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1 EINLEITUNG

1.1 Gestationsdiabetes

1.1.1 Definition und Pathophysiologie

Der Gestationsdiabetes bezeichnet eine erstmals in der Schwangerschaft aufgetretene oder
neu diagnostizierte  Stérung des  Kohlenhydratstoffwechsels  unterschiedlichen
Schweregrades (ICD-10 024.4).

Dieser Begriff ist fur Schwangere bestimmt, bei denen das Auftreten einer pathologischen
Glukosetoleranz oder der Beginn eines manifesten Diabetes mellitus wahrend einer
Schwangerschaft beobachtet wird (DGGG 2006). Diese Definition charakterisiert ein
heterogenes Krankheitsbild. Ein GDM kann direkt aus einem gestérten maternalen
Stoffwechsel im veranderten hormonellen Milieu resultieren. Auch der metabolische Stress in
der Schwangerschaft kann eine bisher kompensierte metabolische Stérung aufdecken
(Hunger-Dathe et al. 2006).

Die Definition des Gestationsdiabetes schloss noch bis vor kurzem auch die
Erstmanifestation eines Typ 1-Diabetes oder Typ 2-Diabetes mellitus sowie anderer
spezifischer Diabetesformen wahrend der Schwangerschaft ein. Besonders bei
Schwangeren mit einer Glukosetoleranzstérung im ersten Schwangerschaftsdrittel besteht
die Mdglichkeit eines bereits prakonzeptionell bestandenen, nicht diagnostizierten Diabetes
mellitus (DGGG 2006). In der neuen Leitlinie der DGG aus dem Jahr 2011 werden aus der
bisherigen Definition des Gestationsdiabetes den Diabetes mellitus Typ 1, den Diabetes
mellitus Typ 2 und den sekundaren Diabetes entfernt und bereits wahrend der

Schwangerschaft differentialdiagnostisch zugeordnet (DGG-Leitlinie 2011).

Die Schwangerschaft stellt aufgrund der dramatischen Hormonveranderungen eine erhéhte
metabolische Belastung unter anderem flr den Kohlenhydratstoffwechsel der Frau dar. Dies
zeigt sich an dem ansteigenden Insulinbedarf im Verlauf der Schwangerschaft (Hepp et al.
2003).

Der Gestationsdiabetes ist pathophysiologisch und klinisch eng mit dem Typ 2- Diabetes

mellitus assoziiert. Die Stoffwechselstérung besteht in einer relativ verminderten
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Insulinsekretion, verbunden mit einer schwangerschaftsinduzierten Insulinresistenz. Die
Insulinresistenz hangt sowohl von der verminderten peripheren Glukoseutilisation als auch
von der reduzierten Suppression der hepatischen Glukoseproduktion ab. Im zweiten
Trimenon, Uberwiegend nach der 20. Schwangerschaftswoche kommt es zu einer
physiologischen Insulinresistenz mit Zunahme des Insulinbedarfs und damit zu einer
deutlichen Stimulation der endogenen Insulinsekretion. Ein Anstieg des Blutglukosespiegels
wird durch eine bis zu 4-fach erhdhte Insulinsekretion verhindert. Kann diese nicht mehr
ausreichend  gesteigert werden, tritt ein  Gestationsdiabetes im  weiteren

Schwangerschaftsverlauf auf (Schwarz et al. 2006).

Ab diesem Zeitpunkt werden vermehrt antiinsulindre Schwangerschaftshormone wie
Prolactin, Progesteron, Estriol, Kortisol, Thyroxin und humanes Plazentalaktogen produziert.
Diese Faktoren kénnten zu einer diabetogenen Stoffwechsellage der Mutter fliihren (Hepp et
al. 2003, Ryan et al. 1988). Das uberwiegend von der Plazenta sezernierte
proinflammatorische Zytokin Tumornekrosefaktor-a (TNF — a) hat einen entscheidenden
Einfluss auf die Insulinsensitivitdt in der Schwangerschaft. Neue Studien zeigen, dass der
progrediente Anstieg des TNF-a wahrend der Schwangerschaft tber die Hemmung der
insulinvermittelten peripheren Glukoseaufnahme unabhangig mit der Insulinsensitivitat
assoziiert ist, nicht dagegen die Schwangerschaftshormone (Kirwan et al. 2002). Im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft durch GroéRenzunahme der Plazenta werden vermehrt
Proteolyseenzyme flr Insulin sezerniert. Als Folge steigt der Insulinbedarf der Schwangeren
an und gegen Ende der Schwangerschaft kann die Insulinsensitivitat bis zu 65 % reduziert
sein (Kirwan et al. 2002).

Das von der Plazenta produzierte B-HCG zeigt eine insulinanaloge Wirkung. Wahrend des
ersten Trimenons fihrt das steigende R-HCG zusammen mit dem Absinken des
Progesteronspiegels zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitdt und zu einem
verminderten Insulinbedarf bei der vorbestehenden diabetischen Stoffwechsellage
(Jovanovic et al. 2001, Hepp et al. 2003).

Die schwangerschaftsassoziierte Insulinresistenz wird bei Adipositas verstarkt, so dass ein
zusatzlicher Stress fir die R-Zellen entsteht und eine massive (endogene oder exogene)
Hyperinsulinamie fir die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosetoleranz notwendig wird.
Bei genetischer Pradisposition und vorbestehendem Insulinsekretionsdefekt und/oder
Insulinresistenz werden die Stoffwechseldefekte durch die Schwangerschaft demaskiert und
ein GDM manifest (Kautzky-Willer et al. 1997 und 2002).



Besonderheiten der diabetogenen Stoffwechsellage in der Schwangerschaft sind hdhere
postprandiale Glukose-Konzentrationen im Blut, anhaltende hyperglykdmische Phasen
sowie besonders nachts auftretende langere hypoglykdmische Phasen mit resultierendem
Dawn Phadnomen - einem morgendlichen Blutzuckeranstieg abhangig vom erhdhtem
Insulinbedarf in der zweiten Nachthélfte bedingt durch vermehrte nachtliche
Wachstumshormon (GH)- Sekretion.

Bereits wahrend der Entbindung sinkt der Insulinbedarf stark ab. Der wichtigste Faktor ist die
AusstolRung der Plazenta. Der Insulinbedarf ist unmittelbar nach der Entbindung wesentlich
niedriger als vor der Schwangerschaft und stabilisiert sich erst nach einer gewissen Zeit,
nach Tagen oder Wochen wieder. Die durch Wehen bedingte verstarkte Muskelaktivitat tragt
auch dazu bei (Hepp et al. 2003).

Die Genetik des Gestationsdiabetes unterscheidet sich nicht viel von der Genetik des Typ 2
Diabetes, da die klinischen Grundlagen gleich sind. Die maximale Insulinsekretion kann
durch verschiedene genetische Faktoren bedingt verringert sein. Als mégliche Ursache daftr
kommen eine verringerte 3-Zellmasse durch eine gestdrte embryonale Entwicklung der -
Zellen sowie eine verlangsamte oder gestorte Funktion der reifen R-Zellen, die keine

ausreichende Insulinsekretion gewahrleisten kénnen, in Betracht (Schwarz et al. 2006).

Beide Prozesse flihren zu einem verringerten Sekretionsmaximum und zu einer niedrigeren
Insulinreserve der B-Zelle. Diese Veranderungen sind im normalen Alltag nicht relevant, weil
zur optimalen Blutzuckerregulation ein geringer Teil der Insulinreserve genutzt wird. In der
Schwangerschaft fuhrt die physiologisch verminderte Insulinsensitivitdt zu einer gesteigerten
Insulinsekretion. Wenn die Insulinresistenz in kurzer Zeit schnell ansteigt, dann wird das
reduzierte Sekretionsmaximum erreicht und inadaquat. So entsteht der Gestationsdiabetes
(Schwarz et al. 2006, Abb.1).

10



max. mogl. Insulinsekretion
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Glukose
NGT GD NGT IGT Diabetes
Abb.1: Modell der Pathogenese des Gestationsdiabetes, GD = Gestationsdiabetes, NGT = Normale

Glukosetoleranz, IGT = gestdrte Glukosetoleranz; Schwarz et al., Diabetes aktuell 2006

Die genetischen Prozesse bei der Entstehung eines Diabetes ergeben ein komplexes Bild
(Abb. 2). Dazu gehdren Stérungen der Lipolyse im viszeralen Fett, der Glukoneogenese in
der Leber, der Funktion der B-Zelle, der Glukoseaufnahme in die Zelle und Stérungen der
muskularen Insulinresistenz. Die Dekompensation der (3-Zelle kann durch eine Stérung der
Glukosesensorfunktion der B-Zelle, durch eine verminderte Insulinsynthese oder eine
geringere Anzahl an B-Zellen, bedingt durch eine gestérte $-Zellentwicklung, verursacht sein.
Diese Mechanismen unterliegen einer genetischen Kontrolle und kdénnen im Alter zur
Entwicklung eines Typ 2 - Diabetes mellitus beitragen. Gestltzt wird diese Hypothese
einerseits durch eine héhere Pravalenz von gestorter Glukosetoleranz bzw. Typ-2-Diabetes
bei den Eltern von betroffenen Patientinnen, und andererseits durch neue Ergebnisse, die
zeigen, dass fast 90 % der Frauen, die einen Gestationsdiabetes hatten, spater einen Typ-2-

Diabetes entwickeln (Schwarz et al. 2006).
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Abb.2: Genetisch — Physiologisches Modell der Diabetesentstehung, modifiziert nach Saltiel, Schwarz et al.,
Diabetes aktuell 2006

Die autoimmunologischen Prozesse, die gehauft beim Typ 1 DM auftreten, kénnten in der
Pathogenese des Gestationsdiabetes auch eine eher untergeordnete Rolle spielen, da die
Pravalenz von Autoimmunmarkern wie Inselzellantikbrper (ICA), Insulinautoantikérper und
Autoantikérper gegen Glutaminsaure-Decarboxylase (GAD) beim GDM eher niedrig ist
(Mauricio et al.1996). Die Daten der Deutschen GDM-Studie zeigen dagegen, dass ca. 10 %
aller Gestationsdiabetikerinnen GAD-Antikorper haben. Hinter einem neu aufgetretenen
Diabetes wahrend der Schwangerschaft kann sich ein neu manifester Typ 1 — DM verbergen,
vor allem bei Frauen die vor der Schwangerschaft schlank waren und wahrend der

Schwangerschaft insulinpflichtig wurden (Lobner et al. 2006).

1.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren des Gestationsdiabetes

Gestationsdiabetes ist eine weltweit zunehmende Erkrankung und eine der h&ufigsten
Schwangerschaftskomplikationen. Die Hauptursache fur diesen Trend liegt an der
epidemieartig steigenden Adipositasrate und zunehmender Verbreitung des metabolischen

Syndroms bei jungen Frauen.
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International schwanken in der Literatur die Angaben zur Haufigkeit des GDM von ca. 1 %
bis 20 %. Die grolRe Schwankungsbreite ist durch die untersuchten unterschiedlichen
Populationen bedingt und erklart sich in erster Linie durch die Haufigkeit des Typ 2-Diabetes
mellitus in der untersuchten Bevdlkerung, durch die verschiedenen angewandten
Testmethoden und die diagnostischen Bewertungskriterien fiir den GDM (Ferrara et al. 2002,
Griffin et al. 2000, DGGG 2006).

Bei Verwendung der von der WHO empfohlenen Grenzwerte werden in einer gleichen
Population in 15,6 % GDM-Falle gefunden, benutzt man die Grenzwerte der NDDG (National
Diabetes Data Group) —in 1,4 % (Deerochanawong et al. 1996).

Der Gestationsdiabetes hat in den Jahren 1989 - 2004 um mehr als das Doppelte
zugenommen. In einer Analyse von Getahun et al. wurde an 59. Mio. Geburten in den
Vereinigten Staaten ein Pravalenzanstieg von 1,9 % auf 4,2 % in diesen Jahren beobachtet,
der mit dem Pravalenzanstieg der Adipositas einher ging (Getahun et al. 2008). Fir
Westeuropa und die Vereinigten Staaten liegt die Pravalenz des Diabetes mellitus allgemein
bei 2 - 3 % aller Schwangerschaften. 90 % dieser Falle entsprechen einem
Gestationsdiabetes (Hepp et al. 2003). In Deutschland geht man nach den deutschen
Perinatalstatistiken von einer Haufigkeit des GDM von etwa 2 % - 3 % aus, mit einer
steigenden Tendenz in den letzten Jahren (BQS 2004-2008, King 1998).

Im Jahr 2004 kamen laut Statistischem Bundesamt 674.524 Kinder zur Welt (2005: 668.085,
2006: 658.145). Im Jahr 2007 wurden von der Bundesgeschéftsstelle fir Qualitatssicherung
(BQS) die ausgewerteten Daten von 658.272 neugeborenen Kindern prasentiert. Bei den
Schwangerschaftsrisiken wurde ein Gestationsdiabetes in 2,7 % (2004: 2,15 %, 2005: 2,29
%, 2006: 2,37 %) mit einer absoluten Zahl von 17.669 angegeben. Ein Diabetes mellitus lag
in 0,8 % der Schwangeren vor (2004: 0,69 %, 2005: 0,75 %, 2006: 0,76 %) mit einer
absoluten Zahl von 5.230. Im Jahr 2008 wurde ein Gestationsdiabetes in 3,4 % (22.169)
dokumentiert und insgesamt wurden 658.200 Geburten erfasst (BQS-Outcome 2004 - 2008).
Die Bundesauswertung in der Geburtshilfe ab dem Jahr 2010 wird von dem Institut fir
angewandte Qualitdtsférderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH (AQUA)
durchgefuhrt. Laut der letzten Bundesauswertung zum Jahr 2009 wurden in Deutschland
638.000 Neugeborene erfasst, in 21.953 Fallen (3,4 %) lag in der Schwangerschaft ein GDM
vor (AQUA 2009). Der bisher standige Anstieg des GDM in Deutschland setzt sich seit dem
2008 aktuell nicht fort (Abb. 3).
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Abb. 3: Haufigkeit des Gestationsdiabetes in Deutschland in Jahren 2004- 2009

In Landern ohne generelles Screening wird GDM haufig nicht erkannt und deshalb nicht
behandelt. Dies zeigen die Perinatalerhebungen in Deutschland aus den Jahren 1995-1997
mit einer Inzidenz des GDM auf der Basis von mehr als zwei Millionen Geburten je nach
Bundesland von 0,26 % bis 1,44 %, im Bundesdurchschnitt von nur 0,47 %. Dabei ist eine
Pravalenz des GDM unter 2 % unter der Berucksichtigung von epidemiologischen Daten zur
Haufigkeit von Glukosetoleranzstérungen und Diabetes mellitus im Reproduktionsalter nicht
plausibel (DGGG 2006).

Es existieren offensichtlich ethnische Unterschiede in der Inzidenz der Erkrankung. So
erkranken Asiatinnen haufiger als Sidamerikanerinnen, die Afrikanerinnen und
Afroamerikanerinnen haufiger als kaukasische Frauen. Das niedrigste Erkrankungsrisiko
scheint in der weillen Bevdlkerung zu liegen (Dooley et al. 1991, Bihling et al. 1998). Die
Studien in den Vereinigten Staaten zeigen eine erhdhte Pravalenz unter den afrikanischen
und spanischen Frauen (Nahum et al. 1993). Eine Untersuchung in Berlin fand im Jahr 2005
eine erhohte Pravalenz unter den osteuropaischen, tiirkischen, asiatischen und afrikanischen
Frauen heraus (Buhling et al. 2001).
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Risikofaktoren

Bisher konnten folgende Risikofaktoren fur die Entstehung eines GDM eruiert werden:
Adipositas mit einem prakonzeptionellen Body-Mass-Index = 27 kg/m2, kérperliche Inaktivitat,
eine Totgeburt oder habituelle Aborte in der Vorgeschichte und die Zugehdrigkeit zu
bestimmten ethnischen Gruppen (nichtkaukasische Abstammung, vor allem Asiatinnen)
sowie eine positive Familienanamnese fir Typ 2 - Diabetes mellitus. Ein besonderes Risiko
bestent flir Ubergewichtige Schwangere und Frauen mit einer (bermafligen
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft sowie Spatgebarende. Ein Alter der Mutter Uber
25 ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fur GDM (Giriffin et al. 2000, Kautzky-Willer et al.
2002, Schwarz et al. 2006, Coustan et al. 1989, Weiss et al. 1999, McMahon et al. 1998).

Mit einem Wiederauftreten in einer folgenden Schwangerschaft muss in ca. 30 - 50% der
Falle gerechnet werden (Moses et al. 1997). Andere Studien zeigen sogar hohere
Wiederholungsrate von 36 — 68 % (Spong et al. 1998, MacNeill et al. 2001).

Fir Frauen mit bekanntem polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) besteht im Vergleich zu
Schwangeren ohne PCOS eine héhere Gefahr, an einem Gestationsdiabetes zu erkranken,
da das Syndrom mit einer Insulinresistenz assoziiert ist (Lo et al. 2006). Frauen, die in der
Schwangerschaft rauchen, haben ein mehr als doppelt so hohes Risiko fir den
Gestationsdiabetes wie Nichtraucherinnen, 4,4 % vs. 1,8 % (England et al. 2004). Eine
Studie von Hedderson et al. zeigt, dass ein erhéhter Blutdruck vor und wahrend der
Schwangerschaft mit einem erhéhten Risiko fur Gestationsdiabetes verbunden ist. Wenn ein
erhohter Blutdruck und Ubergewicht oder eine Adipositas vorliegen, ist das Risiko auf das 2
bis 3- fache erhdht (Hedderson et al. 2008).

Die Zusammenfassung der Risikofaktoren fur die Entstehung eines Gestationsdiabetes stellt
die Tabelle 1 dar.
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Risikofaktoren fir GDM:

Adipositas (prakonzeptioneller Body-Mass-Index = 27 kg/m?)

Exzessive Gewichtszunahme in der Graviditat

Geringe kdrperliche Aktivitat

eine Totgeburt oder habituelle Aborte in der Vorgeschichte

Alter 2 25 Jahre

Nichtkaukasische Abstammung, Asiatinnen

Positive Familienanamnese bei erstgradig Verwandten fur Typ 2-Diabetes
mellitus

Makrosomie- oder GDM-Anamnese bei friheren Geburten

Pradiabetes (h6here Niuchternblutglukose und/oder gestérte Glukosetoleranz)
in der Anamnese

Hypertonie (> 140/90 mmHgQ)

Dyslipidamie: HDL-Cholesterin < 35 mg/dl und/oder Triglyzeride = 250 mg/dlI
Fettreiche, ballaststoffarme Ernéhrung

PCOS

Nikotinabusus in der Schwangerschaft

Tab.1: Risikofaktoren fiir GDM

1.1.3 Folgen fir Mutter und Kind

Durch die erweiterten Kenntnisse Uber Pathophysiologie des Diabetes mellitus und immer
bessere Therapiemdglichkeiten sowie durch die Entwicklung neuer Uberwachungsmethoden
fur den Fetus gelang es, die Risiken fiir Mutter und Kind erheblich zu verringern. Trotz aller
Fortschritte verursacht der miitterliche Diabetes aber auch heute zahlreiche Probleme fir
Mutter und Kind.

Die erhdhten miutterlichen Glukosekonzentrationen fihren zu einer fetalen Hyperinsulinamie,
die durch den transplazentaren Ubertritt von Glukose, von freien Fettsduren sowie
Aminoséauren in den kindlichen Kreislauf verursacht wird. Die Plazenta ist fir das mutterliche

Insulin nicht durchgangig (Kautzky-Willer et al. 2009).

Im Jahr 1980 formulierte Norbert Freinkel eine Hypothese der ,substratvermittelten
Teratogenese“ (Abb. 4). Nach der Freinkel Hypothese fiihrt das miitterliche Substrat-

Uberangebot bei Missverhaltnis von beschleunigtem Wachstum und gleichzeitiger Unreife zu
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fetalen Veranderungen und Entwicklung einer diabetischen Embryopathie mit einem
erhoéhten Missbildungsrisiko (Freinkel 1980).

Freinkel entwickelte das Konzept des ,beschleunigen Fastens® (,accelerated starvation®),
nachdem er die gesteigerten katabolen Veranderungen bei der Schwangeren im
Fastenzustand beobachtet hatte. Unter dem Einfluss der Plazentahormone kommt es
wahrend des Fastens zu einem verstarkten Katabolismus (,accelerated starvation®), der
wahrend der Nahrungszufuhr rasch in eine anabole Stoffwechsellage (,facilitated
anabolism“- ,erleichterter Aufbau“) Ubergeht. Die Energiespeicher der Mutter werden
wiederaufgeflllt, nachdem ein grof3er Teil der resorbierten Glukose in die Triglyceride, die
die Plazenta nicht passieren, eingebaut wird. Die erhdhte Konzentration von Triglyceriden
verstarkt die bestehenden postprandiale Hyperglykamien. Dadurch wird der fetale

Anabolismus erleichtert (Hepp et al. 2003).
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Abb. 4: Freinkel/Pedersen Hypothese

Im Jahr 1952 wurde die Freinkel-Theorie von Jgrgen Pedersen modifiziert und die
Hypothese formuliert, dass miutterliche Hyperglykdmie wahrend der Schwangerschaft zu
fetaler Hyperglykdmie mit konsekutiver Hyperthrophie des fetalen Pankreas und fetaler
Hyperinsulindmie flhrt (Pedersen 1952). Die Grundlagen der Hypothese haben heute noch
die Giiltigkeit. Die fetale Hyperinsulinamie spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung eines
Uberproportionalen asymmetrischen fetalen Wachstums (diabetische Fetopathie) sowie bei

der Entwicklung assoziierter geburtshilflicher Komplikationen (Kautzky-Willer et al. 2009).
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Die Hypothese von Pedersen belegt die HAPO-Studie, die den Zusammenhang zwischen
der kindlichen Hyperinsulinamie und dem Geburtsgewicht, dem Auftreten neonataler
Hypoglykdmien sowie einer Adipositas des Neugeborenen bestétigt (HAPO-Studie, Metzger
et al. 2008).

Die Haufigkeit mdutterlicher, besonders aber kindlicher Komplikationen steht in einem
kontinuierlichen Zusammenhang mit den mdtterlichen Blutglukosewerten, ein Schwellenwert
existiert nicht (HAPO-Studie, Metzger et al. 2008). Die grofde internationale Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)-Studie an 23.316 Schwangeren aus neun
verschiedenen Landern, die in 15 Zentren auf vier Kontinenten (Nordamerika, Asien, Europa,
Australien) Gber sechs Jahre vom 07/2000 bis 04/2006 beobachtet wurden, zeigt, dass eine
Hyperglykdmie das Risiko von Schwangerschaftskomplikationen schon unterhalb der
Kriterien eines manifesten Diabetes melitus erhéht. Zu den primaren untersuchten
Endpunkten zahlten die Makrosomie-Rate mit Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile,
primare Sectiorate, die Inzidenz von den neonatalen Hypoglykdmien sowie die Haufigkeit der
erhohten kindlichen C-Peptid-Konzentrationen oberhalb der 90. Perzentile im
Nabelschnurblut als Zeichen der fetaler Hyperinsulindmie. Sekundare Endpunkte der Studie
waren Frihgeburt vor 37. SSW, Schulterdystokie und Geburtstraumata des Neugeborenen,
Notwendigkeit neonataler Intensivbehandlung, die Inzidenz der Hyperbilirubindmie sowie der
Praeklampsie. Der Zusammenhang war kontinuierlich zunehmend zwischen ansteigenden
Glukosewerten im oGTT mit 24 - 32 SSW, bereits bei den Werten, die deutlich unterhalb der
definierten Grenzen fir Gestationsdiabetes liegen, und den primaren sowie sekundaren
Ergebnissen. Sowohl Geburtsgewicht, primare Sectiorate als auch C-Peptid im
Nabelschnurblut nahmen mit ansteigenden Blutglukosewerten der Mutter kontinuierlich zu.
Diese Zusammenhange galten jeweils fur die Nichternglukose, den 1-h-Wert und den 2-h-
Wert unabhangig voneinander (Metzger et al. 2008, HAPO-Studie). Ein Schwellenwert flr
jeden der gemessenen Glukosewerte war nicht zu eruieren. Kein Zusammenhang bestand
bei Nichtern-BZ-Werten zu der Haufigkeit der Hypoglykdmien bei Neugeborenen, der
Frihgeburt vor der 37.SSW, der Notwendigkeit neonataler Intensivbehandlung sowie der
Hyperbilirubinamie (HAPO-Studie, Metzger et al. 2008).

Kritikpunkte der HAPO-Studie sind die niedrige Zahl (ca. 50 %) der zur Auswertung
gebliebenen Teilnehmer, Mutter-Kind-Paare sowie kein Behandlungscharakter der Studie.
Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelte, kbnnen die Korrelationen nicht vollstandig
bewiesen werden, sind aber wahrscheinlich. Der mutterliche BMI sowie Gewichtszunahme
wahrend der Schwangerschaft wurden nicht berlicksichtigt. Wirde das Ausmall des

Ubergewichts der Schwangeren untersucht, dann kénnten méglicherweise die erhdhten
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primaren Sectioraten unter anderem durch Adipositas erklart werden. Es handelte sich
urspringlich um eine Doppelblindstudie, aus ethischen Grinden musste eine Entbindung
erfolgen: bei Nuchtern-Blutglukose = 5,8 mmol/l, 2h Wert im oGTT = 11,1 mmol/l, bei einem
Wert < 2,5 mmol/l und bei Gelegenheitswerten = 8,9 mmol/l zwischen der 32.SSW bis
34.SSW. Die Behandlung erfolgte nur in diesen besonderen Fallen. Diese Grenzwerte liegen
weit Uber den bisherigen Kriterien (nach DGG 2001) fir einen Gestationsdiabetes (nlichtern
= 5,3 mmol/l venés (= 95 mg/dl) und/oder nach zwei Stunden = 8,6 mmol/l (= 155 mg/dl)
(Metzger et al. 2008, DGG 2001).Viele Patientinnen mit relativ hohen Blutzuckerwerten

wurden nicht behandelt

Hauptergebnis der HAPO-Studie ist, dass mit steigenden Glukosewerten der Mutter schon
unterhalb der Grenzwerten des Gestationsdiabetes mit den ungiinstigen miutterlichen, fetalen
und neonatalen Komplikationen gerechnet werden kann (Metzger et al. 2008). Selbst bei nur
einem erhdhten Wert im Glukosetoleranz-Test findet sich eine dem GDM vergleichbare
fetale Morbiditat (Crombach et al. 1990, Crowther et al. 2005).

Akute Folgen fiir die Mutter

Schwangere mit GDM haben im Vergleich zu gesunden Schwangeren ein erhdhtes Risiko
fur Harnwegsinfekte und vaginale Infektionen, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie sowie
Praeklampsie und Eklampsie. Die Infektionen der Harnwege sowie vaginale Milieustdérungen
sind die haufigsten Komplikationen in der diabetischen Schwangerschaft. Die aufsteigenden
genitalen Infektionen sind eine der Hauptursachen der Frihgeburtlichkeit.

Die mutterlichen Risiken bei der Geburt bestehen in Form von erhdhter Rate an operativen
Entbindungen (Sectio caesarea und vaginal-operativ) sowie atonischer Nachblutungen
infolge der kindlichen Makrosomie. Die mudtterliche Morbiditat ist abhangig von der
Stoffwechselsituation und kann stark variabel sein (Weiss et al. 1999, McMahon et al. 1998,
Roach et al.2000, Hedderson et al. 2003, DGG 2001).

