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D. Bancher-Todesca, A. Kautzky-Willer

estationsdiabetes (GDM) ist defi-

niert als eine erstmals in der

Schwangerschaft aufgetretene oder

diagnostizierte Glukosetoleranz-

storung [1, 2]. Die Inzidenz nimmt
weltweit stetig zu. Heute zihlt der GDM zu
einer der haufigsten Schwangerschafts-
komplikationen. Diese kénnen sowohl Mut-
ter als auch Fetus betreffen und Langzeit-
komplikationen bei Mutter und Kind nach
sich ziehen. Die Haufigkeit des GDM vari-
iert in Abhidngigkeit von der untersuchten
Population und den angewandten Diagno-
sekriterien und liegt in Mitteleuropa bei ca.
5-7 % [3].

Der GDM ist sowohl pathophysiologisch
als auch klinisch eng mit dem Diabetes
mellitus Typ 2 assoziiert. Schwangere Pa-
tientinnen mit GDM tragen ein erhohtes
Risiko zur Entwicklung von Harnwegs-
infekten, schwangerschaftsinduzierter Hy-
pertonie und Prieklampsie/Eklampsie [4—
6]. Bei der Geburt stehen eine erhéhte Rate
an Kaiserschnitt-Entbindungen und vagi-
nal-operativen Entbindungen im Vorder-
grund [7]. Eine gefiirchtete Komplikation
ist die Schulterdystokie, die zu Claviku-
lafrakturen, teilweise irreversiblen Erb-
Duchenne’schen-Lihmungen oder schlimm-
stenfalls zu perinatalen Todesfillen fithren
kann [8]. Durch Uberdehnung des Uterus
infolge Geburten makrosomer Kinder sind
postpartale Nachblutungen hiufiger als bei
Geburten normalgewichtiger Feten [9].

Chronisch erhohte Blutglukosewerte und
postprandiale Blutzuckerspitzen der Mut-
ter passieren die Plazenta und bewirken
einen fetalen Hyperinsulinismus. Dieser ist
mit einer hoheren Rate von Makrosomie
und damit assoziierten Geburtskompli-

kationen (Schulterdystokie), neonataler
Hypoglykiamie, Hypokalzimie, Polyglobulie,
Hyperbilirubinamie, Atemnotsyndrom und
Anpassungsstorungen verbunden [1, 2, 4].
Einige Studien zeigen ein hoheres Risiko
fur Frithgeburtlichkeit [8]. Ein unbehan-
delter schwerer GDM kann zu intrauteri-
nem Fruchttod fithren, der in der Regel
ohne Vorzeichen auftritt. In 28 % der pra-
natalen Todesfille mufd ein unerkannter
GDM als Todesursache angenommen wer-
den [10]. Die perinatale Mortalitat ist in
hohem Mafe davon abhingig, ob es sich
um einen erkannten oder unerkannten
GDM handelt. Wihrend ein erkannter und
behandelter GDM gegeniiber Stoffwechsel-
gesunden ein kaum erhohtes Risiko hat, ist
die perinatale Mortalitat bei unerkanntem
und unbehandeltem GDM deutlich erhoht
[11, 12]. Die Haufigkeit miitterlicher, be-
sonders aber kindlicher Komplikationen
steht in einem kontinuierlichen positiven
Zusammenhang mit den miitterlichen Blut-
glukosewerten; ein Schwellenwert existiert
nicht. So findet man bereits bei einge-
schrankter Glukosetoleranz (IGT= Impair-
ed Glucose Tolerance Syndrom) eine dem
GDM vergleichbare fetale Morbiditat [13,
14].

Nach Diagnosestellung bedarf es einer
engen interdiszipliniren Zusammenarbeit
von Diabetologen, Geburtshelfern und Neo-
natologen, um eine optimale Stoffwechsel-
fihrung und Uberwachung der Schwange-
ren / Feten zu gewidhrleisten und die miit-
terliche und kindliche Morbiditit und peri-
natale Mortalitdt zu minimieren.

