne tun?“

Bei einer positiven Antwort auf eine oder beide Fragen sollte dann weiter
evaluiert werden, ob eine Depression vorliegt, indem die Diagnosekriterien fur
die Depression erfragt werden [100]. Zu dem Zweck kann einer der beiden
gangigen Screening-Fragebdgen, der EPDS oder der Patient-Health-
Questionnaire 9 (PHQ-9) verwendet werden [101]. Der PHQ-9 wurde in einer
Studie von Spitzer et.al. [102] an einer Gruppe 3000 gynakologischer und
geburtshilflicher Patientinnen validiert. Die Diagnosekriterien unterscheiden sich
zwischen DSM-5 und ICD-10 [83, 103]. Die Diagnose einer Depression in der
Schwangerschaft bzw. einer Postpartum Depression wird gemafl den
diagnostischen Kriterien gestellt und ist von dem kurzzeitigen ,Baby Blues® sowie
der deutlich selteneren Postpartum Psychose abzugrenzen. Bei Verdacht auf das
Vorliegen einer Depression ist aul’erdem der Ausschluss von

Differentialdiagnosen, z.B. andere psychiatrische Erkrankungen mit depressiver
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Symptomatik, organische depressive Stérungen oder eine Trauerreaktion
notwendig [104]. Zusatzlich ist es wichtig, den Schweregrad der Depression
sowie den psychozialen Funktionsstatus zu evaluieren, da diese Faktoren
entscheidend fir die Art der Intervention sein konnen [105]. Abbildung 1 zeigt die
diagnostischen Kriterien und den diagnostischen Algorithmus zur Ermittlung

einer depressiven Episode und ihres Schweregrads nach ICD-10.
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Hauptsymptome

e Gedrickte, depressive Stimmung
¢ Interessenverlust, Freudlosigkeit
¢ Antriebsmangel, erhdhte Ermidbarkeit

Zusatzsymptome

¢ Verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit

e Vermindertes Selbstwertgeflihl und
Selbstvertrauen

¢ Gefiihle von Schuld und Wertlosigkeit

¢ Negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven

¢ Suizidgedanken/-handlungen

¢ Schlafstérungen

e Verminderter Appetit
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Diagnostischer Algorithmus einer Depression nach ICD-10-Kriterien aus
der Leitlinie ,,Unipolare Depression“ [83] Abb. 1



1.3.5 Intervention und Therapie

Sowohl bei Depressionen in der Schwangerschaft als auch bei postpartalen
Depressionen gibt es prinzipiell die Moglichkeit der psychosozialen Intervention,
psychotherapeutischer Verfahren und pharmakologischer Therapien. Die
Entscheidung fur die Art der Intervention orientiert sich dabei an den individuellen
Faktoren der Patientin, beispielsweise der Schwere der Depression, bereits
vorangegangene Therapie oder aktuelle Medikation und Wunsch der Patientin
[84].

1.3.5.1 Psychosoziale Intervention und Psychotherapie

Die NICE-Leitlinien & die Leitlinien der American Psychiatric Association (APA)
empfehlen bei peripartalen Depressionen sowohl die Interpersonelle
Psychotherapie (IPT) als auch die Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) [100, 104].
Bei der IPT geht es vor allem um die Bewaltigung von Problemen v.a. im Kontext
interpersoneller Beziehungen. Sie beinhaltet eine Analyse der bestehenden
Beziehungen,  moglicher  Probleme, die  Erarbeitung individueller
Bewadltigungsstrategien, die Vorbereitung auf den zukinftigen Alltag und
Strategien zum frihzeitigen Erkennen von Problemsituationen [84]. Die KVT
setzt bei destruktiven Verhaltens- und Denkmustern an, mit dem Ziel, dem
Erkrankten Mdglichkeiten zur individuellen Losung von Problemen und Hilfe bei

der Stressbewaltigung zu vermitteln [84].

Es gibt kaum  Studien zur  Wirksamkeit psychosozialer bzw.
psychotherapeutischer Interventionen bei Depressionen in der Schwangerschatft.
Ein Cochrane Review aus 2007 [106] kommt zu dem Schluss, dass
psychosoziale und psychologische Interventionen eine adéquate Therapie fur die
Postpartum Depression (PPD) sind und berichtet Gber eine Studie welche die
interpersonelle Psychotherapie (IPT) mit einer didaktischen Elternschulung als
Kontrolle verglich: Dabei wurde durch die IPT eine héhere Genesungsrate und
eine signifikant groRere Verbesserung der depressiven Symptome gegenuber

der Verbesserung durch die Elternschulung erreicht [106, 107].
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Ein Cochrane Review aus 2013 zeigte v.a. bei Frauen mit Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer postpartalen Depression eine signifikante Reduktion des
Risikos, an einer PPD zu erkranken, wenn diese eine Intervention erfahren
hatten. Diese Intervention beinhaltete intensive Betreuung durch medizinisches
Fachpersonal im héauslichen Setting, telefon-basierte supportive MalRnahmen
und Interpersonelle Therapie [108]. Eine Metaanalyse aus 2012 zeigte aul3erdem
einen positiven Effekt von Psychotherapie (KVT und IPT) bei Depressionen in
der Schwangerschaft auf das Risiko, eine postpartale Depression zu entwickeln
[109].

Psychosoziale und psychologische Intervention zur Therapie postpartaler
Depressionen zeigten eine signifikante Verbesserung der depressiven
Symptomatik im ersten Jahr postpartum im Vergleich zur Standardversorgung.
Bei der Intervention handelte es sich um IPT, KVT, Einbindung des sozialen
Umfelds, unterstitzende MalRRnahmen und Psychoedukation. Die grofdte
Effektstarke wurde fir die IPT beobachtet [106].

1.3.5.2 Pharmakologische Therapie

Alle Antidepressiva-Klassen kénnen im Schwangerschaftsverlauf und bei der
Geburt zu Komplikationen fihren, v.a. wenn der Fotus bis zur Geburt der Wirkung
der Pharmaka exponiert war. Daher empfiehlt die Deutsche Gesellschaft far
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)
in den aktuellen Leitlinien in diesem Fall die Geburt in einer Klinik mit
Neonatologie [84]. Generell gilt, dass die Erstgabe von Antidepressiva in der
Peripartalzeit einer strengen Nutzen-Risiko-Abwagung unterzogen werden sollte.
Wenn eine pharmakologische Therapie notwendig ist, sollte zu Beginn eine
geringe Dosierung gewahlt werden und moglichst eine Monotherapie
durchgefuhrt werden [84].

Aus ethischen Griinden gibt es keine randomisierten Kontrollstudien zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Psychopharmaka in der Peripartalzeit. Die
meisten vorhandenen Daten aus Beobachtungstudien, Fall-Kontroll-Studien und
Schwangerschaftsregistern gibt es zu Selektiven-Serotonine-Reuptake-

Inhibitoren (SSRIs) und Trizyklischen Antidepressiva (TZA). Im Verlauf der
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Schwangerschatt ist das Risiko fur die Teratogenitat eines Wirkstoffes im ersten
Trimester durch die hier ablaufende Organogenese am héchsten. Einige Daten
zeigen ein geringflgig erhdhtes Risiko kongenitaler Fehlbildungen v.a. des
Herzens unter SSRI- bzw. TZA-Therapie in der Schwangerschaft [100]. Unter
Lithiumtherapie gab es ebenfalls ein geringfligig erhdhtes Risiko kongenitaler
Fehlbildungen [100]. Uber alle Antidepressiva-Klassen hinweg wurde ein
geringflgig erhohtes Risiko von Fehlgeburten, Frihgeburten und dem Auftreten
des postnatalen Adaptationssyndroms des Neugeborenen beobachet [100, 110,
111]. Nach Empfehlungen der S3-Leitlinie der DGPPN sollte in der
Schwangerschaft vorwiegend SSRI (wenn mdglich Sertralin oder Citalopram)
verwendet werden, wobei zu einer sonografischen Kontrolle des Fétus in der
20.SSW geraten wird [84, 111]. Die Neueinstellung einer Therapie mit Lithium
sollte aufgrund des teratogenen Potentials moglichst vermieden werden und bei
Fortsetzung einer schon bestehenden Lithiumtherapie wird zu regelmé&Rigen
Spiegelkontrollen geraten [84, 100]. SSRIs und das TZA Nortryptilin waren in
verschiedenen Studien nur in geringem Ausmal3 bzw. gar nicht in der Muttermilch
oder im kindlichen Blut nachweisbar. Lithium war zu bis zu 100% des maternalen
Plasmaspiegels in der Muttermilch nachweisbar [111, 112]. SSRIs und TZAs
konnen bei der Therapie mittelschwerer bis schwerer postpartaler Depressionen
nach erfolgter Nutzen-Risikoabwagung fur Mutter und Kind angewendet werden
[84].

Die DGPPN rat auRerdem davon ab, Antidepressiva in der Schwangerschaft
abrupt abzusetzen [84]. In einer Studie von Cohen et al. [113] zeigten 68% der
Frauen, die die Einnahme eines Antidepressivums wahrend der
Schwangerschaft pausierten Symptome eines Ruckfalls. Im Vergleich dazu
zeigten nur 26% der Frauen, die die Antidepressivatherapie fortsetzten
Symptome eines Ruckfalls. Eine Metaanalyse aus 2012 kommt ebenfalls zu dem
Schluss, dass die Risiken einer unzureichend therapierten Depression die
Risiken der Einnahme von SSRI in der Schwangerschaft Uberwiegen. Es wird

empfohlen, die Frauen genau Uber beide Risiken aufzuklaren. Frauen, die vor
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der Schwangerschaft die Einnahme von SSRI zur Kontrolle einer Depressionen

bendtigten, sollen diese in der Schwangerschaft fortsetzen [114].

1.3.6 Folgen fir die Mutter

Schwangere Frauen, die an Depressionen leiden, zeigen eine geringere
Inanspruchnahme der Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft und
zeigen oOfter ein ungesundes Verhalten wie beispielsweise Substanzmissbrauch
in der Schwangerschaft. Aul3erdem ist das Risiko einer unzureichenden
maternalen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, u.a. aufgrund des
reduzierten Appetits erhéht [105, 115]. Eine seltene, aber schwerwiegende Folge
peripartaler Depressionen sind mutterliche Suizide bzw. Infantizide [116].
Depressivitat in der Schwangerschaft gilt als Risikofaktor fur die Entwicklung
postpartaler Depressionen [117]. Eine Studie von Posmontier [118] zeigte, dass
Frauen mit postpartaler Depression in ihrer alltaglichen Funktionalitat im

Haushalt sowie in personlicher und sozialer Hinsicht eingeschrankt waren.

1.3.7 Folgen fur das Kind

Eine Depression in der Schwangerschaft geht mit einem erhoéhtem
Frihgeburtlichkeitsrisiko einher und v.a. bei Frauen aus Landern mit geringem
Einkommen ist das Risiko fur ein niedriges Geburtsgewicht und intrauterine

Wachstumsverzogerung erhoht [119].

Bei Muttern mit postpartaler Depression und ihren Kindern wurde vermehrt eine
gestorte Entwicklung der Mutter-Kind-Beziehung in den ersten sechs
Lebensmonaten beobachtet. Diese &ufRerte sich in Form von verminderter
verbaler und visueller Kommunikation, Still- und Schlafproblemen und einer
verminderten Affektregulation der Kinder. Kleinkinder zeigten auf3erdem
vermehrt Probleme im Sozialverhalten und der emotionalen Regulation [120].
Auch die kognitive Entwicklung in Form von Lernfahigkeit, Erreichen der
Meilensteine der kindlichen Entwicklung und Sprachentwicklung war in einer
Studie bei Kindern von Mittern mit postpartalen Depressionen verzogert, v.a.

wenn die postpartale Depression andauerte [121]. Bei Muttern mit postpartaler
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Depression und ihren Kindern zeigte sich langfristig ein unsicher-gebundener
Bindungsstil sowie eine teilweise bis in die Pubertdt andauernde

Beeintrachtigung der emotionalen, kognitiven und sozialen Fahigkeiten [122].

1.4 Zielsetzung

Sowohl Gestationsdiabetes als auch peripartale Depressionen gehdren zu den
haufigsten Komplikationen einer Schwangerschaft und postpartum mit zum Teil
schwerwiegenden Folgen fur Mutter und Kind [1, 84]. Gestationsdiabetes kann
nicht nur physisch, sondern auch psychisch belastend sein, was wiederum
potentiell zur Entstehung einer Depression in der Schwangerschaft und auch
postpartum beitragen kann. Ziel der vorliegenden Studie war es, den
Zusammenhang zwischen Gestationsdiabetes und Depressivitat in  der
Schwangerschaft sowie ein Jahr postpartum anhand einer Analyse der Daten
von Frauen mit normaler Glukosetoleranz und von Frauen, die in der aktuellen
oder einer vorangegangenen Schwangerschaft einen Gestationsdiabetes hatten,

ZUu untersuchen.

Da Gestationsdiabetes mit reduzierter Insulinsensitivitat zusammenhangt, wurde
dariber hinaus der Zusammenhang zwischen einer reduzierten

Insulinsensitivitat und Depressivitat evaluiert.

Es gibt bereits Hinweise darauf, dass eine nur leicht eingeschrankte
Glukosetoleranz zu negativen Konsequenzen fir Mutter und Kind fuhren kann
[34, 123], daher war eine weitere Frage, ob sich eine leichte Veranderung der

Glukosetoleranz schon auf die Stimmung der schwangeren Frauen auswirkt.

Langfristig soll diese Studie dazu beitragen, die Risiken, die ein
Gestationsdiabetes mit sich bringen kann besser einzuschatzen und die
Pravention, Friherkennung und adaquate Therapie ungunstiger Folgen fir

Mutter und Kind zu erméglichen.

Zusammengefasst waren die Studienziele, jeweils in der Schwangerschaft und

ein Jahr postpartum:
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e die Erfassung der Préavalenz depressiver Symptomatik bei Frauen mit

normaler Glukosetoleranz vs. Frauen mit Gestationsdiabetes

e die Beschreibung des Zusammenhangs von Plasmaglukose und

Depressivitat

e die Beschreibung des Zusammenhangs von Insulinsensitivitat und

Depressivitat
Folgende Hypothesen wurden getestet:

e Probandinnen mit Gestationsdiabetes zeigen in der Schwangerschaft im
Vergleich zu Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz héhere Werte

im Depressionsmodul des PHQ.

e Probandinnen mit Gestationsdiabetes zeigen auch ein Jahr postpartum

hohere Werte im Depressionsmodul des PHQ

e Die Blutzuckerwerte im oGTT Kkorrelieren mit der Auspragung der
Depressivitat im PHQ. Mit steigenden Blutzuckerwerten steigen die Werte

im Depressionsmodul des PHQ.
e Die Insulinsensitivitat korreliert in der Schwangerschaft mit der

Auspragung der Depressivitat im PHQ. Mit sinkender Insulinsensitiviat

steigen die Werte im Depressionsmodul des PHQ.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienprofil

Die Daten dieser Dissertation beziehen sich auf die Studie zu
Schwangerschaftsdiabetes (PREG), geleitet durch Prof. med. Andreas Fritsche
(Institut fur Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen am Institut des
Helmholtz Zentrums Miinchen an der Universitat Tibingen). Es handelt sich um
eine prospektive Follow-Up-Studie mit der Fragestellung, ob eine
Insulinsekretionsstérung bei Frauen mit und nach GDM ein Risikofaktor fir das
Auftreten eines Typ-2-DM darstellt. Es liegt ein Ethikvotum der Ethik-Kommission
an der Medizinischen Fakultdt der Eberhard-Karls-Universitat und am
Universitatsklinikum Tabingen vor mit dem Aktenzeichen 218/2012BO2.