Die mitterlichen Risiken bei Gestationsdiabetes stellt die Tabelle 2 dar.
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Muitterliche Risiken bei Gestationsdiabetes:

* Harnwegsinfektionen

* Vaginale Milieustérung, bakterielle Vaginose, Vulvovaginal-Kandidose

* Frihgeburt (vorzeitige Wehentatigkeit, Zervixinsuffizienz, Blasensprung)
 operative Entbindung (Sectio cesarea, vaginal-operative Entbindung)

* Praeklampsie/ Eklampsie

* schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

* Fehlgeburt

* atonische Nachblutung

* Polyhydramnion

Tab. 2: Mutterliche Risiken bei Gestationsdiabetes

Langzeitfolgen fir die Mutter

Die Gestationsdiabetikerinnen haben ein erhéhtes Risiko flir das Auftreten eines GDM in der
nachsten Schwangerschaft. Die Wiederholungsrate des GDM fiir Folgeschwangerschaften
liegt bei 36 — 68 % (Spong et al. 1998, MacNeill et al. 2001).

Frauen mit Gestationsdiabetes erkranken im spateren Leben haufiger als gesunde
Schwangere an einem, in den meisten Fallen nicht insulinpflichtigem Diabetes mellitus und
an diabetesassoziierten kardiovaskularen Erkrankungen wie zerebrovaskulare Insulte,
Myokardinfarkte und Niereninsuffizienz sowie Hypertonie (Ben-Haroush et al. 2004, Hepp et
al. 2003, Hunger-Dathe et al. 2006). Die Stoffwechselstérung ist oft mit Adipositas, arterieller
Hypertonie und Hyperlipoproteindmie verbunden. Die kardiovaskulare Morbiditdt und
Mortalitat ist bei den Patienten gegeniber der Normalbevoélkerung etwa dreifach erhoht,
wobei jede einzelne Komponente einen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt (Isomaa et al.
2001, Lakka et al. 2002).

Das Risiko einen manifesten Diabetes mellitus zu entwickeln betréagt nach 20 Jahren ca.
50 % und kann durch rechtzeitige Diagnose und Therapie erheblich verringert werden (Hepp
et al. 2003). Die Manifestationsrate eines Diabetes mellitus Typ 2 schwankt zwischen 2 %
und 70 %, abhangig von diagnostischen Kriterien fir GDM, untersuchter Population, Zeit der

Beobachtung und Fallzahlen. Die Inzidenz fir die Manifestation steigt mit zunehmendem
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Zeitabstand zur Schwangerschaft (Hunger-Dathe et al. 2006, Costa et al. 2000, Pallardo et
al. 1999). Eine weitere Schwangerschaft oder eine Gewichtszunahme nach der
Schwangerschaft mit GDM erhoéht das Risiko an einen Diabetes mellitus zu erkranken
(Peters et al. 1996).

Nach Carr et al. haben die Gestationsdiabetikerinnen innerhalb von 3 - 5 Jahren nach der
Geburt ein Risiko von ca. 33 % fur die diabetische Manifestation. 10 - 31% der Frauen im
Reproduktionsalter mit neu diagnostiziertem Typ 2 Diabetes haben einen GDM in der
Vorgeschichte. Die Autoren schlussfolgern aus ihren Studienergebnissen, dass Frauen mit
positiver Familienanamnese vormals GDM mit hoéherer Wahrscheinlichkeit bereits in

jungerem Alter von kardiovaskularen Ereignissen betroffen sind (Carr et al. 2006).

Die Studie von Ratner und Mitarbeiter belegt, dass der Gestationsdiabetes als eine Vorstufe
zum Typ 2- Diabetes mellitus angesehen werden muss. In der kurzen Beobachtungszeit von
3 Jahren bestand fir Frauen mit einem zurickliegenden GDM ein um 70 % hdheres
Diabetesrisiko im Vergleich zu Frauen ohne Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte. Diese
Frauen sind deutlich gefahrdet in der Zukunft einen Diabetes mellitus zu entwickeln, wenn
sie bereits nach der Graviditdt in einem oGTT eine gestorte Glukosetoleranz aufweisen
(Ratner et al. 2008).

Die in Jahren 1989-1999 durchflihrte Deutsche Gestationsdiabetes-Studie zeigte, dass mehr
als die Halfte aller Frauen mit Gestationsdiabetes (52,7%) innerhalb von acht Jahren
postpartum einen Diabetes mellitus entwickelt haben (Lébner et al. 2006). Das Gefahr ist
erhoht bei Frauen mit Autoantikbrper GAD und/oder Insulinoma Antigen-2, bei BMI>30 kg/m?
und bei mehr als 2 Schwangerschaften. Das Risiko fiir die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes
mellitus liegt bei 93 % innerhalb von 3 Jahren postpartum bei Gestationsdiabetikerinnen mit
Inselautoantikérpern (GADA und/oder |A-2A), unabhangig von der Therapie wahrend der
Schwangerschaft. Fir Gestationsdiabetikerinnen, die bereits wahrend der Schwangerschaft
insulinpflichtig waren liegt das Risiko flr die Entwicklung eines Typ 2-DM bei 61 % innerhalb
von 3 Jahren nach Entbindung, unabhangig von normalen Blutzuckerwerten postpartum und

fur Gestationsdiabetikerinnen, die mit Diat therapiert wurden bei 14% (Lobner et al. 2006).
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Akute Folgen fir das Kind

Die Neugeborenen von Frauen mit GDM sind eine Risikogruppe. Die pathophysiologische
Hauptursache perinataler Mortalitdt und Morbiditat von Kindern diabetischer Mdtter ist der

fetale Hyperinsulinismus.

Das erhohte maternale Glukoseangebot an den Feten flhrt zu gesteigerter fetaler
Insulinproduktion mit der Folge einer Hypertrophie und Hyperplasie der [-Zellen sowie
konsekutiver Makrosomie (diabetogene Fetopathie) mit Gefahr der assoziierten
Geburtskomplikationen, wie erschwerte Entbindung und Verletzung des Kindes
(Schulterdystokie, Plexusparese, Klavikulafraktur). Darlber hinaus fihrt der fetale
Hyperisulinismus zu schweren neonatalen Hypoglykdmien, Polyglobulie, Hyperbilirubinamie,
Hypokalzamie sowie Unreife der Lunge und Leber mit gehauftem Atemnotsyndrom. Bei
insulinpflichtigen Gestationsdiabetikerinnen besteht die Gefahr einer intrauterinen
Wachstumsretardierung (IUGR). Bei unbehandeltem oft unbekanntem Gestationsdiabetes
kann es im Extremfall zum intrauterinen Tod kommen (Weiss et al. 1999, Hepp et al. 2003,
Feige 2005. DGGG 2006).

Perinatale Asphyxie, Azidose, Elektrolytstérungen, Frihgeburtlichkeit und pulmonale
schwere Anpassungsstorungen sind weitere diabetesassozierte Komplikationen, die bei
Neugeborenen diabetischer Mitter im Vergleich zu Kindern stoffwechselgesunder Miitter
haufiger vorkommen (Uvena-Celebrezze et al. 2000, Persson et al. 1998). Die meisten
neonatalen Verluste beim GDM sind auf die Frihgeburtlichkeit zurGickzufihren, die beim
fetalen Hyperinsulinismus 14-fach haufiger auftritt (Weiss et al. 1999). Fir das erhdhte

Frihgeburtrisiko kdnnen Polyhydramnion sowie fetale Makrosomie verantwortlich sein.

Gestationsdiabetes ist mit einem erhdhten Fehlbildungsrisiko assoziiert (Queil3ler-Luft et al.
2002), dabei stellt der préakonzeptionelle BMI einen pradiktiven Faktor fir das Entstehen der
Missbildungen dar. Je héher der BMI, desto hoher ist das Risiko flr kardiovaskulare
Fehlbildungen bei den Kindern (Martinez-Friaz et al. 2005). Ein BMI>25 kg/m? verdoppelt
bereits das GDM-Risiko und ein BMI>30 kg/m? erhdht 7-fach das Fehlbildungsrisiko mit
erhdhter Gefahr fir Spina bifida, Herzfehlern, anorektale Atresie, Hypospadie,
Brachydaktylie, Zwerchfellhernien oder Omphalocele (Waller et al. 2007). Kinder von
Schwangeren mit GDM und Ubergewicht (BMI>25 kg/m2) haben ein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko (Correa et al. 2008). Das erhdhte Risiko wird in der Literatur bereits bei

einem prakonzeptionell unerkannten Typ 2-DM als auch beim GDM diskutiert.
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Die kindlichen Risiken bei Gestationsdiabetes stellt die Tabelle 3 dar.

Kindliche Risiken bei Gestationsdiabetes:

* Makrosomie (LGA) bei gleichzeitiger Organunreife mit

* Gefahr einer Geburtstrauma (Schulterdystokie, Plexusparese, Klavikulafraktur)
* Fetopathia diabetica

» erschwerte Geburt

* Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR)

* Friihgeburtlichkeit (Atemnotsyndrom, intrakranielle Blutungen)

* Fetale und neonatale Infektionen

* Neonatale Hypoglykamie, Hypokalzamie, Hyperbilirubinamie, Polyglobulie
* Polyhydramnion

* Plazentainsuffizienz, intrauteriner Fruchttod

* Fehlbildungen bei Schwangeren mit Adipositas

Tab. 3: Kindliche Risiken bei Gestationsdiabetes

Langzeitfolgen fir das Kind

Kinder von Mittern mit unzureichend behandeltem GDM haben im spateren Leben ein
erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Adipositas und Ubergewicht sowie einer gestdrten
Glukosetoleranz bereits in der Pubertat oder im frilhen Erwachsenenalter. Adipositas und
gestorte Glukosetoleranz werden als wesentliche Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
zukunftigen Diabetes mellitus Typ 2 und eines metabolischen Syndroms betrachtet
(Silverman et al. 1993, Plagemann et al. 1997 2x, Boney et al. 2005, Hillier et al. 2007).

Eine Studie von Boney et al. 2005 liefert Beweise, dass Kinder mit einem Geburtsgewicht
>90. Perzentile nach Gestationsalter von Mitter mit GDM sowie LGA-Kinder adipdsen Mdtter
ohne GDM im Vergleich zu Kindern mit Normalgewicht ein signifikant erhéhtes Risiko haben,
ein metabolisches Syndrom in der Kindheit zu entwickeln. Der Teufelskreis von Adipositas

und Insulinresistenz ist dabei von grofl3er Bedeutung (Boney et al. 2005).

In einer multiethnischen Studie in den Vereinigten Staaten wird gezeigt, dass ansteigende
Hyperglykdmie in der Schwangerschaft mit erhéhtem Risiko fir Adipositas in der Kindheit
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nach 5 - 7 Jahren assoziiert ist. Die Beziehung wird auch nach Korrektur mdglichen
Einflussfaktoren nachgewiesen, wie mitterliche Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
Alter der Mutter, Paritat, Ethnizitdt und Geburtsgewicht. Das Risiko der Adipositas verdoppelt
sich bei einem Nuchtern-BZ >95 mg/dl (>5,3 mmol/l) im Vergleich zu einem Nichtern-BZ <95
mg/dl (< 5,3 mmol/l) (Hillier et al. 2007).

Bei Pima-Indianerinnen mit GDM, einer Hochstrisiko-Population flr Typ 2 DM ist bekannt,
dass ihre Kindern haufiger ein erhdhtes Geburtsgewicht aufweisen und ein hohes Risiko fur
die Entwicklung eines manifesten Typ 2-Diabetes und Adipositas schon in der Jugend und
im jungen Erwachsenenalter haben. Franks et al. zeigen in ihrer Studie, dass das
Geburtsgewicht der Kinder sowie deren Diabetesrisiko stark mit der mitterlichen 2-h-
Plasmaglukose nach Glukosebelastung mit 75 g im 3. Trimenon assoziiert. Weiterhin besteht
ein erhohtes Risiko fiir die 10-14 - jahrigen Kinder fir ihren grélkeren Bauchumfang und den
hoheren BMI. Die Beobachtung des Zusammenhangs der Glykadmie in der Schwangerschaft
und Ubergewicht/Adipositas in der spateren Kindheit kénnte bedeuten, dass die Adipositas
im Kindesalter der spateren Glukosetoleranzstérung vorangeht (Franks et al. 2006).

Kinder von Mittern mit GDM weisen ein erhdhtes Risiko auf, neuropsychologische

Veranderungen und Entwicklungsstérungen im Schulalter zu entwickeln (Ornoy et al. 2001).

Durch den reaktiven Hyperinsulinismus auf die intrauterine Hyperglykdmie werden die
insulinproduzierenden R-Zellen des fetalen Pankreas funktionell und morphologisch
geschadigt. Als Spatfolge werden die Kinder durch eine nicht genetische Disposition zum

Diabetes mellitus begunstigt (Freinkel 1980, Plagemann et al. 1997, Silverman et al. 1993).

Weltweit wird derzeit diskutiert, dass Expositionen gegeniber bestimmten pragenden
Faktoren wahrend kritischer, sensibler Entwicklungsphasen das Risiko fiir chronische
Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen im
Rahmen einer Fehlprogrammierung lebenslang beeinflussen kénnen (Plagemann et al.
2007). Neuste Studien zeigen, dass durch das intrauterine Glukoselberangebot nicht nur die
3-Zellen bereits intrauterin geschadigt werden, sondern die gesamte Stoffwechsel- und
Koérpergewichtsregulation sowie zentralnervose Regelsysteme der Nahrungsaufnahme
fehlprogrammiert werden (Plagemann et al. 2007). Fir die im Kindesalter drohende
Entwicklung einer Glukoseintoleranz kdnnte bei der Exposition gegeniber diabetischer
Stoffwechsellage in utero die fetale Programmierung (,fetal programming“) von groRer
Bedeutung sein (Hillier et al. 2007). Die Theorie der fetalen Programmierung geht davon aus,
dass bereits intrauterin eine Programmierung von spateren Erkrankungen erfolgt und

entscheidende Weichen flr die spatere Entwicklung des Kindes gelegt werden.
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Negative Einflusse wahrend der Entwicklungsphase konnen zu verschiedenen
Langzeitschdden und strukturellen Veranderungen fuhren, die in die nachste Generation
weiter gegeben werden. Frauen, die selbst in der Perinatalperiode einer intrauterinen
Hyperglykdmie ausgesetzt waren, haben in Zukunft ein deutlich erhdhtes Risiko fur die
Manifestation eines GDM in deren eigener Schwangerschaft (Hillier et al. 2007, Plagemann
et al. 2007).

1.1.4 Diagnostisches Vorgehen

Indikation

In Deutschland ist der orale Glukose Toleranz-Test (0GTT) bei jeder Schwangeren nicht
Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien, was dazu fihrt, dass ein betrachtlicher Teil der
Schwangeren nicht getestet wird. Entsprechend den Richtlinien zur Mutterschaftsvorsorge
erfolgen im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge zur Diagnose von Gestationsdiabetes
Kontrollen auf Glukosurie (Mutterschafts-Richtlinien 2011, Beschluss Mutterschafts-
Richtlinien 2003). Die Bestimmung der Glukose im Urin hat aber eine sehr geringe
Aussagekraft. Die Nierenschwelle bei einer Schwangerschaft kann physiologisch so stark
erniedrigt sein, dass schon bei normalen Blutzuckerwerten Glukose in den Harn Ubertritt.
Aulerdem werden bei normaler Nierenschwelle erhdhte Blutzuckerwerte unterhalb der
Nierenschwelle nicht erfasst (Hepp et al. 2003). Die Bestimmung der Uringlukose als
Screening-Parameter ist sinnlos und wird nicht mehr empfohlen (DGGG 2006, DGG 2011).

Laut Empfehlungen der DDG 2001 und der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (Stand 2006) soll bei jeder Schwangeren eine Untersuchung auf GDM

durchgefuhrt werden. Dazu bieten sich zwei Vorgehensweisen an:

o Bei allen Schwangeren erfolgt eine einzeitige Untersuchung mit einem 75-g oGTT
zwischen 24 - 28 SSW.
oder:
e Es wird bei allen Schwangeren zwischen 24 - 28 SSW zunéchst ein Screening - Test
mit 50 g Glukose durchgefiihrt, der bei pathologischem Ausfall durch einen 75-g

oGTT vervollstandigt werden muss (zweizeitige Untersuchung).
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Bei Risikofaktoren wie:

* Verwandte 1. Grades (Eltern und/oder Geschwister) mit bekanntem Diabetes mellitus

« Ubergewicht (Body-Mass-Index vor der Schwangerschaft >27,0 kg/m?)

* Alter Uber 30 Jahre

* GDM in einer vorangehenden Schwangerschaft

* geburtshilflich belastende Anamnese: Geburt eines Kindes > 4000g, Totgeburt, schwere
kongenitale Fehlbildungen in einer vorangehenden Schwangerschaft, habituelle

Abortneigung (> 3 Fehlgeburten hintereinander)

sollte eine Diagnostik bereits im 1. Trimenon erfolgen und bei unauffalligem Ergebnis in der
24. — 28. SSW und bei erneut unauffiligem Befund letztmalig in der 32. — 34.SSW

wiederholt werden.

Zusatzlich soll bei Glukosurie in der Frilhschwangerschaft oder Neuauftreten von Glukosurie
zu einem spateren Zeitpunkt und/oder diabetesspezifischen Symptomen (Durst, Polyurie,
muskuldre  Schwéche, Gewichtsabnahme unklarer Ursache) baldmoglichst ein
diagnostischer oGTT durchgeflihrt bzw. wiederholt werden, wenn der letzte oGTT mehr als
vier Wochen zurlickliegt. Ein diagnostischer oGTT ist auch bei erstmalig im Ultraschall
festgestellter Makrosomie des Feten oder Polyhydramnion zur Klarung der Ursache

erforderlich.

Jeder aulRerhalb der Bedingungen eines formalen oGTT bestimmte Blutglukosewert 2200
mg/dl (11,1 mmol/l) legt den Verdacht auf einen manifesten Diabetes mellitus nahe,
besonders bei gleichzeitig bestehenden Symptomen. Dieser Verdacht muss durch eine
zweite Blutglukose-Bestimmung nlichtern oder postprandial, so schnell wie moéglich bestatigt
oder ausgeschlossen werden (DDG 2001,DGGG 2006).

Bei einem Nichtern-Blutglukosewert von >5,0 mmol/l (>90 mg/dl) im kapillaren Vollblut oder

>5,3 mmol/l (>95 mg/dl) im vendsen Plasma kann auf den oGTT verzichtet und die Diagnose
Gestationsdiabetes gestellt werden (DDG 2001,DGGG 2006).
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Methodik der Diagnostik

Der Gestationsdiabetes wird Uber die Durchflihrung eines oralen 75 g - Glukosetoleranztests
diagnostiziert. Die Glukosebelastung bewirkt eine gesteigerte Insulinausschittung. In der
Folge wird der Blutzuckerspiegel innerhalb definierter Toleranzgrenzen reguliert (DDG 2001,
DGGG 2006).

Es gibt eine Reihe von Testverfahren, die sich in der Menge der verabreichten Glukose,
Anzahl der Blutabnahmen und verschiedenen Grenzwerten unterscheiden. Tabellen 4 - 5
zeigen die meist verwendeten, oralen Glukosetoleranztests (0GTT). Keiner dieser Tests ist

ideal oder generell anerkannt.

(Kein Nuchtern-BZ), 50 g Glukose oral - 1 h BZ

(Glucose- Challenge- Test, GCT)

Der 50g Test wird als Suchtest eingesetzt, bei pathologischen Werten wird danach mit dem
75 - bzw. 100g Test nachgetestet

Nichtern BZ als Screeningtest, nachfolgend ab Grenzwerten zwischen 84 bis 95 mg/dI
(4,7 — 5,3 mmol/l) 75g - Glukosebelastungstest

Nichtern BZ — 75g Glukose-Belastung oral - 1, 2h - BZ (Glucose - Tolerance Test, oGTT)

Nichtern BZ — 75g Glukose-Belastung oral - 2h - BZ (oGTT nach WHO)

75g Glukose-Belastung oral - 1h - BZ (,Grazer Methode*)

Nuchtern BZ - 100g Glukose Belastung oral -1, 2, 3-h - BZ

Zufallsplasmaglukose

Tab. 4: Testverfahren, die international verwendet werden, Screening auf Gestationsdiabetes, Zusammenfassender
Bericht des Bundesausschussses der Arzten und Krankenkassen, 2003

In Europa wird Uberwiegend der 75 g oGTT nach den WHO-Kriterien, in den USA dagegen
der 100g oGTT nach O’Sullivan praktiziert (O’Sullivan et al. 1964, Pettitt et al, 1994, WHO
1994). Die WHO und die Deutsche Diabetes Gesellschaft treten fir eine weltweite
Anwendung des 75 g-oGTT ein (DGG 2001, WHO 1994). Der grofite Nachteil des Tests
nach WHO-Kriterien ist das Fehlen des 1 h-Wertes. Dieser Wert ist geburtshilflich von
grofiter Bedeutung, da die postprandialen Glukose-Peaks die grof3te Belastung fir den

Feten darstellen (Weiss et al.1998, Ogata et al.1995). Nach den Grazer Kriterien soll ein
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GDM schon bei einem 1h-Wert Gber 160 mg/dl (>8,88 mmol/l) und bei 2h-Wert tGber 140
mmol/dl (7,8 mmol/l) festgestellt werden (Weiss et al. 1998).

Im Allgemeinen galt bisher die Diagnose des Gestationsdiabetes als gesichert, wenn im
oGTT mindestens zwei der drei Messwerte (nichtern, eine Stunde, zwei Stunden
postprandial) den Grenzwert tiberschreiten (DGG 2001, DGGG 2006).

Allerdings sind die empfohlenen Grenzwerte des oralen Glukosetoleranztests (0GTT) seit
mehreren Jahrzehnten Gegenstand vieler Diskussionen. Verschiedene Messmethoden
(Somogyi-Nelson, Hexokinase, Glukoseoxidase), Messorte (kapillar, vends), Blutfraktionen
(Vollblut, Plasma) und die Menge der zu verabreichenden Glukose (75 g, 100 g) erschweren
den Vergleich verschiedener Studien sowie des miitterlichen und fetalen Outcomes (DDG
2001, O’Sullivan et al. 1964, Carpenter et al. 1982, Weiss et al. 1998). Dennoch sind die
meisten Untersuchungen zu dem Ergebnis gekommen, dass es sich beim GDM um ein

Kontinuum handelt und bei ansteigenden Werten auch haufiger Komplikationen auftreten.

Handhabung und Interpretation des oralen Glukosetoleranztestes sind uneinheitlich, was
zusammen mit anderen Faktoren die unterschiedlich angegebene
Gestationsdiabetesinzidenz zwischen 1 % und 20 % erklart (Coustan et al. 1998, King 1998).
Noch bis vor kurzem existierten keine international einheitlichen und allgemein akzeptierten

Kriterien zur Beurteilung der diagnostischen Schwellen im oGTT (Tab. 5).

Internationale Grenzwerte fiir Glukosetoleranz Tests
(BZ im mg/dl und mmol/l, Plasmaglukose)
Organisation/ Glukose- Oh 1h 2h 3h
Kriterien Belastung mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l
DDG 759 >90 (k) >5,0 >180 >10,0 >155 >8,6
>95 (v) >5,3

WHO 759 <126 <7,0 - - >140 >7,77

IGT IGT
WHO 759 >126 >7,0 - - >200 >11,1

DM DM
NDDG 100g >105 >5,83 >190 >10,5 >165 >9,16 >145 >8,05
ADA 509 - - >140 >7,77 - - - -
ADA 100g >95 >5,27 >180 >9,99 >155 >8,61 >140 >7,77
ADA 759 >95 >5,27 >180 >9,99 >155 >8,61 - -
Grazer 759 - - >160 >8,88 >140 >7,77
Kriterien
EASD 759 >110 >6,11 - - >160 >8,88
Tab. 5: Etablierte Kriterien zur Diagnose eines GDM; (k) kapillar, (v) vends
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Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG 2001) empfahl folgende Methoden:

¢ Oraler 50-g Glukose-Screening-Test, Suchtest

Der Test kann zu jeder Tageszeit, unabhangig von der vorausgegangenen Nahrungszufuhr
durchgefiihrt werden, wobei der Zeitraum zwischen der 24. - 28.SSW als optimal fir die
Feststellung bzw. Ausschluss eines Gestationsdiabetes angesehen wird.

Zu dem Suchtest werden 50 g Glukose oder ein entsprechendes Oligosaccharidgemisch in
200 ml Wasser innerhalb von 3 - 5 Minuten getrunken. Nach 60 Minuten wird die Glukose mit

einer qualitatskontrollierten Methode im Blut bestimmt.

Ein Blutglukosewert >7,8 mmol/l (>140 mg/dl) nach einer Stunde gilt als pathologisch und
erfordert eine standardisierte Diagnostik mittels 75 g - oGTT. Ab einem Screening-Wert von
211,17 mmol/l (=200 mg/dl) soll vor Durchfiihrung des diagnostischen oGTT ein Nuichtern-
Blutglukosewert bestimmt werden. Bei einem Nuchtern-Blutglukosewert von >5,0 mmol/l
(>90 mg/dl) im kapillaren Vollblut oder >5,3 mmol/l (>95 mg/dl) im vendsen Plasma wird die
Diagnose Gestationsdiabetes gestellt (DDG 2001, DGGG 2006).

o Diagnostischer 75-g oraler Glukosetoleranz-Test (0GTT)
orale Glukosebelastung

Der Test soll am Morgen nicht spater als um neun Uhr nach einer mindestens achtstiindigen
Nahrungskarenz beginnen. Zumindest 8 - 12 Stunden vor dem Test sind Rauchen, Kaffee
und besondere kdrperliche Aktivitdt zu vermeiden. Drei Tage vor dem Test soll keine
Einschrankung der Kohlenhydrat-Aufnahme (kohlenhydratreiche Erndhrung =150 g/Tag)

erfolgen.

Zur oralen Glukosebelastung erhalt die Schwangere morgens nichtern nach der ersten
Blutentnahme 75 g Glukose, gelést in 300 ml Wasser, oder ein entsprechendes
Oligosaccharidgemisch, das innerhalb von 3-5 Minuten getrunken werden soll. Der Test soll
in sitzender Position (keine Muskelanstrengung) durchgefuhrt werden. Rauchen vor und
wahrend des Tests ist nicht erlaubt. Die Schwangere soll nicht essen oder trinken.

Bewertet werden die Blutglukose-Messergebnisse vor dem Test (nlichtern) sowie eine und

zwei Stunden nach Ende des Trinkens der Testlésung.
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Die Messungen der Blutglukose bei Screening und Diagnostik mussen mit einer
qualitatsgesicherten Methode durchgefiihrt werden. Handmessgerate zur Patienten-

Selbstkontrolle sind ungeeignet und abzulehnen (Kerner et. al 1998).

In seiner Bewertungsempfehlung orientierte sich die Deutsche Diabetes Gesellschaft an den
aus den Originaldaten von O’Sullivan (1964) umgerechneten Grenzwerten von Carpenter
und Coustan (1982). Nach diesen Bewertungskriterien liegt ein GDM vor, wenn mindestens

zwei der folgenden drei Blutglukose-Grenzwerte erreicht oder Uberschritten werden (Tab.6).

BG-Grenzwerte mmol/l mg/dl
nichtern  kapillares Vollblut 5,0 90

vendses Plasma 5,3 95
nach einer Stunde 10,0 180
nach zwei Stunden 8,6 155
Tab.6: Blutglukose-Grenzwerte (DDG 2001)

Erreicht oder Uberschreitet nur ein Wert die oben angegebenen Grenzen, so liegt
definitionsgemal’ eine eingeschrankte Glukosetoleranz (IGT) vor (DDG 2001). Die IGT wird

wie ein diagnostizierter GDM behandelt.

Nachteile des oGTT sind geringe Reproduzierbarkeit und fehlende Berlicksichtigung des
Body-Mass-Index. Die konzentrierte Glukoseldsung verursacht nicht selten Ubelkeit oder

Kopfschmerzen.
Die diagnostischen Schritte beim Gestationsdiabetes, die den in den Untersuchungsjahren

2004-2006 gultigen Richtlinien der Deutschen Diabetesgesellschaft entsprachen, sind in
Abbildung 5 dargestellt (DDG 2001).

