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Gestationsdiabetes

Kurzfassung: Der Gestationsdiabetes (GDM)
ist eine der hdufigsten Schwangerschaftskompli-
kationen mit stetig wachsender Pravalenz. Die
potenziellen Folgeschaden eines unerkannten
GDM sind sowohl fiir das unmittelbare Wohl als
auch fiir Morbiditat und Mortalitat im spateren
Leben von Mutter und Kind von groRer Bedeu-
tung. Insbesondere der weltweite explosions-
artige Zuwachs in der Diabetes-Prévalenz ldsst
Interventionen, die die Zahl der Neumanifesta-
tionen reduzieren oder zumindest das Lebensal-
ter zum Zeitpunkt der Diabetes-Manifestation
erhéhen, von grolBem Interesse erscheinen. Ein
interessanter Ansatzpunkt in diesem Zusammen-
hang ist die durch ,fetal programming” induzier-
te Transgenerationsiibertragung des Diabetes.
Als ein vorrangiges Ziel gilt es somit, alle Frauen
mit GDM rechtzeitig zu entdecken und eine opti-
male Stoffwechseleinstellung der Mutter und
damit ein optimales intrauterines Milieu fir das
Kind in der Graviditat zu erzielen. Neben den hu-
manitdren Aspekten einer erhohten Diabetes-
assoziierten Multimorbiditat dirften die Gesamt-
kosten, die durch den Zuwachs in der Prdvalenz
eines manifesten Diabetes sowie seiner Sekun-
darkomplikationen innerhalb einer Bevdlkerung
entstehen, in Zukunft drastisch ansteigen und
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somit eine deutliche Belastung fiir das Gesund-
heitssystem darstellen. Ein generelles Scree-
ning mittels oraler Glukosetoleranztests in der
Graviditat zur Erkennung aller Frauen mit GDM
kann in Zukunft beitragen, mehr Frauen mit ho-
hem Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes
mellitus Typ 2 und kardiovaskularer Komplikatio-
nen zu identifizieren und durch strikte inter-
nistische wie geburtshilfliche Uberwachung in
der Graviditdt helfen, Stoffwechselkompli-
kationen bei den Kindern zu vermindern. Prdven-
tionsprogramme fiir Frauen nach GDM zur Reduk-
tion von Ubergewicht und kardiovaskularen Risi-
kofaktoren sowie die Uberwachung der Entwick-
lung der Kinder bis zur Pubertat missen ein fixer
Bestandteil der Vorsorgemedizin werden.

Abstract: Gestational Diabetes. The incidence
of gestational diabetes (GDM), one of the most
common complications in pregnancy that con-
fers a significantly increased risk for obstetrical
and perinatal complications, is rising continu-
ously. Although most women return to normal
glucose tolerance immediately after delivery, a
history of prior GDM is associated with the de-
velopment of type-2 diabetes (T2DM) later in life
and may thus contribute to the rising prevalence

of T2DM in general. With regard to the forth-
coming diabetes epidemic, the transgenera-
tional transmission of glucose intolerance is of
major concern. In terms of a “fetal program-
ming,” exposure to such an intrauterine environ-
ment was found to promote obesity and im-
paired glucose tolerance in the offspring later in
life. This finding has resulted in the proposal of
a “vicious circle,” wherein maternal diabetes
begets diabetes in the offspring. Besides the
ethical aspect of a potentially adverse preg-
nancy outcome, socio-economic issues due to
the increased diabetes-associated morbidity and
mortality in both, mother and offspring, will chal-
lenge health care providers in the future. Thus,
general screening for GDM during pregnancy us-
ing oral glucose tolerance tests may not only im-
prove pregnancy outcome and identify women at
risk for T2DM and cardiovascular events, but also
provide a basis for the amelioration of infantile
metabolism perinatally and during adulthood.
Prevention programs that aim at the reduction of
obesity and other cardiovascular risk factors in
women with prior GDM as well as the surveil-
lance of their offspring may be considered to be
integrated in health care delivery. J Klin Endo-
krinol Stoffw 2009; 2 (2): 7-13.