2.1.1 Ort und Zeitraum der Erhebung

Die Datenerhebung im Rahmen der Studie erfolgte seit Mai 2012 und ist bis zum
Zeitpunkt dieser Arbeit andauernd. Beteiligte Studienorte der PREG-Studie sind
die Medizinische Klinik IV des Universitatsklinikums Tudbingen und die
Universitatsfrauenklinik ~ Tdbingen, die  Medizinische Klinik 1l der
Universitatsklinik der TU Dresden, die Klinik fir Diabetologie an der
Medizinischen Klinik der LMU Minchen, die Abteilung Innere Medizin | der
Universitatsklinik Heidelberg und das IFB Adipositas Erkrankungen des
Universitatsklinikum Leipzig. In der PREG-Studie findet eine Basisuntersuchung
(PREG 0) in der Schwangerschatft statt. Es gibt Nachuntersuchungen 1 (PREG
1), 2 (PREG 2), 5 (PREG 3) und 10 (PREG 4) Jahre postpartum (pp).

Im Rahmen dieser Dissertation wurden ausschlief3lich Daten aus dem Zeitraum
Mai 2012 bis einschlie3lich Dezember 2018 des Studienstandortes Tubingen

ausgewertet.

2.1.2 Ein-/Ausschlusskriterien
Voraussetzung fur den Einschluss in die PREG Studie ist generell die
Einwilligungsfahigkeit und eine unterschriebene Einverstandniserklarung.

Kriterium fir den Einschluss zur Visite 0 (PREG 0 Basisuntersuchung) sind
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Frauen in der 24.-31.+6. SSW. Fur den Einschluss zur Visite 1-4 (PREG 1-4)
dient ein in der Schwangerschaft durchgefiihrter und dokumentierter oGTT.

Fur die Auswertung im Rahmen dieser Dissertation wurden nur Probandinnen
eingeschlossen, die im Rahmen der Visite 0 bzw. Visite 1 einen PHQ-

Fragebogen ausgefullt haben.

Ausschlusskriterien:

e Alter unter 18 Jahre

e Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2

e GFR <60 ml/min/1.73m?

e CRP > 1mg/dl

e Transaminasenerh6hung um das 2-fache der oberen Norm

e Kardiale Vorerkrankungen

e Gewichtsabnahme von > 10% innerhalb der vergangenen 6 Monate

e Psychische Stérungen

e Blutzuckererh6hende oder -senkende medikamentdse Therapie, wie z.B.
Steroide, Antidiabetika, Insulin.

e Bestehende Schwangerschaft und stillende Mutter (nur bei PREG1 -
PREG 4)

2.2 Messungen

2.2.1 Physiologische Parameter

2.2.1.1 Gestationsdiabetes Diagnostik

Im Rahmen der PREG Studie wird bei der Basisuntersuchung PREG 0 im
Zeitraum zwischen der 24.-31. + 6 SSW ein oGTT [124] durchgefihrt.

Der Test wird morgens um 8:00 bei der nichternen Probandin durchgefihrt: Es
wird ein venoser Zugang (Abbocath 20G) in eine Vene des Ellenbogens gelegt.

Im Anschluss erfolgt basale Blutentnahme. Dann trinkt die Probandin 75¢g
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Glukoselésung (hier oGTT Roche Accu Check Dextro) und die weitere

Blutentnahme erfolgt wie in Tabelle 5 beschrieben.

Blutentnahme im Rahmen des oGTT, Tab. 5

Messzeitpunkt basale nach nach nach nach insgesamt
Blutentnahme 30 min 60 min 90 min 120

min
PREGO 8 ml 8ml 8 ml 8 ml 8 ml 40 ml
PREG 1-4 20 ml 20ml 20ml 20ml 20ml 100 ml

Aus den Proben werden im Zentrallabor der Universitatsklinik Ttbingen Glukose,
Insulin, Proinsulin, C-Peptid und Metabolite des Fettsaure-, Tryptophan-,
Gallensaure- und Lysophosphatidylcholinstoffwechsels bestimmt. Es gelten

Grenzwerte der DDG, siehe Tabelle 1.

Bei Probandinnen, die keine PREG 0 Untersuchung hatten wird die Diagnose
Gestationsdiabetes falls zutreffend aus dem Mutterpass der Probandin
ubernommen oder anamnestisch erfragt. In diesem Fall wurde ein oGTT im
Rahmen des Screenings auf Gestationsdiabetes bei der Vorsorge durch den/die
zustandigen Gynakologen/-in ebenfalls zwischen der 24.-31. + 6 SSW
durchgefihrt.

Als Mal3 fur den Gesamtanstieg der Plasmaglukose im Verlauf des oGTTs
wurden die Area-Under-the-Curve-Glukose-Werte durch folgende Formel

berechnet:

BZ BZ
2204 BZ30+BZgo+BZgo+—220

AUC-Glukose = -2 > z

2.2.1.2 Insulinsensitiviat
Fur die Messung der Insulinsensitivitit wurde sowohl der Matsuda-

Insulinsensitivitatsindex (Matsuda-ISI) als auch der NEFA-
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Insulinsensitivitatsindex (NEFA-ISI) errechnet. Die jeweiligen Parameter fur die
Berechnung wurden im Rahmen des oben beschriebenen oGTTs gemessen. Als
Parameter zur Berechnung des Matsuda-ISI werden Plasmaglukose und

Plasma-Insulin gemessen.

Formel zur Berechnung [125]:

ISIMatsuda
10000

B \/Glco * Insy * (Glcy + Glcgg + Glcgg + Glcgg + Gleyyg) /5 * ((Insg + Insgy + Insgy + Insgy + Ins;,4)/5)

Glukose (GlIc) in mmol/l und Insulin (Ins) in pmol/l

Der NEFA-ISI wurde von Wagner et al. [126] speziell fur schwangere Frauen
entwickelt. Fur die Berechnung des NEFA-ISI werden Plasma-Insulin und nicht
veresterte freie Fettsauren (NEFA) gemessen. Zusatzlich wird der aktuelle BMI

der Mutter in der Berechnung beriicksichtigt.

Formel zur Berechnung [126]:

NEFA — ISlg60120= 60 x €38%37%9x InBMI — 0.205 X Inlnsulin, — 0.128 x
|nInSUlln 60 — 0.256 X |nlnsulin120' 0.138 X NEFA120

Insulin in pmol/l , NEFA in pmol/l, BMI in kg/m?

2.2.1.3 Relative Gewichtszunahme der Mutter

Die relative Gewichtszunahme der Mutter wurde wie in Mat Husin et. al. [125]
basierend auf Empfehlungen des Institute of Medicine berechnet [45].

Fur das erste Trimester wurde von der empfohlenen Gewichtszunahme von
1.25kg ausgegangen. Die Gewichtszunahme der Mutter bis zum Messzeitpunkt

in der Schwangerschaft wurde jeweils mit folgender Formel berechnet:
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Mutterliche Gewichtszunahme bis zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft

Gewicht wihrend ss(kg)— Gewichtyorss (kg)—1.25 kg + 1,25 kg
Gestationsalter (Wochen)—12 Wochen 12

Als Gewicht wahrend der Schwangerschaft wurde das Gewicht zum Zeitpunkt
der Basisuntersuchung verwendet. Das Gewicht vor der Schwangerschaft wurde
erfragt.

Um nur die woOchentliche Gewichtszunahme im 2./3. Trimester bis zum
Messzeitpunkt zu errechnen, wurde der erste Teil der Formel verwendet, ohne
1.25kg/12 zu addieren.

2.2.2 Psychische Parameter

Zur Erfassung der psychosomatischen Beschwerden wurde den Probandinnen
zur jeweiligen Untersuchung der PHQ-D Fragebogen ausgehandigt. Beim PHQ
handelt es sich um eine Selbstevaluation durch die Probandin. Er ist eine
Weiterentwicklung des Prime-MD, welcher fir die Primarversorgung in den USA
entwickelt wurde und sich an den diagnostischen Kriterien nach DSM-IV orientiert
[101]. Fur die deutsche Version wurden zur Auswertung des Fragebogens
auRerdem die Diagnosen nach ICD-10 erganzt. Der PHQ wurde in mehreren
Studien als diagnostisches Instrument fur das Screening und die
Verlaufskontrolle acht psychosomatischer Erkrankungen validiert [127-129]. Von
den Probandinnen des Messzeitpunkts in der Schwangerschatt fullten 69% der
Probandinnen den Fragebogen wahrend des oGTTs aus und 31% der

Probandinnen flllten den Fragebogen nach dem oGTT zu Hause aus.

2.2.2.1 Aufbau des PHQ

Der Fragebogen besteht aus insgesamt 78 Items. Hierbei werden diagnostische
Kriterien zur Major Depression und anderen depressiven Stoérungen,
Panikstérung und andere Angststérungen, Bulimia nervosa, Binge-Eating-
Stoérung, somatoforme Stdérung und Alkoholabusus erfragt. Es gibt jeweils eine

zwei- bis finfstufige Antwortskala.
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2.2.2.2 Diagnostische Ebenen

Der PHQ-D beruht allein auf einer Selbstevaluation durch die Probandin und
reicht nicht alleine fir eine Diagnostik auf Stérungsebene aus. Beispielsweise
misste man zur Diagnose einer Major Depression eine organische Ursache flr
die Symptome, sowie eine Trauerreaktion ausschlie3en. Bei den Diagnosen
handelt es sich somit um Diagnosen auf Syndromebene. Bei den Diagnosen
Major Depression, Bulimia nervosa und der Panikstorung handelt es sich um sog.
Lthreshold® disorders, d.h. es werden alle diagnostischen Kriterien nach DSM-V
abgefragt. Bei den anderen Diagnosen (andere depressive Storungen, andere
Angststorungen, Alkoholabusus, Binge-Eating-Storiung und die somatoforme
Stérung) handelt es sich um ,subthreshold” disorders, denn es werden nicht alle
diagnostischen Kriterien abgefragt [101, 130].

2.2.2.3 Auswertung
Innerhalb des PHQ-D gibt es sowohl kategoriale als auch kontinuierliche

Variablen. Es ergeben sich folgende kategorialen Variablen:

e Paniksyndrome

¢ Andere Angstsyndrome

e V.a. Bulimia nervosa

e V.a. ,Binge-Eating“-Stérung
e Alkoholkonsum tberhaupt

e Alkoholsyndrom

Eine dimensionale Auswertung ist mdglich beim Somatisierungsmodul (,PHQ-
15" Fragen 1a-m, 2c,d), beim Depressionsmodul (,PHQ-9“ Fragen 2a-i) und beim
Stressmodul (Fragen 12a-j)). Beim Somatisierungsmodul und beim
Depressionsmodul ist sowohl eine kategoriale Auswertung (siehe Tabelle 6) als
auch eine dimensionale Auswertung moglich. Die kategoriale Auswertung ergibt

sich aus einem festgelegten Auswertungsalgorithmus [130].
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Kategoriale Auswertung des PHQ-9 und PHQ-12, Tab. 6

Diagnhosen Ergebnis

PHQ 9 — Major depressives Syndrom ja nein
PHQ 9 — Andere depressive Symptome ja nein
PHQ 15 — Somatoformes Syndrom ja nein

Die Auswertung der Subskala ,Somatische Symptome®“ (PHQ-15) setzt sich
zusammen aus den 13 Fragen des Somatisierungsmoduls und 2 Fragen des
Depressivitatsmoduls. Im Somatisierungsmodul wird dabei erfragt, wie stark sich
die Probandin in den letzten 4 Wochen durch bestimmte Beschwerden

beeintrachtigt gefuhlt hat [130]. Ein Beispiel ist in Tabelle 7 dargestellt.

Beispielitem des Somatisierungsmoduls (PHQ-15), Tab. 7

Symptom Antwortmdglichkeiten und Skalenwerte

Schwindel nicht beeintrachtigt wenig beeintrachtigt  stark beeintrachtigt

Die Auswertung der Subskala ,Depressivitat (PHQ-9) besteht aus neun Items.
Dabei wird erfragt, wie stark sich die Probandin im Verlauf der letzten 2 Wochen
durch verschiedene Beschwerden beeintrachtigt gefiihlt hat [130]. Ein Beispiel ist

in Tabelle 8 dargestellt.
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Beispielitem des Depressivitatsmoduls (PHQ-9), Tab. 8

Symtom Antwortmoglichkeiten und Skalenwerte

Niedergeschlagenheit, Uberhaupt an einzelnen anmehralsder Beinahe
Schwermut oder nicht Tagen Halfte der Tage jeden Tag

Hoffnungslosigkeit

Aus dem PHQ-15 ergibt sich ein Skalensummenwert ,somatische Symtome*
zwischen 0-30. Ein Skalensummenwert <5 entspricht einer minimalen, ein Wert
zwischen 5-9 einer niedrigen, ein Wert zwischen 10-14 einer mittleren und ein
Wert zwischen 15-30 einer hohen somatischen Symptomschwere [131].

Aus dem PHQ-9 ergibt sich ein Skalensummenwert ,Depressivitat* zwischen 0-
27. Ein Skalensummenwert <5 spricht gegen das Vorliegen einer depressiven
Storung, ein Wert zwischen 5-9 einer mild ausgepréagten, zwischen 10-14 einer
moderat ausgepragten und >14 einer stark ausgepragten Depressivitat.

Bei der Subskala ,Stress” ergibt sich ein Skalensummenwert zwischen 0-20.

Erganzend wird gefragt, wie stark die im Fragebogen erwdhnten Probleme die
Ausubung des alltaglichen Lebens der Person erschweren. Bei dieser Frage zur
psychosozialen Funktionsfahigkeit gibt es vier Antwortmdéglichkeiten von 0

(,uberhaupt nicht erschwert®) bis 3 (,sehr stark erschwert®).

2.3 Statische Auswertung

Zur Auswertung des PHQ (siehe Abschnitt 3.2.2.) wurden die Fragebdgen
vollstandig in eine Exceltabelle mit Auswertungsalgorithmen entsprechend der
Vorgaben im PHQ-Manual Ubertragen. Skalensummenwerte und Diagnosen
wurden dartber ermittelt.

Zusétzlich wurden GDM-Diagnose, Alter, Gewicht und BMI der Probandin
erhoben. Die Auswertung aller erhobenen Daten erfolgte mit SPSS Statistics

Version 26.
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Zur Prufung der Normalverteilung wurde jeweils ein Shapiro-Wilk Test
durchgefiihrt wobei bei p>0.05 eine Normalverteilung angenommen wurde.

Zum Vergleich unabhangiger normalverteilter Stichproben wurde zur Priufung der
Signifikanz jeweils ein ungepaarter t-Test durchgefihrt (Signifikanzlevel p<0.05).
Zum Vergleich nicht normalverteilter unabhéngiger Stichproben wurde zur
Prifung der Signifikanz ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt (Signifikanzlevel
p<0.05). Bei unterschiedlicher Verteilungsform (Kolmogorov-Smirnov p < 0.05)
wurde der Mittelwert interpretiert, bei gleicher Verteilungsform der Median.