30




GESTATIONSDIABETES ? ALLE Schwangeren RECHTZEITIG testen ! I
Diagnose: SCHWANGERSCHAFT

kein Risiko
wenn 1 + sofort 75g oGTT -
- [ o \g 24-28 SSW
0.B. IGT/GDM ~ |
-
/24 28 SSW zu jeder Tageszeit l
N nicht niichtern (k=v*)
0.B. IGT/GDM —] Niichtern >110k/>126 v: kein Test! 50-g Screening-Test
e = V.a. G DM
32-34 ssw\ —1> 140 mg/dl <140
g 75-g oGTT Diagnose-Test
0.B. IGT/GDM — |
Nii 1h 2h >200 0.B.
e BMI>27 kg/m? @ > 90Kk95v 180 155 mg/dl P2y
¢ Diabetes Eltern/Geschwister —— I <90 niichtern >90 k
¢ Zn.GDM erhoht: l\cm Wert  ein Wert  zwei Werte <95 mgdl >95v
e Zn. Geburt Kind > 4.500 g IGt GDM -
e Z.n.Totgeburt EINSTELLUNGSZIEL
e Z.n. Geburt Kind mit kong.Fehlbildungen Niichtern/priprandial 60 - 90 mg/dl
e Habitueller Abort | h n.Beginn der Mahlzeit < 140 mg/dl
2 hn.Beginn der Mahlzeit < 120 mg/dl
Therapie
*k=kapilldres Vollblut
*y=vendises Plasma BZ-Selbstkontrolle / l'rnahrungsumslt.llung, / Bewegung
lnsulm
Abb. 5: Diagnostische Schritte beim Gestationsdiabetes (Quelle: Richtlinien der Deutschen Diabetesgesellschaft,

AG Diabetes u. Schwangerschaft der DDG 2001).

Die genannten Grenzwerte beziehen sich auf die Behandlungsbedirftigkeit und das Risiko
der Mutter. Das Risiko der kindlichen Morbiditat wird mit diesem Test nicht erfasst (DDG
2001, Feige 2005, DGGG 2006). In Beziehung auf kindliche Auffalligkeiten oder
Risikofaktoren in der Anamnese kdnnten ggf. andere Grenzwerte in Anwendung gebracht
werden, wie nlichtern < 90, 1 h < 165, 2h < 145 mg/dl (Feige 2005).

Inzwischen wurde im Jahr 2011 eine neue Uberarbeitete evidenzbasierte Leitlinie zu
Diagnostik, Therapie u. Nachsorge des Gestationsdiabetes mellitus (GDM) von der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie
und Geburtshilfe (DGGG) erstellt und ersetzte damit die Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie des Gestationsdiabetes aus dem Jahr 2001 (DDG 2011, DDG 2001). Auf die neuen
diagnostischen Empfehlungen in der Leitlinie der DDG 2011 wird im Abschnitt ,Diskussion®

eingegangen.
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In den meisten Bundeslandern ist das GDM-Screening eine individuelle Gesundheitsleistung
(IGeL) Leistung und nicht alle Krankenkassen tibernehmen die Kosten fir das Screening. Es
werden bisher nur fir Schwangere mit Risikofaktoren die Kosten flir den oGT-Test von den
Krankenkassen Ubernommen. Studien sowohl in Europa als auch in den Vereinigten Staaten
haben gezeigt, dass beim Testen nach Risikofaktoren 50 % der Frauen mit
Gestationsdiabetes nicht erfasst werden (Coustan et al. 1989). Die Deutsche
Diabetesgesellschaft und die Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe bemiihen sich
deshalb seit Jahren um eine Integration des GDM-Screenings fur alle Schwangeren in die
Mutterschaftsrichtlinien, damit das Screening den Schwangeren als Kassenleistung

angeboten wird.

Im Jahr 2009 legte das IQWiG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) die Ergebnisse der Nutzenanalyse eines Screenings auf
Gestationsdiabetes vor. Der Abschlussbericht sah einen indirekten Hinweis darauf, dass ein
Screening auf GDM zu einer Reduktion von perinatalen Komplikationen filhren kann, wenn
die Gestationsdiabetikerinnen erkannt und rechtzeitig behandelt werden. Laut IQWiG ergibt
sich aus den Therapiestudien ein Hinweis auf einen Nutzen einer GDM-spezifischen
Therapie, es existieren jedoch keine direkten Belege fiir oder Hinweise auf einen Nutzen
oder einen Schaden durch ein Screening auf Gestationsdiabetes, da keine geeigneten
Screeningsstudien identifiziert wurden (IQWiG 2009). Trotz intensiver Diskussion existiert
bislang in Deutschland kein generelles Screening auf Gestationsdiabetes
(Mutterschaftsrichtlinie 2011). Das Screening mit 75g-oGTT wird jedoch von der DGGG
sowie der DGG fiur alle Schwangeren zwischen 24 und 28 Schwangerschaftswochen
empfohlen (DDG 2001, DGGG 2006, DGG 2011).

1.1.5 Therapiemoglichkeiten

Einstellungsziele
Die Therapieziele sollen hauptsdchlich auf die Belange des Feten als Indikator der
mutterlichen Stoffwechselhombostase ausgerichtet werden. Es wurden nach einer

umfangreichen retrospektiven Datenanalyse mitterliche Blutglukosewerte mit dem ,perinatal
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Outcome® assoziiert und Blutglukoserichtwerte und Therapieempfehlungen abgeleitet
(Combs et al. 1992, Mecacci et al. 2003, DGG 2001) (Tab. 7).

BG - Zielbereich mmol/l mg/dl
nichtern / praprandial 3,3-5,0 60-90
1 Stunde postprandial 6,7-7,8 120-140
2 Stunden postprandial <6,7 <120
Tab. 7: Zielbereich kapillarer Blutglukose-Werte (DGG 2001)

Die kapillaren Blutglukose-Werte sollen nichtern und praprandial 5,0 mmol/I (90 mg/dl), eine
Stunde nach Beginn der Mahlzeit 7,8 mmol/l (140 mg/dl) und zwei Stunden nach Beginn der
Mahlzeit 6,7 mmol/l (120 mg/dl) nicht tberschreiten und bei Insulintherapie praprandial 3,3

mmol/l (60 mg/dl) nicht unterschreiten.

Eine Einstellung des Stoffwechsels mit Blutglukose-Mittelwerten <4,8 mmol/l (<87mg/dl),
errechnet aus drei pra- und drei postprandialen Werten eines Tagesprofils, fihrt zu einer
Verdoppelung des Risikos fiir hypotrophe Feten und soll vermieden werden (Langer et al.
1989, DGGG 2006).

Die Einstellungsziele nach den neuen Leitlinien der DGG 2011 unterscheiden sich nur
geringfugig in der Nuchternglukose-Zielwerten (ntchtern BG 3,6 -5,3 mmol/l [65-95 mg/dl])
von den bisherigen Einstellungszielen (DGG 2011).

Die individuelle Therapiefestlegung fir jede einzelne Schwangere und erfolgreiche Therapie
wahrend der Schwangerschaft bedirfen einer engen Kooperation zwischen Diabetologen
und diabetologisch erfahrenem Gynéakologen. Die mehrfache tagliche
Blutglukosebestimmung der Patientin und Dokumentation sind zwingend notwendig. HbA1c-
Wert sowie Fructosamin kénnen nur als Kontrolle patientenunabhangig bestimmt werden, da
die Parameter die kurzfristige Blutglukoseveranderungen nur bedingt abbilden (DGGG
2006).
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Diabetologische Betreuung und Schulung

Nach Feststellung eines Gestationsdiabetes soll die Patientin in eine ambulante

diabetologische Schwerpunkteinrichtung Uberwiesen werden.

Der Gestationsdiabetes erfordert die Erstellung eines individuellen Therapiekonzepts. Die
Behandlung wird auf die einzelne Gestationsdiabetikerin und ihre Bedlrfnisse unter
Berucksichtigung der Essgewohnheiten, Tagesrhythmus, Korpergewicht und sozio-

kulturellen Status abgestimmt.

Als erste therapeutische Malinahmen erfolgen eine Schulung und Ernahrungsberatung. Die
Schulung soll unverziglich, flexibel und individuell erfolgen. Die Teilnahme an einer
strukturierten Gruppen-Schulung wird fiir die Schwangeren empfohlen, die schon in der
Frihschwangerschaft bei einem symptomatischen GDM eine intensivierte Insulintherapie
bendtigen.

Die Schwangere soll am Tag der Vorstellung beim Diabetologen die Blutglukose-
Selbstkontrolle mit einem Handmessgerat erlernen und die Blutglukose-Werte vor den drei
Hauptmabhlzeiten und eine Stunde nach Beginn der Mahlzeiten messen und dokumentieren
kénnen (mindestens 6 Werte pro Tag, Profile: nichtern, eine Stunde postprandial sowie im
Fall einer Insulintherapie vor dem Schlafengehen und bei Unsicherheit)(DGG 2001, DGGG
2006).

Im Verlauf der Schwangerschaft ist weitere intensivierte Betreuung der
Gestationsdiabetikerinnen sowie Planung der Entbindung in einer Geburtsklinik mit

angeschlossener neonatologischer Intensivstation angezeigt (DGGG 2006).

Erndhrungsumstellung

Ein gesicherter Gestationsdiabetes erfordert eine effektive Therapie, woflr folgende
Behandlungsstrategien zur Verfligung stehen: Erndhrungsberatung, sportliche Aktivitaten

sowie Insulinbehandlung.

Jede Therapie des Gestationsdiabetes beginnt mit einer Erndhrungsberatung. Die Diat soll

von einer ausgebildeten Fachkraft individuell und nach Kohlenhydrat-Einheiten
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zusammengestellt werden, die das Korpergewicht, die koérperliche Aktivitdt sowie die
personlichen Vorlieben der Schwangeren berilcksichtigt und durch Ernahrungsprotokolle
Uberprift wird (DGG 2001).

Empfohlen wird eine fettarme, vollwertige und ballaststoffreiche Kost, die eine fir die
Bedirfnisse der Schwangerschaft adaquate Kalorienmenge und Zusammensetzung enthalt.
Einen Anhaltspunkt fir die tagliche Energiezufuhr nach Kérpergewicht bietet das Schema in
Tabelle 8, basierend u.a. auf den Empfehlungen der Amerikanischen Diabetesgesellschaft.
Die optimale N&ahrstoff- sowie Nahrwertversorgung soll an die gesteigerten Bedurfnisse in
der Schwangerschaft angepasst werden, ohne eine exzessive Gewichtszunahme und
postprandiale Hyperglykdmie/Hyperlipidamie einerseits und eine Hungerketose andererseits

hervorzurufen (Kautzky-Willer et al. 2002).

Die tagliche Energiezufuhr entspricht bei Normalgewicht 25-30 kcal/kg, verteilt auf 40 — 50 %
(vor allem komplexe) Kohlenhydrate, 30 — 40 % Fett (davon 10 % mehrfach ungesattigt) und
15 - 25 % Eiweill. Die Nahrungsmenge sollte auf 3 Hauptmahlzeiten und 3
Zwischenmahlzeiten verteilt werden, wobei die Kohlenhydratmenge 40% der Tageskalorien

nicht unterschreiten sollen (Kautzky-Willer et al. 2002, Amann-Gassner et al. 2008).

In der Graviditat sollen rasch resorbierbare Kohlenhydrate (KH mit hohem glykdmischem
Index) vermieden werden, die hohe postprandiale Glukose- und Insulinpeaks induzieren und
die Entwicklung einer Insulinresistenz beglnstigen. Eine Diat auf der Basis komplexer
Kohlenhydraten (KH mit niedrigem glykdmischem Index: Gemdise, Kartoffeln,
Vollkornprodukte) tragt zusatzlich Gber Beeinflussung des freien Fettsduren-Metabolismus
(FFA) zur Verbesserung der Insulinsensitivitat bei.

Hohe Mengen an frei zirkulierenden freien Fettsduren beeintrachtigen die Insulinwirkung
sowohl in der Peripherie als auch in der Leber und zeigen einen toxischen Effekt auf die B-
Zellen. Erhéhte Aufnahme von mehrfach ungesattigten Fettsauren senkt das Risiko einer
Glukoseintoleranz wahrend der Schwangerschaft (Wang et al. 2000). Eine ballaststoffreiche
Erndhrung (30 g/Tag) kann die fetale Entwicklung guinstig beeinflussen (Kautzky-Willer et al.
2002).

Der tagliche Bedarf an Proteinen — vor allem fettarme und tierische Produkte — liegt bei
0,8 g/kg KG und ab dem 4. Schwangerschaftsmonat bei 1,0 -1,5 g/kg KG. Der Fettgehalt in
der Nahrung soll 40 % der taglichen Energiezufuhr nicht Uberschreiten, die essentiellen
Fettsduren Linolsaure und a-Linolensaure (z.B. im Sojadl) sollen dabei 2,5 % bzw. 0,5 % der

Energie und die Gesamtmenge an mehrfach ungesattigten Fettsauren sowie der Anteil an
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gesattigten Fettsduren weniger als 10 % der Gesamtenergie ausmachen (Kautzky-Willer et
al. 2002).

Der Kalorienbedarf flr eine Schwangere im 2. und 3. Trimenon betragt ca. 30 kcal/kg
Kérpergewicht. Bei Adipositas mit einem Body-Mass-Index >30 kg/m? am Beginn der
Schwangerschaft ist eine moderate Kalorienrestriktion auf 25 kcal/kg Koérpergewicht sinnvoll,
wobei eine Hungerketose vermieden werden soll. Eine Gewichtsveranderung von 1 - 2 kg zu
Beginn der Erndhrungsumstellung ist unbedenklich (Kautzky-Willer et al. 2002, DDG 2011).

Die Richtwerte far die tagliche durchschnittliche Energiezufuhr und

Gesamtgewichtszunahme in der Graviditat in Abhangigkeit vom BMI stellt die Tab. 8 dar.

BMI kcal/kg Mitterliche
Gewichtszunahme (kg)
in der Schwangerschaft

> 29 24-25 7
26-29 25-30 7-11,5
20-26 30-32 11,5-16
<20 33-40 12,5-18
Tab. 8: Richtwerte fir die tagliche durchschnittliche Energiezufuhr und Gesamtgewichtszunahme in der Graviditat

in Abhangigkeit vom Body-Mass-Index (BMI: kg/m?) vor der Schwangerschaft (Kautzky-Willer et al. 2002)

Bei etwa 60 — 70 % aller Gestationsdiabetikerinnen kann durch eine Ernahrungsumstellung
mit Bilanzierung der Kohlenhydratzufuhr und eventueller Kalorienrestriktion eine
normoglykdmische Stoffwechsellage erreicht werden (McFarland et al. 1999). Es soll auf
eine kontrollierte Gewichtszunahme geachtet werden, insbesondere bei ibergewichtigen und
adipdsen Frauen. Die bereits in der Leitlinie der DDG 2011 empfohlene Nahrstoffverteilung
betragt: Kohlenhydrate 40-50 %, Protein 20 %, Fett 30-35 % (DGG 2011).
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Korperliche Aktivitat

Muskelarbeit bezeichnet ganz allgemein Koérperbewegung oder korperliche Aktivitat durch
Muskelkontraktionen, die zu einem Energieverbrauch zuséatzlich zum Grundumsatz fihrt.
Regelmalige korperliche Aktivitat stellt ein weiteres wichtiges Therapieprinzip dar und sollte
auch Frauen in der Graviditdt, wenn keine geburtshilflichen oder internistischen
Kontraindikationen vorliegen, empfohlen werden. Zusatzlich zur Ernahrungsumstellung
sollten schwangere Frauen mit GDM zu vermehrten sportlichen Aktivitaten, wie z. B.
regelmafiges Schwimmen, Gehen oder Treppensteigen motiviert werden (ACOG Committee
Opinion 2002).

Absolute Kontraindikationen gegen Sport wahrend der Schwangerschaft (ACOG 2002):
- ha@modynamisch beeintrachtigende Herzerkrankung
- restriktive Lungenerkrankung
- inkompetenter Muttermundverschluss/Cerclage
- Mehrlingsschwangerschaft mit Risiko zu vorzeitiger Wehentéatigkeit
- langandauernde Blutung im zweiten und dritten Trimester
- Placenta praevia nach der 26. Schwangerschaftswoche
- vorzeitige Wehentatigkeit in der gegenwartigen Schwangerschaft
- vorzeitiger Blasensprung

- Praeklampsie-induzierte Hypertension

Muskelarbeit  unterstitzt die  Normalisierung erhdhter  Blutglukosewerte  durch
Energieverbrauch, verbessert die Insulinsensitivitdt und erhéht die Glukoseaufnahme in die
Muskulatur ohne zusatzliches Insulin (Bung et al.1993, Lehmann et al. 2001, Avery et al.
2001, Dempsey et al. 2005). Nach Ausschluss von Kontraindikationen kann also Sport eine
Alternative fur die Therapie eines GDM darstellen, beziehungsweise das Risiko fir die
Entstehung eines Schwangerschaftsdiabetes reduzieren (Bung et al. 1991, Bung et al. 1993,
Artal 2003, Rudra et al. 2006).

Aus pathophysiologischer Sicht folgt jede Art koérperlicher Aktivitit den gleichen
metabolischen und hormonellen Regelmechanismen. In Ruhe wird der Energiebedarf der
Skelettmuskulatur fast vollstdndig durch die Oxidation freier Fettsduren gedeckt. Mit
zunehmender Muskelarbeit steigt der Energiebedarf akut an und kann durchaus das 8- bis
10-fache des Ruhebedarfs erreichen. Zur Deckung dieses Energiebedarfs greift die

Muskulatur anfangs auf Glukose und erst spater auf eine Mischung aus freien Fettsduren
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und Glukose zurtuck. Der Glukoseverbrauch wird aus den eigenen muskularen
Glykogenreserven gedeckt. Wenige Minuten nach Beginn der Muskelarbeit wird Gberlappend
die Glukoseaufnahme aus dem Blut durch die Kontraktionen der Muskulatur in Anwesenheit
von Insulin erheblich gesteigert. Die Steigerung des Glukosetransportes aus dem Blut in die
Muskelzelle erfolgt durch die Translokation der Glukosetransporter (GLUT-4) vom
endoplasmatischen Retikulum in die Muskelzellmembran. Diese Translokation wird durch die
Eigenkontraktion der Muskulatur induziert und entspricht der physiologischen Wirkung des

Insulins (Kemmer et al. 2007).

Unter korperlicher Belastung, wenn gleichzeitig keine Glukoseresorption aus der Nahrung
zur Verfigung steht, kann ein Abfall des Glukosespiegels verhindert sein, indem die
hepatische Glukosefreisetzung adaquat gesteigert wird. Die Steigerung der hepatischen
Glukosefreisetzung wird hauptsachlich durch eine Hemmung der Insulinsekretion bewirkt.
Unterstitzend und modulierend wirken dabei die kontrainsulindren Hormone
(Katecholamine, Glukagon, Cortisol und Wachstumshormon). Durch die
Anpassungsvorgange der Glukosebereitstellung werden je nach Dauer und Intensitat der
Muskelarbeit die muskuldaren und hepatischen Glukosespeicher entleert. Die
Glukosewiederaufnahme in die Muskulatur kann abhangig vom Entleerungsgrad noch bis zu

48 Stunden nach Ende der Muskelarbeit gesteigert sein (Kemmer et al. 2007).

Die koérperliche Aktivitat und Mobilitat hat auch einen positiven Einfluss auf das kdrperliche
und psychische Wohlbefinden der Schwangeren. Dartber hinaus fihrt eine sportliche
Betatigung in der Schwangerschaft zur besseren Fitness, Starkung des positiven
Selbstwertgefiihls sowie zur Bekampfung von Stress und Depressionen (Hartmann et al.
1999, Morris et al. 2005). Eine exzessive Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft

kénnte darunter vermieden werden (Dempsey et al. 2005, Morris et al. 2005, Brown 2002).

Viele Studien zeigen, dass Sport vor und wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zu
keiner korperlichen Aktivitdt das Risiko fir die Entstehung des GDM wesentlich senkt
(Dempsey et al. 2004, Rudra et al. 2006). Dies gilt vor allem fiir Gbergewichtige Frauen. Der
Einfluss von Sport auf die Gewichtszunahme und Ubergewicht kann dabei eine wesentliche
Rolle spielen. Dempsey et al. 2004 fanden, dass bereits ein tagliches Treppensteigen das
Risiko fur GDM senken kann (Dempsey et al. 2004).

Sport kann unter Umstanden eine Insulintherapie bei motivierten Patientinnen ersetzen.
Viele Autoren weisen nach, dass sich durch sportliche Betatigung die Blutzuckerwerte von

Gestationsdiabetikerinnen senken lassen und eine Insulintherapie vermieden werden kann.
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Die Studien zeigen, dass die Stoffwechselfiihrung in der Schwangerschaft bei
Gestationsdiabetikerinnen, die koérperlich aktiv sind, besser ist und die Ergebnisse
entsprechen denen unter medikamentdser Therapie (Jovanovic-Peterson et al. 1989 und
1996, Bung et al. 1991 und 1993, Artal et al. 2003).

Aulerdem wird in einigen Studien festgestellt, dass bei den in der Schwangerschaft Sport
treibenden Frauen mit GDM im Vergleich zu denen, die nur Diat einhalten, bessere
Stoffwechselkontrolle mit geringeren postprandialen BZ-Werten und BZ-Werten nichtern zu
erreichen ist. Die Schwangeren zeigen auch bessere kardiopulmonale Leistung (Jovanovic-
Peterson et al. 1996, Avery et al. 1997, Dempsey et al. 2005).

Avery et al. 1997 fanden in ihrer Studie bei den Sporttreibenden Schwangeren (30 min,
3-4x /Woche) und Gestationsdiabetikerinnen mit einer gewdhnlichen kdrperlichen Betatigung
keine signifikanten Unterschiede bezlglich der postprandialen Glukosewerten, die von der
Intensitdt und Sportart abhangig sein kdénnen. Die kardiopulmonale Leistung war aber
verbessert. Moglicherweise wurden die Frauen in der Studie zu wenig korperlich belastet, da

die Intensitat und Sportart selbst bestimmt wurden (Avery et al. 1997).

In einer Studie von Bung et al. wird gezeigt, dass das fetale Outcome bei Schwangeren mit
einer 15-minutigen Therapie auf dem Fahrradergometer (3 x pro Woche) dem einer Gruppe
von Schwangeren mit einer Insulintherapie gleichwertig ist. Daher sind leichte bis maRig
intensive rhythmische und regelmalig ausgelibte Sportarten, die groRe Muskeln

beanspruchen, fur den Gestationsdiabetes besonders vorteilhaft (Bung et al. 1993).

Fir Schwangere sind alle Sportarten geeignet, die die Ausdauer trainieren, wie Wandern,
Joggen, Radfahren, Tanzen, Skilanglauf oder Gymnastik und wenig Verletzungsrisiko mit
sich ziehen. Besonders empfehlenswert sind Schwimmen und Aquafitness. Die
Belastungsintensitat soll je nach koérperlicher Fitness leicht bis mittelgradig sein, so dass
keine fetale Unterversorgung oder Belastungshyperthermie entsteht. Alle Aktivitaten, die mit
der Gefahr eines Sturzes oder eines Bauchtraumas verbunden sind sowie Tiefseetauchen,
sollen in der Graviditat vermieden werden (Bung et al. 1993, Bung 1999, ACOG 2002).
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Insulin-Therapie

Fur die Indikation zur Insulinbehandlung bestehen keine einheitlichen Richtlinien. Im
Allgemeinen qilt: Wenn Erndhrungsumstellung und koérperliche Aktivitat allein nicht

ausreichen, ist eine Insulintherapie indiziert.

Die Insulintherapie sollte nach Ausschdpfen der angeflihrten Lebensstiimallnahmen
(Erndhrungsumstellung und korperliche Aktivitat) innerhalb von zwei Wochen gestellt
werden. Anhaltspunkt zur Einleitung der Insulintherapie sind mehrfache systematische
Uberschreitungen der Blutglukose-Zielwerte (mindestens zwei praprandial und/oder
postprandial erhéhte Werte pro Tagesprofil an mindestens zwei Tagen) innerhalb einer
Woche unter Bertcksichtigung der individuellen Stoffwechsellage und
Blutglukoseselbstkontrolle (DDG 2001, DGGG 2006, DGG 2011). Bei wiederholten
grenzwertig erhdhten Blutglukosewerten wird empfohlen, die fetale Biometrie (fetale
Makrosomie) in die Entscheidung einzubeziehen (DDG 2001, DGGG 2006). Dabei kénnen —
mit Bericksichtigung fetaler statt mutterlicher Kriterien — entweder die Hohe des fetalen
Insulins im Fruchtwasser nach Amniozentese (Hopp et al. 1996) oder die Perzentile des
fetalen Abdominalumfanges im Ultraschall (Schéafer-Graf et al. 2004) als Kriterien zur

Insulintherapie Anwendung finden.

Aulerdem sollte die prakonzeptionelle Adipositas der Schwangeren mit GDM auch in die
Therapiesteuerung einbezogen werden (DGG 2011). In einem groRen Kollektiv hatten nach
Blutglukoseergebnissen gut eingestellte Gestationsdiabetikerinnen mit prakonzeptioneller
Adipositas ein 2-3-fach héheres Risiko fir die Schwangerschaftskomplikationen, wenn sie
nur mit Diat und nicht zuséatzlich mit Insulin behandelt wurden (Langer et al. 2005).

Die Insulintherapie kénnte auch bei den Nichtern Blutzuckerwerten von >6,1 mmol/l (>110
mg/dl) sofort notwendig sein (DGG 2011).

Laut der neuen Leitlinie der DGG 2011 soll die Insulintherapie nur in Kenntnis der aktuellen
fetalen Ultraschalparameter (vor allem der Perzentile des Abdominalumfangs) eingeleitet
werden. Die Therapie soll individuell begonnen werden und von der Schwangeren selbst
durchgefuhrt werden (DGG 2011).

Bisher wurde bei Uberschreiten der 90. Perzentile des fetalen Abdominalumfangs (nach
Hadlock) im Ultraschall eine Insulintherapie diskutiert (Buchanan et al. 1998, Kjos et al.1997).
Nach Weiss et al. kdnnte die Insulintherapie auch aufgrund einer fetalen Makrosomie oder
eines erhdhten Fruchtwasserinsulinspiegels indiziert sein (Weiss et al. 2000). Bei Nutzung
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des Fruchtwasserinsulinspiegels als direkten fetalen Parameter zur Festlegung einer
Insulinbehandlung aus fetaler Indikation, konnte in einer Studie von Hopp et al. 1996 die
Inzidenz der diabetischen Fetopathie mit Makrosomie und Hyperinsulinismus signifikant
reduziert werden (Hopp et al. 1996). Da es sich hier um eine invasive diagnostische
Malnahme handelt, bleibt die Fruchtwasserinsulinbestimmung Studien vorbehalten und
gehort nicht zur Routinebetreuung (DDG 2001, DGGG 2006).

Der Einsatz der Insulintherapie bzw. eine Therapieanpassung mit Steigerung der aktuellen
Insulindosis wurde bisher bei einem exzessiven asymmetrischen Wachstums des Fetus und
abdominalem fetalen Umfang Uber der 90. Perzentile des entsprechenden Gestationsalters
empfohlen (DDG 2001, DGGG 2006).

Neu in der neuen Leitlinie 2011 ist die strikte Einbeziehung des fetalen Abdominalumfanges,
der mit den fetalen Insulinspiegeln korreliert, in die Entscheidung zur Insulintherapie (>75.
statt bisher >90.Perzentile) und/oder zur Hohe der anzustrebenden BZ-Werte (DGG 2011).

Durchschnittlich liegt die Insulin-Tagedosis bei 0,5 bis 1,0 IE/kg Korpergewicht abhangig von
der Schwangerschaftswoche, die Insulineinheiten verteilen sich dabei auf 2/3 am Morgen
und 1/3 am Abend. Die Insulintherapie wird immer mit wenigen Einheiten begonnen, die
Dosis kann sukzessiv bis zum Erreichen der Glukosezielwerte gesteigert werden (DGG
2001). Der tagliche Insulinbedarf kann bis zu 1 IE/kg Korpergewicht betragen (Weiss et al.
2000). In der neuen Leitlinie 2011 ist eine anfangliche Insulintagedosis von 0,4 (0,3-0,5) IE
Humaninsulin pro kg Kérpergewicht empfohlen (DGG 2011).