Die Diagnostik eines GDM erfolgt in der
Regel in der 24.-28. Schwangerschafts-
woche (SSW) durch einen oralen Glukose-
toleranztest (OGTT) mit 75 g Glukose, bei
Hochrisikopatientinnen meist schon im
1. Trimenon [15]. Derzeit werden weltweit
unterschiedliche Protokolle zur Beurtei-
lung der Glukosetoleranz in der Schwan-
gerschaft verwendet [15]. Wir verwenden
die Grenzwerte von Carpenter und Coustan
[16], die nach den Originaldaten von
O’Sullivan [17] adaptiert und vom 4. Inter-
nationalen Workshop des GDM (Chicago
1997), der ADA und der DDG akzeptiert
wurden [1, 18, 19] (Tabelle 1). Werden min-
destens zwei Blutglukose- (BG-) Werte er-
reicht oder tiberschritten, liegt ein GDM
vor, trifft das bei nur einem Wert zu, besteht
eine gestorte Glukosetoleranz (GDM-IGT).
Beide Stoffwechselstérungen werden gleich
behandelt, da unbehandelte GDM-IGTs eine
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hohere fetale / neonatale Morbiditit auf-
weisen als behandelte GDMs [20, 21].

Therapie

Nach Diagnose des GDM soll die Patientin
umgehend an eine ambulante diabetolo-
gische und geburtshilfliche Schwerpunkt-
einrichtung mit Moglichkeit einer neona-
talen Intensiviiberwachung iiberwiesen wer-
den. Die Betreuung soll in enger Zusam-
menarbeit zwischen Internisten, Geburts-
helfern und Neonatologen erfolgen.

Diabetologische Uberwachung

Bei Verdacht auf Diabetes mellitus Typ 2 in
der Frithschwangerschaft soll die Patientin
in der Anwendung der funktionellen Insulin-
therapie ausgebildet und auf das Vorliegen
von Spatkomplikationen untersucht wer-
den.

Bei Frauen mit GDM ist die Schulung
entsprechend des Therapieplans individuell
zu gestalten. Alle Patientinnen erhalten ei-
nen je nach dem Ausmafd der korperlichen
Aktivitdt und dem Korpergewicht gestalte-
ten Diatplan und erlernen die Blutglukose-
selbstmessung (BGSM). Die Didt enthalt
bei Normalgewicht ca. 24-30 kcal/kg, auf-
geteilt auf 40-50 % Kohlenhydrate, 30—
40 % Fett und 15-20 % EiweiR. Die Nah-
rungsaufnahme wird auf 5-6 Mahlzeiten,
davon 2-3 Zwischenmabhlzeiten verteilt und
Blutglukoseprofile durch regelmifiige BGSM
erstellt. Diese sollen mindestens 4 Messun-
gen taglich enthalten (niichtern, 1 h [ev.
auch 2 h] postprandial, bei Insulintherapie
zusitzlich spitabends sowie bei Unsicher-
heit). Die Ziele bzw. Grenzwerte der Blut-
zuckereinstellung sind in Tabelle 2 angege-
ben (Tabelle 2).

Werden diese Grenzwerte tiberschritten,
ist eine individuell anzupassende Insulin-
therapie zu beginnen. Meist erfolgt dies in
Form einer konventionell-intensivierten
Therapie, mit getrennter Gabe von basalem
und prandialem Insulin. Insulin ist derzeit

Tabelle 1: Grenzwerte des oralen Glukose-
toleranz-Tests mit 75 g Glukose (OGGT 75g)

die einzige wahrend der Schwangerschaft
zugelassene Blutglukose-senkende Thera-
pie.