Zur Berechnung des Korrelationskoeffizienten wurde bei nicht-normalverteilten
Stichproben mit der Spearman-Korrelation gerechnet. Bei normalverteilten
Stichproben wurde mit der Pearson-Korrelation gerechnet. Zur Analyse des
Einflusses von Kovariablen wurde jeweils eine Multiple lineare Regression
gerechnet. Bei Gruppenunterschieden wurde zur Analyse des Einflusses von
Kovariablen eine ANCOVA gerechnet.

Fehlende Werte wurden wie folgt behandelt: Wie von Kocalevent et al. [132]
beschrieben, wurde bei < 20% fehlenden Items innerhalb eines Moduls der Wert
erganzt, indem der Durchschnitt der anderen Items innerhalb dieses Moduls
ausgerechnet wurde. Bei >20% fehlender Items wurde dieses Modul des
Fragebogens bei der jeweiligen Probandin aus der Auswertung genommen.
Wenn einzelne Module fehlten, wurde die Probandin nur fir diese Unteranalyse
ausgeschlossen, daher ergeben sich je nach Analyse unterschiedliche Anzahlen

an Probandinnen.
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3 Ergebnisse

3.1 Probandinnenkollektiv

Es wurden Daten von 352 Schwangerschaften gesichtet. Aufgrund von fehlender
Information zum GDM-Status wurden 7 Probandinnen ausgeschlossen. Nach
Ausschluss von 9 Schwangerschaften von Probandinnen, die mit mehr als einer
Schwangerschaft an der PREG-Studie teilnehmen, umfasst das Probandinnen-
kollektiv 336 Probandinnen (siehe Tabelle 9). Die Auswertung der Fragebdgen
aus dem oben genannten Zeitraum beschrénkt sich in dieser Dissertation auf die
Messzeitpunkte in der Schwangerschaft und ein Jahr postpartum und somit auf
289 Probandinnen.

Messzeitpunkt bei Studieneinstieg, Tab. 9

Messzeitpunkt Anzahl der Probandinnen
Schwangerschaft (PREG 0) 257

1 Jahr pp (PREG 1) 32

2 Jahre pp (PREG 2) 20

5 Jahre pp (PREG 3) 21

10 Jahre pp (PREG 4) 6

Gesamt 336

Bei allen Probandinnen mit Studieneinstieg in der Schwangerschaft wurde ein
oGTT durchgefihrt und je nach Ergebnis entweder eine normale
Glukosetoleranz (NGT) oder ein GDM diagnostiziert. Keine der Probandinnen
hatte einen Nuchternblutzuckerwert von = 126 mg/dl (7,0 mmol/l), bzw. einen
Plasmaglukosewert nach 2h = 200 mg/dl (11,1 mmol/l), sodass davon
ausgegangen wird, dass kein manifester DM vorbestand.

Bei allen Probandinnen mit Studieneinstieg zu einem spéateren Zeitpunkt wurde
anamnestisch erhoben, ob ein Gestationsdiabetes bekannt ist. Insgesamt haben

195 Probandinnen eine normale Glukosetoleranz und 141 Probandinnen einen
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Gestationsdiabetes. Bei Studieneinstieg betragt das mittlere mutterliche Alter 33
Jahre und der mittlere BMI 27.8 kg/mz.

Der Fokus der Analyse im Rahmen dieser Dissertation liegt auf den
Probandinnen des Messzeitpunkts in der Schwangerschaft und ein Jahr
postpartum. Insgesamt handelt es sich um 289 Probandinnen. Zum
Messzeitpunkt in der Schwangerschaft gibt es 257 Probandinnen. Zum
Messzeitpunkt ein Jahr postpartum gibt es 96 Probandinnen, die bereits zum
Messzeitpunkt in der Schwangerschaft eingeschlossen wurden und 32

Probandinnen, die neu eingeschlossen wurden.

Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht tiber den Familien- und Ausbildungsstand der

Probandinnen.
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Familien- und Ausbildungsstand der Probandinnen der Messzeitpunkte in
der Schwangerschaft und ein Jahr postpartum, Tab. 10

Anzahl
Familienstand verwitwet 0
ledig 64
verheiratet 212
geschieden 6
Kind Nr. erstes Kind 148
zweites Kind 100
drittes Kind 29
viertes — siebtes Kind 12
Schulausbildung andere 12
Hauptschule 21
mittlere Reife 75
Abitur 174
Berufliche Ausbildung keine 17
Lehre 97
Fachhochschule 39
Hochschule 125

Zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft (PREG 0) gibt es 257 Probandinnen.
Davon haben 71.6% (n=184) eine normale Glukosetoleranz (NGT) und 28.4%
(n=73) einen Gestationsdiabetes. Es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen dem miutterlichen Alter der NGT und der GDM
Probandinnen, sowie zwischen dem Gestationsalter der Probandinnen der NGT
und GDM Probandinnen (siehe Tabelle 11). Der Mittelwert (MW) der Zeitpunkte,
zu dem die Messungen durchgeftihrt wurden lag bei der 27. SSW.
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Maternales Alter und Gestationsalter zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft, Tab. 11

NGT (n=184) GDM (n=73)

MW. SD  Mdn. Min. Max. MW SD  Mdn. Min. Max. Signifikanz

Maternales t(255)=1.949
32 5 31 19 43 33 6 34 19 44
Alter (Jahre) p=0.052
. U=6263.5
Gestationsalter
2 27 23 35 27 2 27 24 31 Z=-0.852
(Wochen)
p=0.395

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus,
MW.= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Mdn. = Median, Min.= Minimum, Max.= Maximum

Es gab sowohl vor der Schwangerschatft, als auch in der Schwangerschatft einen
signifikanten Unterschied der Mediane des BMI zwischen NGT und GDM.
Sowohl vor der Schwangerschaft als auch in der Schwangerschaft war der BMI
der Probandinnen mit NGT niedriger als der BMI der Probandinnen mit GDM
(siehe Tabelle 12 und Abbildung 2).

BMI vor und BMI in der Schwangerschaft, Tab. 12

NGT GDM
Mdn. Min. Max. Mdn. | Min.  Max  Signifikanz
Effektstarke
BMI vor 19 U=4031.5
SS 23.1 17.1 46.6 28.1 ' 41.8 Z=-4.494
0 r=-0.29
(kg/m?) p<0.01
BMIl in o1 U=4186.0
SS 25.9 18.5 47.0 30.7 6. 44.5 Z=-4.708 r=-0.29
(kg/m2) p<0.01

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus,
Mdn.= Median

35



BMI (kg/m?)

50
141
19
e — n= 248
40 14 130
5]
146
g 157
1
30
20 ——
10
NGT GDOM

BMI vor der Schwangerschaft NGT vs. GDM, Abb. 2

Abbildung 3 zeigt die Aufteilung der Probandinnen des Messzeitpunkts in der
Schwangerschaft in die BMI-Kategorie basierend auf ihrem BMI vor der

Schwangerschatft.

2,4% (n=6)
BMI Kategorie vor Schwangerschaft

M Untergewicht (<18,5 kg/m?)
gesundes Gewicht (18,5 - 24,9 kg/m?)

1 Ubergewicht (25 - 29,9 kg/m?)

M Adipositas (> 30 kg/m?)

51,0%
(n=130)

BMI-Kategorien vor der Schwangerschaft der Probandinnen des
Messzeitpunkts in der Schwangerschaft, Abb. 3
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Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum gibt es 128 Probandinnen. Davon
wurden 32 Probandinnen zu diesem Zeitpunkt in die Studie eingeschlossen und
96 Probandinnen wurden bereits zum Messzeitpunkt in der Schwangerschatft
eingeschlossen.

Von den 128 Probandinnen hatten 72 Probandinnen eine normale
Glukosetoleranz und 56 Probandinnen einen GDM in der vorausgegangenen
Schwangerschatft. Es gab einen signifikanten Unterschied beim maternalen Alter.
Der BMI unterschied sich zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum ebenfalls

signifikant (siehe Tabelle 13).

Maternales Alter und BMI zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum, Tab. 13

NGT GDM

Signifi- Effekt-
MW SD Mdn. Min. Max. MW SD Mdn. Min. Max.

kanz starke
Mater-
U=1304.5
nales
5 32 24 45 35 5 35 20 44 7=-3.426 r=-0.30
Alter
p=0.01
(Jahre)
_— U=1342.0
224 48 224 17.7 39.2 252 5.1 252 18.0 404 z=-3.237 r=-0.29
(kg/m?)
p=0.01

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus,
Mdn.= Median, MW.= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Min.= Minimum, Max.= Maximum

Ein Jahr postpartum liegt der Anteil der untergewichtigen Probandinnen (BMI <
18.5 kg/m?) liegt bei 4.8% (n=6), der Anteil der Probandinnen mit gesundem
Gewicht (BMI 18.5-24.9 kg/m?) bei 52.4 % (n=66), der Anteil der tibergewichtigen
Probandinnen (BMI 25-29.9 kg/m?) bei 27.8% (n=35) und der Anteil der adiptsen
Probandinnen (BMI > 30 kg/m?) bei 15.1% (n=19).
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3.2 Beschreibung der Parameter
Zur Untersuchung der in der Zielsetzung beschriebenen Hypothesen wurden
verschiedene psychische und physiologische Parameter untersucht. Diese sollen

im folgenden Abschnitt genauer beschrieben werden.

3.2.1 Psychische Parameter

Zur Analyse der psychischen Parameter wurden die Skalensummenwerte des
Depressivitatsmoduls, des Somatisierungsmoduls, des Stressmoduls sowie die
Antworten der Frage zur psychosozialen Funktionsfahigkeit der PHQ-
Fragebtgen verwendet. Die Werte der drei Subskalen des PHQ-Fragebogens,
der PHQ-9 (Depressivitat), der PHQ-15 (Somatisierung) und die Stressskala
korreltieren allesamt stark miteinander (siehe Tabelle 14). Probandinnen, die in
einer der Subskalen hohere Werte zeigten, zeigten diese auch in den anderen
beiden Subskalen. Dieser Zusammenhang ist fir die Depressivitat (PHQ-9) und
die Somatisierung (PHQ-15) in Abbildung 4 dargestellt.
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PHQ 9
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Korrelation PHQ-9-Score und PHQ-15-Score zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft, Abb. 4
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Korrelation PHQ-Subskalen zum Messzeitpunkt in der Schwangerschatft,
Tab. 14

rsp P n
PHQ 9 & PHQ 15 0.700 <0.01 254
PHQ 9 & Stress 0.606 <0.01 251

PHQ 15 & Stress 0.553 <0.01 252

Die psychosoziale Funktionsfahigkeit korrelierte ebenfalls mit den Subskalen des
PHQ (siehe Tabelle 15).

Je starker die Depressivitat desto starker auch die empfundene Einschrankung
der psychosozialen Funktionsfahigkeit, die erlebten kdrperlichen Symptome und

der geflihlte Stress.

Aufgrund der starken Interkorrelation der Skalen fokussieren sich die Ergebnisse

dieser Arbeit schwerpunktmafig auf die Depressionsskala.

Korrelation Psychosoziale Funktionsfahigkeit und PHQ-Subskalen, Tab. 15

sy P nl
Psychosoziale Funktionsfahigkeit & PHQ 9 0.455 <0.01 222
Psychosoziale Funktionsfahigkeit & PHQ 15 0.422 <0.01 223
Psychosoziale Funktionsfahigkeit & Stress 0.412 <0.01 224

L Im PHQ wird die Frage zur psychosozialen Funktionsfahigkeit nur ausgeftillt, wenn zuvor bei

einer der anderen Subskalen bzw. bei den Abschnitten zu Angstlichkeit eine Einschrankung
angekreuzt wurde. Somit entfallen bei der Anzahl der Probandinnen alle Probandinnen, die in
keiner der Abschnitte Probleme angegeben haben.
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3.2.2 Physiologische Parameter

3.2.2.1 Plasmaglukose im oGTT

Aus den im Rahmen des oGTT gemessenen Glukosewerten ergibt sich die AUC-
Glukose. Der Mittelwert der AUC-Glukose lag bei 14.58 mmol/l mit einer
Standardabweichung von 2.73 mmol/l. Die AUC-Glukose-Werte waren
normalverteilt.

3.2.2.2 Insulinsensitivitat

Als Biomarker fur die Insulinsensitivitdt der Probandinnen wurden zu den
jeweiligen Messzeitpunkten der Matsuda-ISI und der NEFA-ISI berechnet. Die
Werte beider Insulinsensitivitatsindices Matsuda-ISI (ISI-MATS) und NEFA-ISI
korrelierten zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft (r;,=0.904, p<0.01,
n=251) und zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum signifikant miteinander
(rsp=0.873, p<0.01, n=124) (siehe Abbildung 5). Der NEFA-ISI wurde speziell fur
die Anwendung in der Schwangerschaft entwickelt [126]. In dieser Dissertation
wurde daher fur die Insulinsensitivitdt der schwangeren Frauen der NEFA-ISI

verwendet.
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Korrelation ISI-MATS und NEFA-ISI zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft,
Abbildung 5

Fur den NEFA-ISI gibt es zum heutigen Zeitpunkt keine definierten Grenzwerte
fur eine gesunde bzw. eine eingeschrankte oder diabetische Insulinsensitivitat.
Die Auspragung der NEFA-ISI Werte zum Messezeitpunkt in der
Schwangerschatt ist in Abbildung 6 dargestellt (Median (Mdn.) = 3.2, Minimum =
0.96, Maximum = 10.19 ) die Auspragung der Werte zum Messzeitpunkt ein Jahr
postpartum in Abbildung 7 (Mdn.=5.04, Minimum = 1.37, Maximum = 9.44).
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NEFA-Insulinsensitivitat zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft, Abb. 6
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NEFA-Insulinsensitivitdt zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum, Abb. 7
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3.2.2.3 Korrelation von Insulinsensitivitdt und Plasmaglukose im oGTT

Die NEFA-ISI-Werte korrelierten zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft mit
der AUC-Glukose signifikant (rs,= -0.489, p<0.01, n=252). Probandinnen mit

niedrigerer Insulinsensitivitat hatten hohere Plasmaglukosewerte im oGTT (siehe
Abbildung 8).
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Korrelation AUC-Glukose und Insulinsensitivitdt zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft, Abb. 8

3.2.2.4 Relative mutterliche Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Die Gewichtszunahme pro Woche im 2./3. Trimester bis zum Zeitpunkt der
Messung in der Schwangerschaft war normalverteilt. Der Mittelwert lag bei 0.38
kg/Woche mit einer Standardabweichung von 0.26 kg/Woche. Der Median der

relativen Gewichtszunahme lag bei 0,38 kg/Woche im 2./3. Trimester.
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Je nach BMI vor der Schwangerschatft gibt es Unterschiede in den Empfehlungen
zur Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (siehe Tabelle 4). Tabelle 16 zeigt
die empfohlene Gewichtszunahme der Probandinnen und wie Vviele
Probandinnen die empfohlene Gewichtszunahme erreicht haben, bzw. mehr
oder weniger zugenommen haben. Die Empfehlungen und die Tabelle beziehen
sich auf die Gewichtszunahme pro Woche im 2. und 3. Trimester (hier bis zum

Messzeitpunkt in der Schwangerschatt).