Wenn der Blutzucker durch Erndhrungsumstellung sich nicht normalisiert, sollte ein schnell
wirkendes Normalinsulin zu den Hauptmahlzeiten und oft ein Verzégerungsinsulin zur Nacht
verabreicht werden (DDG 2001).

Die Insulindosen missen laufend an den wechselnden Bedarf aufgrund erheblicher
Veranderungen im Glukosestoffwechsel im Schwangerschaftsverlauf angepasst werden. Der
Insulinbedarf steigt ab dem 2. Trimenon um 50 - 100 % an und mit dem Eintreten der Geburt
sinkt der Bedarf drastisch auf Werte, die oft niedriger sind als vor der Schwangerschaft. Viele
von Therapieschemata werden empfohlen: Bedtime Basalinsulin zur Nacht, Bolus
Kurzzeitinsulin zu den Hauptmahlzeiten sowie Basis-Bolus Konzept als eine intensivierte
Insulintherapie. Dabei missen die individuellen Bedirfnisse der Patientinnen, die
Lebensqualitdt und die Stoffwechseleinstellung berlcksichtigt werden (DDG 2001,
Kleinwechter et al.2009).

Nach einem Konzept von Jovanovic 2000 sollte bei Nuchtern Glukose tber 90 mg/dl (>5,0

mmol/l) der Therapiebeginn mit einem Verzégerungsinsulin (NPH Insulin) zur Nacht 0,1 (bis
41



0,2) IE pro kg KG erfolgen. Bei erhdhten postprandialen BZ-Werten sollte zu den Mahlzeiten
Bolus-Insulin verabreicht werden, 1-2 IE/10 g KH sowie je nach Verlauf zlgig die Dosis
gesteigert werden. Adipose Patientinnen bendtigen mehr Insulin, oft Uber 1 IE/kg taglich. Mit
mehreren Injektionen taglich kdnnte eine optimale Blutzuckerkontrolle wahren der

Schwangerschaft erreicht werden (Jovanovic 2000).

Aus internistischer Sicht soll mit einer Insulintherapie bei Nichterreichen der Blutglukose-
Einstellungsziele von <5,0 mmol/l im nuchternen Zustand, <7,8 mmol/l eine Stunde
postprandial und <6,7 mmol/l zwei Stunden postprandial begonnen werden (DGG 2001,
Hepp et al. 2003).

Um eine optimale Stoffwechseleinstellung gewahrleisten zu koénnen, sind neben
regelmafligen Blutglukose-Selbstkontrollen engmaschige arztliche Kontrollen mindestens
alle 2 Wochen erforderlich (DDG 2001).

Als Praparate stehen Human-Insuline zur Verfigung. Humaninsulin ist das Medikament der
Wahl und derzeit die einzige medikamentése Therapieoption bei diabetischen
Schwangerschaften, da hiermit seit vielen Jahren weltweit umfangreiche Erfahrungen
vorliegen (DDG 2001, Kleinwechter et al.2009).

Bis auf Ausnahme von Insulin Lispro (Humalog) sind Insulinanaloga wahrend der Graviditat
nicht zugelassen (ADA 2002). Nach entsprechender Aufklarung der Schwangeren und nach
Abschluss der Organogenese kann Lispro eingesetzt werden (DDG 2001). Die Ergebnisse
einer retrospektiven Studie von Wyatt et al. 2005 zeigen, dass die Fehlbildungsrate unter
Lispro bei Diabetes mellitus nicht héher ist, als unter Humaninsulin. Die kongenitalen
Fehlbildungen sind mit HbA1c bei erster Vorstellung in der Schwangerschaft assoziiert.

Lispro (Humalog) scheint daher sicher zu sein (Wyatt et al. 2005).

Nach den neusten Daten, kénnte auch Insulin Aspart (Novo Rapid) wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, da ein transplazentarer Transfer nicht nachzuweisen
ist. Im Nabelschnurblut werden keine Antikérper gegen Insulin Aspart nachgewiesen
(McCance et al. 2008). Die im Jahr 2008 von Hod et al. verdéffentliche Studie zur Behandlung
der Schwangeren mit Typ 1-Diabetes mellitus im Vergleich von Humaninsulin versus Insulin
Aspart ergab vergleichbare perinatale Ergebnisse (Hod et al. 2008). Die aktuelle Datenlage
ist fur Insulin Aspart besser als fir Insulin Lispro. Daher kénnten die Insulinanaloga, Insulin
Lispro und Aspart, aufgrund der raschen Wirkung zur Vermeidung postprandialen

Blutglukosespitzen glinstig sein (DDG 2006, Kleinwechter et al.2009).
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Langwirksame Insulinanaloga (Insulin Glargin [Lantus] und Insulin Detemir [Levemir]) sollen
in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden, da keine ausreichenden kontrollierten
Studien vorliegen (DDG 2006, Kleinwechter et al.2009).

Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika sind wahrend der Graviditat in Deutschland nicht zugelassen.
Sulfonylharnstoff-Praparate (z.B. Glibenclamid) und das Biguanidpraparat Metformin (z.B.
Siofor, Glucophage) sollen bei Gestationsdiabetikerinnen nicht eingesetzt werden. In
Einzelfallen mit ausgepragter Insulinresistenz und schlechter Blutzuckereinstellung trotz sehr
hoher Insulindosierung kann nach einer entsprechenden Aufklarung zusatzlich Metformin
gegeben werden. Des Weiteren sollen Alpha-Glukosidasehemmer (z.B. Glucobay),
Glitazone, Gliniden oder "Insulin-Sensitizer" DPP-4-Hemmer und GLP-1-Analoga mangels
Zulassung, fehlender Erfahrung und Studien nicht bei Schwangeren mit GDM und Stillzeit
eingesetzt werden (DDG 2001, DGGG 2006, DGG 2011).

Fir Metformin konnten in kleinen randomisierten Untersuchungen bei Frauen mit GDM
vergleichbare Schwangerschaftsergebnisse wie unter Insulintherapie gezeigt werden (Hague
et al. 2003). Metformin verbessert die Insulinwirkung, die gerade beim Gestationsdiabetes
gestort ist und verzogert die Glukoseaufnahme aus dem Darm sowie hat einen
appetitsenkender Effekt, der zur Gewichtskontrolle beitragen kénnte. Die Biguanide kdnnen
winschenswerte Mittel zur Therapie der Insulinresistenz sein, die weder Hypoglykdmien

induzieren noch die Hyperinsulinamie verstarken (Herold 2009).

In einer Studie von Glick et al. 2002 war Metformin bei Schwangeren mit dem
Polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) mit einer geringen Rate an Fallen der
Gestationsdiabetes verbunden (Glick et al. 2002). Lo et al. in ihrer Studie zeigen, dass
Frauen mit PCOS ein mehr als zweifach erhdhtes Risiko fir einen Gestationsdiabetes im
Vergleich zu Frauen ohne PCOS haben. Das PCO-Syndrom zeichnet sich durch
Hyperandrogenismus und chronische Anovulation aus und ist haufig mit einer
Insulinresistenz, dem Auftreten von Adipositas und polyzystischen Ovarien assoziiert (Lo et
al. 2006). Metformin wurde in den Studien zur Ovulations-Induktion und zur Induktion einer

verbesserten Sensitivitat auf Insulin eingesetzt.
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Die Studie von Rowan et al. 2008 an 751 Frauen randomisiert zwischen 20. und 33. SSW
prufte, ob Metformin als Therapie flur Gestationsdiabetes im Vergleich zu Insulin das Risiko
von kindlichen Komplikationen erhéht. Die Autoren schliellen aus den Ergebnissen, dass es
keine signifikante Erhéhung hinsichtlich neonataler Komplikationen bei
Gestationsdiabetikerinnen mit Metformintherapie gegenlber den Frauen mit Insulintherapie
wahrend der Schwangerschaft gibt. Unter Metformin wird eine niedrigere Rate neonataler
Hypoglykamien, jedoch eine hdhere Haufigkeit der Frihgeburten im Vergleich zu Insulin
beobachtet. Es ist zu erwdhnen, dass 46,3 % der Frauen in der Metformin Gruppe zuséatzlich
Insulin bendtigten. Die Akzeptanz der Medikation war signifikant grésser in der
Metformingruppe als in der Insulingruppe. Unter Metformin konnten die Frauen nach der
Schwangerschaft ihr Ausgangsgewicht eher und schneller erreichen als die Frauen, die mit
Insulin behandelt wurden. Basierend auf den Daten ihrer Studie sind die Autoren der
Auffassung, dass Metformin eine effektive Alternative zu Insulin in der Therapie des
Gestationsdiabetes sein kann, was sich mit den Aussagen von Moore et al. 2007 deckt
(Rowan et al. 2008, Moore et al. 2007).

Die Auswertung der DPP-Studie (,Diabetes Prevention Program®) belegt, dass die
Behandlung mit Metformin keine schwerwiegenden kindlichen Risiken im Vergleich zu einer
alleinigen Insulintherapie ergibt. Die Patientinnen bevorzugen die Therapie mit Metformin.
Da Metformin die Plazenta passiert und muttermilchgangig ist, ist eine Nachuntersuchung
der Kinder nach 5 bis 7 Jahren geplant, bis Metformin zur Therapie des GDM empfohlen
werden koénnte (DPP 2002). Bei Frauen mit einer Glukosetoleranzstérung nach dem
Gestationsdiabetes kann sich Metformin in Kombination mit LebensstiimalRnahmen gulinstig
auswirken (DPP 2002).

Das nicht plazentagangige Sulfonylharnstoff-Praparat Glibenclamid (Daonil) wurde in einer
randomisierten Studie von Langer und Mitarbeitern bei 404 selektionierten Schwangeren
zwischen 11. und 33.SSW mit Dosierungen bis 20 mg/Tag im Vergleich zu einer Standard-
Insulintherapie geprift. Die Autoren dieser Studie folgern aus ihren Daten, dass
Glibenclamid eine wirksame und sichere Alternative zur Insulintherapie darstellen kann, da
keine signifikanten Unterschiede beim "fetalen Outcome" zu verzeichnen waren (Langer et
al. 2000). Die Autoren haben im Jahr 2005 mit einer Studie bestatigt, dass Glibenclamid in
der Therapie des GDM genauso sicher und effektiv ist wie Insulin. Eine niedrigere Rate an
LGA-Neugeborenen (large for gestational age, = 95. Perzentile) wurde unter Therapie
sowohl mit Insulin als auch mit Glibenclamid beobachtet. In der Studie wurden keine

signifikanten Unterschiede bezliglich der metabolischen und respiratorischen Komplikationen
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sowie der Verlegungsrate auf die Neugeborenen-Intensivstation zwischen den Gruppen bei

einem gleichen nichtern Blutglukose- Spiegel nachgewiesen (Langer et al. 2005).

In einer retrospektiven Studie von Rochon et al. 2006 wurde Frauen mit GDM nach
unzureichender Wirkung der Diat Glibenclamid angeboten. Die Meinung der Autoren ist: ,Die

“

Zeit fur Glibenclamid als alternative Behandlung ist gekommen ...“ aber Glibenclamid ist
nicht fur altere, multipare Frauen mit hohen Nichtern-Glukosewerten und friher Diagnose

eines Gestationsdiabetes geeignet (Rochon et al. 2006).

Die Metaanalyse von Nicholson et al. der vier randomisierten Studien und kleineren
Observationsstudien beziiglich Nutzen und Risiken einer oralen Behandlung versus
Insulintherapie, zeigte keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Therapieoptionen bei Gestationsdiabetes. Es bestand ein gleiches Verhaltnis hinsichtlich des
Geburtsgewichtes, der glykdmischen Kontrolle und Kaiserschnittrate zwischen Insulin und
Glibenclamid. Zwischen oralen Antidiabetika und Insulin wurde in Bezug auf kongenitale
Malformationen kein Unterschied beobachtet. Die neonatalen Hypoglykdmien wurden bei
Therapie mit Insulin (8,1%) héaufiger beobachtet, als mit Metformin (3,3%) (Nicholson et al.
2009). Demgegeniber war in der groReren Studie von Langer et al. 2000 die
Hypoglykamierate bei Neugeborenen unter Glibenclamid (9%) nicht wesentlich héher als bei
Insulin (6%). Die Autoren haben stattdessen wesentlich hdhere Hypoglykamieraten bei den
Schwangeren unter Insulin (20%) versus Glibenclamid (4%) festgestellt (Langer et al. 2000).
Obwohl in einer Studie von Langer et al. zwischen Glibenclamid und Insulin keine
wesentlichen Unterschiede in den neonatalen Ergebnissen festgestellt werden, ist in einer
anderen Studie unter Glibenclamid die Rate von neonataler Hypoglykdmie sowie von
Makrosomie erhoht (Bertini et al. 2005).

Die Sulfonylharnstoffe stimulieren die Insulinsekretion durch erhéhte Ansprechbarkeit der 3-
Zellen auf Glukose (Herold 2009). Somit kénnen Bedenken gegen Glybenclamid bestehen,
da die Insulinbildung beim GDM erhoéht ist. Metformin kdnnte gulnstiger sein, da es die

gestorte Insulinwirkung verbessert.

Nach Empfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2001 und der Deutschen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe 2006 missen an gréReren Patientinnenzahlen
noch die Fragen der Teratogenitat von Glibenclamid, das Risiko protrahierter Hypoglykamien
der Mutter sowie das Risiko eines fetalen Hyperinsulinismus mit der Gefahr einer iatrogenen
Fetopathia diabetica und neonatalen Hypoglykdmien geklart werden (DDG 2001, DGGG

2006). Die Schwangerschaft und Stillzeit stellt in Deutschland nach wie vor, aul3erhalb
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kontrollierter Studien, eine Kontraindikation fiir die Therapie mit Glibenclamid und anderen
Sulfonylharnstoff-Praparaten bei Gestationsdiabetes und Typ 2 Diabetes mellitus dar (DGG
2011).

Die neuen Antidiabetika, wie Gliptine, Sitagliptin und Vildagliptin steigern bedarfsgerecht die
Insulinausschittung nach Nahrungsaufnahme und verbessern somit die physiologische
Blutzuckersteuerung. Gliptine gehéren zu den Inkretin-Mimetika, sogenannten DPP-4
Inhibitoren. Nachdem das Inkretin-abbauende Enzym Dipeptidyl-Peptidase 4 (DPP-4)
gehemmt worden ist, verlangert sich die Wirkung des koérpereigenen Hormons Glucagon-
like-Peptid 1 (GLP-1). Die neuroendokrinen Dunndarmzellen sekretieren GLP-1 nach
Nahrungsaufnahme und erhdéhen damit die Insulinproduktion. Auf3erdem beeinflussen
Gliptine positiv das Sattigungsgefiinl und somit kdnnen zu einer Gewichtsabnahme fiihren.
Darliber hinaus gibt es Hinweise, dass die Funktion der pankreatischen 3-Zellen durch die
Einnahme von Inkretinverstarker langerfristig geschiitzt werden kann (Herold 2009,
PINGUIN-Studie). Ahren et al. schlussfolgern aus ihrer Studie eine durch Vildagliptin
hervorgerufene Verbesserung der Inselfunktion sowie der Inselstruktur. Der Einsatz von
Vildagliptin bei Mausen verbessert die Glukosetoleranz und die Insulinantwort (Ahren et al.
2007). Mu et al. 2006 konnten nachweisen, dass bei diabetischen Mausen und Ratten
Sitagliptin die Masse der R-Zellen in vivo steigert. Auch beim erwachsenen Menschen
kénnen die R-Zellen regeneriert werden (Mu et al. 2006). GLP-1 hemmt die Apoptose der 3-
Zellen und steigert die R-Zell Proliferation in vitro (Farilla et al. 2003)

Das Institut fir Diabetesforschung startete im Januar 2008 eine neue Behandlungsstudie,
PINGUIN-Studie = (Postpartale  Intervention bei  Gestationsdiabetikerinnen  unter
Insulintherapie) mit dem Wirkstoff Vildagliptin (Galvus) fir Frauen mit vorangegangenem
insulinpflichtigem  Gestationsdiabetes.  Vildagliptin  steigert nahrungsabhangig die
Insulinausschittung, schitzt die pankreatischen R-Zellen sowie beeinflusst positiv das
Sattigungsgefiihl und kann somit auch zu einer Gewichtsabnahme flihren. Ziel der Studie ist,
mit Vildagliptin die Manifestation des Typ 2 Diabetes zu verhindern bzw. zu verzdégern
(PINGUIN-Studie, Stand 2011).

Zusammengefasst liegt der Schlissel zur Verbesserung der Schwangerschaftsergebnisse
bei GDM in einer optimalen glykamischen Einstellung, unabhangig von dem Modus der
Therapie (Langer et al. 2005).
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Eingeschrankte Glukosetoleranz (IGT)

Bei eingeschrankter Glukosetoleranz (IGT = Impaired Glucose Tolerance), gekennzeichnet
durch Erreichen oder Uberschreiten nur eines Grenzwertes im Glukose -Toleranztest, findet
man eine dem Gestationsdiabetes vergleichbare fetale Morbiditat, ohne dass hiermit nach
den bisherigen Leitlinien der DDG 2001 die Diagnose-Kriterien eines GDM erfullt sind
(Vambergue et al. 2000, DGG 2001, DGGG 2006). Daher sollten die Schwangeren mit
eingeschrankter Glukosetoleranz auch die Blutglukose - Selbstkontrolle erlernen und eine
Ernahrungsberatung erhalten (DDG 2001, DGGG 2006).

Die HAPO-Studie zeigt, dass selbst unterhalb den bisherigen (bis zum Jahr 2011) definierten
Grenzwerten fur GDM ein positiver Zusammenhang von mutterlichem Blutglukosewerten und
fetalen sowie miuitterlichen Komplikationen besteht (Metzger et al. 2008).

Zwei weitere grofRe Interventionsstudien, ACHOIS-Studie und Mild-GDM-Studie, befassten
sich mit der Frage, ob die Behandlung ,milder* Formen des Gestationsdiabetes Vorteile
bringt. Beide Studien fanden eine signifikant geringe Rate an geburtshilflichen
Komplikationen in den behandelten Gruppen. In der ACHOIS-Studie reduzierte die
Intervention den kombinierten primaren Endpunkt: Tod des Neugeborenen, Schulterdystokie,
Nervenldmung und Knochenfraktur (Crowther et al. 2005). In der Mild-GDM-Studie, in der
Schwangere noch weniger erhdhte Blutzuckerwerten als in der australischen Studie hatten
(Blutglukose niichtern <95 mg/dl und im 100g-oGTT nach 1h<180 mg/dl, nach 2h <155
mg/dl), reduzierte die Behandlung zwar nicht den kombinierten Endpunkt aus Kindstod und
anderer Komplikationen, aber dennoch das Auftreten von Makrosomie, Schulterdystokie und
Sectiorate. Die Praeklampsie und Hypertonie der Mutter waren vermindert (Landon et al.
2009).

In der neuen Leitlinie 2011 wird der Gestationsdiabetes schon beim Erreichen oder
Uberschreiten von mindestens einem der drei Grenzwerte im oGGT im vendsen Plasma
festgestellt (DGG 2011) und beinhaltet somit die Definition die bisherige eingeschrénkte
Glukosetoleranz (IGT).
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1.1.6 Geburtshilfliche und neonatale Betreuung

Uberwachung wihrend der Schwangerschaft

Die Mutterschaftsvorsorge bei diatetisch eingestellten Gestationsdiabetikerinnen ohne
zusatzliche  Komplikationen  entspricht den  dblichen  Richtlinien. Bei  guter
Stoffwechseleinstellung und komplikationslosem Schwangerschaftsverlauf kénnen die
Patientinnen unter engmaschiger Uberwachung bis zum Termin ambulant betreut werden.
Bei Therapie mit Insulin des GDM ist die Uberwachung identisch wie bei Schwangeren mit
Typ 1 - Diabetes mellitus (DGG 2001).

Optimale Betreuung beim Zusammentreffen von Diabetes und Schwangerschaft bedeutet:
Erreichen einer Normoglykéamie, frihzeitiges Erkennen und Behandlung von mdtterlichen
und kindlichen Komplikationen sowie interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen
Allgemeinmediziner, Geburtshelfer, Internisten und P&diater. Es wird eine frihzeitige
Kontaktaufnahme mit einer spezialisierten ambulanten und/oder stationdren Einrichtung
empfohlen, die Uber ausreichende Erfahrungen in der Betreuung schwangerer
Diabetikerinnen sowie eine entsprechende personelle und apparative Ausstattung verfligt
(DGG 2001).

Bei Schwangeren mit GDM empfiehlt die DGGG ab der 24. Schwangerschaftswoche,
4 - wochige Ultraschalluntersuchungen durchzufuhren, um die Entstehung einer fetalen
Makrosomie zu erfassen, sowie ein Ultraschall vor der Entbindung zur Schatzung eines
Geburtsgewichtes (DGGG 2006). Im Hinblick auf das erhdhte Risiko diabetesassoziierten
Fehlbildungen, besonders bei friiher Feststellung des GDM vor der 24. SSW, sollte zwischen
der 19. und 22. SSW, gezielt in der 21.SSW eine genaue sonographische Beurteilung der
kindlichen Organentwicklung erfolgen (DGGG 2006, Kleinwechter et al.2009).

Zusatzliche dopplersonographische Untersuchungen sind beim GDM nicht indiziert. Sie
werden nur dann empfohlen, wenn andere geburtshilfliche Risiken vorliegen (DGGG 2006).
Bei der Mutter sind die vaginalen Infektionen und Harnweginfekte, Hypertonus sowie
Praeklampsie zu beachten (DGG 2001, DGGG 2006).
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Uberwachung wihrend der Geburt

Die Entbindung soll in Terminnahe in einer Entbindungsklinik mit diabetologischer Erfahrung

stattfinden. Eine Uberschreitung des Geburtstermins soll vermieden werden (DDG 2001).

Die Diagnose des GDM stellt weder eine Indikation zur abdominalen Schnittentbindung noch
zur vorzeitigen Geburtseinleitung dar. Bei unbefriedigender Stoffwechselleinstellung kénnte
aus diabetologischer Sicht eine Geburtseinleitung vor dem Termin indiziert sein (DDG 2001,
DGGG 2006). Frauen mit insulinpflichtigen GDM missen in einer Geburtsklinik mit
angeschlossener Neonatologie, in einem Perinatalzentrum entbunden werden (DDG 2001
DGGG 2006, DGG 2011).

Bei Insulintherapie wahrend der Schwangerschaft wird am Tag der Entbindung, wegen des
vermehrten Glukoseverbrauchs mit Einsetzen der Wehen und aufgrund des abrupten Abfalls
des Insulinbedarfs, kein Basisinsulin mehr verabreicht, sondern nur Kurzinsulin nach
vorheriger BZ-Kontrolle oder kontinuierlich intravendses Insulin. Postpartal muss die
Therapie individuell neu angepasst werden. Bei geplanter operativer Entbindung wird
empfohlen, am Morgen der Operation kein Insulin mehr zu geben. Wird die Geburt
eingeleitet, sollen kurzwirksame Insuline zur besseren Steuerbarkeit eingesetzt werden
(DDG 2001, Kleinwechter et al.2009, DGGG 2006).

Noch bis vor kurzem sollte die Blutglukose unter der Geburt kapillar zwischen 3,8 und 6,1
mmol/l (70-110 mg/dl) liegen (DDG 2001, DGGG 2006).

Die neue Leitlinie 2011 empfiehlt bei insulinpflichtigem GDM eine zweistindige
Blutzuckerkontrolle und ggf. eine Anpassung. Unter der Geburt soll die Blutglukose zwischen
4,4 und 7,2 mmol/l (80-130 mg/dl) liegen. In der Regel kann die Insulintherapie postpartal
beendet werden. Bei diatisch gut gefiihrten Schwangeren sind routinemaflige intrapartale

und postpartale Glukosemessungen in den meisten Fallen nicht erforderlich (DGG 2011).

Neugeborenes

Die neonatale Morbiditdt ist charakterisiert durch Stoffwechselstérungen und
Elektrolytstérungen wie Hypoglykamie, Hypokalzamie, Hypomagnesiamie,
Hyperbilirubindmie und Polyglobulie.
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Aufgrund der haufig asymptomatisch verlaufenden metabolischen Stérungen sollte jedes
Neugeborene einer Mutter mit Gestationsdiabetes in den ersten Lebenstagen besonders
Uberwacht werden. Wegen der Gefahr von postpartalen Stoffwechselstérungen sowie
respiratorischen Anpassungsstorungen der Neugeborenen diabetischer Mitter soll eine
Entbindung in einem spezialisierten Zentrum mit angeschlossener Neonatologie erfolgen.
Die eutrophen, am Termin geborenen Kinder kdnnen auf der Entbindungsabteilung bleiben.
Beim Auftreten von Atemstérungen, Makrosomie in Kombination mit Hypoglykdmie und/oder
Fehlbildungen ist eine Verlegung des Neugeborenen auf eine neonatologische
Intensivstation notwendig (DDG 2001, DGGG 2006).

1.1.7 Nachsorge und Pravention

Mutter

Obwonhl viele Frauen mit Gestationsdiabetes bereits nach der Entbindung wieder eine
normale Stoffwechsellage zeigen, stellt ein vorangegangener Gestationsdiabetes einen
wichtigen Risikofaktor fir eine spatere Manifestation eines Typ 2-Diabetes mellitus dar (DDG
2001, DGGG 2006).

Nach der Entbindung nimmt der Insulinbedarf normalerweise deutlich ab und die meisten
Frauen mit GDM bendtigen keine Insulintherapie mehr. Nach insulinpflichtigem
Gestationsdiabetes empfiehlt die Deutsche Gesellschaft flir Gyndkologie und Geburtshilfe
eine Stoffwechselkontrolle und Bestimmungen der Blutglukose am 2. Tag nach der Geburt
ndchtern sowie zwei Stunden nach dem Fruhstuck. Bei kapillaren Werten 26,1 mmol/l (=110
mg/dl) nichtern und/oder =11,1 mmol/l (=200 mg/dl) postprandial, sollen unmittelbar eine
diabetologische Weiterbetreuung und regelmanige Nachsorge erfolgen (DGGG 2006).

Um die Frauen mit hohem Risiko friihzeitig zu identifizieren, soll 6 bis 12 Wochen postpartal
die Stoffwechsellage der Mutter mit einem 75g-oGTT nach WHO-Kriterien untersucht werden
(Alberti et al. 1998, DGGG 2006, DGG 2011). Bei einem unauffalligen Ergebnis soll der
75 g - oGTT alle zwei Jahre kontrolliert werden. Bei Gestationsdiabetes mit hohen Nichtern-
Blutzuckerwerten in der Schwangerschaft, Insulinpflichtigkeit, Feststellung des GDM im

1.Trimenon, Adipositas oder postpartal gestdrter Nuchternglukose und/oder gestorter
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Glukosetoleranz soll der orale Glukosebelastungstest bereits nach einem Jahr kontrolliert
werden (DGGG 2006).

Die alleinige Bestimmung eines Nichtern-Blutglukosewertes ist nicht ausreichend und fihrt
zur Unterschatzung der postpartalen Haufigkeit von Glukosetoleranzstérungen (DGG 2001,
DGGG 2006).