Einleitung

Gestationsdiabetes (GDM) stellt aufgrund seiner Haufigkeit
und Vielzahl assoziierter Komplikationen tiber zwei Genera-
tionen ein bedeutendes Gesundheitsproblem dar. So ist GDM
sowohl mit miitterlichen und kindlichen Verdnderungen wih-
rend der Schwangerschaft als auch mit lebenslangen Folge-
erkrankungen verbunden. Obwohl GDM eine eigene Katego-
rie in der Diabetesklassifikation einnimmt, ist er ein heteroge-
nes Krankheitsbild und als jede erstmals in der Schwanger-
schaft auftretende oder diagnostizierte Storung der Glukose-
toleranz — unabhingig vom weiteren Verlauf — definiert [1, 2].
Der Schweregrad der Hyperglykédmie ist hierbei sehr variabel,
da dtiologisch uneinheitliche Formen der Glukoseintoleranz
ebenso wie ein bereits vor der Schwangerschaft bestehender,
aber undiagnostizierter manifester Diabetes inkludiert wer-
den. Bei letzterem handelt es sich zumeist um das Friih-
stadium eines Diabetes mellitus Typ 2, seltener um ein friihes
Stadium eines monogenen oder autoimmun-bedingten Diabe-
tes. Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanis-
men sind demnach ebenso unterschiedlich und bislang nicht
vollstiandig geklart [1, 2].
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Kausal diirfte bei Gestationsdiabetikerinnen meist eine chro-
nische, d. h. bereits prikonzeptionell bestehende Herabset-
zung der Insulinsensitivitit bestehen, die zusitzlich durch die
ab der 20. Schwangerschaftswoche zunehmende physiologi-
sche Insulinresistenz aggraviert wird und durch die endogene
Insulinsekretion nur unzureichend kompensiert werden kann
(= relativer Insulinmangel) [1, 2]. Fiir die Insulinresistenz
ebenso wie die Insulinsekretionsstdrung liegt teilweise eine
genetische Pridisposition vor, wobei die Auspriagung durch
Umweltfaktoren, insbesonders Ubergewicht, wesentlich be-
einflusst wird. Genomweite Assoziationsstudien weisen beim
GDM auf die gleichen Kandidatengene wie fiir den Diabetes
mellitus Typ 2 (DM 2) hin [3]. Aufgrund dieser typischen
metabolischen Verinderungen und des Vorliegens von Uber-
gewicht bei der Grof3zahl der betroffenen Schwangeren wird
der ,,klassische* GDM als eine Form des Pra-Typ-2-Diabetes
angesehen, der durch eine massive Insulinresistenz und eine
gestorte Beta-Zellfunktion (Frithphasensekretionsdefekt) cha-
rakterisiert ist [1, 2, 4].

Pravalenz des GDM

GDM stellt bereits heute eine der hiufigsten Schwanger-
schaftskomplikationen dar. In der ,,Austrian Gestational Di-
abetes Study* (AGDS) [5], einer prospektiven nationalen Multi-
center-Studie, lag die Privalenz eines manifesten GDM bei 21
%. Die Zahlen sind jedoch nicht auf die Osterreichische
Gesamtbevolkerung generell iibertragbar, da es sich bei dem
untersuchten Patientenkollektiv um Hochrisikogruppen han-
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delte. Die nationale Privalenz von GDM in unselektionierten
Schwangerenkollektiven wird derzeit so wie im mitteleuropé-
ischen Raum mit ca. 7-10 % angenommen.

Internationale Daten zur Privalenz des GDM sind allerdings
sehr uneinheitlich. Rezente Erhebungen zeigen GDM-Raten
von 2,8 % in Washington, DC, USA, und 4,4 % in New South
Wales, Australien, bis zu 18,9 % in Indien oder 22 % in Sardi-
nien [6]. Dies diirfte neben unterschiedlichen Screening-Ver-
fahren und Diagnosekriterien zu einem bedeutenden Teil auf
Unterschiede in der ethnischen Zusammensetzung und den
Anteil von Migrantinnen in der untersuchten Bevolkerungs-
gruppe sowie auf kulturelle und soziodkonomische Unter-
schiede wie Einkommen, Erndhrungs- und Lebensgewohn-
heiten zuriickzufiihren sein [1, 7, 8].

Die Privalenz des GDM ist proportional zur Héufigkeit des
DM 2 in der untersuchten Bevolkerung und nimmt dement-
sprechend weltweit zu. Beziiglich der Privalenzentwicklung
zeigten retrospektive Analysen australischer und amerika-
nischer Kollektive [9, 10] einen progredienten Anstieg in al-
len untersuchten Altersschichten und geographischen Regio-
nen [9]. Im Mittel wurde im direkten Vergleich 1989-1990
vs. 2003-2004 ein relativer Anstieg in der GDM-Privalenz
um 120 % verzeichnet [9].

Screeningverfahren und Diagnostik
des Gestationsdiabetes

Jede Schwangere soll mittels eines oralen Glukosetoleranz-
tests (0GTT) auf GDM untersucht werden (Abb. 1). Die Diag-
nosestellung eines GDM erfolgt in der Regel mittels eines
oGTTs, welcher in Europa meist als 2h-75g-oGTT durchge-
fiihrt wird [11]. Ausgenommen werden sollen nur Frauen, bei
denen bereits ein Diabetes aus Voruntersuchungen bekannt
ist, da diese einer sofortigen Therapie bediirfen.