Empfohlene mutterliche Gewichtszunahme der Probandinnen des

Messzeitpunkts in der Schwangerschaft im 2./3. Trimester, Tab. 16

Empfohlene Gewichtszunahme Gewichtszunahme/Woche im
(kg/Woche) 2./3.Trimester

0.44- 0.35- 0.23- 0.17- <als Empfehlung > als

058 0.5 0.33 0.27 empfohlen eingehalten empfohlen

Anzahl
der
Proband-

innen

131 59 51 96 52 100

Abbildung 9 zeigt, dass 38.7% aller Probandinnen zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft weniger zugenommen haben als empfohlen, 21.0 % lagen mit
der Gewichtszunahme im Rahmen der Empfehlungen und 40.3% haben mehr

Gewicht zugenommen als empfohlen.
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empfohlen eingehalten empfohlen

Anteil der Probandinnen innerhalb und aul3erhalb der Empfehlungen fur die
wochentliche Gewichtszunahme im 2./3. Trimester, Abb. 9

3.3 Auswertung nach GDM-Diagnose
Im Folgenden werden die Ergebnisse der verschiedenen Parameter zwischen
Probandinnen mit NGT und Probandinnen mit GDM jeweils zum Messzeitpunkt

in der Schwangerschaft und zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum verglichen.

3.3.1 Auswertung der psychischen Parameter nach GDM Diagnose

3.3.1.1 Messzeitpunkt Schwangerschaft

Zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft gibt es 257 Probandinnen. Nach
Ausschluss von Subskalen einzelner Fragebdgen aufgrund von >20% fehlenden
Antworten gibt es je nach Subskala eine unterschiedliche Anzahl an
Probandinnen (PHQ-9 n=254, PHQ-15 n=255, Stress n=254).

Die Verteilung der Schweregrade der Depressivitat als kategoriale Variable
unterschied sich zwischen Probandinnen mit NGT (n=183) und Probandinnen mit
GDM (n=71) nicht signifikant (siehe Tabelle 17).
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Auspragung der Depressivitat zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft,
Tab. 17

keine Depressivitat leichte Major Signifikanz
Depressivitat  Depression
NGT 114 (62.30%) 54 (29.50%) 15 (8.20%)
GDM 41 (57.70%) 24 (33.80%) 6 (8.50%)
gesamt 155 (61.02%) 78 (30.71%) 21 (8.27%)

x%(3) = 1.381
p=0.710

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus

Die kontinuierlichen Daten zur Depressivitat wurden anhand einer ANCOVA mit
GDM-Diagnose (NGT vs. GDM) als Gruppenfaktor, den PHQ-9-Werten als
abhangige Variable und des BMI vor der Schwangerschaft, dem maternalen
Alter, der relativen Gewichtszunahme und dem Zeitpunkt des Ausflllens des
PHQ 9 (wahrend des oGTT vs. nach dem oGTT) als Kovariaten analysiert.

Es gab keinen statistisch signifikanten Effekt von GDM-Diagnose auf
Depressivitat (F(1,239)=0.587, p=0.444). Die Kovariate BMI vor der
Schwangerschaft zeigte einen signifikanten Effekt auf die PHQ-9 Werte der
Probandinnen (F(1,239)=5.801, p=0.017). In Tabelle 18 werden jeweils die PHQ-
9-Werte der Gruppen gezeigt.

Abbildung 10 zeigt die PHQ-9 Werte der Probandinnen mit NGT und der
Probandinnen mit GDM.
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PHQ-9-Werte zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft NGT vs. GDM,
Tab. 18

NGT GDM
MW SD Min. Max. MW SD Min. Max. Signifikanz

F(1,239)=0.587
p=0.444

PHQY9 42 33 0 16.0 46 33 0 14.0

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus,
MW.= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Min.= Minimum, Max.= Maximum
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NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus

PHQ-9-Werte zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft, Abb. 10
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3.3.1.2 Messzeitpunkt ein Jahr postpartum

Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum gibt es 128 Probandinnen. Die
Verteilung der Schweregrade der Depressivitat unterschied sich zwischen
Probandinnen mit NGT und Probandinnen mit GDM nicht signifikant (siehe
Tabelle 19).

Auspragung der Depressivitdt zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum,
Tab. 19

keine Depressivitat leichte Major Signifikanz

Depressivitat  Depression

NGT 51 (70.83%) 16 (22.22%) 5 (6.94%)
¥3(3) = 1.747
GDM 36 (64.30%) 14 (25.00%) 6 (10.70%) 0607
p=0.
gesamt 87 (67.97%) 30 (23.44%) 11 (8.59%)

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus

Die Daten zur Depressivitdt wurden anhand einer ANCOVA mit GDM-Diagnose
(NGT vs. GDM) als Gruppenfaktor, den PHQ-9-Werten als abhangige Variable
und des BMI ein Jahr postpartum und dem maternalen Alter als Kovariablen
analysiert. Die Kovariable BMI zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum war nicht
normalverteilt. Dennoch wurde eine ANCOVA gerechnet, da diese relativ robust
gegentber einer Verletzung der Normalverteilungsannahme ist.

Es gab keinen statistisch signifikanten Effekt der GDM-Diagnose auf die
Depressivitat (F(1,124)=0.367, p=0.546).

In Tabelle 20 werden jeweils PHQ 9-Werte der Gruppen gezeigt.
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PHQ-9-Werte zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum NGT vs. GDM, Tab.20

NGT GDM
MW. SD. Min. Max. MW. SD Min. Max.  Signifikanz
F(1,124)=0.367
p=0.546

PHQ9 36 32 0 140 40 34 0 150

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus,
MW.= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Min.= Minimum, Max.= Maximum

3.3.2 Auswertung der Physiologischen Parameter

3.3.2.1 Plasmaglukosewerte im oGTT zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft

Probandinnen mit GDM hatten gegentber Probandinnen mit NGT signifikant
hohere Plasmaglukosewerte zu allen drei Messzeitpunkten des oGTT und es
ergaben sich signifikant hohere AUC-Glukose-Werte (siehe Tabelle 21). Die
AUC-Glukose-Werte waren bei Probandinnen mit GDM durchschnittlich um 4.13
mmol/l héher als bei Probandinnen mit NGT (95% CI: 3.59-4.67).

49



Plasmaglukosewerte im oGTT zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft
NGT vs. GDM, Tab. 21

NGT GDM
_ _ o Effekt-
Mdn. Min. Max. Mdn. Min. Max. Signifikanz
starke
87 U=2897.0
° 439 344 5.06 4.89 3.89 6.89 Z=-7.115 r=-0.44
(mmol/1)
p<0.01
87 U=1100.0
o0 7.89 294 10.72 10.56 5.89 13.17 Z=10.432 r=-0.652
(mmolll)
p<0.01
t(253)= -11.085
BZy3 r=-0.585
6.11 2.67 9.67 8.28 4.67 11.72 p<0.01
(mmolll) d=-1.443
AUC-
t(252)=-15.02 r=-0.702
Glukose 13.60 6.36 18.78 17.54 11.69 22.00
p<0.01 d=-1.97
(mmol/l)

BZ= Blutzucker, AUC-Glukose= Area-under-the-curve-Glukose, NGT= Probandinnen mit normaler Glukose-
toleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus, Min.= Minimum, Max.= Maximum

3.3.2.2 Plasmaglukose im oGTT zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum

Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum hatten Probandinnen mit GDM
gegenuber Probandinnen mit NGT signifikant héhere Plasmaglukosewerte zu
allen drei Messzeitpunkten des oGTT und es ergaben sich signifikant hohere
AUC-Glukose-Werte (siehe Tabelle 22). Keine der Probandinnen tUberschritt die
diagnostischen Grenzwerte fur einen Typ-2-DM (Nuchternglukose =7.0 mmol/I
bzw. 2h-Glukose im oGTT = 11.1 mmol/l) [133]. Es gab 5 Probandinnen mit IFG
(impaired fasting glucose, Nuchternglukose 5.6 - <7.0mmol/l), die alle in der
Schwangerschaft einen GDM hatten. Aul3erdem hatten 10 Probandinnen eine

IGT (impaired glucose tolerance, 2h-Glukose im oGTT 27.8 - <11.1 mmol/l),
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davon hatten 6 Probandinnen zuvor einen GDM und 4 Probandinnen hatten

zuvor keinen GDM.

Plasmaglukosewerte im oGTT zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum NGT
vs. GDM, Tab. 22

NGT GDM
_ _ o Effekt-
Mdn. Min. Max. Mdn. Min. Max.  Signifikanz
starke
BZ, t(126)=-3.739 r=-0.313
489 4.11 567 5.09 422 6.11
(mmol/1) p<0.05 d=-0.659
BZg, 1(126)=-3.851 r=-0.324
6.56 3.72 11.56 7.97 4.39 11.72
(mmol/1) p<0.05 d=-0.685
U=1472.0
BZ120
542 3.89 9.72 5.97 3.83 10.61 Z=-2.614 r=-0.23
(mmol/1)
p<0.01
AUC- U=1148.0
Glukose 12.65 8.26 19.03 14.11 9.81 23.21 Z=-4.169 r=-0.37
(mmol/l) p<0.01

BZ= Blutzucker, AUC-Glukose= Area-under-the-curve-Glukose, NGT= Probandinnen mit normaler Glukose-
toleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus, Mdn. = Median, Min.= Minimum, Max.=

Maximum
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3.3.2.3 Insulinsensitivitdt zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft

Zum Messzeitpunkt in der Schwangerschatft gibt es 252 Probandinnen mit NEFA-
ISI-Werten. Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den Medianen der
NEFA-Insulinsensitivitat zwischen Probandinnen mit NGT (Mdn.=3.40) und
Probandinnen mit GDM (Mdn.=2.33).

Die Insulinsensitivitait der GDM-Gruppe war somit deutlich geringer als die

Insulinsensitivitat der NGT-Gruppe (siehe Tabelle 23 und Abbildung 11).

Insulinsensitivitat zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft NGT vs.
GDM, Tab. 23

NGT GDM
Mdn. Min. Max. Mdn. Min. Max. Signifikanz
U= 3555.0
) o Z=-5.675
NEFA Insulinsensitiviat 3.40 0.96 10.19 2.33 1.01 10.11
p<0.01
r=-0.405

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus,
Mdn. = Median, Min. = Minimum, Max. = Maximum
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NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus

NEFA-Insulinsensitivitdt zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft NGT
vs. GDM, Abb. 11

3.3.2.4 Insulinsensitivitdt zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum
Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum gibt es 124 Probandinnen mit NEFA-ISI

Werten.

Der NEFA-ISI der GDM-Gruppe war durchschnittlich um 1.34 Punkte niedriger
(95% CI [0.67-2.01] (t(122)=3.97, p<0.01). Die Insulinsensitivitat der
Probandinnen der GDM-Gruppe war somit auch ein Jahr postpartum noch
deutlich reduziert im Vergleich zu den Probandinnen der NGT-Gruppe (siehe
Tabelle 24 und Abbildung 12).
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Insulinsensitivitdt zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum NGT vs. GDM,
Tab. 24

NGT GDM
Mdn. Min. Max. Mdn. Min. Max. Signifikanz

NEFA Insulinsensitivitat 5.68 1.48 9.44 3.86 1.37 8.00 t(122)=3.97
p<0.01

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus,
Mdn.= Median, Min.= Minimum, Max.= Maximum

10
n=124

NEFA Insulinsensitvitat

NGT GDM
GDM aktuell/lebenszeitlich

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus

NEFA-Insulinsensitivitat zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum NGT vs. GDM,
Abb. 12
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3.3.2.5 Vergleich der Insulinsensitivitat nach GDM-Unterkategorien zum
Messzeitpunkt in der Schwangerschatft

Die Probandinnen wurden abhangig von den Plasmaglukosewerten im oGTT in
Unterkategorien aufgeteilt. Ausschlaggebend hierfir war, zu welchem
Messzeitpunkt jeweils die diagnostischen Grenzwerte fiur GDM unterschritten

wurden (siehe Tabelle 25).

GDM-Unterkategorien zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft, Tab. 25

GDM Kategorie Anzahl der
Probandinnen

normale Glukosetoleranz 184

nur BZy-Wert Giberschritten 11

BZ,-Wert und zusétzliche(r) BZ-Wert Uberschritten 12

BZ¢, -Wert und/oder BZ,,, -Wert Uberschritten 50

Es gab signifikante Unterschiede zwischen den Werten der NEFA-
Insulinsensitivitdt zwischen einigen GDM-Unterkategorien (siehe Tabelle 26 und
Abbildung 13). Probandinnen mit NGT hatten eine hohere Insulinsensitivitat
gegeniiber Probandinnen mit GDM-Diagnose durch Uberschreiten der
diagnostischen Grenzwertes zum Messzeitpunkt 0 (BZ,) und eines weiteren
Messzeitpunkts und gegeniber Probandinnen mit GDM-Diagnose durch
Uberschreiten des Messzeitpunkts nach 60 Minuten (BZ,,) und/oder des
Messzeitpunkts nach 120 Minuten (BZ,,,). Des weiteren hatten Probandinnen
mit GDM-Diagnose durch Uberschreiten des Messzeitpunkts nach 60 Minuten
(BZgp) und/oder des Messzeitpunkts nach 120 Minuten (BZ;,,) eine hohere
Insulinsensitiviat als Probandinnen mit GDM-Diagnose durch Uberschreiten des
diagnostischen Grenzwertes zum Messzeitpunkt 0 (BZ,) und eines weiteren

Messzeitpunkts (siehe Tabelle 26 und 27). AuRerdem gab es keinen statistisch
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signifikanten Unterschied der Insulinsensitivitat zwischen Probandinnen mit NGT

und Probandinnen mit GDM-Diagnose durch Uberschreiten des Messzeitpunkts

0 (BZ,).

NEFA-Insulinsensitivitdt nach GDM-Unterkategorien zum Messzeitpunkt in

der Schwangerschaft, Tab. 26

BZ0 BZ0 und 1 weitererBZ 60 und oder 120
NGT Uberschritten Uberschritten Uberschritten
Mdn.SD Mdn. SD  Mdn. SD Mdn. SD
NEFA
3,401512,69 1,01 1,40 0,62 2,39 1,51

Insulinsensitiviat

BZ= Blutzucker, NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit

Gestationsdiabetes mellitus, Mdn. = Median, SD= Stan
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NEFA Insulinsensitvitit

12

159

21

4 | e
2 - =

n=252

330

:

1l

NGT BZ0 {iberschritten BZ0 und weitere(r)
Zeitpunkt liberschritten

GDM-Unterkategorie

BZ 60 und/oder 120
Uberschritten

BZ= Blutzucker, NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit

Gestationsdiabetes mellitus

NEFA-Insulinsensitivitdt nach GDM-Unterkategorien zum Messzeitpunkt in

der Schwangerschaft, Abb. 13

Signifikanz der Unterschiede der NEFA-Insulinsensitivitat nach GDM-
Unterkategorien zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft. Tab. 27

GDM-Unterkategorie Signifikanz
NGT & BZ,+ ein weiterer tberschritten p< 0.01
NGT & BZgo/+ BZ,,( Uberschritten p<0.01
BZ,+ ein weiterer Uberschritten & p<0.017
BZ¢,/+ BZ4,, Uberschritten

NGT & BZ,uberschritten p=0.06

BZ, Uberschritten & BZy+ ein weiterer Uberschritten p=0.409
BZ, Uberschritten & BZgo/+ BZ4,, Uberschritten p=1.00

BZ= Blutzucker, NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz
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3.3.2.6 Empfohlene mitterliche Gewichtszunahme in der Schwangerschatft

Die relative Gewichtszunahme in kg/Woche bis zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft unterschied sich nicht signifikant zwischen Probandinnen mit
NGT (Mdn.= 0.38) und Probandinnen mit GDM (Mdn.= 0.37) (U=6269.50, Z=-
0.130, p=0.897).