Die regelmaligen Kontrollen der Stoffwechsellage und der vorliegenden kardiovaskularen
Risikofaktoren spielen eine wesentliche Rolle in der frihzeitigen Diagnostik eines Typ 2 -
Diabetes mellitus und diabetesassoziierter Erkrankungen sowie ermdglichen eine adaquate
Behandlung, lange vor dem Auftreten mikrovaskuldrer oder neuropathischer
Spatkomplikationen. Frauen mit einer Glukosetoleranzstérung nach GDM sollen Gber ihr
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines manifesten Typ 2-Diabetes mellitus und die
Notwendigkeit der verschiedenen PraventionsmalRnahmen aufgeklart und beraten werden.
Die Modifikation des Lebensstiles soll eingeleitet werden. Von besonderer Bedeutung ist
dabei die Foérderung einer fettarmen und gesunden Erndhrung sowie eines aktiven
Lebensstils mit Verbesserung der Fitness sowie eine Rauchen-Entwdhnung. Eine
Gewichtsabnahme sollte den Frauen empfohlen werden, die nach der Schwangerschaft mit
GDM bereits Gibergewichtig sind. Diese MalRnahmen kénnen die Insulinsensitivitat wesentlich
erhdhen und somit die Manifestation eines Diabetes mellitus verhindern oder verzégern
(Peters et al. 1996, DDG 2001, DGGG 2006, DGG 2011).

Das , Diabetes Pravention Program“ (DPP) war ein Projekt, an dem 3234 Personen mit einer
gestorten Glukosetoleranz teilgenommen haben und davon 751 Gestationsdiabetikerinnen
zur Diabetespravention einer der drei Behandlungsgruppen mit Lebensstilintervention,
Metformin oder Plazebo zugeteilt und tber 3 Jahre beobachtet wurden. Ratner et al. 2008
analysierten getrennt die Daten von den Frauen mit und ohne GDM in der Anamnese. Die
Auswertung der DPP-Studie zeigt, dass die Entwicklung eines Diabetes mellitus bei einer
gestorten Glukosetoleranz nach der Schwangerschaft mit GDM durch Umsetzung von
Lebensstiimallnahmen (gesunde, fettreduzierte Ernédhrung, mehr Bewegung) oder Metformin
signifikant verringert werden kann. Bei Frauen mit zurickliegendem GDM reduziert die
Lebensstilanderung mit gesunder, bedarfsgerechter Ernahrung und vermehrter kdrperlichen
Aktivitat das Diabetesrisiko um 53 %. Um ebenfalls 50 % verringert sich das Risiko unter der
Einnahme von Metformin. Bei Gestationsdiabetikerinen ohne GDM in der Anamnese ist die

Lebensstilanderung im Vergleich zu Metformin effektiver (Ratner et al. 2008).
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Die Ergebnisse der PINGUIN-Studie, die den Wirkstoff Vildagliptin (Galvus) bei Frauen mit
vorangegangenem insulinpflichtigem Gestationsdiabetes untersucht, sind noch abzuwarten
(PINGUIN-Studie, Stand 2011).

Daher kénnten Metformin und/oder die Insulin-Sensitizer (z.B. Vildagliptin) méglicherweise
einen Diabetes mellitus Typ 2 nach einem Schwangerschaftsdiabetes verhindern oder

verzogern.

Kind

Kinder, die in utero diabetischen Verhaltnissen unterliegen, haben ein erhéhtes Risiko fiir die
Entwicklung diabetischen Stoffwechselstérungen. Dazu tragt der fetale Hyperinsulinismus
wesentlich bei. Diese Fehlprogrammierung kénnte praventiv beeinflusst werden, indem der

Gestationsdiabetes diagnostiziert und adaquat behandelt wird (Plagemann et al. 2007).

In vielen Studien wird gezeigt, dass Ubergewicht der Mutter, Ubererndhrung im Mutterleib
sowie Ubererndhrung des Neugeborenen, in dessen spéateren Leben das Risiko fiir
diabetische und kardiovaskulare Erkrankungen wesentlich erhéhen kénnen. AulRerdem ist
das Ubergewicht der Mutter einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Gestationsdiabetes. Eine Uberfiitterung der kleinen Kinder und deren schéadliche Folgen
kénnen durch das Stillen vermieden werden. Das Stillen stabilisiert auch die maternalen
Blutzuckerwerte und wirkt sich somit glinstig auf die Normalisierung der Stoffwechsellage
aus (Plagemann et al. 2008, Schaefer-Graf et al. 2006). Allen Gestationsdiabetikerinnen wird
eine ausreichende Stillzeit von mindestens 4-6 Monaten empfohlen. Die adipdsen
Schwangeren mit GDM sollen dafur besonders motiviert und unterstitzt werden (DGG
2011).

Die Entwicklung der Kinder gestationsdiabetischen Miutter soll bis in das Jugendalter

Uiberwacht werden. Dabei muss bei diesen Kindern ein Ubergewicht vermeiden werden. Es

wird empfohlen, praventiv nach Glukosestoffwechselstérungen zu suchen (DGGG 2006).
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2. FRAGESTELLUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Schwangerschafts- und Geburtsverlaufe
sowie Neugeborenenbefunde von Schwangeren analysiert, die in den Jahren 2004 - 2006 in
der Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Greifswald entbunden hatten

und bei denen ein Gestationsdiabetes diagnostiziert wurde.

Insbesondere sollten die Schwangerschaftsverlaufe, Geburten sowie das kindliche Outcome
bei Frauen mit einem Gestationsdiabetes und Insulintherapie (GDM mit Insulin) einerseits
und Schwangeren mit einem Gestationsdiabetes ohne Insulintherapie (GDM ohne Insulin)
andererseits verglichen werden. Die Untersuchung erstreckte sich darauf, ob Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen bestehen und ob Verbesserungspotenziale in der Therapie

des Gestationsdiabetes festzustellen sind.

Mit der vorgestellten Studie sollten das Management des GDM im Hinblick auf die
Diagnosestellung und Therapiemodalitdten sowie das maternale und fetale Outcome

retrospektiv untersucht werden.

Folgende Parameter wurden untersucht: Schwangerschaftsdauer, Entbindungsmodus
einschlief3lich der Sectiorate sowie Fetales Outcome, Geburtsgewicht und Plazentagewicht.
Ebenso wurde die Anzahl der Friihgeborenen, der Geburten mit Kindgewicht unter 2500¢g
sowie der makrosomen Neugeborenen analysiert. Zusatzlich wurden der Body Mass Index
der Mutter, Alter, Verlauf der Graviditat sowie der postpartale Zustand der Neugeborenen

und die Verlegung in die Klinik flir Neonatologie festgehalten.
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3. PATIENTENKOLLEKTIV UND METHODIK

3.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Geburtenjahrgange (1/2004 — 12/2006)

der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Greifswald analysiert.

Die zugrunde liegenden Daten wurden aus der Geburtsdokumentation, Krankenakten und
Ultraschall-Dokumentationen der Universitatsfrauenklinik Greifswald entnommen.

Mit Hilfe der stationdren Archivierung und Geburtsdokumentation wurden die Mutter mit
Gestationsdiabetes (141 Patientinnen) wahrend der Schwangerschaft ermittelt und es wurde
fur jede Patientin retrospektiv ein einheitlicher Erhebungsbogen ausgefillt (siehe Anhang,

Seite 183). Der Gestationsdiabetes wurde mittels oGTT ambulant gesichert.

Nicht alle unten genannten Parameter waren jedoch fir jede Patientin erhebbar. Bei
unvollstdndigen Angaben, wurden auch die ambulanten Frauenarzte in der Region
angesprochen. Aufgrund von Wohnorts- und/oder Arztwechsel konnte leider der
Schwangerschaftsverlauf bei einigen Frauen nicht vollstdndig dokumentiert werden. Die
Gestationsdiabetikerinnen (53 Frauen; 37,5%), bei denen Uberhaupt keine Angaben zur
Entbindung und zum fetalen Outcome in den Krankenakten und/oder ambulant vorhanden
waren, wurden dann aus der Studie ausgeschlossen. Ausgeschlossen wurden auch
Zwillingsschwangerschaften (2 Frauen) und Diabetikerinnen mit vorbestehendem Diabetes

mellitus Typ 1 (12 Frauen).

Insgesamt wurden 74 Frauen mit ambulant gesichertem Gestationsdiabetes in die Studie

aufgenommen (Tab. 9).
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Eingeschlossen wurden alle Einlingsschwangerschaften:

¢ mit ambulant gesichertem Gestationsdiabetes
e mit fast allen Angaben zum Schwangerschaftsverlauf, zur Entbindung und zum
fetalem Outcome

Ausgeschlossen wurden alle:

e Mehrlingsschwangerschaften
Falle mit Typ 1 Diabetes mellitus

o Falle mit fehlenden, unvollstandigen fetalen und kindlichen Daten sowie mit
unvollstandigen Daten zur Entbindung

Tab. 9: Einschlusskriterien/ Ausschluf3kriterien

In den Jahren 2004 - 2006 fanden in der Universitatsfrauenklinik in Greifswald insgesamt
2065 Geburten statt. Somit wurde ein Gestationsdiabetes in 6,82 % der Falle und mit einer
absoluten Zahl von 141 Patientinnen beobachtet. Im Jahresverlauf stellte ein GDM im Mittel
2,27 % der Geburten dar.

Als Vergleichsgruppe fir die geburtshilflichen Komplikationen und die kindliche Morbiditat

fanden die Daten der Perinatalstatistiken der Jahre 2004-2006 Verwendung (BQS-Outcome
2004 - 2006).
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3.2 Methodik

3.2.1 Einteilung der Untersuchungsgruppen

Das Kollektiv bestand aus 74 Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften, bei denen ein
Gestationsdiabetes wahrend der Schwangerschaft vorlag, die die Einschlusskriterien
erfiliten und von denen fast alle Daten zur Entbindung und zu dem fetalen Outcome
vorhanden waren. Im gesamten Kollektiv befanden sich 36 Gestationsdiabetikerinnen ohne
Insulin-Therapie (48,65%) und 38 Frauen mit GDM mit Insulintherapie (51,35%) wahrend der

Schwangerschaft.

Die Patientinnen wurden zwei Gruppen zugeordnet (Tab. 10):

Gestationsdiabetikerinnen
n=74
GDM/I- n=236 48,64 % ohne Insulin
GDM/I+ n=238 51,35 % mit Insulin

Tab. 10: Definition der Untersuchungsgruppen

Verglichen wurden die Gestationsdiabetikerinnen (GDM/I-, n=36), die wahrend der
Schwangerschaft nur konservativ ohne Insulintherapie behandelt wurden, mit den

Gestationsdiabetikerinnen (GDM/+, n=38), die mit Insulin therapiert wurden.

Festlegung des Gestationsalters:

Das rechnerische Gestationsalter wurde mit Hilfe der Naegele-Regel (1.Tag der letzten
Regel + 7 Tage - 3 Monate + 1 Jahr +/- n Tage bei regelmaRig verlangertem oder verkurztem
Zyklus) festgelegt. Samtliche Gestationsaltersberechnungen wurden anhand friherer
Ultraschallunterlagen (Fruchtblasendurchmesser, SSL, BPD, ATD) verifiziert bzw.

entsprechend korrigiert.
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3.2.2 Auswertung der Daten

Folgende Daten der Erhebungsbégen wurden ausgewertet:

Mutterliche Anamnese:
- Alter bei Entbindung
- Anzahl der Schwangerschaften (mit der aktuellen Graviditat)
- Anzahl der Geburten (summiert mit der aktuellen)
- Besonderheiten der geburtshilflichen Anamnese:
- vorausgegangene Friihgeburten ( < 37.SSW)
- vorausgegangene Fehlgeburten, Totgeburten und Fehlbildungen
- vorausgegangene Abbriche
- vorausgegangene Geburt eines Kindes <2500g bzw. >4000g
- vorheriger GDM
- familiare Vorbelastung mit Diabetes mellitus bei Verwandten 1. Grades (Eltern und
Geschwister) und Verwandten 2. Grades (Grofeltern)
- Gewicht (vor der SS, vor Entbindung)
- Grole
- BMI vor der Schwangerschaft (dieser wurde anhand von Gewicht und Grofe mittels der
Formel in kg/GréRe in m? errechnet)
- arterielle Hypertonie

- sonstige Vorerkrankungen

Verlauf der Graviditét:

- Erstvorstellung in der Klinik (SSW), Schwangerschaftswoche der Feststellung des GDM

- Anzahl der stationaren Aufenthalte und jeweils SSW

- Therapie des Gestationsdiabetes: konservative Mallnahmen (Ernahrungsumstellung,
Sport) oder/und Insulin-Therapie

- Insulintherapie: Zeitpunkt (SSW) der Therapie, Art des Insulins, Anzahl der Injektionen pro
Tag, Insulin-Einheiten pro Gabe sowie Insulinmenge pro Tag

- Erndhrungsberatung: ja oder nein

- oGTT-Werte (nuchtern, nach 1h, nach 2h) und Zeitpunkt (SSW) der Durchfiihrung des
oGTT

- Blutglukosespiegel Tag/Nacht (Blutglukose Mittelwert und Maximalwert/pro stationdren
Aufenthalt)
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- Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (wenn Gewicht beim letzten Vorstellungstermin
vorhanden)
- Biometrie nach Hadlock (28.-31. SSW, 32.-35. SSW, 36.-40. SSW)
Zeichen einer Pathologie: Makrosomie >90. PC bzw. Wachstumsretardierung <10. PC
- Fruchtwassermenge (nach der 4-Quadranten — Methode)
- zusatzliche Schwangerschaftspathologie
- Hypertonie
- Entwicklung einer Praeklampsie
- Infektionen (Harnwegsinfektion, Streptokokken B, vaginale Dysbiose und sonstige)

- vorzeitige Wehentatigkeit und Tokolyse

Angaben zur Entbindung:

- Schwangerschaftswoche

- Friihgeburt (< 37. SSW)

- Geburtsbeginn (spontaner Wehenbeginn, Geburtseinleitung, primare Sectio)

- Geburtsmodus (Spontangeburt, operativ-vaginal, primare oder sekundare Sectio caesarea)
- Geburtsdauer (Gesamt, Eréffnungsperiode, Austreibungsperiode, Nachgeburtsperiode)

- Geburtsverletzungen, z.B. Claviculafraktur, Schulterdystokie

- Plazentagewicht in g

- Blutzuckerwerte der Mutter im Wochenbett (Tagesprofil, wenn vorhanden)

Angaben zum Kind:

- kindliche Male (Gewicht, Lange, Kopfumfang, BPD, Brustumfang) in g bzw. cm

- kindliche Malke als Perzentilenwert (<3%, 3-10%, 10-25%, 25-50%, 50-75%, 75-90%, 90-
97%, >97%) anhand der in der Universitatsfrauenklinik Greifswald verwendeten
Perzentilenkurven nach Voigt et al. 1996 und Voigt et al. 2002)

- IUGR (intrauterine Wachstumsretardierung, intrauterine growth restriction) und small for
gestational age (SGA) <10. Perzentile sowie Kinder mit einem Geburtsgewicht <2500¢g

- APGAR- Werte

- Geschlecht des Neugeborenen

- Nabelschnurarterien- und venen pH sowie jeweils BE

- Verlegung des Kindes in die Neonatologische Klinik, Grund der Verlegung

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie. Daher konnten
weitere Daten, die zusatzlich hatten interessant sein kbnnen, nicht erhoben werden.
Das Ziel der Analyse war es, Unterschiede zwischen der Gruppe ohne Insulin und der

Gruppe mit Insulin aufzuzeigen.
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3.2.3 Datenverarbeitung

Die Erfassung der Daten erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2007 der
Firma Microsoft. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standartabweichung, Median,
Minimum, Maximum dargestellt. Im ndchsten Schritt wurden die Exceltabellen in das

Statistikprogramm Ubertragen.

3.24 Statistische Auswertung

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden Gestationsdiabetikerinnen ohne
Insulintherapie (GDM/I-) mit Gestationsdiabetikerinnen mit Insulintherapie (GDM/I+)
hinsichtlich der o.g. Gréken verglichen. Dazu wurden die Werte aus der Exceltabelle in das

Datenblatt des Statistikprogramms Sigmaplot11 (2008, SystatSoftware, Inc.) Ubertragen.

Zum Vergleich metrisch skalierter GroRen wurde der t-Test angewandt. Voraussetzung dafiir
ist, dass die GrofRen normalverteilt sind und die gleiche Varianz besitzen. Dies Uberprift das
Programm automatisch mittels Shapiro-Wilk- und Equal-Variance-Test. Bei Nichtzutreffen
dieser Voraussetzungen wurde alternativ zum t-Test der nichtparametrische Mann-Whitney-
Rangsummen-Test verwendet. Dabei werden Unterschiede zwischen den Medianwerten
beider Gruppen auf Signifikanz hin analysiert. Beim Vergleich von mehr als zwei GroRRen

wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) durchgefuhrt.

Fir die Beurteilung der Unterschiede einkategorialer relativer Haufigkeiten wurde der z-Test
verwendet. Bei mehrkategorialen Raten in Kontingenztafeln (Kreuztabellen) wurde der chi?-
Test verwendet. Chi*-Test und z-Test fuhren im Fall einer Kategorie auf die gleichen
Testergebnisse. Voraussetzung ist jedoch, dass die Besetzung jeder Zelle nicht kleiner
als 5 ist. Andernfalls wurde der exakte Fisher-Test herangezogen. Sowohl beim z-Test als

auch beim chi*-Test wurde die Yates'sche Kontinuitatskorrektur angewendet.

Als Nullhypothese HO firr alle Tests wurde angenommen, dass sich die Gruppen nicht
unterscheiden, d.h., die Werte zur gleichen Grundgesamtheit gehéren. Als Ergebnis der
Rechnung ergab sich jeweils ein Wahrscheinlichkeitswert p, der mit einem Grenzwert von

0,05, der sog. Irrtumswahrscheinlichkeit verglichen wurde.
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Bei einem Wert p<0,05 wird HO abgelehnt, es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen hinsichtlich dieser Gréle.
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4, ERGEBNISSE

4.1 Anzahl der Geburten

Fir diese Studie konnten 36 Geburten bei Gestationsdiabetes ohne Insulintherapie (GDM/I-,
n=36) und 38 Geburten bei Gestationsdiabetes mit Insulintherapie (GDM/I+, n=38) wahrend
der Schwangerschaft anhand der Geburtenbicher und Krankenakten der

Universitatsfrauenklinik Greifswald in den Jahren 2004 - 2006 identifiziert werden.

4.2 Miitterliche Anamnese

4.2 1 Alter

Der Altersdurchschnitt der Gestationsdiabetikerinnen zum Zeitpunkt der Geburt betrug 29
Jahre. Die jungste Frau war 17, die alteste 46 Jahre alt. Ein Alter von = 30 Jahre wiesen
40 % (n=30) der Frauen auf. Ein Alter von = 35 Jahre wurde bei 10 Frauen (13,33 %) des

gesamten Kollektivs beobachtet.

In der Gruppe der Patientinnen ohne Insulintherapie war der Mittelwert des Alters der Mutter
zum Zeitpunkt der Geburt 29,4 Jahre (SD + 5,7 Jahre). Die Gestationsdiabetikerinnen, die
mit Insulin therapiert wurden, waren zum Zeitpunkt der Geburt im Durchschnitt 28,6 Jahre alt
(SD+ 6,1 Jahre).

Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied bezogen auf das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Entbindung (p=0,517).
Zwischen den Gruppen ergab sich weder beziglich des Alters von tber 30 Jahre (p=0,3668)
noch bezlglich des Alters von 25 bis 29 Jahre (p=0,2952), noch bezlglich des Alters von
Uber 35 Jahre (p=0,804) ein statistisch signifikanter Unterschied.

Die Altersverteilung zeigt Abbildung 6.
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Abb. 6: Altersverteilung der Gestationsdiabetikerinnen ohne - und mit Insulintherapie

4.2.2 Body-Mass-Index

Unter Verwendung der folgenden Formel wurde aus den Angaben fir KoérpergroRe und

Koérpergewicht der Body Mass Index (BMI) berechnet:

BMI = (Kérpergewicht in kg) / (Kérpergrofde in m?)

Entsprechend den WHO Kriterien wurde ein BMI = 25,0 kg/m? unterteilt in:

- Ubergewicht: BMI = 25,0 — 29,9 kg/m?,

- Adipositas: BMI = 30,0 — 39,9 kg/m? und

- massive, morbide Adipositas: BMI = 40,0 kg/m? (World Health Organization 1995).

Die Berechnung des pragraviden BMI im Gesamtkollektiv (n=74) ergab einen Mittelwert von
27,7 kg/m2. Gemessen an dem von der WHO definierten Grenzwert von 25 kg/m? (World
Health Organization 1995) Uberschritten 55,5 % (n=41/74) der Frauen die obere Norm;
davon zeigten

- 25,68 % (n=19/74) ein Ubergewicht (= 25 - 29,9 kg/m?),

- 21,62 % (n=16/74) eine Adipositas (= 30 - 39,9 kg/m?) und

- 8,11 % (n=6/74) eine massive, morbide Adipositas (= 40 kg/m?).
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In Tabelle Nr.11 sind Angaben zum Body-Mass-Index der Frauen vor Beginn der

Schwangerschaft zusammengefasst.

GDM
Body Mass Index ohne Insulin mit Insulin
kg/m? n =36 n=38
n [%] n [%]
<20  Untergewicht 3 8,33 2 5,26
20-24,9 Normalgewicht 14 38,89 14 37,84
25-29,9 Ubergewicht 9 25 10 26,32
30-39,9 Adipositas 9 25 52,78 7 18,42 | 57,90
240 massive Adipositas 1 2,78 5 13,16
Mittelwert 26,69 28,68
Median 25,5 26,4
SD 5,8 7,6
Spannweite 18,0-40,5 17,0-44,0
Tab. 11: Angaben Uber den Body-Mass-Index (BMI) vor der Schwangerschaft bei Gestationsdiabetikerinnen ohne

und mit Insulin

In der Gruppe der Patientinnen ohne Insulin (n=36) lag der Mittelwert des BMI bei
26,69 kg/m2 In der Gruppe mit Insulintherapie (n=38) betrug der Mittelwert des BMI
28,68 kg/m?. Es war kein signifikanter Unterschied bezlglich des BMI zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen zu erkennen (p=0,363).

Eine massive Adipositas (hier BMI>40) wurde bei 2,78 % der Frauen ohne Insulin und bei
13,16 % der Patientinnen der Insulingruppe festgestellt. Der Unterschied zwischen den

beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,3973).

Im Mittel wogen die Schwangeren ohne Insulin 73,8 kg vor der Schwangerschaft, die Frauen
mit Insulintherapie 79,1 kg. 16,67 % der Frauen der Gruppe ohne Insulin und 26,3 % der

Schwangeren der Gruppe mit Insulin wogen Uber 91 kg.
Uber die Halfte der Patientinnen war jeweils von beiden Gruppen zu Beginn der

Schwangerschaft ibergewichtig und tberschritt die obere Grenzwertnorm von 25 kg/m? nach
WHO.
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4.2.3 Anzahl der Schwangerschaften

Bei der Klassifizierung der Graviditat und Paritat wurde der aktuelle Schwangerschaftsverlauf

und Entbindung mit betrachtet.

Bezogen auf die mittlere Anzahl ergab die Graviditdt keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen (2,39 ohne Insulin vs. 2,39 mit Insulin, p=0,273).

Tabelle 12 veranschaulicht die Anzahl an Schwangerschaften in den beiden Gruppen. Die
Wahrscheinlichkeit fur eine Mehrgebarende im gesamten Kollektiv betrug 67,57 % (n=50/74).
Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen

in Bezug auf die Anzahl der Mehrgebarenden (p=0,682).

GDM
ohne Insulin mit Insulin
n =36 n =38
Anzahl der SS
n [%] n [%]

1 13 36,11 11 28,95
2 10 27,78 15 39,47
3 7 19,44 6 15,79
4 und mehr 6 16,67 6 15,79

Mittelwert 2,39 2,39

Median 2 2
SD 1,63 1,48
Spannweite 1-8 1-6
Tab. 12: Anzahl der Schwangerschaften (mit der aktuellen Graviditdt) pro Patientin bei Frauen mit

Gestationsdiabetes ohne Insulin und mit Insulin-Therapie

4.2.4 Paritat

Bezogen auf die mittlere Anzahl ergab die Paritat keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (1,75 ohne Insulin vs. 2,03 mit Insulin, p=0,273). Fast die Halfte der

Frauen waren Primiparae.
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Bezlglich der Haufigkeit einer hoheren Paritat (drei und mehr Geburten) zeigten sich
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (13,89 % ohne Insulin vs. 23,68 %
mit Insulin, p=0,4363). Ebenso bezlglich der Erstparitdt war kein statistisch signifikanter
Untrerschied zwischen den Gruppen zu erkennen (50 % ohne Insulin vs. 39,47 % mit Insulin,
p=0,4987).

Einzelheiten fassen Tabelle Nr. 13 und Abb. 7 zusammen.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
Anzahl der Geburten n=36 n=38
n [%] n [%]
1 18 50 15 39,47
2 13 36,11 14 36,84
3 3 8,33 6 15,79
4 und mehr 2 5,56 3 7,89
Mittelwert 1,75 2,03
Median 15 2
SD 1,05 1,22
Spannweite 1-6 1-6
Tab. 13: Anzahl der Geburten (mit der aktuellen Geburt) bei Frauen mit Gestationsdiabetes ohne Insulin und mit

Insulin-Therapie

Paritat (mit der aktuellen Geburt)
60

50

40

30 Oohne Insulin

Omit Insulin

% Frauen

20

10

: B

1 2 3 4 und mehr

Abb. 7: Anzahl der Geburten (mit der aktuellen Geburt) bei Frauen mit Gestationsdiabetes ohne und mit Insulin-
Therapie
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4.2.5 Frihgeburten, Fehlgeburten, Totgeburten und Abbriiche

Tabelle Nr. 14 gibt einen Uberblick (iber die Haufigkeit von anamnestischen Friih-, Fehl- und
Totgeburten sowie von Abbrichen (soweit retrospektiv erhebbar) unter den untersuchten

Patientinnen mit GDM, ohne - und mit Insulintherapie.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
n =36 n=38
n [%] n [%]
Frihgeburten 1 2,78 7 18,42
Fehlgeburten 7 19,44 10 26,32
Totgeburten 0 0 1 2,63
Abbriche 16 44,44 4 10,53
Tab. 14: Frihgeburten, Fehlgeburten, Totgeburten und Abbriiche in friheren Schwangerschaften bei

Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulin

Die geburtshilfliche Anamnese ergab bei 26,32 % der Frauen der Gruppe mit Insulin eine
habituelle Abortneigung, bei 18,42 % Fruhgeburten und bei 2,63 % Totgeburten in

vorausgegangenen Schwangerschaften.

Bei Frauen mit Insulintherapie lag die gesamte Rate anamnestischer Frihgeburten,
Fehlgeburten sowie Totgeburten deutlich héher als bei Frauen ohne Insulin (47,37% vs.
22,22 %). Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war statistisch signifikant
(p=0,043).

In der Gruppe mit Insulin traten insgesamt 10 Fehlgeburten (26,32 %) auf, in der Gruppe
ohne Insulin wurden insgesamt 7 Fehlgeburten (19,44 %) anamnestisch dokumentiert.
Hinsichtlich der habitueller Abortneigung fanden sich jedoch zwischen den beiden Gruppen
keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,6702). Weder bezlglich der Haufigkeit der
Frihgeburten (18,42 % mit Insulin vs. 2,78 % ohne Insulin, p=0,0732) noch hinsichtlich der
Totgeburten (2,63 % mit Insulin vs. 0% ohne Insulin, p=0,9783) in der Anamnese zeigte sich

zwischen den Gruppen ein statistisch signifikanter Unterschied.
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Unter den Patientinnen der Gruppe ohne Insulin wurden mehr Schwangerschaftsabbriiche in
der Anamnese beobachtet (44,44 % vs. 10,53 % Gruppe mit Insulin). Der Unterschied

zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (p=0,0025).

Die geburtshilflich belastende Anamnese mit Frihgeburten, Totgeburten und habitueller
Abortneigung wurde haufiger in der Gruppe mit Insulin beobachtet als in der Gruppe ohne

Insulin.

4.2.6 Vorausgegangene Geburt eines SGA / LGA Kindes

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen
bezliglich der Geburt von SGA Kinder <2500 g in der Anamnese (p=0,073).