Um Frauen mit Verdacht auf eine bereits bestehende latente
Stoffwechselstorung moglichst frithzeitig zu erkennen, soll
jede Schwangere bei Erstvorstellung von ihrem behandelnden
Gynikologen anhand der in Abbildung 1 genannten Kriterien
[11] beziiglich ihres Risikos fiir GDM eingestuft werden, um
den Zeitpunkt des oGTT festzulegen. Bei Vorliegen eines
sehr hohen Risikos bzw. bei klinischem Verdacht auf GDM
aufgrund diabetesspezifischer Symptome sollte der oGTT un-
mittelbar und unabhéngig von der Schwangerschaftswoche,
gegebenenfalls bereits zu Schwangerschaftsbeginn, durchge-
fiihrt werden [11].

Weiters ist es laut Leitlinie der ,,Osterreichischen Diabetes-
gesellschaft” (ODG) sowie Empfehlung der ,,Weltgesundheits-
organisation” (WHO) erforderlich, dass — sofern die Diagnose
einer Glukosetoleranzstdrung nicht bereits zuvor gestellt wur-
de — alle Frauen (einschlieBlich jener mit sehr niedrigem Risi-
ko) in der 24.-28. Schwangerschaftswoche einem oGTT zur
Diagnose eines GDM unterzogen werden [11]. Die Imple-
mentierung eines flichendeckenden nationalen Screening-
verfahrens bei schwangeren Frauen auch ohne evidentes Risi-
ko erscheint von grofler gesundheitspolitischer Bedeutung
und ist in Osterreich durch Aufnahme des Tests in den Mutter-
Kind-Pass vorgesehen. Diverse Studien zeigten, dass bei Ver-
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zicht auf einen oGTT und alleiniger Risikoevaluation die
GDM-Detektionsrate falsch niedrig ist [12] und 39 % aller
Gestationsdiabetikerinnen nicht identifiziert worden wéiren
[13]. Sensitivitdt und Spezifitidt einer alleinigen Risiko-
evaluation lagen dabei lediglich bei 50-69 % bzw. 58—68 %
[7].

International gibt es derzeit keine einheitliche Richtlinie be-
ziiglich Glukosebelastung, Dauer oder Interpretation eines di-
agnostischen oGTTs (Tab. 1). Die Osterreichische (ODG) so-
wie die Deutsche (DDG) Diabetesgesellschaft empfehlen die
Interpretation der oGTT-Ergebnisse entsprechend den Grenz-
werten der ,,Fourth International Workshop Conference on
Gestational Diabetes bzw. der ,,American Diabetes Asso-
ciation* (modifizierte Carpenter/Coustan-Kriterien) (Tab. 2)
[1]. Die Behandlung im Sinne einer Diitberatung und Schu-
lung in Blutglukoseselbstmessung erfolgt aber geméill den
Empfehlungen der ODG und DDG bereits bei Uberschreiten
eines BG-Wertes (GDM-IGT) [11]. Die Evaluation neona-
taler Komplikationen in Abhingigkeit von der Anzahl der
iiberschrittenen oGTT-Grenzwerte in der AGDS-Studie zeig-
te, dass GDM-IGT mit einem vergleichbar hohen Risiko fiir
neonatale Hypoglykimie, ,,large-for-gestational-age®- (LGA-)
Neugeborene und Sectio wie GDM assoziiert ist [5]. Die Stu-
die belegte aber auch, dass bei Diagnose und Therapie ent-
sprechend der Leitlinie insgesamt niedrige Komplikations-
raten zu erwarten sind. So lag die Makrosomierate (LGA-
Rate) bei GDM-IGT und GDM im Mittel bei 10 %.

Beziiglich der international unterschiedlichen Methodik zur
Durchfiihrung eines oGTT wurde bislang keine Uberlegen-
heit einer spezifischen Leitlinie nachgewiesen. Zur Etablie-
rung international einheitlicher Diagnosekriterien wurden
deshalb im Rahmen einer prospektiven internationalen Multi-
center-Studie, der ,,Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome®- (HAPO-) Studie, an 23.325 Frauen zwischen der
24. und 32. Schwangerschaftswoche 2h-75g-oGTTs doppel-
blind durchgefiihrt, um die miitterlichen Blutzuckerwerte im
oGTT in Bezug auf ihre Vorhersagekraft fiir das Auftreten
kindlicher Komplikationen neu zu evaluieren [14]. Die
Blutzuckerwerte hatten unabhingig von anderen Einfluss-
groBBen wie Gewicht, Alter oder ethnischem Hintergrund der
Mutter einen malgeblichen Effekt auf alle erhobenen
Schwangerschaftsergebnisse [14]. Die wesentlichste Erkennt-
nis war allerdings, dass die Beziehung zwischen den miitterli-
chen Blutglukosewerten im oGTT und den Schwangerschafts-
ergebnissen iiber dem gesamten Bluzucker-Messbereich in-
klusive des derzeitigen ,,Normalbereichs* kontinuierlich zu
beobachten war [14]. Aufgrund weiterer ergidnzender Daten-
analysen aus der HAPO-Studie werden derzeit neue evidenz-
basierte Diagnosekriterien von einem internationalen Kon-
sensus-Panel erarbeitet.