Tabelle 28 zeigt die empfohlene Gewichtszunahme der Probandinnen mit NGT
und GDM.

Empfohlene Gewichtszunahme im 2./3. Trimester NGT vs. GDM, Tab. 28

NGT GDM
Anzahl der Probandinnen
0.44-0.58
7 0
kg/Woche
Empfohlene 0.35-0.5 kg/Woche 103 28
Gewichtszunahme 0.23.-0.33
. _ 38 21
im 2./3. Trimester kg/Woche
0.17-0.27
28 23
kg/Woche

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus

Es gab zwischen den Probandinnen mit NGT und den Probandinnen mit GDM
einen statistisch signifikanten Unterschied bei der Einhaltung der Empfehlungen

fur die Gewichtszunahme im 2./3. Trimester, siehe Tabelle 29.
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Anteil der Probandinnen innerhalb/auRerhalb der Empfehlung fur die
mutterliche Gewichtszunahme im 2./3. Trimester NGT vs. GDM, Tab. 29

Gewichtszunahme im 2./3. Trimester
<als Empfehlung > als Signifikanz

empfohlen  eingehalten empfohlen

NGT (Anteil der 39.8% 24.4% 35.8% x3*(2) =6.728
Probandinnen in %) p =0.035
GDM (Anteil der 36.1% 12.5% 51.4%

Probandinnen in %)

NGT= Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz, GDM= Probandinnen mit Gestationsdiabetes mellitus

3.4 Korrelation der physiologischen Parameter mit der Depressivitat

Im Folgenden werden nach der vergleichenden Gegenlberstellung der
Ergebnisse der Probandinnen mit NGT und der Probandinnen mit GDM jeweils
der Zusammenhang der Plasmaglukosewerte und der Insulinsensitivitéat mit den

psychischen Parametern unabh&ngig von der GDM-Diagnose dargestellt.

3.4.1 Zusammenhang von Plasmaglukose und Depressivitat

3.4.1.1 Plasmaglukose im oGTT zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft
Zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft korrelierten die Werte der AUC-
Glukose nicht signifikant mit den Werten des PHQ-9 (r,,=0.021, p=0.738,
n=251).

Es wurde eine schrittweise multiple Regressionsanalyse mit dem PHQ-9 als
abhangige Variable und der AUC-Glukose, BMI vor der Schwangerschatft,
relative Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft, maternalem Alter

und Gestationsalter als unabhangige Variablen durchgefihrt.

Der BMI vor der Schwangerschaft war ein signifikanter Pradiktor fir den PHQ-9.
Die geschatzte Zunahme des PHQ-9 war 0.084 Punkte pro kg/m?, welches der
BMI vor der Schwangerschaft zunahm ( = 0.084, t (243) =2.263 p=0.025). Der
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BMI vor der Schwangerschaft erklart einen signifikanten Anteil der Varianz von
PHQ-9 (R?=0.021, korrigiertes R?= 0.017, F (1,243) = 5.121, p=0.025).

1,7% der Varianz der Werte des PHQ-9 kann durch die Variable BMI vor der
Schwangerschaft erklart werden, was nach Cohen einem schwachen Effekt

entspricht.

Die PHQ-9-Werte korrelierten signifikant mit dem BMI vor der Schwangerschaft
(rsp=0.185, p=0.004, n=245) (siehe Abbildung 14).
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Korrelation des BMI vor der Schwangerschaft und des PHQ-9 zum
Messzeitpunkt in der Schwangerschaft, Abbildung 14

3.4.1.2 Messzeitpunkt ein Jahr postpartum
Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum korrelierten die Werte der AUC-Glukose
nicht signifikant mit den Werten des PHQ-9 (r;,=0.132, p=0.138, n=128).
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Es wurde eine multiple Regressionsanalyse mit dem PHQ-9 als abhangige
Variable und der AUC-Glukose, BMI zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum und
dem maternalen Alter als unabhangige Variablen durchgefihrt.
Die multiple Regressionsanalyse zeigte, dass keine der unabhéngigen Variablen
einen signifikanten Einfluss auf die Werte des PHQ-9 ein Jahr postpartum hatten
(R?=0.040, korrigiertes R>= 0.017, F(3,124) = 1.720, p=0.166).

3.4.2 Korrelation der Insulinsensitivitat
3.4.2.1 Messzeitpunkt in der Schwangerschaft
Zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft korrelierten die Werte der NEFA-

Insulinsensitivitat signifikant mit den Werten des PHQ-9 (ry,= -0.167, p=0.008,
n=249) (siehe Abbildung 15).

Es wurde eine schrittweise multiple Regressionsanalyse mit dem PHQ-9 als
abhangige Variable und der NEFA-Insulinsensitivitat, BMI vor der
Schwangerschatt, relative Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschatft,

maternalem Alter und Gestationsalter als unabhangige Variablen durchgefihrt.

Die NEFA-Insulinsensitivitat war ein signifikanter Pradiktor fir den PHQ-9. Die
geschatzte Abnahme des PHQ-9 war 0.388 Punkte pro Punkt, den die NEFA-
Insulinsensitivitat zunahm (B = -0.388, t (242) = -2.486, p=0.014). Die NEFA-
Insulinsensitivitat erklart einen signifikanten Anteil der Varianz von PHQ-9
(R?=0.025, korrigiertes R>= 0.021, F (1,242) = 6.180, p=0.014).

2,1% der Varianz der Werte des PHQ-9 kann durch die Variable NEFA-
Insulinsensitivitat erklart werden, was nach Cohen einem schwachen Effekt

entspricht.
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Korrelation NEFA-ISI & PHQ-9 zum Messzeitpunkt in der Schwangerschatft,
Abb. 15

3.4.2.2 Messzeitpunkt ein Jahr postpartum
Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum korrelierten die Werte der NEFA-
Insulinsensitivitat nicht signifikant mit den Werten des PHQ-9 (rg,=-0.085,

p=0.350, n=124).

Es wurde eine schrittweise multiple Regressionsanalyse mit dem PHQ-9 als
abhangige Variable und der NEFA-Insulinsensitivitat, BMI zum Messzeitpunkt ein

Jahr postpartum und maternalem Alter als unabhangige Variablen durchgefuhrt.
Die multiple Regressionsanalyse zeigte, dass keine der unabh&ngigen Variablen

einen signifikanten Einfluss auf die Werte des PHQ-9 ein Jahr postpartum hatten
(R?=0.024, korrigiertes R>= -0.001, F(3,120)=0.974, p=0.407).
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang von Gestationsdiabetes,
Insulinsensitivitat und Depressivitat auf Basis des PHQ-D in der Tubinger PREG-
Kohorte zu den Messzeitpunkten in der Schwangerschaft und ein Jahr

postpartum.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden die PHQ-Fragebdégen von 289
Teilnehmerinnen der Tubinger PREG-Studie zwischen Mai 2012 und Dezember
2019 ausgewertet. 257 Probandinnen zwischen 19 und 44 Jahren wurden
zwischen der 24.-31. + 6. SSW eingeschlossen, davon hatten 71.6 % eine

normale Glukosetoleranz und 28.4% hatten einen GDM.

Es wurde die Pravalenz depressiver Symptomatik bei Frauen mit normaler

Glukosetoleranz vs. Frauen mit Gestationsdiabetes erfasst:

Fur die 254 Probandinnen zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft ergab sich
bei einem Cut-off-Wert im PHQ-9 = 10 eine Pravalenz von Major Depression von
8.27%. Weitere 30.71% zeigten Symptome einer leichten Depression. Bei der
Analyse des PHQ-9 nach GDM-Diagnose wurde fur die Kovariaten BMI vor der
Schwangerschatft, relative mutterliche Gewichtszunahme, Gestationsalter und

matterliches Alter adjustiert.

Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum hatten von den 128 Probandinnen
56.25% eine normale Glukosetoleranz und 43.75% einen GDM in der
vorausgegangenen Schwangerschaft. Insgesamt zeigten 67.97% der
Probandinnen keine Depressivitat, 23.44% leichte Depressivitat und 8.59% eine
Major Depression. Die Werte des PHQ-9 unterschieden sich ein Jahr postpartum
nicht signifikant zwischen Probandinnen mit NGT (MW 3.6 = 3.2) und
Probandinnen mit GDM (MW 4.0 + 3.4; p=0.546).

Die Hypothese, dass Probandinnen mit Gestationsdiabetes in der
Schwangerschaft im Vergleich zu Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz

hohere Werte im Depressionsmodul des PHQ zeigten wurde nicht bestatigt.
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Die Plasmaglukosewerte des oGTT hatten in der Schwangerschaft keinen
signifikanten Einfluss auf die PHQ-9-Werte (p=0.738). Es konnte die Tendenz
beobachtet werden, dass die PHQ-9 Werte mit steigender Plasmaglukose

ebenfalls anstiegen.

Die Hypothese, dass die Plasmaglukosewerte im oGTT mit der Auspragung der

Depressivitat im PHQ korrelieren, wurde nicht bestétigt.

Es wurde ein jedoch Zusammenhang von Insulinsensitivitdt und Depressivitat
gefunden: In der Schwangerschaft gab es einen signifikanten Einfluss der NEFA-
Insulinsensitivitat auf die PHQ-9-Werte (R?=0.025, korrigiertes R?= 0.021,
p=0.014). Mit sinkender Insulinsensitivitat stieg der PHQ-9-Wert (8 = -0.388,
p=0.014).

Die Hypothese, dass die Insulinsensitivitat in der Schwangerschaft mit der
Auspragung der Depressivitat im PHQ korreliert, und die Werte im
Depressionsmodul im PHQ mit sinkender Insulinsensitivitdt steigen, wurde

bestatigt.

Im Folgenden werden zunachst die Methoden diskutiert, dann die Ergebnisse
und zuletzt die méglichen Schlussfolgerungen, die die Analysen der vorliegenden

Arbeit zulassen.

4.1 Diskussion der Methoden

Die Pravalenz von GDM ist mit 28.4% der Probandinnen zum Messzeitpunkt in
der Schwangerschaft relativ hoch im Vergleich zur Pravalenz von GDM in der
bisherigen Literatur [1]. Melchior et al. [21] berichteten fur die Jahre 2014-2015
eine Pravalenz von GDM von 13.2% in Deutschland. Dies ist vor allem dadurch
begrindet, dass die Probandinnen der PREG-Studie v.a. durch niedergelassene
Frauenéarzte rekrutiert werden. Dort wird zwischen der 24.-27. SSW ein 509-GCT
durchgefiihrt und Probandinnen, die nach DDG Leitlinien mit einem

Blutglukosewert =2 135 mg/dl (7.5mmol/l) ein positives Screeningergebnis haben,
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werden an die Diabetes-Ambulanz der Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Tudbingen Uberwiesen. Dort werden die Frauen zur
Teilnahme an der PREG Studie eingeladen, so dass der Anteil an Probandinnen
mit GDM erhdht ist. Zudem handelt es sich bei den als ,Probandinnen mit NGT*
bezeichneten Frauen oftmals um Probandinnen, die aufgrund eines auffalligen
GCT bei ihrem niedergelassenen Gynakologen in die Ambulanz des
Diabeteszentrums Tubingen uberwiesen wurden und dort in die Studie
eingeschlossen wurden. Dementsprechend ist nicht bekannt, welche
Probandinnen eine durchgehend unauffallige Glukosetoleranz hatten und bei
welchen es sich um Probandinnen mit einer isolierten Hyperglykamie (IHG)
wéahrend des GCT handelt.

Beim BMI vor der Schwangerschatft fallt auf, dass der Anteil Gbergewichtiger und
adipéser Probandinnen relativ hoch ist. Laut statistischem Bundesamt liegt in
Deutschland der Anteil der Frauen zwischen 20 und 45 Jahren, die einen BMI >
30 kg/m? haben, zwischen 4.8% und 12.2% [134]. Bei den Probandinnen zum
Messzeitpunkt in der Schwangerschaft lag der Anteil der Probandinnen mit einem
BMI > 30 kg/m? vor der Schwangerschaft bei 23.5%. Somit ist einer der
wichtigsten Risikofaktoren fur GDM, namlich ein erhéhter BMI vor der
Schwangerschatft, stark unter der Probandinnen reprasentiert [33]. AulRerdem
war der BMI vor der Schwangerschaft der Probandinnen mit GDM deutlich héher
(Median 28.1 + 6.1) als der BMI vor der Schwangerschaft der Probandinnen mit
NGT (Median 23.1 £ 5.3). Ein hdheres miutterliches Alter geht ebenfalls mit
einem erhoéhtem Risiko fir GDM einher [31]. Zwar lag der Median des
mutterlichen Alters mit 34 Jahren etwas hoher als der Median der Probandinnen
mit NGT mit 31 Jahren, jedoch handelte es sich hierbei nicht um einen statistisch

signifikanten Unterschied.

Bei dem zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft durchgefihrten oGTT
handelt es sich um den diagnostischen Goldstandard zur Diagnose eines GDM
[35]. Als diagnostische Grenzwerte galten die Grenzwerte der IADPSG [33]. Die
gemessenen Plasmaglukosewerte flieBen jeweils in die Berechnung des

Matsuda-ISI ein. Beim Matsuda-ISI handelt es sich um ein in der Klinik etabliertes
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und validiertes Instrument zur Abschatzung der auf den ganzen Korper
bezogenen Insulinsensitivitat. Jedoch ist die Korrelation mit dem diagnostischen
Goldstandard, dem Hyperinsulinamischen euglykamischen Glukose-Clamp-Test
(HEC), bei Personen mit Diabetes schwacher als bei Personen mit normaler
Glukosetoleranz [135, 136]. Da es sich bei den Probandinnen um schwangere
Probandinnen handelt, wurde zur Einschatzung der Insulinsensitivitat v.a. der
NEFA-ISI verwendet. Dieser war in einer Studie von Wagner et al. [126] das
Uberlegene Instrument in der Darstellung des Unterschieds der Insulinsensitiviat
schwangerer und nicht-schwangerer Probandinnen. Ein Nachteil des NEFA-ISI
ist, dass zum heutigen Zeitpunkt keine Referenzwerte formuliert und validiert
wurden. Um die Insulinsensitivitat in der Schwangerschaft einordnen zu kénnen,
mussten Referenzbereiche erdrtert werden, um beispielsweise einzuschatzen,

welche Frauen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines GDM haben.