Obwohl bei GDM bisher keine ungiinsti-
gen fetalen / neonatalen Veranderungen
durch Gabe kurzwirksamer Insulinanaloga,
sondern teilweise sogar eine bessere post-
prandiale BG-Kontrolle und weniger neo-
natale Hypoglykamien gezeigt wurden [22],
sollte aufgrund der inadidquaten Datenlage
vorerst weiter Humaninsulin verabreicht
werden. Die Gabe von Glibenclamid, einem
nicht plazentagingigen Sulfonylharnstoff-
priparat, fithrte in einer randomisierten,
offenen, kontrollierten Studie an {iber 400
Patientinnen mit GDM zu vergleichbaren
Schwangerschaftsergebnissen wie unter
einer Standard-Insulintherapie [23]. Gliben-
clamid ist aber nicht fiir die Schwanger-
schaft zugelassen und deshalb auch nicht
in der Routine einsetzbar. Gleiches gilt fiir
Metformin, das in kleinen randomisierten
Untersuchungen bei Frauen mit GDM ver-
gleichbare Schwangerschaftsergebnisse wie
unter Insulintherapie zeigte und bei Pa-
tientinnen mit PCO wahrend der Graviditat
mit einer geringeren Rate an GDM-Fillen
verbunden war [24, 25].

Regelmiflige moderate korperliche Akti-
vitdt wahrend der Graviditét bei gesunden
Patientinnen ist ein weiterer wichtiger Be-
standteil des Therapiekonzepts [26, 27]. Die
strikte Stoffwechselfithrung ist bis zur Ent-
bindung und wihrend der Geburt notwen-
dig, um neonatale Hypoglykamien und An-
passungsstorungen zu vermindern.

Obwohl eine hohere fetale / neonatale
und maternale Morbiditdt bei Frauen mit
erhohten BG-Werten im OGTT verglichen
mit solchen mit normaler Glukosetoleranz
gesichert ist, ist eine eindeutige Verbesse-
rung der Schwangerschaftsergebnisse durch
eine alleinige Diattherapie nicht ausrei-
chend belegt. Ein Cochrane-Review zeigte
bei Analyse von 4 Studien an insgesamt 612
Frauen, daf eine primire Didtintervention
keine Unterschiede in der Zahl makroso-
mer Kinder (Geburtsgewicht > 4000 g) oder

Tabelle 2: Blutzucker-Einstellungsziele unter
Therapie des GDM

. Kapillares Venoses Einstellungsziel Kapillidres
Zeitpunkt | v iiut (mg/dl) | Plasma (mg/dl) Vollblut
Niichtern > 90 > 95 Niichtern / praprandial < 95 mg/dl
1h > 180 > 180 1 h postprandial < 130 mg/dl
2h > 155 > 155 2 h postprandial < 120 mg/dl
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der Rate an operativen Entbindungen im
Vergleich zu Frauen ohne Diittherapie er-
gab [28]. Eine Metaanalyse von Studien, die
den Effekt einer Insulintherapie untersuch-
ten, zeigte hingegen eine Verminderung
der Rate an makrosomen Kindern. Die ge-
ringe Evidenz fiir einen positiven Therapie-
effekt bei GDM ist vor allem darauf zuriick-
zufiihren, daf3 bisher grof3e randomisierte,
kontrollierte Untersuchungen fehlen und
auch Metaanalysen aufgrund unterschiedli-
cher Protokolle fiir Diagnose und Therapie
des GDM in den verschiedenen Zentren er-
schwert sind. Neben einer grof3en Zahl re-
trospektiver Analysen liegen aber auch pro-
spektive, offene Observationsstudien vor,
die unter intensivierter Insulintherapie und
BGSM eine Verminderung der Diabetes-
assoziierten Komplikationen, insbesondere
von der Rate an LGA- (large for gestational
age) Kindern, neonatalen Hypoglykamie
und Hyperbilirubinimie belegen [29, 30].