Management und Therapie des GDM

Die moglichst frithe Erfassung von Risikopatientinnen, deren
Uberwachung wihrend der Schwangerschaft und eine strikte,
moglichst normoglykdmische Stoffwechseleinstellung bei
Diagnose des GDM sind daher geboten [1, 11]. Unerlésslich
ist die Schulung der Patientinnen in Blutglukoseselbstmes-
sung (BGSM) mit mindestens viermal tdglicher Dokumenta-
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tion der BG-Werte (Profile: niichtern, eine Stunde postpran-
dial nach den Hauptmahlzeiten sowie zusitzlich im Fall einer
Insulintherapie vor dem Schlafengehen und bei Unsicherheit)
[1, 11].

Die Therapie des GDM erfordert die Erstellung eines indivi-
duellen Therapieplans. An erster Stelle steht eine geeignete
Diit (Kohlenhydratmodifikation, Adaptation der Kalorienzu-
fuhr) mit einem nach Koérpergewicht und korperlicher Aktivi-
tdt ausgerichteten Didtplan. Im Regelfall werden dabei zwi-
schen 24 und 30 kcal/kg Korpergewicht empfohlen. Bei einer
ansonsten komplikationslosen Schwangerschaft ist moderate
korperliche Aktivitit als weiterer Bestandteil des Therapie-
konzepts zu empfehlen [11].

Konnen die Stoffwechselziele (Abb. 1) durch die angefiihrten
Lebensstilmaf3inahmen allein nicht erreicht werden, ist eine
Insulintherapie zu initialisieren [11]. Meist ist sowohl die
Gabe eines Basalinsulins als auch von Kurzzeitinsulin zu den
Hauptmabhlzeiten und zur Korrektur notwendig. Die Insulin-
dosen miissen laufend an den wechselnden Bedarf bis zur
Geburt angepasst werden. Die miitterlichen BG-Profile soll-
ten auch wihrend der Geburt im Zielbereich liegen, um
neonatale Hypoglykdmien und Anpassungsstorungen zu ver-
mindern. Gesunde Schwangere weisen postprandiale Blut-
zuckerspitzen < 120 mg/dl auf. Bei Frauen mit GDM soll bei
wiederholten postprandialen (1-h-) BG-Werten zwischen 130
und 140 mg/dl deshalb die fetale Biometrie zur Entscheidung
hinsichtlich einer Insulintherapie herangezogen werden. Bei
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Tabelle 1: Internationale Unterschiede in Durchflihrung und Interpretation eines oralen Glukosetoleranztests zur Diagnose

eines Gestationsdiabetes.

oGTT Zeitpunkt (min)| kapillares Vollblut venodses Plasma
Kriterien
mg/dl mmol/I mg/dl | mmol/I
Osterreichische Diabetes Gesellschaft (2004)
Deutsche Diabetes Gesellschaft (2001)
modifizierte Carpenter/Coustan-Kriterien (1999) 2h-75g 0 >90 >5,0 >95 >53
Interpretation: zwei BG-Werte Uberschritten: GDM 60 > 180 >10,0 > 180 >10,0
ein Wert Uberschritten: GDM-IGT 120 > 155 > 8,6 > 155 > 8,6
American Diabetes Association (ADA, 2007);
modifizierte Carpenter/Coustan-Kriterien (1999) N/A N/A > 95 >53
Interpretation: mindestens zwei BG-Werte Uberschritten 2h-75g 60 N/A N/A > 180 >10,0
oder 120 N/A N/A > 1565 >8,6
3h-100 g 180 N/A N/A > 140 >78
Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1999) 2h-75g 0 > 110 >6,1 > 126 >70
Interpretation: mindestens zwei BG-Werte Uberschritten 120 >140 >78 > 140 >78
Canadian Diabetes Association (CDA, 2003) 2h-75g 0 N/A N/A >95 >5,3
Interpretation: zwei BG-Werte Uberschritten: GDM; 60 N/A N/A >191 >10,6
ein Wert Uberschritten: GDM-IGT 120 N/A N/A > 158 >8,8
Australasian Diabetes in Pregnancy Society (ADIPS, 1998) 2h-75¢g 0 N/A N/A >99 255
Interpretation: mindestens zwei BG-Werte Uiberschritten 120 N/A N/A > 144 >8,0*%
National Diabetes Data Group (NDDG, 1979) 0 > 90 >5,0 > 106 >59
Interpretation: mindestens zwei BG-Werte Uberschritten 60 > 169 >9,4 > 191 >10,6
3h-100 g 120 > 144 >8,0 > 166 >9,2
180 >122 >6,8 > 151 >8,4

*in Neuseeland gilt > 162 mg/dl bzw. 9,0 mmol/I

fetaler asymmetrischer Wachstumssteigerung und abdomi-
neller Zirkumferenz tiber der 90. Perzentile des entsprechen-
den Gestationsalters ist eine Insulinisierung bzw. eine Steige-
rung der aktuellen Insulindosis zu empfehlen [11].