Bei der relativen Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft ist zu
beachten, dass hierbei aufgrund des Messzeitpunkts in der Schwangerschaft
(zwischen der 24.-31.+6. SSW) zur Berechnung der Gewichtszunahme nicht das
Gewicht am Geburtstermin verwendet werden konnte. Somit variieren die
Zeitraume, Uber welche hinweg die wdchentliche Gewichtszunahme ermittelt
wurde je nach Zeitpunkt der Untersuchung des Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft. AuRerdem basiert die Berechnung auf den Angaben der
Probandinnen zu ihrem Gewicht vor der Schwangerschaft und konnte dadurch in
ihrer Validitat eingeschrankt sein. Durch die Annahme, dass die Probandinnen
im ersten Trimester die empfohlene Gewichtszunahme von 1,25 kg eingehalten
haben, kénnte es zu Abweichungen der Genauigkeit der Berechnung der
Gewichtszunahme im 2. und 3. Trimester gekommen sein. Dies kdnnte wiederum
die Einschatzung, ob die Probandinnen im 2./3.Trimester innerhalb der
Empfehlungen des Institute of Medicine [45] lagen, einschranken. Es fallt auf,
dass der Anteil der Probandinnen, welche die Empfehlungen fur die mitterliche
Gewichtszunahme eingehalten haben mit nur 21% relativ gering ist. Dies kdnnte
dadurch erklart werden, dass es einen relativ grof3en Anteil an ibergewichtigen
und adip6sen Probandinnen gab, sowie einen hohen Anteil an Probandinnen mit

GDM. Die Probandinnen mit GDM unterschieden sich in der Einhaltung der
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Empfehlungen signifikant von Probandinnen ohne GDM. Von den Probandinnen
mit GDM nahmen 51.4% mehr Gewicht zu als empfohlen, von den Probandinnen
ohne GDM nur 35.8%.

Zur Erfassung der Depressivitat wurde der mehrfach validierte Screening-
Fragebogen PHQ-9 verwendet. Obwohl dieser alle diagnostischen Kriterien einer
Depression des DSM-V beinhaltet und in Validationsstudien bei schwangeren
Probandinnen eine Sensitivitat von bis zu 85% und Spezifitat von bis zu 84%
zeigte, ersetzt dieses Instrument nicht ein diagnostisches Interview durch
arztliches Personal und auch der fur die Diagnose einer Major Depression
notwendige Ausschluss von Differentialdiagnosen fehlt hier [130, 137]. Gerade
in der Schwangerschaft ware es wichtig, die Ursachen somatischer Beschwerden
wie Schlafmangel, Mudigkeit etc. zu evaluieren. Eine Studie zeigte, dass
beispielsweise die Aussagekraft von Mdudigkeit in der Schwangerschaft als
Indikator fur eine Depression geringer ist, als bei nicht-schwangeren Frauen.
Dennoch ist die Aussagekraft des Indikators immer noch hoch und sollte nicht
einfach als durch die Schwangerschaft allein erklartes Symptom eingeschatzt
werden [138]. Aufgrund der moglichen negativen Konsequenzen einer
unbehandelten Depression in der Schwangerschatft ist es wichtig, auch Frauen
zu erkennen, die nicht die Kriterien einer Major Depression erfillen und
maoglicherweise trotzdem eine Intervention benétigen [139, 140]. Die breite
Anwendung von Screening-Fragebdgen, wie beispielsweise dem PHQ oder auch
dem EPDS, welche von den Frauen selbststandig ausgefillt werden kénnen,
konnte dazu beitragen, die ganzheitliche Betreuung von schwangeren Frauen zu
verbessern, Risikofaktoren zu identifizieren und ggf. mdoglichst frih zu

intervenieren.

Bei der Auswertung der PHQ-Subskalen zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft zeigte sich eine starke Interkorrelation der Subskalen. Die
starke Korrelation der Subskalen PHQ 9 und PHQ 15 kann diverse Ursachen
haben. Zum einen handelt es sich bei den im PHQ 15 erfragten Symptomen um
Beschwerden, welche im Rahmen einer Depression vermehrt auftreten, wie

beispielweise Schlaflosigkeit, Mudigkeit und Kopfschmerzen [141]. Die
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Symptome Schlaflosigkeit und Mudigkeit werden im PHQ 9-Abschnitt des PHQ
erfragt und flie3en auch in die Berechnung des Skalensummenwert des PHQ 15
mit ein, was zu der Korrelation der beiden Skalen beitragt. Der PHQ 15 bietet
sich als zusétzliches Instrument zur Verlaufskontrolle somatischer Beschwerden
und der Einschéatzung deren Schweregrades an. Er kdnnte dazu dienen, eine
Verschlechterung des kérperlichen und psychischen Zustands der schwangeren
Frau frihzeitig zu erkennen, sodass ohne Verzdgerung unterstitzende

Malnahmen angeboten werden kdnnten.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Bei 254 Probandinnen konnte die PHQ-9-Skala fur Depressivitat ausgewertet
werden; davon zeigten 61.0% der Probandinnen mit einem Wert < 5 keine
Depressivitat, 30.7% mit einem Wert von 5-9 eine leichte Depressivitat und 8.3%
zeigten bei einem Cut-off-Wert von = 10 eine Major Depression. Die Werte des
PHQ-9 unterschieden sich in der Schwangerschaft nicht signifikant zwischen
Probandinnen mit NGT (MW 4.2 + 3.3) und Probandinnen mit GDM (MW 4.6 +
3.3; p=0.444).

Beim Vergleich der Probandinnen nach GDM-Diagnose zeigte sich bei
Probandinnen mit NGT eine Pravalenz von Depressionen von 8.2% vs. 8.5% bei
Probandinnen mit GDM. Der mittlere PHQ-9 Score lag bei 4.2 + 3.3 bei
Probandinnen mit NGT und bei 4.6 + 3.3 bei Probandinnen mit GDM. Es handelte

sich hierbei nicht um einen signifikanten Unterschied.

Ein Grund hierfir und zugleich eine Schwache der hier vorliegenden Studie
konnte die im Vergleich zu ahnlichen Studien mit bis zu 1000-2000 Probandinnen
relativ kleine Anzahl an Probandinnen (n=254) und vor allem an Probandinnen
mit GDM (n=73) zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft sein. Hierbei ist
darauf zu verweisen, dass die Rekrutierung und Datenerhebung im Rahmen der

PREG-Studie immer noch andauern.

Aul3erdem kodnnte dies eventuell dadurch begrindet liegen, dass es sich bei den
Probandinnen mit NGT, wie bereits oben erwahnt oft um Probandinnen mit

auffalligem Screeningergebnis im 50 g-GCT (Plasmaglukose nach 1h = 135
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mg/dl) handelt. In einer Studie von Huang et al. [142] zeigte sich, dass
Probandinnen mit isolierter Hyperglykamie (IHG), d.h. einem auffalligen GCT
aber unauffalligem oGTT, im Vergleich zu Probandinnen mit NGT eine 1.8-fach
erhohte Odds (OR: 1.80, 95% CI: 1.08, 3.00) fur depressive Symptomatik hatten
und Probandinnen mit GDM im Vergleich zu Probandinnen mit NGT nur 1.45-
fach erhohte Odds (OR: 1.45, 95% CI: 0.72, 2.91). Leider ist fur die Probandinnen
dieser Studie nicht mehr nachzuvollziehen, welche der Probandinnen mit NGT
depressive Symptomatik berichteten und zuvor ein positives Screening-Ergebnis
im GCT hatten.

Generell ware sicherlich interessant, sich die Glukosetoleranz im
Zusammenhang mit Depressionen in der Schwangerschaft anzuschauen und
dabei genau zu differenzieren, zwischen Probandinnen mit positivem 50g-GCT-
Screening und unauffalligem oGTT und Probandinnen mit unauffalligen 50g-
GCT-Screening und unauffalligem oGTT, sowie zwischen den unterschiedlichen

Uberschrittenen Grenzwerten im oGTT.

Der Vergleich mit bestehenden Studien ist oft dadurch eingeschrankt, dass die
Instrumente und Richtwerte, nach denen GDM und Depression festgestellt
werden, sehr stark variieren. In manchen Studien wird der GDM bei variierenden
diagnostischen Grenzwerten durch ein GCT festgestellt, in manchen durch einen
2h-oGTT und wieder andere berufen sich auf Diagnosen in Patientenakten. Zur
Feststellung der Depression nutzen die meisten Studien Screening-Frageboégen,
wie den EPDS, den Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D
[143]) oder den PHQ-9, manche berufen sich auf ICD-Kodierungen und nur
wenige fihrten diagnostische Interviews nach DSM-V-Standards durch. Des
Weiteren unterscheiden sich die Studien in dem Zeitpunkt der Erhebung der
depressiven Symptomatik. Tabelle 30 gibt eine Ubersicht (ber die

Charakteristika der im Folgenden diskutierten Studien.
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Ubersicht der

Studiencharakteristika der diskutierten

Studien im
Zusammenhang mit Depressionen in der Schwangerschaft, Tab. 30

Autoren und

Anzahl der

Erfassung Erfassung der Zeitpunkt der
Zeitpunkt der  Probandinnen des GDM Depression Erfassung der
Publikation Depression
Katon et. al. 2398 ICD-9 PHQ-9 Mittelwert: 23.3
2011 [144] (DM/GDM) diagnostischer SSW
Algorithmus,
Einnahme von
Antidepressiva in
der
Schwangerschaft
Huang et al. 2112 509-GCT, EPDS 213 Median: 27.9
2015 [142] bei GCT > SWW
140mg/dl,
3h-oGTT
ADA
Kriterien
Kozhimannil et 11024 ICD-9 ICD-9, Einnahme nicht
al. 2009 [145] (DM/GDM) von Antidepressiva angegeben
in der
Schwangerschatft
Lorrabure- 1300 2h-75g- PHQ-9 nicht
Torrealva et al. oGTT, Cut-off-Wert 210 angegeben
2018 [146] IADPSG
Kriterien
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In einer Studie von Katon et.al. (2011) wurden die Daten von 1747 Probandinnen
ohne GDM, 226 mit vorbestehendem Diabetes und 425 Probandinnen mit GDM
analysiert. Demnach hatten 8.2% der gesunden Probandinnen und 8.5%
Probandinnen mit GDM und 12.0% der Probadinnen mit vorbestehendem
Diabetes eine Depression (leichte und schwere depressive Episode). Die
mittleren PHQ-9-Werte von 3.5 bei Probandinnen ohne GDM und 3.73 bei
Probandinnen mit GDM liegen etwas niedriger als bei den Probandinnen in der
hier vorliegenden Arbeit. Katon et al. [144] kamen ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen GDM und

antenataler Depression gab.

Eine retrospektive Kohortenstudie von Kozhimannil et al. [84] berichtete bei einer
Pravalenz von Depressionen von 15.2% fir Probandinnen mit GDM oder
Diabetes vor der Schwangerschaft und 8.5% fur Probandinnen mit normaler
Glukosetoleranz wiederum einen signifikanten Unterschied. Bei den
Probandinnen mit GDM ohne Insulintherapie lag die Pravalenz bei 13.7% im
Gegensatz zu 16% bei GDM-Probandinnen mit Insulintherapie (kein Insulin OR:
1.69, 95%CI: 1.09-2.62 vs. Insulin OR: 1.85, 95% CI: 1.19-2.97). Die Autoren
berichten, dass Probandinnen mit Diabetes im Vergleich zu Probandinnen ohne
Diabetes beinahe ein doppelt so hohes Risiko fur die Entwicklung einer
perinatalen Depression (antenatal & postpartum) hatten (OR: 1.85, 95% CI: 1.45-
2.36). In dieser Studie wurden jedoch Probandinnen mit Typ-1-Diabetes, Typ-2-
Diabetes und GDM eingeschlossen, was die Interpretation dieses
Zusammenhangs fur GDM allein erschwert. AuRerdem wurden die Daten nicht
dafur adjustiert, dass womoglich schon vor der Schwangerschaft eine
Depression bekannt war, was einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die

Entwicklung einer Depression in der Schwangerschatt ist [84].

In einer Querschnittstudie aus Lima 2018 lag die Pravalenz von GDM bei 15.8%.
Die Pravalenz von Depressionen lag mit 15.6% bei Probandinnen mit GDM
signifikant hoéher als mit 9.7% bei Probandinnen ohne GDM (p=0.012). Die
Autoren berichten, dass das Vorliegen einer Depression das Risiko eines GDM
um das 1.54-fache erhéht (OR: 1.54, 95% CI: 1.09-2.17) [146]. Diese Studie
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unterscheidet sich v.a. dadurch von der hier vorliegenden Arbeit, dass eine
psychische Vorerkrankung wie Depression kein Ausschlusskriterium darstellte,
d.h. es ist nicht zu unterscheiden, ob die Depression neu aufgetreten ist in der
Schwangerschatft, oder ob sie bereits vorher bekannt war. In dieser Arbeit wurden
Probandinnen mit psychischen Vorerkrankungen ausgeschlossen, sodass
zumindest das Vorliegen einer bereits bekannten Depression ausgeschlossen

werden kann.

Bei der hier vorliegenden Studie wurde u.a. dafir adjustiert, ob die Probandinnen
zum Zeitpunkt des Ausfillens des PHQ-9 schon die Diagnose des GDM erhalten
hatte, da die Vermutung vorliegt, dass die psychische Belastung der Diagnose
des GDM einen Einfluss auf die Auspragung der Depressivitat in der
Schwangerschaft hat. Ein Review aus 2020 berichtet, dass viele Frauen initial
von Schuldgefuihlen, Angst, Sorgen und einem Gefihl des Versagens
berichteten. Aufl3erdem flUhlten die Frauen sich oft gestresst durch die
Anforderungen der Lebensstilinterventionen oder einer Insulintherapie [147]. Bei
den Probandinnen in der hier vorliegenden Arbeit zeigt die Kenntnis der GDM-

Diagnose keinen signifikanten Effekt auf die Depressivitat im PHQ.

Fur die 128 Probandinnen zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum ergab sich
bei einem Cut-off-Wert im PHQ-9 = 10 eine Pravalenz von Depressionen von
8.6%. Weitere 23.4% zeigten Symptome einer leichten Depression. Beim
Vergleich der Probandinnen nach GDM-Diagnose zeigte sich bei Probandinnen
mit NGT eine Pravalenz von Depressionen von 6.9 % vs. 10.7% bei
Probandinnen mit GDM. Der mittlere PHQ-9 Score lag bei 3.6 = 3.2 bei
Probandinnen mit NGT und bei 4.0 + 3.4 bei Probandinnen mit GDM. Als
Kovariaten wurde fur den aktuellen BMI und das miutterliche Alter adjustiert. Es

handelte sich hierbei nicht um einen signifikanten Unterschied.

Ein Jahr postpartum ist die Anzahl der Probandinnen mit n=128 und nur n=56
Probandinnen mit GDM ebenfalls relativ klein, was ein Grund dafir sein kdnnte,

dass der Unterschied nicht signifikant ist.
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Zum Messzeitpunkt ein Jahr postpartum ist diese Studie auf3erdem dadurch
limitiert, dass es sich um einen relativen spaten Zeitpunkt fir die Erfassung einer
postpartalen Depression handelt; normalerweise spricht man von einer
postpartalen Depression dann, wenn diese innerhalb der ersten vier Wochen
nach Entbindung, bzw. in der Schwangerschaft beginnt [85]. Ein Review aus
2004 berichtete, dass bei 20% der Probandinnen die PPD auch noch ein Jahr
postpartum besteht und bei 13% sogar noch nach zwei Jahren [148]. Die in der

hier vorliegenden Arbeit berichtete Pravalenz ist daher vergleichsweise niedrig.