Geburtshilfliche Uberwachung

Nach Diagnosestellung soll die Patientin je
nach Schwangerschaftswoche, Blutzucker-
einstellung und geburtshilflichem Status
in 1-3wochentlichen Abstinden kontrol-
liert werden. Klinische Kontrollen mit
Uberwachung der Gewichtszunahme der
Mutter sowie des Blutdrucks und Harn-
befundes sind bei jeder Untersuchung not-
wendig, um Komplikationen wie schwan-
gerschaftsinduzierte Hypertonie, Prieklamp-
sie, Harnwegsinfekte oder vaginale Infek-
tionen friithzeitig zu erkennen und zu be-
handeln. Sonographisch werden die Frucht-
wassermenge und das Wachstum des Kin-
des anhand von biparietalem Durchmesser,
Abdomenumfang und Femurlange kontrol-
liert. Nimmt der Abdomenumfang anhand
der Wachstumskurven tiberproportional zu
und liegt dieser tiber der 95. Wachstums-
perzentilgrenze oder entwickelt sich ein
Polyhydramnion, soll der Blutzucker der
Patientin aus geburtshilflicher Indikation
besonders streng eingestellt werden und
gegebenenfalls eine Insulintherapie erwo-
gen werden, da hier die Entwicklung eines
fetalen Hyperinsulinismus angenommen
werden kann. Wegen des individuell unter-
schiedlichen Glukosetransfers der Plazen-
ta, der unvorhersehbaren Idiosynkrasie der
plazentaren fetalen Glukoseversorgung und
der unterschiedlichen Expression von pla-
zentaren Glukosetransportern (GLUT1)
[31, 32] ist die Entwicklung eines fetalen
Hyperinsulinismus durch alleinige Kon-
trolle des miitterlichen Stoffwechsels nicht

immer vorhersehbar und die Beriicksichti-
gung der Ergebnisse des fetales Ultraschall-
monitorings notwendig. Eine fetale Insulin-
bestimmung aus dem Fruchtwasser in der
28.-32. SSW mittels Amniozentese zur
Indikationsstellung einer Insulintherapie
der Mutter [33] wird international wegen
fehlender Evidenz fiir einen Vorteil dieses
invasiven Vorgehens abgelehnt.

RoutinemiRige dopplersonographische
Untersuchungen sind bei GDM nicht indi-
ziert, wenn nicht andere geburtshilfliche
Risiken (Hypertonie, Prideklampsie usw.)
vorliegen, die eine dopplersonographische
Abklarung erfordern [34]. Durch primér
nicht hypoxisch bedingte Azidose sind Stoff-
wechselstorungen beim GDM-Feten, die zu
einem intrauterinen Fruchttod fiihren kon-
nen, durch Doppler der venosen Gefafse nicht
oder erst im préafinalen Stadium erkennbar
[35]. Obwohl in vielen Zentren routinema-
Big CTG-Kontrollen nach der 36. SSW
durchgefithrt werden, ist eine Verbesse-
rung des fetalen Outcomes durch eine fetale
Herzfrequenz-Uberwachung bei Frauen mit
unkompliziertem GDM nicht belegt [36].

Besteht schon im 1. Trimenon eine be-
trachtliche Hyperglykamie und somit der
Verdacht auf einen bereits vor der Gravidi-
tit vorliegenden Diabetes mellitus, muf3
die Patientin beziiglich eines hoheren Risi-
kos fiir Fehlbildungen (diabetische Embryo-
pathie) [37] aufgeklirt und ein sonogra-
phisches Fehlbildungsscreening nach der
20. Schwangerschaftswoche empfohlen wer-
den. Der Einsatz von Glukokortikoiden zur
Induktion der fetalen Lungenreife und die
Verordnung von Beta-Mimetika zur Toko-
lyse kann kurzfristig zur metabolischen
Dekompensation fiihren und soll deshalb
nur nach strenger Indikation und in Ko-
operation mit Diabetologen erfolgen.

International wird von geburtshilflichen
Gesellschaften eine Entbindung nahe dem
Geburtstermin empfohlen, wenn keine spe-
ziellen Risiken (Plazentainsuffizienz, Pri-
eklampsie, ausgepragte Makrosmie usw.)
vorliegen, die eine vorzeitige Schwanger-
schaftsbeendigung erfordern. Eine Uber-
schreitung des errechneten Geburtster-
mins ist bei Frauen mit insulinpflichtigem
GDM zu vermeiden.

Eine prospektive Studie bei 200 Patien-
tinnen zeigte, daR bei einer Geburtsein-
leitung in der 38. SSW die Sectio-Frequenz
jener der Kontrollgruppe mit konservati-
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vem Vorgehen entsprach, wahrend die
Makrosmierate (10 % vs. 23 %) und Schul-
terdystokierate (0 % vs. 3 %) deutlich ge-
ringer lag [38]. Ein Cochrane-Review zeigte
allerdings keine Verbesserung der mater-
nalen und fetalen Morbiditit bei vorzeitiger
Entbindung [39].