Die Insulinanaloga Insulin-Aspart und -Lispro kdnnen in der
Graviditit angewendet werden und sind aufgrund der raschen
Wirkung zur Vermeidung postprandialer Blutzuckerspitzen
giinstig. Fiir alle anderen Analoga ist die Datenlage derzeit
unzureichend, weshalb sie in der Graviditit nicht verabreicht
werden sollen. Ebenso sind orale Antidiabetika zur Behand-
lung eines Diabetes in der Schwangerschaft nicht empfohlen
[11], da die derzeitige Evidenzlage zur fetalen Sicherheit so-
wie beziiglich kindlicher Langzeitdaten als unzureichend ein-
gestuft wird. Zwei grofere, randomisierte kontrollierte Unter-
suchungen iiber den Einsatz des Sulfonylharnstoffpriparats
Glibenclamid [15] und des Biguanids Metformin [16] (Tab. 2)
sowie retrospektive Analysen und kleinere Observations-
studien [17] zeigten keine wesentlichen Unterschiede zwi-
schen der oralen Behandlung und einer Insulintherapie bei
GDM. Unter Gabe von Metformin ab der 20. Schwanger-
schaftswoche wurde eine niedrigere Rate schwerer neonataler
Hypoglykidmien, jedoch eine hohere Frithgeburtenrate beob-
achtet [16]. Die Miitter in der Metformin-Gruppe konnten bei
der Nachuntersuchung postpartal eher ihr Ausgangsgewicht
erreichen als die insulinbehandelten Frauen; beziiglich des
postpartalen Glukosetoleranzstatus bestanden keine Unter-
schiede [16].

Obgleich Langer et al. [15] keinen wesentlichen Unterschied in
maternalen oder neonatalen Ergebnissen feststellten, war in ei-
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ner anderen Studie unter Glibenclamid die Privalenz von Ma-
krosomie sowie von neonataler Hypoglykidmie erhoht [18].

Perinatale Komplikationen eines
Gestationsdiabetes

GDM ist mit einem erhohten Risiko fiir perinatale Morbiditét
und Mortalitit sowie einer erhohten Rate geburtshilflicher
Komplikationen assoziiert [1, 2]. Eine rezente randomisierte
kontrollierte Studie zeigte, dass die Therapie eines GDM die
neonatale Mortalitits- und Morbiditétsrate im Vergleich zu
unbehandelten Gestationsdiabetikerinnen signifikant redu-
ziert [19].

Ursédchlich fiihrt eine miitterliche Glukosestoffwechselsto-
rung durch transplazentaren Ubertritt von Glukose, aber auch
von freien Fettsduren und Aminosduren in den kindlichen
Kreislauf zu einer fetalen Hyperinsulinimie (Pedersen/
Freinkel-Hypothese) (Abb. 2) [1, 2]. Die fetale Hyperinsulin-
amie spielt eine wesentliche Rolle in der Pathogenese {iiber-
proportionalen fetalen Wachstums und der Entwicklung einer
asymmetrischen Makrosomie des Fetus sowie assoziierter
geburtshilflicher Komplikationen (diabetische Fetopathie) [1,
2, 20]. Die Priavalenz der Makrosomie ist bei Gestations-
diabetikerinnen in Abhéngigkeit vom Ausmal} der maternalen
Hyperglykidmie und der Notwendigkeit einer Insulinisierung
um das 2-9-Fache erhoht [21, 22]. Die Makrosomie per se ist
auch unabhingig von der miitterlichen Glukosetoleranz wih-
rend der Schwangerschaft mit einer groBeren Wahrschein-
lichkeit fiir die Entwicklung einer Glukoseintoleranz im spé-
teren Leben des Kindes vergesellschaftet [23] und ist auf-



Tabelle 2: Einfluss von Metformin und Glyburid (= Glibenclamid) auf die maternale Stoffwechselkontrolle sowie auf neonatale

Parameter.
Rowan et al. [16] Langer et al. [15]