Die Pravalenz von Depressionen von 10.7% bei Probandinnen mit GDM ist etwas
niedriger als die mittlere Pravalenz von Depressionen bei Probandinnen mit GDM
in einer aktuellen Metaanalyse von Wilson et. al. (2019) von 13%. Sie berichteten
eine gepoolte Odds Ratio von 1.59 fir die Entwicklung einer PPD bei
Probandinnen mit GDM in der Schwangerschaft (OR: 1.59, 95% CI: 1.26, 2.00).
Der Zeitpunkt der Erfassung der Depression reichte vom Tag der Geburt an bis
zu ein Jahr postpartum, jedoch erfasst die Mehrheit der analysierten Studien die

Depression innerhalb der ersten 3 Monate postpartum [80].

Eine weitere aktuelle Metaanalyse von Azami et al. [81] berichtete, dass GDM
das Risiko fur das Auftreten einer PPD um das 1.59-fache erhoht (RR: 1.59, 95%
Cl: 1.22-2.07, p<0.01). In dieser Metaanalyse wurden allerdings nur Studien
analysiert, bei denen die Depressivitat bis spatestens der 36. Woche postpartum
erfasst wurde, bzw. bei denen der Zeitpunkt der Erfassung nicht berichtet war.
Der Unterschied der Depressivitdt zwischen Probandinnen mit GDM und
Probandinnen ohne GDM war signifikant bei Studien, die die Depressivitat vor
der 10. Woche postpartum erfassten bzw. bei denen der Zeitpunkt der Erfassung
nicht angegeben war. Dies wirde wiederum die Vermutung unterstiitzen, dass
der Unterschied zum Messzeitpunkt nicht signifikant ist, weil es sich um einen zu
spaten Messzeitpunkt handelt und die PPD in den meisten Féllen nicht mehr so

ausgepragt bzw. nicht mehr vorhanden ist.

In einer Studie aus Minchen wurden 173 Probandinnen mit GDM in der

vorhergegangenen Schwangerschaft zum Zeitpunkt 9 £ 3 Monate postpartum
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anhand des Beck Depression Scale (BDI I/ll) untersucht. Bei milder bis
moderater Depressivitat lag der Anteil von Probandinnen mit pathologischer
Glukosetoleranz (gemessen postpartum) bei 59% und war signifikant hoher als
bei Probandinnen mit normaler Glukosetoleranz postpartum mit einem Anteil von
33%.

Um neben der kategorialen Analyse nach GDM-Diagnose die Glukosetoleranz
der Probandinnen in einer weiteren Dimension zu erfassen, wurden in der
vorliegenden Arbeit auch die Plasmaglukosewerte im oGTT in der

Schwangerschaft und ein Jahr postpartum untersucht.

In der Schwangerschaft waren die Plasmaglukosewerte der Probandinnen wie
zu erwarten hoher als die Plasmaglukosewerte der Probandinnen mit NGT. Die
aus den Werten des oGTT errechneten AUC-Glukosewerte waren
durchschnittlich 4.13 mmol/l héher als bei Probandinnen mit NGT (95% CI: 3.59-
4.67). Auch ein Jahr postpartum waren die im oGTT gemessenen
Plasmaglukosewerte der Probandinnen mit GDM in der Schwangerschaft erhéht
gegenuber den Werten der Probandinnen mit NGT in der Schwangerschaft
(GDM: Median + SD 14.11 £ 2.63 mmol/l vs. NGT: Median + SD 12.65 * 2.3

mmol/l).

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, haben Frauen mit einem
Gestationsdiabetes in der Schwangerschatft ein erhohtes Risiko der Entwicklung
eines Typ-2-DM [1]. Eine finnische Studie untersuchte die Glukosetoleranz von
489 Probandinnen mit vorherigem GDM und 385 Kontrollprobandinnen mit NGT
Uber durchschnittlich 7.3 Jahre und fand eine signifikant erhéhte Hazard Ratio fur
die Entwicklung eines Pradiabetes bzw. eines Typ-2-DM (HR 3.7, 95% C.I. 2.8-
4.7 und HR 40.7, 95% C.I. 5.3-310.1) [149]. Auch bei den Probandinnen der hier
vorliegnden Studie hatten 5 Probandinnen mit vorherigem GDM eine IFG und 6
Probandinnen mit vorherigem GDM eine IGT. AuRerdem hatten 4 Probandinnen
mit NGT in der vorherigen Schwangerschaft ein Jahr postpartum eine IGT.
Menschen mit einer IFG oder IGT werden in der Nationalen Versorgungsleitlinie

zur Therapie des Typ-2-DM als Risikopersonen fir Diabetes mellitus und
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Makroangiopathie eingestuft und sollen tber dieses Risiko und Maflinahmen zur

Lebensstilanderung aufgeklart werden [133].

Die Toronto-Tri-Hospital-Studie zeigte u.a. einen Zusammenhang zwischen der
Plasmaglukose und Schwangerschaft-/Geburtskomplikationen bei
Probandinnen, bei denen nach den diagnostischen Werten der National Diabetes
Data Group kein GDM vorlag [36]. Die HAPO-Studie zeigte ebenfalls einen
kontinuierlichen Zusammenhang zwischen Plasmaglukosewerten in der
Schwangerschaft und Komplikationen in der Schwangerschaft, was zu einer
Diskussion uiber diagnostische Grenzwerte sowie therapeutische Zielwerte fiihrte
[34, 150]. Wahrend diese beiden Studien als Outcomes vor allem Parameter wie
Préaeklampsie, Makrosomie und Geburtstraumata untersuchten, sollte in dieser
Dissertation analysiert werden, ob es einen Zusammenhang zwischen den
Plasmaglukosewerten und den Werten des PHQ-9 als Marker fiir Depressivitat

in der Schwangerschaft und postpartum gibt.

In der hier vorliegenden Arbeit korrelierten weder zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft noch ein Jahr postpartum die AUC-Glukosewerte signifikant
mit den Werten des PHQ-9. Es konnte jedoch eine Tendenz beobachtet werden,
dass es mit hoheren Plasmaglukosewerte auch hohere Werte im
Depressionsmodul des PHQ gab.

Eine Querschnittsstudie untersuchte die Glukosetoleranz und Depressivitat von
167 Probandinnen zwischen der 24.-28.SSW (26.29 £ 2.79) anhand eines 50g-
GCT (cut-off 2 140mg/dl = abnormale Glukosetoleranz) und des BDI (cut-off 217
= depressiv). Dabei hatten depressive Probandinnen héhere Plasmaglukose-
werte als nicht-depressive Probandinnen (141.21 + 36.39 mg/dl vs. 125.29 +
30.94 mg/dl, P=0.004). AulRerdem korrelierten die Plasmaglukosewerte mit den
Werten des BDI (r=0.220, p=0.004) [151]. Die Ergebnisse dieser Studie kénnten
sich aus verschiedenen Grinden von den Ergebnissen der hier vorliegenden
Arbeit unterscheiden. Zum einen wird in der Studie nicht berichtet, ob bzw. fur
welche Kovariaten adjustiert wurde. Es wird berichtet, dass u.a. das mutterliche

Alter mit den Plasmaglukosewerten korrelierte, jedoch nicht, ob fir diesen Faktor
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adjustiert wurde. Aullerdem handelt es sich bei 50g9-GCT um andere
Bedingungen bei der Messung der Glukosewerte als beim in dieser Dissertation
durchgefuhrten oGTT, bei dem die Probandinnen vorher eine Nacht lang
nichtern sind. Demnach spiegeln diese Werte eine andere Dimension der

Glukosetoleranz wider.

Auch wenn die Daten dieser Dissertation keinen signifikanten Unterschied der
Depressivitat der Probandinnen mit GDM gegentber Probandinnen mit NGT
zeigten und es auch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Plasmaglukose und Depressivitat gab, gibt es einen gro3en Umfang an Literatur
bezlglich des Zusammenhangs von Depression und Diabetes. Einige Studien
weisen dabei auf einen bidirektionalen Zusammenhang hin. Eine Metaanalyse
aus 2011 fuhrt an, dass die physiologischen Veranderungen durch einen
Diabetes und die Belastung durch die chronische Erkrankung vermutlich zur
Entstehung einer Depression beitragen. Jedoch gibt es Literatur, welche darauf
hindeutete, dass eine Depression zur Entstehung eines Diabetes beitragen
konnte [152]. Ein erhdhtes inflammatorisches Geschehen sowie eine
Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Achse wurden mit einer Erh6hung
des Cortisolspiegels bei beiden Krankheiten beobachtet [153]. Ahnliche
Uberlegungen bezuglich des Zusammenhangs zwischen GDM und
Depressionen wurden bereits in einigen Studien innerhalb der oben diskutierten
Metaanalysen angestellt. Es fehlen jedoch randomisierte Kontrollstudien mit
schwangeren Probandinnen, welche den kausalen Zusammenhang von
Gestationsdiabetes bzw. Hyperglykédmie und Depressionen in der
Schwangerschatft und postpartum besser beleuchten.

Was alle Formen des Diabetes gemeinsam haben, ist die vorliegende
Insulinresistenz und Glukosetoleranzstérung. In der zweiten Halfte der
Schwangerschaft ist die Insulinsensitivitat physiologisch bei schwangeren
Frauen durch die Wirkung verschiedener Hormone wie Ostrogen, hPL und

Prolaktin herabgesetzt [4].
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Die NEFA-Insulinsensitivitat lag zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft im
Median bei 3.2 und ein Jahr postpartum im Median bei 5.04, somit um ca. 2
Punkte hoher als in der Schwangerschaft. Limitiert ist diese Studie allerdings
dadurch, dass es sich bei den Probandinnen zum Messzeitpunkt ein Jahr
postpartum bei 96 Probandinnen um Probandinnen des Messzeitpunkts in der
Schwangerschaft handelt und weitere 32 Probandinnen zusatzlich neu
eingeschlossenen wurden. Daher ist die Vergleichbarkeit der beiden
Messzeitpunkte eingeschrankt. In der Studie von Wagner et al. [126] zur NEFA-
Insulinsensitivitdt wurden u.a. ebenfalls 42 schwangere Probandinnen der
PREG-Studie zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft und zum
Messzeitpunkt ein Jahr postpartum untersucht. Der Anteil der Probandinnen mit
GDM war mit 33% vergleichbar mit dem Anteil der GDM Probandinnen in dieser
Dissertation zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft (28.4%). Bei den 42
Probandinnen von Wagner et al. lag der mittlere Unterschied des NEFA-ISI in
der Schwangerschaft ein Jahr postpartum bei 3.3 Punkten, also vergleichbar mit

den Daten dieser Dissertation.

Wie erwartet, war die Insulinsensitivitit zum Messzeitpunkt in der
Schwangerschaft bei Probandinnen mit GDM signifikant niedriger als bei
Probandinnen mit NGT (GDM: Median 2.33 + 1.41 vs. NGT: Median 3.40 + 1.51;
p<0.01). Interessant war allerdings, dass es auch unter den Probandinnen mit
GDM signifikante Unterschiede in der NEFA-Insulinsensitivitat gab, je nachdem,
welcher diagnostische Grenzwert fir GDM in der Schwangerschatft tGberschritten
wurde. So gab es beispielsweise bei den Probandinnen, die nur den
Nuchternglukosewert Uberschritten, keinen signifikanten Unterschied der
Insulinsensitivitdt gegenidber Probandinnen mit NGT. Die niedrigste
Insulinresistenz hatten die Probandinnen, die zusétzlich zum Nuichternblutzucker
einen/beide weiteren Wert/e Giberschritten hatten. Dies konnte ein Hinweis daflr
sein, dass es verschiedene Untergruppen beim Gestationsdiabetes gibt, welche
einen unterschiedlichen Einfluss auf den Metabolismus der schwangeren Frau
haben. Die Aussagekraft dieser Beobachtung ist jedoch durch die sehr kleine
Zahl von Probandinnen innerhalb der Untergruppen limitiert. Des Weiteren war

auch noch ein Jahr postpartum die Insulinsensitivitat der Probandinnen mit GDM
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reduziert gegenuber Probandinnen mit NGT (GDM: Median 3.86 + 1.8 vs NGT:
Median 5.68 + 1.92). Diese Beobachtung deckt sich mit Daten aus aktuellen
Studien, dass Frauen mit GDM oft langfristig eine eingeschrankte

Insulinresistenz haben [149, 154].

In der Schwangerschaft gab es eine signifikante Korrelation der NEFA-
Insulinsensitivitdt und der Werte des PHQ-9. Eine multiple Regressionsanalyse
mit NEFA-Insulinsensitivitat, BMI vor der Schwangerschatft, relativer mutterlicher
Gewichtszunahme, maternalem Alter und Gestationsalter ergab einen
signifikanten Einfluss der NEFA-Insulinsensitivitat auf die durch den PHQ-9
erfasste Depressivitat. Mit sinkender Insulinsensitivitat zeigte sich eine
signifikante Erhéhung der PHQ-9 Werte (3= -0.388, p=0.014). Zum

Messzeitpunkt ein Jahr postpartum gab es keinen signifikanten Zusammenhang.

Es konnten keine Studien gefunden werden, welche explizit den Zusammenhang
von Insulinsensitivitat und Depressivitat in der Schwangerschaft untersuchten.
Es gibt jedoch eine wachsende Literatur zu dem Zusammenhang von
Insulinsensitivitdt, Depressionen und Diabetes mit unterschiedlichen

Erklarungsansatzen beziglich der Kausalitat dieses Zusammenhangs.

Genauso wie beim Gestationsdiabetes spielt auch beim Typ-2-DM eine
reduzierte Insulinsensitivitat eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie

der Erkrankung.

Eine britische Studie berichtete, dass Frauen mit depressiven Symptomen 28.7%
hohere HOMA-IR-Werte (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance)
(p=0.026) hatten als Frauen ohne depressive Symptome [155]. Eine Studie an
Erwachsenen im Alter von ca. 30 Jahren fuhrte diagnostische Interviews zur
Erfassung der Depression durch und fand bei Frauen mit Depressionen 11,4%
hohere HOMA-IR-Werte (95% CI 1.5-22.0%, p=0.02) und bei Mannern mit
Depressionen 17.2% hohere HOMA-IR-Werte (95% CIl 0.7-36.0%) als bei
Proband/innen ohne Depressionen [156].
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Ein Review aus 2011 analysiert den Zusammenhang von Depressionen und
Insulinresistenz und nennt als mdgliche Pathomechanismen die reduzierte
Aktivitat des sympathischen Nervensystems, eine gestorte Regulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse und der Erh6hung entzindlicher Zytokine,
welche bei depressiven Patienten beobachtet wurden. Dies fuhre u.a. zu
erhohten Cortisol-Levels, welche wiederum zu einer erhéhten Insulinresistenz
und Hyperglykdmie beitrigen. Des Weiteren wirden Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines Diabetes wie Ubergewicht/Adipositas, sportliche Inaktivitat,
Rauchen und Alkoholkonsum vermehrt bei Menschen mit Depressionen
vorliegen [157]. Ein aktueller Review aus 2019 geht auf die Bedeutung einer
Insulinresistenz im Gehirn als mogliche Erklarung fir den Zusammenhang
zwischen Insulinresistenz und Depressionen ein. Insulinrezeptoren wirden u.a.
auch in Regionen des Gehirns exprimiert, welche an der Gefihls-
/Stimmungsregulation beteiligt waren [158]. Im Tiermodell mit Mausen mit einem
Knockdown von Insulinrezeptoren im Hypothalamus konnte &angstliches und
depressions-ahnliches Verhalten beobachtet werden [159]. In einem weiteren
Tiermodell mit sog. NIRKO-Méausen, denen der Insulinrezeptor im Gehirn fehlte,
wurden Stérungen der Mitochondrien in Regionen wie dem Nucleus accumbens,
welcher am Belohnungssystem beteiligt ist, und ein erhdhte Aktivitdt von

Monoaminooxidasen, welche Dopamin abbauen, beobachtet [160].