Ebenso fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Geburt eines
makrosomen Kindes (p=0,769), bei fast 11 % der Muitter mit Gestationsdiabetes wurden

jeweils in beiden Gruppen makrosome Kinder anamnestisch beobachtet (Tab. 15).

GDM
ohne Insulin mit Insulin
n =36 n =38
[%] [%]
frihere Geburt SGA
eines Kindes <10. Perzentile, 0 0 5 13,16
<2500g
frihere Geburt LGA
eines Kindes >90. Perzentile, 4 11,11 4 10,53
>4000g
Tab. 15: Vorausgegangene Geburt eines Kindes <2500g, <10. Perzentile (SGA = small for gestatioal age) oder

>4000 g, >90. Perzentile (LGA = large for gestatioal age) in den Gruppen der Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin,
soweit retrospektiv erhebbar
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4.2.7 (Vor-) Erkrankungen der Mutter

Familidgre Vorbelastungen beziglich eines Diabetes

Die familiare Diabetesbelastung betrug im gesamten Studienkollektiv 80,33 % (n = 49/61):
- 29,51 % (n=18/61) mit Familienangehdrigen 1. Grades (Eltern und Geschwister)
- 36,06 % (n =22/61) mit Familienangehdrigen 2. Grades

- 14,75 % (n =9/61) mit Familienangehdrigen sowohl 1. als auch 2. Grades.

Von den 36 Gestationsdiabetikerinnen aus der Gruppe ohne Insulin -Therapie war in den
Anamnesen bei 9 Frauen (28,13 %) dokumentiert, dass in der Familie (erstgradige
Verwandte) eine diabetische Vorbelastung (DM 1/DM 2) existiert. Bei neun Frauen (28,13 %)
wurde eine diabetische Vorbelastung bei Verwandten des 2. Grades erfasst, bei 4 Frauen
(12,50 %) sowohl bei den Verwandten 1. als auch 2. Grades. Bei 10 Frauen (31,25 %) war
kein Hinweis auf das Vorliegen einer familiaren diabetischen Vorbelastung. Bei 4 Frauen

(11,1 %) gab es keine Angaben zu dieser Fragestellung.

Unter den 38 Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin war bei neun Frauen (31,03 %)
anamnestisch eine familidre diabetische Vorbelastung (erstgradige Verwandte) in den Akten
dokumentiert. Bei 13 Schwangeren (44,83 %) wurde eine diabetische Vorbelastung bei
Verwandten des 2. Grades beobachtet, bei 5 Frauen (17,24 %) sowohl bei den
Familienangehorigen 1. als auch 2. Grades. Bei zwei Frauen (6,90 %) gab es keine familiare
diabetische Vorbelastung. Bei 9 Frauen (23,7 %) gab es keine Angaben hierzu in den
Patientenakten (Tab.16).

Die Frauen der Insulingruppe wiesen im Vergleich zu der anderen Gruppe eine deutlich
hohere familiare Diabetesbelastung auf (93,10 % vs. 68,75 %). Der Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,021).

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
familidren diabetischen Vorbelastung bei Verwandten des 1. Grades (28,13 % ohne vs.
31,03 % mit Insulin, p=0,889).

Ebenso fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in
der Haufigkeit einer Diabetesbelastung bei Familienangehoérigen 2. Grades (vs. 28,13 %
ohne vs. 44,83 % mit Insulin; p=0,541).
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GDM
Familidre Belastung ohne Insulin mit Insulin
mit Diabetes mellitus n=36 n =38
n [%] n [%]
Verwandte 1.Grades 9/32 28,13 9/29 31,03
Verwandte 2. Grades 9/32 28,13 13/29 44,83
Verwandte sowohl 1. als auch 4/32 12,50 5/29 17,24
2. Grades
Keine Belastung 10/32 31,25 2/29 6,90
Keine Angaben 4/36 11,11 9/38 23,68
Tab. 16: Familidare Belastung mit Diabetes mellitus bei Gestationsdiabetikerinnen ohne und mit Insulin-Therapie

Praexistente Hypertonie

Anamnestisch hatten 5,56 % der Frauen der Gruppe ohne Insulin (n=2/36) und 10,53 % der
Schwangeren der Gruppe mit Insulin (n=4/38) eine existierende Hypertonie. Der Unterschied

war aber nicht statistisch signifikant (p=0,721).

Sonstige Vorerkrankungen

Von den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulintherapie (GDM/I-) hatten zwei Mutter Asthma
bronchiale, bei einer Frau lagen eine Hypothyreose und Morbus Crohn vor, eine Frau hatte
ein Tietze-Syndrom, eine Frau eine chronische Pyelonephritis und eine Frau hatte einen

Morbus Meulengracht. Bei einer Patientin lag ein familidrer Kleinwuchs vor.

In der Gruppe mit Insulintherapie (GDM/I+) litten zwei Frauen unter einer Epilepsie, bei einer
lag eine Neurodermitis vor, eine hatte einen Herzfehler, ASD bei Zustand nach Herz-OP,
eine Patientin hatte eine Harninkontinenz, bei einer Mutter wurden anamnestisch Myome des

Corpus uteri nachgewiesen. Bei einer Frau lag ein familidrer Kleinwuchs vor.

69




4.3 Verlauf der Graviditat

4.3.1 Erstvorstellung in der Klinik

Die Gestationsdiabetikerinnen der Gruppe ohne Insulin stellten sich im Mittel das erste Mal in
der 33. Schwangerschaftswoche (22. bis 42. SSW) in der Klinik vor. Die Erstvorstellung der
Frauen erfolgte spater, bei 25 Patientinnen (69,4 %) der Gruppe erst nach der 31. SSW- kurz
vor oder zur Geburt. Die gesamte vorgeburtliche stationare Betreuungsdauer der Frauen in
der Klinik betrug im Durchschnitt 7,3 Wochen.

Die Patientinnen der Gruppe mit Insulin stellten sich friher, im Mittel in der 28.
Schwangerschaftswoche (13. bis 36. SSW) vor. Sieben Patientinnen (18,4 %) wurden sogar
schon bis zur 20. SSW in der Klinik vorgestellt. Die Gestationsdiabetikerinnen wurden im

Durchschnitt 11,5 Wochen lang in der Universitatsfrauenklinik Greifswald betreut.

Somit ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe ohne- und der Gruppe
mit Insulin beziglich des Zeitpunktes der Erstvorstellung in der Frauenklinik (p=0,0087). Dies
kommt auch deutlich in der gesamten Betreuungsdauer wegen GDM durch die

Entbindungsklinik wahrend der Schwangerschaft zum Ausdruck (Tab.17).

GDM
Betreuungsdauer ohne Insulin mit Insulin
in Wochen n=36 n=38
Mittelwert 7,3 11,5
Median 6,5 10,0
SD 4,88 7,10
Spannweite 1-18 2-27
Tab. 17: Angaben zur Betreuungsdauer in Wochen bei Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin und mit Insulin
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4.3.2 Diagnosestellung des GDM

Tabelle Nr. 18 macht Angaben zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des oGTT und der

Feststellung des Gestationsdiabetes.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
Feststellung des GDM n=236 n=38
n [%] n [%]

vor 20. SSW 0/21 0 6/18 33,33
20.-24. SSW 2/21 9,52 2/18 11,11
25.-28. SSW 2/21 9,52 4/18 22,22
29.-32. SSW 9/21 42,86 5/18 27,78
nach 32.SSW 8/21 38,10 1/18 5,56
keine Angaben 15/36 41,67 20/38 52,63
Mittelwert 31,8 24,4
Median 31,0 27,0
SD 4.6 6,26
Spannweite 22-42 14-33
Tab. 18: Zeitpunkt der Durchfuhrung des oGTT und der Feststellung des GDM bei Gestationsdiabetikerinnen ohne

und mit Insulin

GDM ohne Insulin, n = 36

Die Durchfiihrung des oGTT erfolgte bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulintherapie
ambulant im Mittel in der 32. SSW (Median 31; SD 4,6; Spannweite 22. - 42. SSW). Vor der
20. SSW wurde er bei keiner Schwangeren durchgeflihrt, bei zwei Schwangeren (9,52 %)
zwischen der 20. SSW und der 24. SSW, bei zwei Schwangeren (9,52 %) zwischen der 25.
SSW und der 28. SSW, bei 9 Schwangeren (42,86 %) zwischen der 29. SSW und der 32.
SSW und bei 8 Schwangeren (38,10 %) wurde er nach der 32. SSW durchgefihrt.

Von 15 Schwangeren (41,7 %) der Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen ohne
Insulintherapie fehlten leider genauere Angaben zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des oralen
Glukosetoleranztestes. In diesen Fallen ist davon auszugehen, dass der oGTT ambulant
beim Hausarzt oder Frauenarzt durchgeflihrt wurde. Bei pathologischen Werten erfolgte die

Einweisung in die Klinik zur weiteren Diagnostik und ggf. Therapie.
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GDM mit Insulin, n = 38

Bei Schwangeren der Gruppe mit Insulintherapie wurde der orale Glukosetoleranztest im
Durchschnitt in der 25. SSW (Median 27; SD 6,26; Spannweite 14. - 33. SSW) durchgefuhrt.
Bei sechs Schwangeren (33,33 %) wurde er schon vor der 20. SSW durchgefihrt, bei zwei
Schwangeren (11,11 %) zwischen der 20. SSW und der 24. SSW, bei vier Schwangeren
(22,22 %) zwischen der 25. SSW und der 28. SSW, bei 5 Schwangeren (27,78 %) zwischen
der 29. SSW und der 32. SSW und bei einer Schwangeren (5,56 %) wurde er nach der 32.
SSW durchgefunhrt.

Von der Halfte der Schwangeren der Gruppe mit Insulin (20 Patientinnen) fehlten genauere
Angaben zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztestes. In diesen
Fallen ist davon auszugehen, dass der oGTT ambulant kurz vor der stationdren Einweisung

durchgefiihrt wurde.

In der Gruppe mit Insulin wurde der GDM friher, im Mittel in der 25. SSW und bei 33,33 %

der Schwangeren schon sogar vor der 20. SSW, festgestellt.

Somit ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ohne- und mit Insulin
bezlglich des Zeitpunktes der Durchfiihrung des oGTT und der Feststellung des
Gestationsdiabetes (p<0,001).

4.3.3 Ergebnisse des 75 g- oGTT

Bei den Gestationsdiabetikerinnen der Gruppe ohne Insulin wurden durchschnittliche
Blutzuckerwerte im 75 g - oGTT nichtern von 4,6 mmol/l (SD £0,71), 1h -Wert von 9,6
mmol/l (SD £1,78) und 2h-Wert von 7,1 mmol/l (SD +1,46) ermittelt.

Bei 15 Frauen (41,7 %) der Gruppe waren die genauen Ergebnisse des oGTT den

Unterlagen nicht zu entnehmen. In diesen Féllen wurde die Diagnose ambulant vor der

stationaren Einweisung ohne genauere Dokumentation gestellt (Tab. 19).
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75 g-oGTT Nichtern 1h- Wert 2h-Wert

(ohne Insulin) mmol/l mmol/l mmol/l
Mittelwert 4,6 9,6 7,1
SD 0,71 1,78 1,46
Median 4,3 10,2 7,0
Min 3,7 6,9 3,9
Max 6,0 13,4 10,9

Anz. Normal ©°e 20

16/21 76,19 %

10/21 47,62 %

18/21 85,71 %

Anz.Pathologisch ©°e2v

5/21 23,81 %

11/21 52,38 %

3/21 14,29 %

Keine Angaben

15/36 41,67 %

15/36 41,67 %

15/36 41,67 %

Tab. 19:

75 g- oGTT; Mittelwerte mit Standardabweichung bei Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin

Bei den Schwangeren der Gruppe mit Insulin wurden durchschnittliche Blutzuckerwerte im
75 g-oGTT nuchtern von 4,5 mmol/l (SD £0,76), 1h -Wert von 9,9 mmol/l (SD £1,62) und 2h-
Wert von 7,2 mmol/l (SD +1,50) ermittelt.

Bei 19 Frauen (50 %) der Gruppe mit Insulin waren die genauen Ergebnisse des oGTT den

Unterlagen nicht zu entnehmen. In diesen Fallen wurde die Diagnose auflerhalb des

Krankenhauses ohne genauere Dokumentation gestellt (Tab. 20).

75 g-oGTT niichtern 1h- Wert 2h-Wert

(mit Insulin) mmol/| mmol/l mmol/l
Mittelwert 45 9,9 7,2
SD 0,76 1,62 1,50
Median 4,3 9,4 6,9
Min 3,3 7,2 5,1
Max 6,7 13,9 11,1
Anz. Normal ©°c200 15/19 78,95 % 11/19 57,89 % 15/19 78,95 %
Anz.Pathologisch ©pezm 4/19 21,05 % 8/19 42,11 % 4/19 21,05 %
Keine Angaben 19/38 50 % 19/38 50 % 19/38 50 %

Tab. 20:

75 g-oGTT; Mittelwerte mit Standardabweichung bei Gestationsdiabetikerinen mit Insulin

Die Verteilung der Blutzuckerwerte im 75 g-oGTT in beiden Gruppen stellt die Abbildung

Nr. 8 dar.
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Abb. 8: Boxplot fur den 75g-oGTT (mmol/l) der beiden Gruppen ohne- und mit Insulin unterteilt nach 3 Werten:

nlichtern, nach 1 Stunde, nach 2 Stunden; Maximal-, Minimalwert, Median, Intervall zwischen dem 25. und 75.Perzentil, Werte
Uber dem 90. Perzentil und unter 10. Perzentil als Einzelwerte

Bei Verwendung der vorhandenen Zahlen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gestationsdiabetikerinnen ohne und mit Insulin beziglich der durchschnittlichen
Blutzuckerwerte im oGTT (nlchtern p=0,9892, 1h-Wert p=0,6875, 2h-Wert p=0,8966).

In den Fallen der Gruppe ohne Insulin, zu denen Werte vorlagen (insgesamt 21/36 Frauen,
58,3 %), waren bei 2 Frauen (9,52 %) alle drei Werte pathologisch, bei 3 Frauen (14,29 %)
zwei Werte pathologisch und bei 7 Frauen (33,33 %) war zumindest ein Wert pathologisch.
Bei 9 Frauen (42,86 %) war nach den Richtlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2001
kein Wert pathologisch. 1h-Wert > 8,88 mmol/l (,Grazer Kriterien“) wurde bei 12 Frauen
(57,14 %) dokumentiert.

In den Fallen der Gruppe mit Insulin, zu denen Werte vorlagen (insgesamt 19/38 Frauen,
50 %), waren bei einer Frau (5,26 %) alle drei Werte pathologisch, bei 2 Frauen (10,53 %)
zwei Werte pathologisch und bei 10 Frauen (52,63 %) war zumindest ein Wert pathologisch.
Bei 6 Frauen (31,58 %) war nach den Richtlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2001
kein Wert pathologisch. Die ,Grazer Kriterien® (1h-Wert >8,88 mmol/l) konnten
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mdglicherweise bei 16 Frauen (84,21 %) angewandt werden, bei denen nach den Richtlinien
der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2001 kein Wert pathologisch war (Tab. 21).

GDM ohne Insulin GDM mit Insulin
n =36 n =38
oGTT

n [%] n [%]
Alle 3 Werte path. 2/21 9,52 1/19 5,26
Alle 2 Werte path. 3/21 14,29 2/19 10,53
1 Wert path. 7/21 33,33 10/19 52,63
Kein Wert path. ©pezm 9/21 42,86 6/19 31,58
Grazer Krit. 1h>8,88 12/21 57,14 16/19 84,21
Keine Angaben 15/36 41,67 19/38 50
Tab. 21: Angaben Uber pathologische oGTT- Werte nach DDG 2001; alle 3 Werte pathologisch, alle 2 Werte

pathologisch, mindestens 1 Wert pathologisch sowie Uber normale oGTT-Werte und Erfilllung der Grazer Kriterien 1lh-
Wert>8,88 mmol/l

4.3.4 Insulintherapie

Die Schwangeren der Gruppe GDM/I+ (n=38) wurden mit Insulin behandelt, die Insulindosis
rangierte zwischen 24 und 184 IE Insulin/ pro Tag, im Mittel 57,57 IE + 34,15 IE, pro Tag.
Durchschnittlich lag die Insulin-Tagesdosis bei 0,74 IE/kg + 0,32 |IE/kg Koérpergewicht (Werte:
0,32 bis 1,48 IE/kg Korpergewicht). Beginn der Therapie war im Mittel in der 30. SSW £ 5,43
(Median 31,5. SSW).

Die Insulintherapie bestand aus einem praprandialen Insulin und einem Verzégerungsinsulin.
Art des Insulins: vor den Mahlzeiten (7.00 Uhr; 11.00 Uhr; 17.00 Uhr) 3 x taglich Normal-
Insulin kurzwirksam (Actrapid), 1-malige Basalinjektion zur Nacht (22.00 Uhr) Insulin

Semilente - Verzdgerungsinsulin. Anzahl der Injektionen pro Tag: 4.
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4.3.5 Erndhrungsberatung

Von Uber der Halfte der Frauen in beiden Gruppen fehlten leider die Angaben zur
Erndhrungsberatung wahrend der Schwangerschaft. Statistische Vergleiche lieken sich

aufgrund des zu geringen Datenmaterials in diesen Gruppen nicht anstellen.

Anhand der vorhandenen geringen Datenmenge wurde beobachtet, dass die Diatberatung in
der Gruppe mit Insulin 6fter dokumentiert wurde (28,9 % vs. 13,9 %) als in der Gruppe ohne

Insulin.

4.3.6 Blutglukosespiegel Tag / Nacht

Abbildung Nr. 9 zeigt den Verlauf der Blutzuckereinstellung wahrend der Schwangerschaft
und veranschaulicht die Verteilung der Blutzuckermittelwerte im Tagesprofil der beiden

Untersuchungsgruppen unterteilt nach Schwangerschaftswochen.

In der Gruppe ohne Insulin wurde ein durchschnittlicher Blutzuckermittelwert im Tagesprofil
von 4,43 mmol/l registriert. Die Werte reagierten zwischen 3,50 und 5,51 mmol/l. In der
Gruppe mit Insulin lag der durchschnittliche BZ-Mittelwert mit 4,54 mmol/I nicht viel héher

und die Werte rangierten zwischen 3,05 und 6,66 mmol/I.
Es war jedoch nicht moéglich bei jeder Schwangeren zu jedem Zeitpunkt Angaben zu

erheben. Der Gestationsdiabetes wurde oft, vor allem in der Gruppe ohne Insulin, erst im

spateren Schwangerschaftsverlauf festgestellt.
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Abb. 9: Blutzuckermittelwerte in der Schwangerschaft bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulin;

Boxplot fur die Blutzuckermittelwerte (mmol/l) der beiden Gruppen unterteilt nach Schwangerschaftswochen; Maximal-,
Minimalwert, Median, Intervall zwischen dem 25. und 75.Perzentil, Werte Uber dem 90. Perzentil und unter 10. Perzentil als
Einzelwerte; Schwangerschaftswochen: <25.SSW, 25.-29.SSW, 30.-34.SSW, 35.-37.SSW, >38.SSW.

Die  Blutzuckermittelwerte waren in beiden Gruppen abhangig von der
Schwangerschaftswoche (p=0,029). Innerhalb der Gruppe mit Insulin gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Zeitrdumen: 25.-29.SSW und =238.SSW (p=0,0002),
25.-29.SSW und 35.-37.SSW (p=0,0179), <25.SSW und 238.SSW (p= 0,0014) sowie
30.-34.SSW und =38.SSW (p=0014). In der Gruppe ohne Insulin zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Schwangerschaftswochen (p=0,7226).

Der Vergleich der beiden Gruppen ergab bezlglich der durchschnittlichen
Blutzuckermittelwerte bis zur 38.SSW keine signifikanten Unterschiede (p=0,1042). Deutliche
statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen den beiden Gruppen nach der
38.SSW (p=0,0281). Die Blutzuckermittelwerte waren in dem Zeitraum héher in der Gruppe

ohne Insulin (durchschnittliche Werte: 4,53 mmol/l ohne Insulin vs.4,03 mmol/I mit Insulin).
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Abbildung Nr. 10 macht Angaben zu der Verteilung der Blutzuckermaximalwerte im

Tagesprofil wahrend der Schwangerschaft in den beiden Gruppen.
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Abb.10: Blutzuckermaximalwerte in der Schwangerschaft bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne - und mit Insulin;

Boxplot fur die Blutzuckermaximalwerte (mmol/l) im Tagesprofil der beiden Gruppen unterteilt nach Schwangerschaftswochen;
Maximal-, Minimalwert, Median, Intervall zwischen dem 25. und 75.Perzentil, Werte tber dem 90. Perzentil und unter 10.
Perzentil als Einzelwerte; Schwangerschaftswochen: <25.SSW, 25.-29.SSW, 30.-34.SSW, 35.-37.SSW, >38.SSW.

Der durchschnittliche Maximalwert im Blutzuckertagesprofil lag in der Gruppe ohne Insulin
bei 6,01 mmol/l (4,30 — 9,60 mmol/l) und in der Gruppe mit Insulin bei 7,19 mmol/l. In der

Gruppe mit Insulin rangierten die Maximal-Werte zwischen 3,60 und 11,40 mmol/I.

Die Blutzuckermaximalwerte waren in beiden Gruppen abhangig von der
Schwangerschaftswoche (p=0,0175). Innerhalb der Gruppe mit Insulin gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Zeitraumen: 25.-29.SSW und =238.SSW (p=0,0018),
25.- 29.SSW und 35.-37.SSW (p=0,0048), 30.-34.SSW und 238.SSW (p=0,0004) sowie
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30.-34.SSW und 35.-37.SSW (p=0,0012). In der Gruppe ohne Insulin zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Schwangerschaftswochen (p=0,3573).

Der Vergleich der beiden Gruppen ergab statistisch signifikante Unterschiede bis zur
25.SSW (durchschnittlicher BZ-Maximalwert: 4,75 mmol/l ohne Insulin vs. 7,44 mmol/l mit
p=0,0162) sowie von der 30.SSW bis zur 34.SSW (durchschnittlicher BZ-

Maximalwert: 6,10 mmol/l ohne Insulin vs. 7,87 mmol/l mit Insulin; p<0,0001) bezlglich der

Insulin;

Blutzuckermaximalwerte im Tagesprofil. Die Blutzuckermaximalwerte waren in den

Zeitrdumen deutlich hoéher in der Gruppe mit Insulin. Zwischen der 25. und
29.Schwangerschaftswoche  war der  Unterschied statistisch  nicht  signifikant
(durchschnittlicher BZ-Maximalwert: 6,84 mmol/l ohne Insulin vs. 7,89 mmol/l mit Insulin;

p=0,0610).
Ab der 35.SSW gab es in den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich

der Blutzuckermaximalwerte im Tagesprofil (p=0,4242).

4.3.7 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Die normale Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft betragt, je nach

Ausgangsgewicht der Frau vor der Schwangerschaft, zwischen 7 und 18 Kilogramm.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
Gewichtszunahme n=36 n=238
n [%] n [%]

0-10 kg 3/30 10 10/31 32,26
10-20 kg 20/30 66,67 15/31 48,39
20-30 kg 7/30 23,33 6/31 19,35
>30 kg 0/30 0 0/31 0
keine Angaben 6/36 16,67 7/38 18,42
Mittelwert 14,3 kg 13,2 kg
Median 13 kg 12 kg
SD 5,2 kg 5,6 kg
Spannweite 6-27 kg 5-25 kg
Tab. 22: Gewichtszunahme wéahrend der Schwangerschaft in Kilogramm (kg) bei Gestationsdiabetikerinnen ohne

und mit Insulin
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Tabelle Nr. 22 veranschaulicht die Gewichtszunahme der Schwangeren in den beiden

Gruppen.

Kein signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen Hohe der Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft zeigte sich zwischen den Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit

Insulintherapie (p=0,567).

Im untersuchten Kollektiv betrug die durchschnittiche Gewichtszunahme der
Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin wahrend der Schwangerschaft 14,3 kg * 5,2 kg im

Vergleich zu 13,2 kg + 5,6 kg in der Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin.

Von sechs Frauen (16,67 %) der Gruppe ohne Insulin und von 7 Frauen (18,42 %) der
Gruppe mit Insulin fehlten leider in den Patientenakten genaue Angaben zu der
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft. Das Gewicht beim letzten

Vorstellungstermin war nicht dokumentiert.

4.3.8 Fetometrie

Die sonographische Diagnose einer fetalen Makrosomie bzw. Wachstumsretardierung
erfolgte anhand eines Uber die 90. Perzentile erhéhten oder unter die 10. Perzentile
erniedrigten Schatzgewichtes des Feten (nach Hadlock et al. 1985). In vielen Féllen lagen in

den Patientenakten leider keine prapartalen Ultraschallergebnisse vor.

Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin, n = 36

Wahrend der Schwangerschaft wurden 32 von 36 Frauen (88,89 %) der Gruppe mindestens
einmal sonographiert, 4 Frauen Uberhaupt nicht. Von 12 Frauen (33,33 %) lag ein
vollstéandiger Verlauf Gber 3 Zeitrdume der Schwangerschaft vor. Von 20 Frauen (55,56 %)

lagen nur 1 oder 2 Messergebnisse vor (Abb.11).

Insgesamt wurden in der Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin 8 Feten
(8/32=25 %) mindestens einmal wahrend der Schwangerschaft sonographisch als makrosom

(>90. Perzentile) und kein Fetus als wachstumsretardiert (<10. Perzentile) eingestuft.
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Bei zwei (2/32=6,25 %) Feten kam es im Schwangerschaftsverlauf zu einem
Perzentilenwechsel im Ultraschall von normal hin zu Uber der 90. Perzentile. Die

Verbesserung des Befundes wurde in zwei anderen Fallen beobachtet (2/32=6,25 %).

Die Wahrscheinlichkeit flr die Makrosomie betrug in der Gruppe ohne Insulin anfangs
556 % (28.-31.SSW), von der 32.SSW bis zur 32.SSW: 20 % und gegen Ende der
Schwangerschaft (36.-40.SSW): 12 %. Die Wahrscheinlichkeit fir die fetale
Wachstumsretardierung in der Gruppe war sehr klein in den jeweiligen Zeitrdumen (0%). Die
Wahrscheinlichkeit fur Feten mit normalen Wachstumsraten (10.-90. Perzentile) wahrend der
Schwangerschaft betrug in der Gruppe ohne Insulin von der 28.SSW bis zur 31.SSW:
94,44 %, in dem Zeitraum 32.-35.SSW: 80 % und gegen Ende der Schwangerschaft
(36.-40.SSW): 88 %.

Tabelle 23 macht Aussagen Uber das sonographisch bestimmte Schatzgewicht der Feten

der Gruppe ohne Insulin wahrend der Schwangerschaft.

Schétzgewicht im 28.-31. SSW 32.-35. SSW 36.-40. SSW
Ultraschall
GDM ohne Insulin n=36
Perzentile n [%] n [%] n [%]
10. -90. 17/18 94,44 20/25 80 22/25 88
< 10. 0/18 0 0/25 0 0/25 0
> 90. 1/18 5,56 5/25 20 3/25 12
Anzahl 18 25 25
Wechsel von >90. PC - 0/32 2/32
bis Normal
Wechsel von Normal - 2/32 0/32
bis >90. PC
Summe 32
Keine Angaben 18/36 | 50 | 11/36 | 30,56 | 11/36 | 30,56
Tab. 23: Sonographisch bestimmtes Schéatzgewicht der Feten zwischen der 28. und der 40. Schwangerschaftswoche

(SSW) bei Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin
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Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin, n = 38

Wahrend der Schwangerschaft wurden 37 von 38 Frauen (97,37 %) der Gruppe mindestens
einmal sonographiert, eine Uberhaupt nicht. Von 22 Frauen (59,46 %) lag ein vollstandiger
Verlauf Uber 3 Zeitrdume der Schwangerschaft vor. Von 16 Frauen (43,24 %) lagen nur 1

oder 2 Messergebnisse vor (Abb.11).