Uberwachung bei der Geburt

Schwangere mit GDM sollen in einer
Geburtsklinik mit Moglichkeit einer neo-
natologischen Intensiviiberwachung entbun-
den werden, um eine optimale Primirver-
sorgung des Kindes zu gewahrleisten. Bei
geplanter Sectio wird empfohlen, am Tag
der Operation kein Insulin oder maximal
ein Drittel der Basal-Insulin-Tagesdosis zu
verabreichen. Die Blutglukosebeeinflussung
erfolgt bei operativer Entbindung oder Ge-
burtseinleitung mittels kurzwirksamer Insu-
line. Bei Einsetzen regelmifiger Wehen
soll Normalinsulin nur zur Blutglukose-
Korrektur injiziert werden. Bei insulinpflich-
tigen Gestationsdiabetikerinnen empfiehlt
sich eine zumindest zweistiindliche Mes-
sung der Blutglukosewerte, bei hohem Insu-
linbedarf in der Schwangerschaft oder star-
ken Blutglukoseschwankungen ist die in-
travenose kontinuierliche Gabe einer Nor-
malinsulin/Glukoseinfusion vorteilhaft. Die
Blutglukose soll unter der Geburt kapillar
zwischen 70-120 mg/dl liegen.

Uberwachung des Neugeborenen

Der Neonatologe sollte bereits bei Geburt
des Kindes tiber den Verlauf der Schwan-
gerschaft, iber die Blutglukoseeinstellung
der Mutter und wber den intrauterinen
Wachstumsverlauf informiert werden. Die
neonatale Morbiditdt ist bei unzureichen-
der, gelegentlich aber auch bei optimaler
Diabetesfithrung in der Schwangerschaft
durch Stoffwechselstérungen wie Hypoglyk-
amie, Hypokalzamie, Hypomagnesiamie,
Hyperbilirubindmie und Polyglobulie cha-
rakterisiert [1, 2, 4]. Eine Behandlung des
Neugeborenen in der neonatologischen
Intensivpflegeeinheit erfolgt bei Fehlbil-
dungen, Atemstorungen und bei Makroso-
mien mit Hypoglykdmie. Voraussetzung bei
allen Neugeborenen ist eine Blutzucker-
bestimmung 1, 3 und 12 Stunden post
partum.

Bei Kindern mit klinischen Zeichen einer
Fetopathia diabetica sind zusatzlich eine
postnatale Bestimmung von Hamoglobin,
Héamatokrit, Serumkalzium, evtl. Magnesi-

um und des Bilirubins zwischen dem 3.-5.
Tag erforderlich [18]. Zur Prophylaxe von
Hypoglykdamien bei Neugeborenen wird
eine Frithestfiitterung in hiufigen, kleinen
Portionen empfohlen. Neugeborene sind
hinsichtlich Hautfarbe, Atemfrequenz und
Trinkverhalten zu tiberwachen. Bei neuro-
logischen Aulffilligkeiten wie Apathie,
Zittrigkeit und Krampfanfillen ist sofort
eine Blutglukosebestimmung zu veranlas-
sen, gegebenenfalls die Hypoglykamie durch
Zuftitterung auszugleichen, bzw. das Kind
bei starken Hypoglykimien (BZ < 35 mg/
dl) zur weiteren Uberwachung auf die neo-
natologische Station aufzunehmen [40].

Nachbetreuung
Mutter

8 Wochen nach der Geburt bedarf die miit-
terliche Glukosetoleranz einer Reklassifika-
tion (75 g OGTT). Zudem sind die Patien-
tinnen erganzend tiber ihr erhohtes Risiko
fur die Entwicklung eines Typ 2-Diabetes
und die Notwendigkeit von Préaventions-
mafinahmen zu informieren und 2jahrlich
mittels OGTT nachzuuntersuchen (WHO-
Kriterien).