Ob die Insulinresistenz bei Diabetes zur Entstehung von Depressionen beitragt
oder ob es sich umgekehrt verhalt, ist zum heutigen Zeitpunkt nicht geklart und
bedarf weiterer Forschung, welche zum Verstandnis der Erkrankungen beitragt
und neue Therapieansatze ermdglicht. Die Daten der vorliegenden Studie
unterstitzen jedoch die Vermutung, dass es einen Zusammenhang zwischen

Insulinsensitivitat und Depressionen gibt.

AulRerdem gab es Hinweise darauf, dass die Behandlung von Depressionen bei
Diabetikern zu einer Verbesserung der Insulinsensitiviat und damit auch der
Hyperglyk&mie fuhren kann [144]. So wurde in einer Studie mit Probandinnen mit
GDM ein Zusammenhang zwischen Ausmald der Depressivitat, Therapie-

Compliance und Kontrolle der Hyperglykamie beobachtet [161]. Die HAPO-
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Studie zeigte den engen Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie und
ungunstigen Outcomes in der Schwangerschaft und wahrend der Geburt, daher
ist eine gute Compliance und glykamische Kontrolle in der Schwangerschaft

absolut essentiell, um Komplikationen bei Mutter und Kind zu reduzieren [34, 39].

Ein erhéhter BMI kann mit einer reduzierten Insulinsensitividt einhergehen und
gilt als einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die Entstehung eines GDM und
auch eines Typ-2-DM [1, 3].

Obwohl in dieser Arbeit weder ein signifikanter Effekt einer GDM-Diagnose auf
die Depressivitat in der Schwangerschaft und ein Jahr postpartum gefunden
wurde, noch eine signifikante Korrelation der Plasmaglukosewerte im oGTT mit
den PHQ-9-Werten beobachtet wurde, ergab sich eine interessante

Beobachtung bezuglich der Rolle des mutterlichen BMI vor der Schwangerschatft.

Bei der Analyse der PHQ-9-Werte zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft
nach GDM-Diagnose zeigte der BMI vor der Schwangerschaft als einzige
Kovariate einen signifikanten Effekt auf die PHQ-9-Werte in der Schwangerschaft
(p=0.017). Auch bei der multiplen Regressionsanalyse mit PHQ-9,
Plasmaglukosewerte im oGTT, BMI vor der Schwangerschaft, relative
mutterlicher Gewichtszunahme, mutterlichem Alter und Gestationsalter, war der
BMI vor der Schwangerschaft ein signifikanter Pradiktor fir die PHQ-9-Werte in
der Schwangerschaft (p=0.025).

Eine Studie untersuchte 220 schwangere Probandinnen in der 20., 30. und 36.
SWW anhand eines strukturierten klinischen Interviews nach DSM-IV und fand
dabei heraus, dass der BMI vor der Schwangerschaft einen signifikanten
Zusammenhang mit der Wabhrscheinlichkeit der Diagnose einer Major
Depression hat und die mitterliche Gewichtszunahme diesen Effekt signifikant
beeinflusst. Bei Probandinnen mit einer Gewichtszunahme innerhalb und
oberhalb der Empfehlungen des Institute of Medicine gab es demnach einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Ubergewicht vor der Schwangerschaft
und einem erhdhten Risiko flr eine Major Depression. Probandinnen mit einer

Gewichtszunahme unterhalb der Empfehlungen hatten unabh&ngig vom BMI vor
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der Schwangerschaft erhohte Odds fur eine Major Depression [162]. Bei den
Probandinnen der hier vorliegenden Studie lag der Anteil der Probandinnen beim
Messzeitpunkt in der Schwangerschaft, die im 2./3. Trimester weniger Gewicht
als empfohlen zunahmen, bei 41.2 %, 17.3% lagen innerhalb der Empfehlungen
und 39.5% nahmen mehr Gewicht als empfohlen zu. Die empfohlene
Gewichtszunahme und die Einhaltung dieser unterschied sich nicht signifikant
zwischen Probandinnen mit GDM und NGT. Wahrend der BMI vor der
Schwangerschaft bei der Analyse des PHQ nach NGT vs. GDM einen
signifikanten Effekt auf die PHQ-9 Werte zeigte, hatte in dieser Arbeit die
Kovariate relative mutterliche Gewichtszunahme keinen signifikanten Einfluss

auf diesen Zusammenhang.

Auch eine Studie aus 2019 beschrieb eine signifikante Erh6hung des Risikos flr
Depressionen und Angstlichkeit in der Schwangerschaft mit steigendem BMI vor
der Schwangerschaft und forderte, dass Ubergewichtige und adipése Frauen in
der Schwangerschaft auf Depressionen und Angstlichkeit gescreent werden
sollen [163]. In einer Metaanalyse aus 2014 wurde ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Adipositas vor der Schwangerschaft
und Depressivitat in der Schwangerschaft beschrieben (adipds OR: 1.43, 95%CI:
1.27-1.61, Ubergewichtig OR: 1.19, 95%CI: 1.09-1.31) [164]. Die Daten der
vorliegenden Arbeit sprechen auch dafir, dass ein erhohter BMI ein Risikofaktor
fur das Auftreten von depressiver Symptomatik in der Schwangerschaft sein
kann. AulRerdem ist es bekannt, dass ein hoher BMI ein Risikofaktor fur diverse
Komplikationen im Rahmen der Schwangerschaft ist. Dazu gehdren u.a.
Praeklampsie, GDM und Geburtskomplikation wie Schulterdystokie [165,

Error! Hyperlink reference not valid.].

Wahrend in der hier vor liegenden Arbeit der BMI zum Messzeitpunkt ein Jahr
postpartum keinen signifikanten Effekt auf die Depressivitat hatte, wurde in der
bereits erwahnten Studie aus Minchen beobachtet, dass auch postpartal die
depressiven Probandinnen einen hodheren BMI, einen hdheren Anteil an
viszeralem Fett und eine niedrigere Insulinsensitivitdt hatten als Probandinnen,

die keine Depressivitat zeigten [167].
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Unter Berucksichtigung der Literatur zu BMI und Depressivitat und der Daten der
hier vorliegenden Studie, kann eine intensive ganzheitliche Betreuung von
schwangeren Frauen mit einem hohem BMI vor der Schwangerschaft von
groBem Wert fir Mutter und Kind sein, v.a. bei Frauen mit zuséatzlichen
Vorerkrankungen oder Schwangerschaftskomplikationen wie GDM. Es gibt
weitreichende Hinweise dafir, dass GDM und ein dabei oftmals erhéhter BMI vor
der Schwangerschaft als Risikofaktoren flr Depressivitat angesehen werden
sollten. Eine aktuelle Metaanalyse berichtet ein 2.08-fach erhdhtes Risiko
antenataler Depressionen bei Probandinnen mit GDM (OR: 2.08, 95% CI 1.42,
3.05) [80].

Folglich sollten diese von medizinischem Personal als solche identifiziert werden
und zu einer verstarkten Aufmerksamkeit flr psychische Gesundheit bei diesen
Frauen fuhren. Es ist wichtig, dass das betreuende medizinische Personal die
physische Gesundheit der Mutter Gberwacht v.a. bei Komplikationen wie GDM
oder einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie. Die Aufklarung der
schwangeren Frau darUber, dass eine Umstellung des Lebensstils mit einer
angepassten Erndhrung und vermehrter korperlicher Aktivitat ihre Gesundheit
und die ihres Kindes sehr positiv beeinflussen kann, ist von grofRer Bedeutung
fur den Verlauf der Schwangerschaft. Man sollte wiederholt fragen, ob die Frauen
Unterstitzung bezlglich der Umsetzung der Lebensstildnderung benétigen
(Erndhrungsberatung, Sportgruppen etc.). Gerade unter diesen oft sehr
einschneidenden MalRnahmen, sollte aber auch die mentale Gesundheit der
Frauen, die emotionale Unterstitzung durch Angehdrige und der Umgang mit
schwangerschaftsbedingten = Beschwerden standig miterfragt  werden.
Fragebogen wie der PHQ, welche man auch digital GUbermitteln kann, konnten flr
den betreuenden Arzt/Arztin als Anhalt zur Einschatzung des Wohlbefindens der
schwangeren Frau und als Gesprachsgrundlage dienen. Solche Fragebdgen
eignen sich auch als Verlaufskontrolle in der Schwangerschaft und postpartum.
Diese regelmafigen Gesprache wirden eine kurzfristige Intervention oder die

Vermittlung an Beratungsstellen ermdglichen.
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Die deutschen Leitlinien empfehlen bereits die Anwendung des EPDS als
Screeninginstrument fur Depressionen bei Frauen mit GDM 6-12 Wochen nach
Geburt [1]. Anlasslich der Pravalenzrate von immerhin 10.7% Depressionen bei
Probandinnen mit GDM sogar noch ein Jahr postpartum, wirden die Daten
dieser Studie in jedem Fall die Bedeutung dieses Screenings unterstitzen, auch

wenn es hier keinen signifikanten Unterschied zu Probandinnen mit NGT gibt.

Wie bereits in der Einleitung erlautert, kbnnen sowohl Depressionen als auch
Diabetes schwerwiegende Folgen fur Mutter und Kind haben. Hinsichtlich der
Tatsache, dass Diabetes und Depressionen einige Risikofaktoren gemeinsam
haben, ist es wichtig diese Faktoren gezielt zu erfassen, um zum einen Frauen
zu erkennen, bei denen eine Komorbiditat der beiden Erkrankungen bereits
vorliegt und zum anderen, um bei Frauen mit einem erhdhten Risiko flr die
Entwicklung einer oder beider Erkrankungen friihzeitig intervenieren zu kdnnen.
Besonderes Augenmerk ist dabei zu legen auf das Gesundheitsverhalten
(Korpergewicht, Erndhrungs- und Sportverhalten) und Faktoren wie chronischen
Stress, niedriger sozio-6konomischer Status und unzureichende familiare

Unterstutzung.

Eine sinnvolle Schlussfolgerung aus den Daten der hier vorliegenden Arbeit zum
Zusammenhang  zwischen  Gestationsdiabtes, Insulinsensitivitdt  und
Depressivitat ware, schon zu einem frihen Zeitpunkt eine systematische
Risikoevaluation durchzufthren. Dies wirde sich bereits bei der Familienplanung
im niedergelassenen Setting anbieten, gerade weil hier oftmals bereits eine
langere Arzt-Patientin-Beziehung und ein besseres Vertrauen besteht. Sollte
dies nicht mdglich sein, z.B. aufgrund einer unerwarteten Schwangerschatt, sollte
dies maoglichst beim ersten Arzt-Patientinnen-Kontakt vorgenommen werden.
Unabhangig von der Kausalitdt des Zusammenhangs zwischen (Gestations-
)Diabetes, Insulinresistenz und Depressionen, scheinen Malinahmen zur
Verbesserung der Insulinsensitiviat, d.h. eine Lebensstilintervention mit
Ern&dhrungsanpassung und gesteigerter korperlicher Aktivitat, einen positiven
Einfluss sowohl auf die Entwicklung eines GDM als auch auf eine depressive

Symptomatik zu haben [1, 168]. Es sollte sich bei der Betreuung der
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schwangeren Frau, wie bereits oben erlautert, um einen ganzheitlichen Ansatz
handeln, der die kérperliche Gesundheit und die mentale Gesundheit

miteinbezieht.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen
Gestationsdiabetes, Insulinsensitivitat und Depressivitat in der Schwangerschaft
und ein Jahr postpartum anhand einer Analyse der Daten von Frauen mit
normaler Glukosetoleranz und von Frauen, die in der aktuellen oder einer
vorangegangenen Schwangerschaft einen Gestationsdiabetes hatten,

untersucht.

Dafur wurden die Daten von 289 Probandinnen der Tubinger PREG-Studie
zwischen Mai 2012 und Dezember 2018 ausgewertet. Zur Erfassung der
Depressivitat wurde der PHQ-Fragebogen verwendet und zur Erfassung der
Glukosetoleranz, GDM-Pravalenz und Insulinsensitivitat wurden 75g-2h-oGTTs
in der 24.-31.+6.SSW bzw. ein Jahr postpartum durchgefuhrt.

In der Schwangerschaft lag die Pravalenz von GDM bei 28.40%. Die Pravalenz
von Depressionen bei Probandinnen mit NGT lag bei 8.20% und bei 8.50% bei
Probandinnen mit GDM. Es gab keinen signifikanten Effekt der GDM-Diagnose
auf die Depressivitat im PHQ-9 (NGT 4.2 £ 3.3 vs. GDM 4.6 + 3.3).

In der Stichprobe ein Jahr postpartum hatten 43.75% der Probandinnen einen
GDM in der vorausgegangenen Schwangerschaft. Bei Probandinnen mit NGT
lag die Pravalenz von Depressionen bei 6.94% und bei Probandinnen mit GDM
bei 10.70%. Es gab keinen signifikanten Effekt der GDM-Diagnose auf die
Depressivitat im PHQ (NGT 3.6 + 3.2 vs. GDM 4.0 £ 3.4). Sowohl in der
Schwangerschaft als auch postpartum hatten die Plasmaglukosewerte keinen

signifikanten Effekt auf die Depressivitat.

In der Schwangerschatft zeigte die Insulinsensitivitat einen signifikanten Effekt auf
die Depressivitat im PHQ. Mit steigender Insulinresistenz zeigte sich eine
signifikante Erh6hung der PHQ-9 Werte (p=0.014). Zum Messzeitpunkt ein Jahr

postpartum gab es keinen signifikanten Zusammenhang.
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Bei der Analyse der PHQ-9-Werte zum Messzeitpunkt in der Schwangerschaft
nach GDM-Diagnose zeigte der BMI vor der Schwangerschaft einen signifikanten
Effekt auf die PHQ-9-Werte in der Schwangerschatft (p=0.017). Bei einer Analyse
mit PHQ-9-Werten, Plasmaglukosewerten im oGTT, BMI vor der
Schwangerschatft, relativer matterlicher Gewichtszunahme, mutterlichem Alter
und Gestationsalter, war der BMI vor der Schwangerschaft ein signifikanter
Pradiktor fur die PHQ-9-Werte in der Schwangerschaft (p=0.025).

Die Daten dieser Arbeit weisen vor dem Hintergrund der bestehenden Literatur
auf einen Zusammenhang von Insulinsensitivitdt, miutterlichen BMI und
Depressionen hin. Es gibt Argumente daflir, dass ein breites Screening flr
Depressionen, z.B. anhand von Fragebdgen, in der Schwangerschaft und
postpartum sinnvoll ist, v.a. bei Frauen mit einem erhéhten BMI, GDM oder
Risikofaktoren fur GDM und Depressionen. Eine frihzeitige Erfassung moglicher
Risikofaktoren ware vorteilhaft, um Risikopersonen zu erkennen und
Interventionen einzuleiten. Malinahmen der Lebensstilintervention kdnnen einen
positiven Effekt auf die mentale und physische Gesundheit der Mutter auswirken.
Eine wichtige Saule in der Betreuung der schwangeren Frauen sollte neben der
Uberwachung der korperlichen Gesundheit auch die Uberwachung der mentalen

Gesundheit sein.
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