Insgesamt wurden in der Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin 14 Feten (14/37=
37,84%) mindestens einmal wahrend der Schwangerschaft sonographisch als makrosom
(>90. Perzentile) und ein Fetus (1/37=2,70 %) als wachstumsretardiert (<10. Perzentile)

eingestuft.

Bei keinem der Feten kam es im Schwangerschaftsverlauf zur Verschlechterung des
Ultraschallbefundes. Bei 7 Feten (7/37=18,92 %) kam es im Schwangerschaftsverlauf zu

einem Perzentilenwechsel im Ultraschall von Uber der 90. Perzentile hin zu normal.

Die Wahrscheinlichkeit fir die fetale Makrosomie betrug in der Insulingruppe anfangs
(28.-31.SSW) 39,29 %, von der 32.SSW bis zur 32.SSW: 25 % und gegen Ende der
Schwangerschaft  (36.-40.SSW): 20%. Die Wahrscheinlichkeit fir die fetale
Wachstumsretardierung in dieser Gruppe war klein (3,57% /28.-31.SSW; 2,78 %/
32.-35.SSW; 0% /36.-40.SSW). Die Wahrscheinlichkeit fir Feten mit normalen
Wachstumsraten (10.-90.Perzentile) wahrend der Schwangerschaft betrug in der Gruppe
ohne Insulin von der 28.SSW bis zur 31.SSW: 57,14 %, in dem Zeitraum 32.-35.SSW:
72,22 % und gegen Ende der Schwangerschaft (36.-40.SSW): 80 %.

Tabelle 24 macht Angaben Uber das sonographisch bestimmte Schatzgewicht der Feten der

Gruppe mit Insulin wahrend der Schwangerschaft.

Die Haufigkeit von normosomen Feten war etwas hoher in der Gruppe ohne Insulin im
Vergleich zu der anderen Gruppe. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch
signifikant nur zwischen der 28. und der 31. SSW (28.-31.SSW: p=0,0161; 32.-35.SSW:
p=0,6954; 36.-40.SSW: p=0,6653).

Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit der Feten, die im Ultraschall wahrend der Schwangerschaft als
wachstumsretardiert eingestuft wurden (28.-31.SSW: p=0,8218; 32.-35.SSW: p=0,8533; 36.-
40.SSW: p=unbestimmt).
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Schétzgewicht im 28.-31. SSW 32.-35. SSW 36.-40. SSW
Ultraschall
GDM mit Insulin n=38
Perzentile n [%] n [%] n [%]
10. -90. 16/28 57,14 26/36 72,22 24/30 80
< 10. 1/28 3,57 1/36 2,78 0/30 0
> 90. 11/28 39,29 9/36 25 6/30 20
Anzahl 28 36 30
Wechsel von >90. PC - 4/37 3/37
bis Normal
Wechsel von Normal - 0/37 0/37
bis >90. PC
Summe 37
Keine Angaben 10/38 | 26,32 | 2/38 | 5,26 | 8/38 | 21,05
Tab. 24: Sonographisch bestimmtes Schatzgewicht der Feten zwischen der 28. und der 40.Schwangerschaftswoche

(SSW) bei Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin

Bei Frauen mit Insulintherapie wurde wahrend der Schwangerschaft zwar etwas haufiger die
fetale Makrosomie (>90.Perzentile) mindestens einmal sonographisch diagnostiziert
(37,84 % mit Insulin vs. 25 % ohne Insulin), jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p=0,3777). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen fanden sich bezuglich der fetalen Makrosomie bei der ersten
sonographischen Kontrolle von der 28. bis zur 31. SSW (39,29 % mit Insulin vs. 5,56 % ohne
Insulin; p=0,0279), im weiteren Schwangerschaftsverlauf waren die Unterschiede nicht
signifikant (32.-35.SSW: p=0,3355; 36.-40.SSW: p=0,8830).

Bei der Geburt wurde die Makrosomie lediglich bei 13,16 % (n=5/38) der Neugeborenen der
Gruppe mit Insulin und bei 11,11 % (n=4/36) der Neugeborenen der Gruppe ohne Insulin
bestatigt. Von den makrosomen Neugeborenen wurden nur 33,33 % (3/9 ohne Insulin) und
55,56 % (5/9 mit Insulin) sonographisch wahrend der Schwangerschaft als makrosom

eingestuft.

Graphisch veranschaulicht ist dies in der Abbildung 11.
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28.-31.SSW[32.-35.SSW [36.-40.SSW | Geburtsgewicht 28.-31.5SW [32-35.5Sw [36.-40.5SW | Geburtsgewicht
Gruppe OHNE Insulin Gruppe MIT Insulin

NORMAL NORMAL
MAKROSOM MAKROSOM
WACHSTUMSRETARDIERT WACHSTUMSRETARDIERT

—

-
—
=

— ———

I |

Abb. 11: Geburtsgewicht und sonographisch bestimmtes Schéatzgewicht der Feten wahrend der Schwangerschaft
(Normosomie, Makrosomie und Wachstumsretardierung) in der Gruppe ohne- und mit Insulin.

4.3.9 Sonographische Beurteilung der Fruchtwassermenge

Tabelle Nr. 25 macht Angaben zur sonographischen Beurteilung der Fruchtwassermenge
(nach der 4-Quadranten-Methode) bei den untersuchten Frauen gegen Ende der
Schwangerschaft.

Die Messung der Fruchtwassermenge erfolgte sonographisch als ,amniotic fluid index” (AFI).
Bei der AFI-Methode werden die jeweils gréfdten freien Fruchtwasserdepots senkrecht zum
Fetten in allen 4 Quadranten gemessen und addiert. Als Grenzwert fir eine
Fruchtwassermenge im Normbereich wurde ein AFI von 50-250 mm, fir das
Oligohydramnion ein AFl von 20-50 mm und fir das Polyhydramnion ein AFI > 250 mm

angenommen (Strauss 2008).
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Bei zwei Gestationsdiabetikerinnen der Gruppe ohne Insulin (5,88 %) wurde im Ultraschall
ein Oligohydramnion diagnostiziert (ohne Blasensprung). Bei drei Frauen (8,82 %), bei
denen ein Polyhydramnion diagnostiziert wurde, bestand in 2 Fallen der gleichzeitige
Verdacht auf Makrosomie des Kindes. In zwei Fallen (5,56 %) lagen keine préapartalen

Ultraschallergebnisse vor.

Bei funf Gestationsdiabetikerinnen der Gruppe mit Insulin (13,51 %) wurde im Ultraschall ein
Oligohydramnion diagnostiziert (ohne Blasensprung). Bei sechs Frauen (16,22 %) aus dieser
Gruppe, bei denen ein Polyhydramnion vorlag, bestand in zwei Fallen der Verdacht auf
Makrosomie des Kindes. Bei einer Frau (2,63 %) lagen keine préapartalen

Ultraschalergebnisse vor.

Zwischen den Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulintherapie zeigte sich weder
bezlglich der Haufigkeit eines Oligohydramnions (p=0,497) noch bezilglich der Haufigkeit

eines Polyhydramnions (p=0,562) ein statistisch signifikanter Unterschied.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
Fruchtwasser n=36 n=38
n [%] n [%]
Normal 29/34 85,29 26/37 70,27
Oligohydramnion 2/34 5,88 5137 13,51
Polyhydramnion 3/34 8,82 6/37 16,22
Keine Angaben 2/36 5,56 1/38 2,63
Tab. 25: Sonographische Beurteilung der Fruchtwassermenge gegen Ende der Schwangerschaft bei

Gestationsdiabetikerinnen ohne - und mit Insulin-Therapie.

4.3.10 Zusatzliche Schwangerschaftspathologie

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH), Praeklampsie

Von den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin (n=36) hatten zwei Frauen (5,56 %) einen
schwangerschaftsinduzierten Hypertonus, der sich bei einer Frau (2,78 %) in der

Schwangerschaft zur Praeklampsie verschlechterte.
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Von den Frauen der Gruppe mit Insulin (n=38) hatten sechs Frauen (15,79 %) eine
Gestationshypertonie, die sich bei vier (10,53 %) der Frauen im Verlauf deutlich

verschlechterte und zur Praeklampsie entwickelte.

Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens von Praeklampsieerkrankungen wahrend der
Schwangerschaft (p=0,2972).

4.3.11 Infektionen wahren der Schwangerschaft

Zwischen der Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin (n=36) und der Gruppe der
Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin (n=38) ergab sich kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit einer Infektion im Schwangerschaftsverlauf (41,67 % vs. 52,63 %, p=0,477), siehe
Tab. 26.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
Infektionen n=36 n=38
n [%] n [%]
Gesamt 15 41,67 20 52,63
HWI 3 8,33 4 10,53
Streptokokken B 2 5,56 4 10,53
Vaginale Dysbiose 8 22,22 7 18,42
sonstige 2 5,56 5 13,16
Tab. 26: Infektionen (HWI- Harnwegsinfektion, Streptokokken B Infektion, vaginale Dysbiose und sonstige) in der

Schwangerschaft bei Gestationsdiabetikerinnen ohne und mit Insulin

In der Gruppe ohne Insulin hatten drei Frauen (8,33 %) eine Harnwegsinfektion wahrend der
Schwangerschaft. Bei zwei Frauen (5,56 %) wurde eine Streptokokken B Infektion
nachgewiesen, acht Frauen (22,22 %) hatten eine vaginale Dysbiose und zwei Schwangere

(5,56 %) sonstige Infektionen wahrend der Schwangerschaft.

Von Gestationsdiabetikerinnen der Gruppe mit Insulin hatten 4 Frauen (10,53 %) eine

Harnwegsinfektion wahrend der Schwangerschaft, wobei es sich in einem Fall um eine
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Pyelonephritis handelte. Bei vier Frauen (10,53 %) wurde eine Streptokokken B Infektion
nachgewiesen, bei sieben Frauen (18,42 %) wurde eine vaginale Dysbiose beobachtet und

funf Frauen (13,16 %) hatten sonstige Infektionen wahrend der Schwangerschaft.

Vorzeitige Wehentatigkeit und Tokolyse

In der Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin (n=36) wurde bei 4 Frauen
(11,11 %) eine tokolytische Therapie wegen vorzeitiger Wehentatigkeit durchgefihrt. Bei

einer von ihnen endete die Schwangerschaft dennoch als Friihgeburt (36. SSW).

In der Gruppe mit Insulin (n=38) drohte bei neun Frauen eine Frihgeburt aufgrund
vorzeitiger Wehentatigkeit, woraufhin 9 Frauen (23,68 %) eine Tokolyse erhielten. Bei drei

von ihnen endete die Schwangerschaft dennoch als Friihgeburt (32. - 36. SSW).

Zwischen den beiden Gruppen ohne- und mit Insulintherapie zeigten sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede in der Anzahl an Schwangeren, die wahrend der

Schwangerschaft eine Tokolyse erhielten (p=0,265).

4.4 Angaben zur Entbindung

4.4.1 Schwangerschaftsdauer

Die Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin wurden im Durchschnitt in der 41.
Schwangerschaftswoche (MW 40,2. SSW +1,3) entbunden. In dieser Gruppe fand sich eine
Frihgeburt (2,78 %) in der 36.SSW (Geburt erfolgte vor Vollendung der 37. SSW).

In der Gruppe mit Insulintherapie wurden die Schwangeren im Durchschnitt in der 39.
Schwangerschaftswoche (39,0. SSW #1,6) entbunden, wobei sich insgesamt fiunf
Frihgeburten (13,2 %), eine in der 34. Schwangerschaftswoche, eine in der 35. SSW, eine

in der 36. SSW und zwei vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche, fanden (Tab. 27).
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GDM
ohne Insulin mit Insulin
Zeitpunkt der Geburt n=36 n =38
n [%] n [%]
Mittelwert 40,2 39,0
Median 40,0 39,0
SD 1.3 1,6
Spannweite 36-42 34-41
<vollendete 37.SSW 1 2,78 5 13,2
34.SSW 0 0 1 2,63
35.SSW 0 0 1 2,63
36.SSW 1 2,78 1 2,63
< 37.SSW 0 0 2 5,26
237.- 38.SSW 1 2,78 5 13,16
39.SSwW 8 22,22 12 31,58
40.SSW 12 33,33 10 26,32
41.SSW 8 22,22 6 15,79
42.SSW 6 16,67 0 0
Tab. 27: Schwangerschaftsdauer bei Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin
Bezlglich des durchschnittlichen Geburtszeitpunktes zeigte sich zwischen den

Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin und den Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin ein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,002).

Die Gestationsdiabetikerinnen mit Insulintherapie wurden nach kirzerer
Schwangerschaftsdauer entbunden. Die Mehrheit der Frauen der Insulingruppe wurde zur
Vermeidung der Termintberschreitung durch eine Geburtseinleitung und /oder eine primare

Sectio caesarea entbunden.

4.4.2 Frihgeburtlichkeit

Unter den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin wurde ein Kind (2,78 %) in der 36.
Schwangerschaftswoche (nach der vollendeten 35. SSW) geboren. In keinem Fall ereignete

sich eine Frihgeburt vor der vollendeten 35. SSW.

88



In der Gruppe mit Insulin gab es insgesamt funf (13,2 %) Frihgeburten. Zwei Frihgeburten
(5,26 %) lagen zeitlich vor der vollendeten 35. Schwangerschaftswoche. In keinem Fall

ereignete sich eine Frihgeburt vor der vollendeten 32. SSW.

Auch wenn der Anteil an Frihgeburten in der Gruppe mit Insulin etwas héher ist als in der
Gruppe ohne Insulin, zeigte sich zwischen den beiden Gruppen kein statistisch signifikanter

Unterschied beziiglich der Haufigkeit einer Frihgeburt (p=0,225).

443 Miittersterblichkeit

Keine der 74 Mutter verstarb in der Schwangerschaft, unter der Geburt oder im Wochenbett.

4.4.4 Geburtsbeginn

Bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin hatten 16 Frauen (44,44 %) spontane
Wehen, bei 12 Frauen (33,33 %) wurde die Geburt eingeleitet (Indikationen:
Gestationsdiabetes, Praeklampsie, pathologischer Doppler, Terminuberschreitung,
vorzeitiger Blasensprung) und bei acht Frauen (22,22 %) wurde die Entbindung primar als

Sectio caesarea geplant.

Bei den Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin hatten sieben Frauen (18,42 %)
Spontanwehen, bei 25 Frauen (65,79 %) wurde die Geburt eingeleitet (Indikationen: vor
allem Gestationsdiabetes, Makrosomie, vorzeitiger Blasensprung, pathologisches CTG,
Polyhydramnion) und bei 7 Frauen (18,42 %) wurde die Entbindung primar als Sectio
caesarea geplant.

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gestationsdiabetikerinnen
ohne Insulin und Schwangeren mit Insulintherapie in Bezug auf die Haufigkeit der primaren

Sectio caesarea (p=0,907).

Die Haufigkeit der Geburtseinleitung lag deutlich héher in der Gruppe mit Insulin. Die Geburt
wurde bei 33,33 % Frauen der Gruppe ohne Insulin und doppelt so haufig (65,79 %) bei den
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Frauen der Gruppe mit Insulin eingeleitet. Hier war ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen zu verzeichnen (p=0,011).

Somit ergab sich ein hoherer Prozentsatz der Haufigkeit spontaner Wehen unter den
Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin (44,44 %) im Vergleich zu der Gruppe mit Insulin
(18,42 %). Zwischen beiden Gruppen zeigte sich diesbezlglich ein statistisch signifikanter

Unterschied (p=0,030).

445 Geburtsmodus

Abbildung Nr. 12 veranschaulicht den Geburtsmodus.

Geburtsmodus
100

90
80

70 63,16
58,33
60

50 Bohne Insulin

% Frauen

40 Omit Insulin

30 22,22
20

18,42 18,42
11,11

8,33
10

o | | 0

Vaginal Vaginal operativ Prim.Sectio Sek.Sectio

Abb. 12: Geburtsmodus (vaginal, vaginal operative Entbindung, Primére Sectio caesarea, Sekundare Sectio
caesarea) bei Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulintherapie

Vaginale Entbindungen

Von den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin hatten 58,33 % (n=21/36) eine vaginale

Geburt und in der Gruppe mit Insulin lag diese Rate bei 63,16 % (n=24/38).

Somit bestand es kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, was die
Haufigkeit einer vaginalen Geburt betraf (p=0,852).
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Primére Sectio caesarea

Die Sectioindikationen wurden unterteilt in fetale (pathologisches CTG, Frihgeburt,
pathologischer Dopplerbefund, Plazentainsuffizienz), maternale (Praeklampsie, Eklampsie,
Zustand nach frustranen Einleitungsversuchen, Zustand nach Sectio sowie
Gestationsdiabetes, was allerdings keine Indikation flr eine Sectio darstellt) und
geburtsmechanische (fetale Makrosomie, absolutes Missverhaltnis, Beckenendlage,

Querlage).

Bei den Patientinnen der Gruppe ohne Insulin wurde bei 8 Frauen (22,2 %) eine primare
Sectio caesarea durchgeflhrt. Die Indikationen hierfir waren maternale und
geburtsmechanische. Der Gestationsdiabetes stellte die Indikation fur die primare Sectio bei
einer Frau (2,78 %) dar.

Bei den Gestationsdiabetikerinnen mit Insulintherapie wurde bei 7 Frauen (18,42 %) eine
primare Sectio caesarea durchgeflhrt. Bei diesen Frauen waren vor allem die Indikationen
fetaler, maternaler und geburtsmechanischer Art. Die Indikation fir die primare Sectio war in
5 Fallen (13,16 %) der bestehende Gestationsdiabetes.

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der

Haufigkeit einer primaren Sectio caesarea (p=0,907).

Sekundéare Sectio caesarea

Bei den Patientinnen der Gruppe ohne Insulin wurde bei vier Frauen (11,1 %) eine
sekundare Sectio caesarea durchgefihrt. Bei den Gestationsdiabetikerinnen mit

Insulintherapie wurde bei sieben Frauen (18,42 %) eine sekundare Sectio durchgefihrt.

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der

Haufigkeit einer sekundaren Sectio caesarea (p=0,5769).
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Vaginal operative Entbindungen

Bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin ergab sich bei drei Frauen (8,33 %) eine
Indikation zur vaginal operativen Entbindung. Die angegebenen Indikationen waren in drei
Fallen fetale Indikationen. Bei den Patientinnen der Gruppe mit Insulin bestand bei keiner

Frau (0 %) die Indikation zur vaginal operativen Entbindung.

Zwischen den beiden Gruppen ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in

der Haufigkeit einer vaginal operativen Entbindung (p=0,2198).

Gesamthaufigkeit von operativen Entbindungen

Bezlglich der Gesamthaufigkeit von operativen Entbindungen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (33,33 % vs. 36,84 %; p=0,9422).

4.4.6 Geburtsdauer

Tabelle Nr. 28 und Abbildung Nr. 13 veranschaulichen die Dauer der Geburt in Minuten bei
Gestationsdiabetikerinnen der beiden Gruppen sowie die detaillierte Aufteilung der

Gesamtgeburtsdauer auf die Eréffnungs-, Austreibungs- und Nachgeburtsperiode.

Geburtsdauer GDM
(Minuten) ohne Insulin mit Insulin
n =36 n=38
Gesamt 353 334
Erdffnungsperiode 307 298
Austreibungsperiode 31 23
Nachgeburtsperiode 14 13
Keine Angaben 15/36 | 4167% 17/38 | 4474 %

Tab. 28:

Insulin, Aufteilung auf die Er6ffnungs-, Austreibungs- und Nachgeburtperiode

Angaben zur durchschnittlichen Dauer der Geburt (in Minuten) bei Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit
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Abb. 13: Geburtsdauer in Minuten (Gesamt, Erdffnungsperiode, Austreibungsperiode, Nachgeburtsperiode) bei
Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin

Die gesamte Dauer der Geburt bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin betrug im
Mittel 353 Minuten = 5 Stunden und 53 Minuten (SDx153 Minuten). Die mittlere
Geburtsdauer bei den Frauen mit Insulin betrug 334 Minuten = 5 Stunden und 34 Minuten
(SD£166 Minuten).

Die Eréffnungsperiode dauerte bei den Schwangeren ohne Insulin im Mittel 307 Minuten = 5
Stunden und 7 Minuten (SD%136 Minuten), bei Frauen mit Insulin im Mittel 298 Minuten= 4
Stunden und 58 Minuten (SD+157 Minuten), fast 5 Stunden.

Die Dauer der Austreibungsperiode betrug bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin im
Mittel 31 Minuten (SD£30 Minuten), bei den Schwangeren mit Insulin im Mittel 23 Minuten
(SD+14 Minuten).

Die Nachgeburtsperiode dauerte bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin im Mittel 14
Minuten (SD+11 Minuten), bei den Frauen mit Insulin im Mittel 13 Minuten (SD+14 Minuten).

Somit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Frauen mit
Gestationsdiabetes ohne und mit Insulintherapie wahrend der Schwangerschaft bezuglich
der gesamten Dauer der Geburt (p=0,705), der Dauer der Eréffnungsperiode (p=0,838), der
Austreibungsperiode (p=0,545) sowie der Nachgeburtsperiode (p=0,087).
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4.4.7 Plazentagewicht

Tabelle Nr. 29 veranschaulicht das Plazentagewicht.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
Plazentagewicht in g n=36 n=38

Mittelwert 600,72 612,68
Median 575 625
SD 191,37 141,09
Spannweite 338-1000 332-890
Tab. 29: Plazentagewicht in (g) bei Gestationsdiabetikerinnen ohne und mit Insulin

Bei Gestationsdiabetikerinnen der Gruppe ohne Insulin war das Plazentagewicht im Mittel
600,72 g schwer, bei Frauen der Gruppe mit Insulin war das Plazentagewicht im Mittel
612,68 g schwer. Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,815).

4.4.8 Blutglukosespiegel der Mutter im Wochenbett

Bei den untersuchten Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin betrug der durchschnittliche
Blutzuckerwert der Miitter im Wochenbett im Tagesprofil 4,1 £ 1,1 mmol/l morgens, 6,8 £ 2,3
mmol/l mittags und 4,6 + 1,0 mmol/l abends. Bei nur einer Frau (6,25 %) trat eine
Hypoglykadmie <3,3 mmol/l auf und bei vier Frauen (26,67 %) kam es zu einem Anstieg Uber
7,8 mmol/l. Die Dokumentation war leider liickenhaft. Von 21 Schwangeren der Gruppe ohne

Insulin (58,33 %) gab es Uberhaupt keine Angaben zu den Blutzuckerwerten im Wochenbett.

Unter den Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin lag der durchschnittliche Blutzuckerwert im
Tagesprofil im Wochenbett: 4,3 £ 1,1 mmol/l morgens, 6,7 +1,6 mmol/l mittags und 4,7 + 1,5
mmol/l abends. Bei 5 Frauen (15,15 %) traten Hypoglykdmien <3,3 mmol/l auf und bei zehn
Frauen (30,30 %) kam es zu einem Anstieg Uber 7,8 mmol/l. Die Dokumentation war hier
befriedigend, allerdings von 5 Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin (13,16 %) gab es

Uberhaupt keine Angaben zu den Blutzuckerwerten im Wochenbett.
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Tabelle 30 veranschaulicht die mittleren Blutzuckerwerte der Mutter im Wochenbett in der

Gruppe ohne Insulin.

GDM BZ Wert BZ Wert BZ Wert
ohne Insulin (n = 36) morgens mittags abends
n [%] n [%] n [%]

Mittelwert mmol/l 4,1 6,8 4,6
Median 4,1 6,7 4,2
SD 1,1 2,3 1,0
Spannweite 1,2-5,8 41-124 3,5-7,3
<3,3 mmol/l 1/16 6,25 0/15 0 0/15 0
<60 mg/dl
3,3-5,5 mmoll/l 14/16 87,5 5/15 33,33 14/15 93,33
60-100 mg/dl
5,5-7,8 mmol/l 1/16 6,25 6/15 40 1/15 6,67
100-140 mg/dl
7,8-10,0 mmol/l 0/16 0 3/15 20 0/15 0
140-180 mg/dI
210,0 mmol/l 0/16 0 1/15 6,67 0/15 0
2180 mg/dl
Keine Angaben 20/36 55,56 21/36 58,33 21/36 58,33

Tab. 30:

Blutzuckerwerte der Mitter im Wochenbett - Tagesprofil (Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD) und
Spannweite) bei den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin

Die mittleren Blutzuckerwerte im Wochenbett in der Gruppe mit Insulin veranschaulicht

Tabelle Nr. 31.
GDM BZ Wert BZ Wert BZ Wert
mit Insulin (n = 38) morgens mittags abends
n [%] n [%] n [%]

Mittelwert mmol/l 4.3 6,7 4.7
Median 3,9 6,5 4,3
SD 1,1 1,6 15
Spannweite 3,2-7,9 3,8-10,6 3,0-9,2
<3,3 mmol/l 2/33 6,06 0/33 0 3/33 9,09
<60 mg/dl
3,3-5,5 mmol/l 25/33 75,76 5/33 15,15 25/33 75,76
60-100 mg/dl
5,5-7,8 mmol/l 5/33 15,15 21/33 63,64 3/33 9,09
100-140 mg/dI
7,8-10,0 mmol/I 1/33 3,03 6/33 18,18 2/33 6,06
140-180 mg/dl
210,0 mmol/l 0/33 0 1/33 3,03 0/33 0
2180 mg/dl
Keine Angaben 5/38 13,16 5/38 13,16 5/38 13,16

Tab. 31:

Blutzuckerwerte der Mitter im Wochenbett -
Spannweite) bei den Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin

Tagesprofil (Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD) und
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Bei Verwendung der vorhandenen Zahlen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gestationsdiabetikerinnen ohne und mit Insulin beziglich der mittleren Blutzuckerwerte
im Tagesprofil der Frauen im Wochenbett (BZ morgens, p=0,623; BZ mittags, p=0,920; BZ
abends, p=0,577).

Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich weder bezliglich eines Blutzuckerwertes iber 7,8
mmol/l (BZ=7,8 mmol/l morgens, mittags, abends; p=0,7204) noch beziglich der Haufigkeit
eines Blutzuckerwertes unter 3,3 mmol/l (BZ<3,3 mmol/l morgens, mittags, abends;

p=0,5421) im Tagesprofil ein statistisch signifikanter Unterschied.

4.5 Angaben zum Kind

4.5.1 Gewicht

Tabelle Nr. 32 macht Angaben zum Geburtsgewicht der Kinder.

Der Mittelwert des Geburtsgewichtes von Kindern der Patientinnen aus der Gruppe ohne
Insulin lag bei 3627 g (Bereich 2490 g bis 4760 g, SD+520 g). Demgegeniber betrug der
Mittelwert des Geburtsgewichtes der Kinder in der Gruppe mit Insulin mit 3449 g (Bereich
1710 g bis 4490 g, SD+616 g) nicht viel weniger. Es zeigten sich hinsichtlich des mittleren
Geburtsgewichtes keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
(p=0,185).

Die Kinder wurden nach Geburtsgewicht, Schwangerschaftswoche und Geschlecht in die
Perzentilkurven von Voigt - Schneider (Voigt et al. 1996, Voigt et al. 2002) eingetragen und
in folgende Gruppen aufgeteilt: <3. Perzentile, 10. - 25. Perzentile, 25. - 50. Perzentile, 50. -
75. Perzentile, 75. - 90. Perzentile, 90. - 97. Perzentile, >97. Perzentile. Die Kinder, deren
Parameter zwischen 10.- bis 90. Perzentile lagen, waren im Normbereich. Die
Neugeborenen, die unter der 10. Perzentile lagen wurden als wachstumsretardiert, die Gber

der 90. Perzentile als makrosom eingestuft (Tab. 32, Abb. 15).
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Von den 36 Kindern der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin waren insgesamt zwei
Kinder (5,56 %) SGA (small for gestational age, < 10.Perzentile) und 9 Kinder (25,0 %) LGA
(large for gestational age, > 90. Perzentile). Acht Kinder (22,2 %) wogen mehr als 4000 g,
davon ein Kind (2,78 %) Gber 4500 g. Ein Kind (2,78 %) wog weniger als 2500 g und wurde
in der 41. SSW entbunden.