Therapie Insulin Metformin p Insulin Glyburid p
oGTT 2h-75g; WHO 3h-100g
n 370 363 203 203
Maternale Niichtern-BG (mg/dl)’ 91,8+ 12,6 93,6 + 10,8 0,24 96 + 16 98 + 13 =0,17
Maternale BG 2 h postprandial (mg/dl)’ 115,2 + 16,2 111,6 + 10,8 0,003 112 + 15 13 + 22 =0,6
Maternales HbA1c (%)’ NR NR 54+0,6 55+0,7 |=0,12
Sectio 142 (38,4) 131 (36,1) 0,62 49 (24) 46 (23) n.s.
Notfallsectio 63 (17,0) 55 (15,2) 0,49 NR NR
Frithgeburtlichkeit 28 (76) 44 (12,1) 0,04 NR NR
Neonatale Hypoglykamie < 46,8 mg/dl: 69 (18,6) | < 46,8 mg/dl: 55 (15,2) 0,21 12 (6) 18 (9) =0,25

<28,8mg/dl: 30 (8,1) | <28,8mg/dl: 12 (3,3) 0,008 12 (6) 18 (9) =0,25
Hyperbilirubinamie? 31(8,4) 29 (8,0) 0,85 8 (4) 12 (6) =0,36
LGA3 69 (18,6) 70 (19,3) 0,83 26 (13) 24 (12) =0,76
Makrosomie* NR NR 9 (4) 14 (7) =0,26
Geburtsgewicht (g) 3413 + 569 3372 + 572 0,33 3194 +598 | 3256 + 543 | = 0,28
NICU 78 (21,1) 68 (18,7) 0,43 14.(7) 12 (6) =0,68
Malformationen 18 1" n.s. 4(2) 5(2) =0,74
IUFT 1(0,0) 0(0,0) n.s. 1(0,5) 1(0,5) =0,99
Neonatale Mortalitat NR NR n.s. 1(0,5) 1(0,5) =0,99

Daten sind Mittelwert + Standardabweichung oder n (%), 'gemessen zwischen Therapiebeginn und Entbindung, 2definiert als Bilirubin
> 12 mg/dl gemessen bei klinischer Symptomatik (Langer et al.) bzw. bei Notwendigkeit einer Phototherapie (Rowan et al.), ¢, large-
forgestational-age” definiert als Geburtsgewicht > 90. Perzentile des jeweiligen Gestationsalters, 4 definiert als Geburtsgewicht > 4000 g.

grund des oftmals resultierenden Schédel-Becken-Missver-
hiltnisses zumindest teilverantwortlich fiir die erhohte Sec-
tiorate bei Frauen mit GDM [24]. Anzumerken ist jedoch,
dass auch die Rate sekundirer (Notfall-) Sectiones bei Ge-
stationsdiabetikerinnen im Vergleich zu einem Normalkol-
lektiv deutlich erhoht ist [25].

Die fetale Hyperinsulindmie erhoht weiters die Gefahr neona-
taler Hypoglykidmien und begiinstigt die Entwicklung eines
hypoxischen Zustands in utero, welcher u. a. das Risiko eines
intrauterinen Fruchttodes, fetaler Polyzytimie, Hyperbili-
rubindmie und einer Nierenvenenthrombose erhoht [1, 2, 21].
Neonatale Hypoglykidmien stellen eine hidufige, jedoch selten
lebensbedrohliche Komplikation diabetischer Schwanger-
schaften dar [24]. Die Rate neonataler Hypoglykdmien be-
trigt bei GDM bis zu 25 % und steigt mit dem Grad der
maternalen Hyperglykédmie an [14, 26]. Insbesondere prolon-
gierte neonatale Hypoglykdmien bediirfen einer postnatalen
Uberwachung an einer intensivmedizinischen Abteilung.

Kongenitale Malformationen sind bei GDM in einigen Publi-
kationen beschrieben, diirften aber zum Grofteil durch Frau-
en mit priexistentem DM 2 erklérbar sein, bei denen die Diag-
nose einer Glukoseintoleranz erstmals in der Schwanger-
schaft gestellt wurde [27]. Diese Hypothese griindet auf der
Annahme, dass die teratogene Wirkung maternaler Hypergly-
kdmie primdr wihrend der fetalen Organogenese (erste 10
Schwangerschaftswochen) von Bedeutung ist. Bei Frauen mit
GDM jedoch wird der relative Insulinmangel erst gegen Ende

des zweiten Trimenons klinisch manifest, also zu einer Zeit,
zu der die infantile Organogenese bereits abgeschlossen ist.