Obwohl bei der Nachuntersuchung meist
eine Normalisierung der Glukosetoleranz-
storung eintritt, korreliert die Hohe des 2-
Stunden-Wertes im OGTT mit dem spéte-
ren Diabetes-Risiko. Im Fall eines post-
partal bestehenden Pradiabetes (gestorte
Glukosetoleranz [2 h-Wert zwischen 140—
200 mg/dl im OGTT) oder erhohte Niich-
ternglukose: 110-126 mg/dl) ist eine Diit
zu verordnen und vermehrte korperliche
Aktivitit (Ausdauertraining) anzuraten.

Ist eine weitere Schwangerschaft ge-
plant, so ist das Risiko fiir einen Gestations-
diabetes stark erhoht und ein Untersu-
chung auf Diabetes schon in der Friih-
schwangerschaft erforderlich. Als wichtig-
ste Risikofaktoren fiir die Entwicklung ei-
nes DM2 post partum sowie fiir ein GDM-
Rezidiv gelten Ubergewicht, eine fettreiche,
ballststoffarme Ernahrung, das Geburts-
gewicht des letzten Kindes und die Diagno-
se des GDM vor der 20. Schwangerschafts-
woche [41, 42] sowie eine erhohte Niich-
ternblutglukose in der Graviditat [43].

Die Diabetespravention verlangt die Er-
haltung des Normalgewichtes, ausreichen-
de korperliche Aktivitit sowie eine ausge-
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wogene fettarme und kohlenhydratreiche
Ernihrung, wodurch die Diabetesmanifesta-
tion um die Halfte reduziert werden kann.
Die Wichtigkeit der Erkennung und Be-
handlung von pradiabetischen Frauen wird
auch durch das im Vergleich zu Miannern
hohere Risiko fiir kardiovaskulire Ereig-
nisse schon bei nur gering erhéhten Blut-
glukosewerten hervorgehoben [44].

Das Risiko, im weiteren Leben einen
DM2 zu entwickeln, ist je nach Population
und Nachbeobachtungsdauer (6 Wochen
bis 28 Jahre) mit 30-70 % deutlich erhoht,
wobei dem Test bei der Reklassifikation 6
Wochen nach der Entbindung ein besonde-
rer pradiktiver Wert zukommt und der
grofdte Anstieg an DM-Neumanifestationen
in den ersten 5 Jahren nach der Entbin-
dung zu verzeichnen ist [43]. DaR die Zahl
der Diabetesmanifestationen in Risikopo-
pulationen durch Lebensstilmodifikation
(Erndhrungsumstellung, Gewichtsreduk-
tion, vermehrter korperliche Aktivitat und
Ausdauertraining) besser als durch medi-
kamentGse Therapie [45, 46] reduziert wer-
den kann, ist ausreichend belegt.

Kinder

Nachkommen von Gestationsdiabetikerin-
nen haben ebenso wie jene von Patientin-
nen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes wahrend
der Graviditit haufiger neuropsycholo-
gische Veranderungen und Entwicklungs-
storungen [47, 48] und leiden oft schon in
der Kindheit an Ubergewicht, Hypertonie,
Dyslipoproteinamie sowie einer Glukose-
toleranzstorung bis hin zu manifestem Dia-
betes [49, 50]. Die Miitter miissen deshalb
auch auf die Bedeutung einer gesunden
Kost der Kinder und einer normalen Ge-
wichtsentwicklung hingewiesen werden und
die Kinder bei Auffilligkeiten durch Kin-
derarzte tiberwacht werden.

Die intrauterine Fehlernahrung durch ver-
andertes Substratangebot (Glukose, Lipide,
Aminosduren) bei miitterlicher Stoffwechsel-
storung scheint eine persistierende Scha-
digung der fetalen pankreatischen Beta-Zel-
len zu begiinstigen. Zusammen mit der gene-
tisch bedingten Pradisposition fiir das meta-
bolische Syndrom wird somit zur Entstehung
eines manifesten Diabetes beigetragen. Eine
strikte Stoffwechselkontrolle durch Insulin-
therapie der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft kann das Risiko der Kinder, eine
Adipositas und Stoffwechselerkrankungen zu
entwickeln, reduzieren [51].
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