Weitere kindliche Komplikationen, bei denen eine Assoziati-
on mit GDM postuliert wurde, sind Friihgeburtlichkeit, respi-
ratorische Anpassungsstorung sowie behandlungspflichtige
neonatale Hyperbilirubindmien [24]. Die Relevanz GDM-asso-
ziierter Komplikationen fiir das Kind spiegelt sich auch in der
vermehrten Notwendigkeit einer neonatalen intensiv-
medizinischen Uberwachung wider [24, 28]. Primire Ursa-
chen sind neben neonatalen Hypoglykédmien respiratorische
Anpassungsstorungen und Frithgeburtlichkeit [24, 26].
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i
1
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]Glukose }- N -"""7..‘|GT i &
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Abbildung 2: Pedersen/Freinkel-Hypothese
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Hypertonie und Praeklampsie
Gestationsdiabetikerinnen weisen im Vergleich zu gesunden
Schwangeren — auch unabhingig vom Korpergewicht — eine
signifikant hohere Rate von Schwangerschaftshypertonie und
Prieklampsie auf, welche mit dem Ausmal} der Insulinre-
sistenz korreliert [24, 29]. Sowohl Hypertonie als auch Pri-
eklampsie sind per se mit deutlich schlechteren Schwan-
gerschaftsergebnissen assoziiert und erhohen u. a. das Risiko
eines intrauterinen Fruchttodes sowie der Friihgeburtlichkeit
signifikant [30].

~Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome”- (HAPO-) Studie

Die bereits erwihnte HAPO-Studie zeigte einen direkten Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten GDM-assoziierter Kompli-
kationen und den Glukosewerten wihrend eines 2h-75g-
oGTTs [14]. Die wichtigsten Zielparameter waren Makroso-
mie (definiert als Geburtsgewicht > 90. Perzentile), erstmali-
ge Entbindung durch Kaiserschnitt, therapiebediirftige Hypo-
glykdmie des Neugeborenen und die im Nabelschnurblut ge-
messenen kindlichen C-Peptid-Konzentrationen als Marker
der fetalen Hyperinsulindmie. Es fand sich ein progredienter
Anstieg in der Privalenz dieser primédren Endpunkte mit zu-
nehmender maternaler Glukosekonzentration zu fast allen
Zeitpunkten des oGTTs [14]. In der multivariaten Regressions-
analyse wurde weiters eine signifikante positive Assoziation
zwischen der Hohe der Glukosewerte im oGTT und den se-
kunddren Endpunkten Friihgeburtlichkeit, Schulterdystokie/
kindliche Geburtsverletzungen, neonatale Hyperbilirubin-
dmie, Prieklampsie sowie Notwendigkeit einer neonatalen
intensivmedizinischen Uberwachung gefunden [14].

Als Ursache aller kindlichen Komplikationen, sowohl der un-
mittelbaren perinatalen als auch der im spiteren Leben ver-
bundenen Langzeitkomplikationen, gilt die vermehrte Insulin-
produktion des Fetus (Abb. 2). Die Studie bestitigt den Zu-
sammenhang zwischen der Hohe der kindlichen Insulin-
werte und dem Geburtsgewicht, dem Auftreten neonataler
Hypoglykidmien sowie einer neonatalen Adipositas — charak-
terisiert durch eine vermehrte Fettanlagerung anhand von
Hautfaltendickemessungen und der Korperfettmasse (jeweils
> 90. Perzentile) [21]. Somit belegt die HAPO-Studie die
bereits 1952 postulierte Hypothese von Pedersen (Abb. 2).
AuBlerdem legen die Daten nahe, dass ein biologischer Zu-
sammenhang zwischen der fetalen Insulinproduktion und der
Fettmasse des Neugeborenen nicht nur im hyperglykdmi-
schen Bereich sondern tiber den gesamten Bereich der miitter-
lichen Blutzuckerwerte besteht [21]. Neonatale Adipositas
konnte somit das ,,missing link* im Zusammenspiel von miit-
terlicher Metabolik, kindlicher Insulinproduktion und Ge-
burtsgewicht darstellen sowie weiters das Risiko fiir Adiposi-
tas und die Entwicklung eines metabolischen Syndroms im
spiteren Leben des Kindes erkldren [21].

Langzeitfolgen eines Gestationsdiabetes

Obgleich ein Grofiteil der Frauen unmittelbar nach der Ent-
bindung wieder eine normale Glukosetoleranz aufweist, stellt
ein vorangegangener GDM einen bedeutenden Risikofaktor
fiir die spétere Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 dar
[1, 2]. Die Konversionsrate betrigt je nach GDM-Klassifika-
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tion zwischen 30 und 50 % innerhalb der ersten 3—5 Jahre so-
wie ca. 70 % in den ersten zehn Jahren post-partum [4]. Um
Frauen mit hohem Risiko fiir Diabetes bzw. persistierender
Storung der Glukosetoleranz friihzeitig zu identifizieren, soll-
te bei allen Frauen mit GDM 6-8 Wochen nach der Entbin-
dung erneut ein 2h-75g-oGTT durchgefiihrt werden [11].

Gestationsdiabetikerinnen weisen auch bei Vorliegen einer
normalen Glukosetoleranz nach der Entbindung u. a. eine he-
rabgesetzte periphere Insulinsensitivitit, die Persistenz einer
Niichternhyperinsulinimie sowie eine reduzierte friihe (,,first-
phase®) Insulinsekretionsantwort auf intravendse Glukose-
belastung auf [31, 32]. Priventionsprogramme zeigten so-
wohl durch Lebensstilinderung und Gewichtsreduktion als
auch durch pharmakologische Intervention eine deutliche
Risikoreduktion [33]. Alle Frauen mit GDM miissen iiber ihr
Risiko und allgemeine Diabetes-Priventionsmdoglichkeiten
aufgeklirt und regelmiBig auf eine Glukosetoleranzstorung
bzw. auf kardiovaskulédre Risikofaktoren untersucht werden
(Abb. 1) [11]. Beziiglich des kardiovaskuldren Risikos schei-
nen nicht nur ein manifester Diabetes mellitus, sondern auch
subtilere Storungen des Glukosestoffwechsels inklusive des
metabolischen Syndroms die Entstehung friiher atherosklero-
tischer Lisionen zu begiinstigen [34]. Wihrend bei primeno-
pausalen Frauen die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse u.
a. aufgrund eines estrogenbedingten relativen Schutzes deut-
lich niedriger ist als bei gleichaltrigen Ménnern, steigt bei be-
stehendem Pré-Diabetes und Diabetes das Risiko, einen Myo-
kardinfarkt zu erleiden, bei Frauen tiberproportional (7-fach)
im Vergleich zu Minnern (4-fach) an [35].

Im Vergleich zu Frauen mit normaler Glukosetoleranz in der
Graviditdt weisen Frauen nach GDM hiufig eine subklinische
Inflammation, eine endotheliale Dysfunktion und ein ungiins-
tiges Muster in der Fettverteilung und der Adipokinspiegel
auf [36-38]. Sie entwickeln wesentlich hdufiger (ca. 3x) ein
metabolisches Syndrom und in einigen Untersuchungen auch
frithzeitiger und schwerer eine KHK als Frauen ohne GDM in
der Anamnese [39].

Auch die Auswirkungen eines GDM bzw. einer intrauterinen
Hyperglykdmie auf das Kind beschrinken sich nicht aus-
schlieBlich auf die Zeit der Schwangerschaft. Die Erhebung
anthropometrischer und metabolischer Parameter bei Nach-
kommen diabetischer Miitter zeigte eine deutlich erhohte Pra-
valenz von Adipositas und gestorter Glukosetoleranz (,,impair-
ed glucose tolerance® [IGT]) bereits im frithen Kindes- und
Jugendalter [40]. Sowohl Adipositas als auch IGT stellen
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus
Typ 2 sowie des metabolischen Syndroms dar. Die Exposition
gegeniiber intrauteriner Hyperglykidmie diirfte im Sinne einer
Transgenerationsiibertragung (,,fetal programming®) sogar
von groflerer Bedeutung fiir die spitere Entwicklung einer
Glukoseintoleranz sein als die genetische Suszeptibilitit fiir
einen Diabetes mellitus Typ 2 [40, 41]. Auch in der AGDS [5]
war im Bezug auf die Familienanamnese ein miitterlicher Di-
abetes mellitus Typ 2 der beste Préidiktor fiir GDM. Durch die
Pridisposition der Nachkommen diabetischer Miitter, selbst
frithzeitig eine Glukosetoleranzstorung zu entwickeln, ist bei
Frauen das Risiko eines neuerlichen GDM in der nichsten
Generation hoch: Frauen, die selbst einer intrauterinen Hyper-



glykédmie ausgesetzt waren, weisen ein deutlich erhohtes Risi-
ko auf, im Falle einer Schwangerschaft einen GDM zu entwi-

ckeln [40, 41].

Relevanz fiir die Praxis

Jede Schwangere soll in der 24.-28. Schwangerschafts-
woche mittels eines 2h-75g-0GTTs auf GDM untersucht
werden. Die deutliche Assoziation zwischen den miitter-
lichen Blutglukosewerten in der Graviditdt und dem Auf-
treten kindlicher Komplikationen erfordert eine strikte
Stoffwechselkontrolle bis zur Geburt.

Frauen mit GDM miissen 6—8 Wochen postpartal beziig-
lich ihrer Glukosetoleranz neu klassifiziert (2h-75g-
oGTT: WHO-KTriterien) und iiber ihr hohes Risiko fiir die
frithzeitige Entwicklung eines manifesten Diabetes infor-
miert werden. RegelmiBige Nachuntersuchungen und
Therapie vorhandener kardiovaskuldrer Risikofaktoren
sind neben allgemeinen PridventionsmaBnahmen erfor-

derlich.
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