Von den Kindern der Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin war ein Kind (2,63 %) SGA und
insgesamt 9 Kinder (23,63 %) waren LGA. Sechs Kinder (15,79 %) wogen mehr als 4000 g,
davon ein Kind (2,63 %) tber 4500 g. Drei Kinder (7,89 %) wogen weniger als 2500 g, davon
waren 2 Kinder Friihchen entbunden in der 34. SSW und 35.SSW sowie ein Kind am Termin
in der 39. SSW geboren.

GDM
Geburtsgewicht ; ) ]
ohne Insulin mit Insulin
n =236 n =38
n [%] n [%]
Mittelwert 3627,08 3449,34
Median 3692,5 3487,5
SD 520,36 616,19
Spannweite 2490-4760 1710-4490
Normal 10.-90.PC 25 69,44 28 73,68
<3.PC 1 2,78 1 2,63
3.-10.PC 1 2,78 0 0
10.-25.PC 4 11,11 5 13,16
25.-50.PC 6 16,67 6 15,79
50.-75.PC 4 11,11 10 26,32
75.-90.PC 11 30,56 7 18,42
90.-97.PC 7 19,44 4 10,53
>97.PC 2 5,56 5 13,16
Tab. 32: Geburtsgewicht; Normalgewicht (10.- 90. Perzentile), Geburtsgewicht <3. Perzentile, Geburtsgewicht 3.-10.

Perzentile, Geburtsgewicht 10.-25. Perzentile, Geburtsgewicht 25.-50. Perzentile, Geburtsgewicht 50.-75. Perzentile,
Geburtsgewicht 75.-90. Perzentile, Geburtsgewicht 90.-97. Perzentile, Geburtsgewicht >97. Perzentile) der Kinder bei
Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulin

Der Gewichtsindex Plazenta-Fetus, die Beziehung wie viel Neonatalgewicht erzeugt die
Plazenta pro Gramm Organ, war in beiden Gruppen vergleichbar. Die Plazenten der
Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin zeigten einen Index von 0,16 (Plazenta/Fetus 1: 6),
wahrend die Plazenten der Schwangeren mit Insulin einen Index von 0,17 (Plazenta/Fetus
1: 5,6). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten

Gruppen hinsichtlich des Plazenta-Fetus-Gewichtsindex (p=0,282).
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Tabelle Nr. 33 und Abbildung Nr. 14 stellen den Plazenta-Fetus-Gewichtsindex dar.

GDM
ohne Insulin mit Insulin
n =36 n=38
Plazenta (g) 600,72 612,68
Fetus (g) 3627,08 3449,34
Index Plazenta/Fetus 0,16

Tab. 33:

Plazenta-Fetus-Gewichtsindex,

ohne- und mit Insulin
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Abb. 14:

Plazenta-Fetus-Gewichtsindex
3627,08

3449,34

600,72 612,68

0,16 0,17

Plazenta-Fetus-Gewichtsindex bei Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin

Plazenta und Fetusgewicht in Mittelwert, bei Gestationsdiabetikerinnen

Bohne Insulin

O mit Insulin

Abbildung 15 macht Angaben zum Geburtsgewicht in Perzentilen unter den Kindern des

untersuchten Kollektivs.
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Abb. 15: Geburtsgewicht ; Geburtsgewicht <3. Perzentile, Geburtsgewicht 3.-10. Perzentile, Normalgewicht (10.-90.
Perzentile), Geburtsgewicht 90.-97. Perzentile, Geburtsgewicht >97. Perzentile) der Kinder bei Gestationsdiabetikerinnen ohne
—und mit Insulin

Betrachtet man die Perzentilwerte fir Kérpermal3e nach Voigt, so wird gezeigt, dass die
Mehrzahl der Neugeborenen des gesamten Kollektivs im Normbereich (10.- bis 90.

Perzentile) liegt.

Zwischen den Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulintherapie zeigte sich weder
bezlglich der Haufigkeit von SGA (<10. Perzentile; p=0,9619) Kindern noch beztglich der
Haufigkeit von LGA (>90. Perzentile; p=0,8893) Kindern ein statistisch signifikanter
Unterschied. Auch wenn der Anteil an Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht >97.
Perzentile in der Insulingruppe etwas hdher war im Vergleich zu der Gruppe ohne Insulin,
zeigte sich zwischen den beiden Gruppen diesbeziglich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,4718).

4.5.2 Laénge

Tabelle Nr. 34 macht Angaben zur Geburtslange der Kinder im untersuchten Kollektiv.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der mittleren Geburtslange der

Neugeborenen der untersuchten Gruppen (p=0,2438).
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GDM
Geburtslange ohne Insulin mit Insulin
n=36 n=38
n [%] n [%]

Mittelwert 51,8 51,1
Median 52 51
SD 2,6 2,5
Spannweite 47-59 46-57
<3.PC 1 2,78 3 7,89
3-10.PC 3 8,33 2 5,26
10.-90.PC (normal) 27 75 28 73,68
90.-97.PC 4 11,11 4 10,53
>97.PC 1 2,78 1 2,63
Tab. 34: Geburtslange (Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD), Spannweite, <3. Perzentile (SGA hypotroph),

3.-10. Perzentile (SGA hypotroph), normale Geburtslange (10.-90. Perzentile), 90.-97. Perzentile (LGA hypertroph), >97.

Perzentile (LGA hypertroph) der Kinder bei Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin

Zwischen den Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin und der Gruppe mit Insulin zeigte sich

weder bezlglich der Haufigkeit einer kindlichen Lange unter der 10. Perzentile (p=0,9310)

noch bezlglich der Haufigkeit einer Lange Uber der 90. Perzentile (p=0,8040) ein statistisch

signifikanter Unterschied.

Auch bezlglich der Haufigkeit einer kindlichen Lange unter der 3. Perzentile waren die

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nicht statistisch signifikant (p=0,6465).

Die Geburtslange der Kinder in Perzentilen stellt die Abbildung 16 graphisch dar.

Geburtslange - Perzentilen
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c
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10 7,89 8,33 526 11,11 10,53
0
<3.PC SGA 3.-10.PC SGA 10.-90.PC 90.-97.PC LGA >97.PC LGA
hypotroph hypotroph NORMAL hypertroph hypertroph
Abb. 16: Geburtslange; <3. Perzentile (SGA hypotroph), 3.-10. Perzentile (SGA hypotroph), normale Geburtslange
(10.-90. Perzentile), 90.-97. Perzentile (LGA hypertroph), >97. Perzentile (LGA hypertroph); der

Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin.

Kinder
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4.5.3

Kopfumfang

Tabelle Nr. 35 macht Angaben zum Kopfumfang der Kinder im untersuchten Kollektiv.

GDM
Kopfumfang ohne Insulin mit Insulin
n =36 n=38
n [%] n [%]

Mittelwert 35,4 34,9
Median 35 35
SD 1,2 2,0
Spannweite 33-37,5 28-38
<3.PC 0 0 0 0
3-10.PC 1 2,78 5 13,16
10.-90.PC (normal) 27 75,0 25 65,79
90.-97.PC 6 16,67 5 13,16
>97.PC 2 5,56 3 7,89
Tab. 35: Kopfumfang (Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD), Spannweite, <3. Perzentile (SGA hypotroph),

3.-10. Perzentile (SGA hypotroph), normaler Kopfumfang (10.-90. Perzentile), 90.-97. Perzentile (LGA hypertroph), >97.
Perzentile (LGA hypertroph) der Kinder bei Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin

Vergleicht man die Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin mit der Insulingruppe beziglich

des mittleren Kopfumfanges der Neugeborenen,

signifikanten Unterschiede (p=0,4100).

so ergaben sich keine statistisch

Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich weder beziiglich der Haufigkeit eines kindlichen

Kopfumfanges unter der 10. Perzentile (p=0,2267) noch beziglich der Haufigkeit eines

Kopfumfanges Uber der 90. Perzentile (p=0,8726) ein statistisch signifikanter Unterschied.

Abbildung Nr. 17 stellt die Kopfumfénge der Kinder in Perzentilen graphisch dar.
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Abb. 17: Kopfumfang; <3. Perzentile (SGA hypotroph), 3.-10. Perzentile (SGA hypotroph), normale Geburtslange

(10.-90. Perzentile), 90.-97. Perzentile (LGA hypertroph), >97. Perzentile (LGA hypertroph); der Kinder bei
Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulin

4.5.4 APGAR- Werte

Jeweils 1 Minute, 5 und 10 Minuten nach der Geburt erfolgte die APGAR - Beurteilung, die
folgende Funktionen des Neugeborenen bewertete: A — Aussehen (Hautfarbe), P - Puls, G -
Grimassieren beim Absaugen (Reflexauslosbarkeit), A - Aktivitdt (Grundtonus der
Muskulatur) und R — Respiration (Atmung). Jedes der 5 Kriterien konnte mit 0, 1 oder 2
Punkten bewertet und zu einer Gesamtpunktzahl addiert werden, so dass eine maximal

erreichbare Punktzahl von 10 méglich war (Apgar 1953).
Die Neugeborene mit der Gesamtpunkizahl in dem APGAR-Score zwischen 8 und 10
wurden als lebensfrisch beurteilt. APGAR-Werte zwischen 5 — 7 wurden als leichte

Depression, zwischen 0 - 4 als schwere Depression des Neugeborenen bezeichnet.

Tabellen 36 — 38 machen Angaben zu den kindlichen APGAR Werten nach 1 Minute, 5

Minuten und 10 Minuten.
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Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich in den durchschnittlichen APGAR Werten nach 1
Minute (p=0,6252), 5 Minuten (p=0,7083) und 10 Minuten (p=0,5893) kein statistisch

signifikanter Unterschied.

Die durchschnittichen APGAR-Werte in der Gruppe ohne Insulin lagen nach 1 Minute, nach
5 Minuten und nach 10 Minuten entsprechend bei 8,4 — 9,2 — 9,7, in der Gruppe mit Insulin
bei 8,3 - 9,2 - 9,7. Der Anteil an lebensfrischen Neugeborenen mit der maximalen Punktzahl
APGAR 8 bis 10 war nach 1 Minute, 5 Minuten und nach 10 Minuten in beiden Gruppen

vergleichbar.

Bezlglich der Haufigkeit eines APGAR-Wertes unter 8 nach 1 Minute ergab sich zwischen

den beiden Vergleichsgruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,9226)(Tab. 36).

Insgesamt betrachtet kam es bei keinem der 74 Kinder zu sich verschlechternden APGAR

Werten im Verlauf der ersten 10 Minuten.

GDM
APGAR ohne Insulin mit Insulin
1.Minute n=36 n=38
n [%] n [%]

Mittelwert 8,4 8,3
Median 9 9
SD 1,2 1,0
Spannweite 4-10 5-10
Apgar 0 -4 1 2,78 0 0
schwere Depression
Apgar5-7 4 11,11 6 15,79
leichte Depression
Apgar 8-10 31 86,11 32 84,21
lebensfrisch
Tab. 36: APGAR-Wert nach 1. Minute (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Spannweite; Werte 0-4. Werte 5-7,

Werte 8-10) bei Kindern der Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulintherapie

Bezuglich der Haufigkeit eines 5 Minuten APGAR-Wertes unter 8 zeigte sich zwischen den
Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,4497) (Tab. 37).
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GDM

APGAR ohne Insulin mit Insulin
5. Minute n=36 n =38
n [%] n [%]

Mittelwert 9,2 9,2
Median 9 9
SD 0,8 0,7
Spannweite 7-10 8-10
Apgar 0-4 0 0 0 0
schwere Depression
Apgar 5-7 2 5,56 0 0
leichte Depression
Apgar 8-10 34 94,44 38 100
lebensfrisch

Tab. 37:

Werte 8-10) bei Kindern der Gestationsdiabetikerinnen ohne- und mit Insulintherapie

APGAR-Wert nach 5. Minute (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Spannweite; Werte 0-4. Werte 5-7,

Bezuglich der Haufigkeit eines APGAR-Wertes unter 8 nach 10 Minuten ergab sich zwischen

den beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,9783) (Tab. 38).

GDM
APGAR ohne Insulin mit Insulin
10.Minute n =236 n =38
n [%] n [%]

Mittelwert 9,7 9,7
Median 10 10
SD 0,7 0,4
Spannweite 7-10 9-10
Apgar0-4 0 0 0 0
schwere Depression
Apgar 5-7 1 2,78 0 0
leichte Depression
Apgar 8-10 35 97,22 38 100
lebensfrisch

Tab. 38:

APGAR-Wert nach 10. Minute (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Spannweite; Werte 0-4. Werte 5-
7, Werte 8-10) bei Kindern der Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulin
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4.5.5 Nabelschnurarterien und -venen pH sowie jeweils BE

Die alleinige Beurteilung des Neugeborenen nach dem APGAR- Score ist unzureichend. Nur
durch die Kombination mit dem S&ure-Basen-Status (vor allem arterieller Nabelschnur-pH)

ist eine sichere Zustandsdiagnostik des Neugeborenen maoglich.

Zur Objektivierung der Vitalitdtsbeurteilung und Einschatzung der Gefahrdung einer Hypoxie
wurden bei den Neugeborenen die pH-Werte sowie »base excess« (BE) im arteriellen sowie

im vendsen Nabelschnurblut bestimmt.

Es erfolgte eine Gradeinteilung der fetalen Azidose. pH-Werte Uber 7,25 wurden als normal
beurteilt. Die pH - Werte zwischen 7,25 - 7,21 wurden als Praazidose, zwischen 7,20 — 7,16
als leichte Azidose, zwischen 7,15 — 7,11 als mittelgradige Azidose, zwischen 7,10 — 7,01 als

fortgeschrittene Azidose und pH-Werte unter 7,01 als schwere Azidose bezeichnet.

Tabelle Nr. 39 macht Angaben zum Nabelschnurarterien-pH-Wert der Kinder des

untersuchten Kollektivs.

pH-Wert GDM ohne Insulin GDM mit Insulin
arteriell n =36 n=238
n [%] n [%]

Mittelwert 7,28 7,27
Median 7,28 7,29
SD 0,1 0,1
Spannweite 7,08-7,39 7,07-7,37
pH>7,25 23/30 76,67 24/37 64,86
normal
pH 7,25-7,21 4/30 13,33 6/37 16,22
Préaazidose
pH 7,20 -7,16 2/30 6,67 4/37 10,81
leichte Azidose
pH 7,15-7,11 0/30 0 1/37 2,70
mittelgradige Azidose
pH 7,10 -7,01 1/30 3,33 2137 5,41
fortgeschrittene Azidose
pH< 7,01 0/30 0 0/37 0
schwere Azidose
Keine Angaben 6/36 16,67 1/38 2,63
Tab. 39: Nabelschnurarterien-pH-Wert (Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD), Spannweite; Anzahl pH-Wert

>7,25, Anzahl pH-Wert 7,25-7,21, Anzahl pH-Wert 7,20-7,16, Anzahl pH-Wert 7,15-7,11, Anzahl pH-Wert 7,10-7,01, Anzahl
pH-Wert < 7,01) bei den Kindern der Gestationsdiabetikerinnen aus den Gruppen ohne- und mit Insulin
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Der mittlere arterielle Nabelschnur-pH-Wert unterschied sich nicht signifikant in den beiden

Gruppen (p=0,6674) und lag mit dem pH-Wert tber 7,25 im Normbereich.

Bei den Neugeborenen der Gruppe ohne Insulin wurde ein durchschnittlicher
Nabelschnurarterien pH-Wert von 7,28 ermittelt (SD%0,1). Die Werte bewegten sich
zwischen 7,08 und 7,39. Der durchschnittliche Nabelschnurarterien-pH-Wert in der Gruppe
mit Insulin lag bei 7,27 (SD+0,1). Alle Werte dieses Teilkollektivs rangierten zwischen 7,07
und 7,37.

Zur Quantifizierung einer metabolischen Azidose wurde das Basen-Defizit (Base Excess,
BE) berechnet. Das Basendefizit errechnet sich aus den gemessenen pH- und
Kohlendioxidwerten. Die folgende Tabelle (Tab. 40) gibt eine Ubersicht (ber den
Nabelschnurarterien Base Excess in den einzelnen Gruppen. Der Base Excess betrug
durchschnittlich in der Gruppe ohne Insulin -2,71£3,7, in der Gruppe mit Insulin lag er bei -
3,08 £3,5.

BE arteriell GDM ohne Insulin GDM mit Insulin
n =36 n=238
Mittelwert -2,71 -3,08
Median -1 -3
SD 3,7 3,5
Spannweite (-13)-3 (-12)-2
Tab. 40: Nabelschnurarterien-BE-Wert ~ (Base  Excess, Basenabweichung) bei  den Kindern  der

Gestationsdiabetikerinnen aus den Gruppen ohne — und mit Insulin

Der durchschnittliche Base Excess in der Nabelschnurarterie ergab keinen signifikanten

Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,5841).

Betrachtet man das gesamte Kollektiv, so kam es bei keinem Kind zu einer schweren

Azidose mit einem pH Wert unter 7,01.

Ein Kind (3,33 %) aus der Gruppe ohne Insulin hatte eine fortgeschrittene Azidose mit einem

pH-Wert <7,10:

- Blutzuckereinstellung in der Schwangerschaft gut. Hier handelte es sich um eine Geburt

mittels Forcepsextraktion (fetale Indikation).
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Bei zwei Kindern (5,41 %) aus der Gruppe mit Insulin wurde eine fortgeschrittene Azidose
mit einem pH-Wert zwischen 7,10 und 7,01 beobachtet:

- Blutzuckereinstellung wahrend der Schwangerschaft befriedigend, Frihgeburt in der 35.
SSW, hier wurde das Kind mittels primarer Sectio caesarea (kindliche Indikation) entbunden.
- Blutzuckereinstellung wahrend der Schwangerschaft befriedigend, Spontangeburt, einfache

Nabelschnurumschlingung um den Hals.

Von sechs Kindern (16,67 %) der Gruppe ohne Insulin und von einem Kind (2,63 %) der

Gruppe mit Insulin fehlten leider in den Patientenakten genaue Angaben zu den pH-Werten.

Bezlglich der Haufigkeit einer fortgeschrittener Azidose (Nabelschnurarterien-pH-Wert
<7,10) ergab sich zwischen den beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied
(5,41% mit Insulin vs. 3,33 % ohne Insulin; p=0,8523).

Bezuglich der Haufigkeit einer Praazidose und leichter Azidose (Nabelschnurarterien-pH-
Wert zwischen 7,25 und 7,16) war zwischen den Untersuchungsgruppen kein signifikanter
Unterschied erkennbar (27,03 % mit Insulin vs. 20,0 % ohne Insulin; p=0,7019).

Die Gradeinteilung der Azidose anhand des arteriellen pH-Wertes der Neugeborenen von

beiden Gruppen wurde in Abbildung Nr. 18 graphisch dargestellt.
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Azidose

Abb. 18: Nabelschnurarterien-pH-Wert, Gradeinteilung der fetalen Azidose (Anteil normal, Anteil Praazisose, Anteil
leichte Azidose, Anteil mittelgradige Azidose, Anteil fortgeschrittene Azidose, Anteil schwere Azidose) bei den Kindern der
Gestationsdiabetikerinnen aus den Gruppen ohne— und mit Insulin
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Die Saure-Basen-Werte aus der Nabelschnurvene sind in der Tabelle Nr. 41 dargestellt.
Die Werte fur die Nabelschnurvene zeigen normalerweise einen hoheren pH-Wert als in der

Arterie.

Insulin  wurde ein durchschnittlicher
(SDx0,1). Der
Nabelschnurvenen-pH-Wert in der Gruppe mit Insulin lag bei 7,34 (SDx0,1). Der mittlere

Bei den Neugeborenen der Gruppe ohne

Nabelschnurvenen-pH-Wert von 7,35 ermittelt durchschnittliche
vendse Nabelschnur-pH-Wert unterschied sich nicht signifikant in den beiden Gruppen

(p=0,6537).

Von allen Kindern des gesamten untersuchten Kollektivs hatte kein Kind einen pH-Wert

vends <7,10, somit wurde keine fortgeschrittene Azidose beobachtet.

pH-Wert GDM ohne Insulin GDM mit Insulin
vends n =36 n =38
n [%] n [%]
Mittelwert 7,35 7,34
Median 7,36 7,4
SD 0,1 0,1
Spannweite 7,13-7,46 7,11-7,47
pH>7,25 28/30 93,33 32/37 86,49
normal
pH 7,25-7,21 1/30 3,33 2/37 5,41
Praazidose
pH 7,20-7,16 0/30 0 2137 5,41
leichte Azidose
pH 7,15-7,11 1/30 3,33 1/37 2,70
mittelgradige Azidose
pH 7,10-7,01 0/30 0 0/37 0
fortgeschrittene Azidose
pH<7,01 0/30 0 0/37 0
schwere Azidose
Keine Angaben 6/36 16,67 1/38 2,63

Tab. 41: Nabelschnurvenen-pH-Wert (Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD), Spannweite; Anzahl pH-Wert
>7,25, Anzahl pH-Wert 7,25-7,21, Anzahl pH-Wert 7,20-7,16, Anzahl pH-Wert 7,15-7,11, Anzahl pH-Wert 7,10-7,01, Anzahl
pH-Wert < 7,01) bei den Kindern der Gestationsdiabetikerinnen aus den Gruppen ohne- und mit Insulin

Bezlglich der Haufigkeit einer Prédazidose und leichter Azidose (Nabelschnurvenen-pH-Wert
zwischen 7,25 und 7,16) war zwischen den Untersuchungsgruppen kein signifikanter
Unterschied erkennbar (10,82 % mit Insulin vs. 3,33 % ohne Insulin; p=0,4897).
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Von sechs Kindern (16,67 %) der Gruppe ohne Insulin und von einem Kind (2,63 %) der

Gruppe mit Insulin fehlten leider genaue Angaben zu den pH-Werten.

Tabelle Nr. 42 zeigt den Nabelschnurvenen-Base-Excess-Wert. Es zeigte sich kein

statistisch signifikanter Unterschied was die mittlere vendse Base Excess — Werte der Kinder

anging (p=0,5664).

GDM
BE vends ohne Insulin mit Insulin

n =36 n =38
Mittelwert -2,58 -2,81
Median -2 -2
SD 3.3 3,0
Spannweite (-12)-1 (-11)-1
Tab. 42: Nabelschnurvenen-BE-Wert ~ (Base Excess, Basenabweichung) bei den Kindern der

Gestationsdiabetikerinnen aus den Gruppen ohne- und mit Insulin

Abbildung Nr.
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Nabelschnurvenen-pH-Wert, Gradanteilung der fetalen Azidose (Anteil normal, Anteil Préazisose, Anteil

leichte Azidose, Anteil mittelgradige Azidose, Anteil fortgeschrittene Azidose, Anteil schwere Azidose) bei den Kindern der
Gestationsdiabetikerinnen aus den Gruppen ohne- und mit Insulin
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Es gab keinen Unterschied in Bezug auf den mittleren arteriellen und venésen Nabelschnur-
pH-Wert und die Basenuberschuss-Werte zwischen den beiden Gruppen. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Basenlberschuss-Werte in der
Nabelschnurarterie und -vene in beiden Gruppen.

Bei den Neugeborenen wurde keine schwere metabolische Azidose beobachtet. Siehe

graphische Darstellung in Abbildung 20.
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Abb. 20: Nabelschnurarterien und -venen pH-Wert sowie die Basenabweichung (BE Base Excess) bei den Kindern

der Gestationsdiabetikerinnen aus den Gruppen ohne- und mit Insulin.

4.5.6 Geschlecht des Neugeborenen

In der Gruppe der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin sowie in der Gruppe mit Insulin
wurden mehr mannliche Kinder geboren. Zwischen den beiden Gruppen bestand es
bezuglich des Verhaltnisses zwischen mannlichen und weiblichen Kindern kein signifikanter
Unterschied (p=0,9643).

Abbildung Nr. 21 veranschaulicht das Geschlecht des Neugeborenen.
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Geschlecht des Neugeborenen bei Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin und mit Insulin.

Verlegung des Kindes in die Neonatologische Klinik

Bohne Insulin

@mit Insulin

Weder in der Gruppe der untersuchten Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin noch in der

Gruppe mit Insulin kam es zum Tod eines Kindes.

Die Kinder der Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin wurden haufiger in die Neonatologische

Klinik verlegt im Vergleich zu Kindern der Mutter ohne Insulin (68,42 % vs. 19,44 %). Der

Unterschied war statistisch signifikant (p<0,0001).

Viele von den Kindern wurden zur Beobachtung nach der Geburt

Gestationsdiabetes der Mutter (ICD-10 P70.0, Syndrom des Kindes einer Mutter mit

gestationsbedingtem Diabetes) verlegt.

Von den Kindern der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin hatte(n):
- zwei Kinder (5,56 %) ein Atemnotsyndrom (RDS), beide geboren nach der 38. SSW
- ein Kind (2,78 %) Herzrhythmusstérungen (40. SSW, Fetopathia diabetica)
- ein Kind (2,78 %) eine Polyglobulie und Hypoglykamie (41. SSW, Geburtsgewicht <2500g)
- ein Kind (2,78 %) einen Ventrikelseptumdefekt (Friihgeburt in der 36. SSW)

wegen des

- ein Kind (2,78 %) eine transitorische Thrombozytopenie und Polyglobulie (41. SSW,

kongenitale Infektion).
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Von den Kindern der Gestationsdiabetikerinnen mit Insulin hatte(n):

- ein Kind (2,63 %) einen Neugeborenenikterus (41. SSW)

- ein Kind (2,63 %) eine transitorische Hypoglykamie (40. SSW)

- vier Kinder (10,53 %) waren Fruhgeburten. Zwei von den Kindern waren Fruhgeburten in
der 36. SSW und in der 37. SSW. Ein Kind (2,63 %) hatte eine intrazerebrale Blutung und
Frahgeburtlichkeit (35. SSW, 2000 g). Eins (2,63 %) war ein Neugeborenes mit niedrigem
Geburtsgewicht < 2000g in der 34. SSW.

Bei den Kindern von den mit Insulin behandelten Schwangeren wurde eine hdhere
Verlegungsrate auf die Neonatologische Station auch wegen Hypokalidmie (2,63%),
Frihgeburtlichkeit (10,53%) und in 2,63 % der Falle wegen eines Neugeborenenikterus,

beobachtet.

Die Neugeborenen der Gruppe ohne Insulin wurden au3er GDM der Mutter auch wegen
Atemnotsyndrom (5,56%), Hypoglykamie und Polyglobulie (2,78 %), Herzrhythmusstérungen
(2,78 %), VSD (2,78 %) sowie einer Thrombozytopenie (2,78 %) in die Neonatologische
Klinik verlegt.
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5. DISKUSSION

In der vorliegenden retospektiven Studie sollte die Behandlung von Patientinnen mit einem
Gestationsdiabetes am Universitatsklinikum in Greifswald in den Jahren 2004-2006
untersucht werden. Dabei sollte die konventionelle Therapie mit Verzicht auf die Insulingabe,
durch Anderung des Lebensstils, Erndhrungsumstellung bei vermehrter kérperlicher Aktivitat
auf einer Seite mit der intensivierten Insulin-Therapie auf der anderen Seite verglichen
werden.

Im Mittelpunkt des Interesses stand die Frage, ob Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen ohne — und mit Insulintherapie bestehen und ob Verbessungspotenziale in der

Therapie des Gestationsdiabetes festzustellen sind.

Der Verlauf der Schwangerschaft, die Entbindung und die miitterliche Anamnese wurden

retrospektiv untersucht.

Die Ergebnisse der Studie werden kritisch diskutiert und in folgender Reihenfolge
besprochen:

- Charakteristik des Patientenkollektivs

- Verlauf der Schwangerschaft

-  Geburt

- Kindliche Daten

Im folgenden Abschnitt wird auf die Ergebnisse von bereits publitzierten Studien
eingegangen. Dem schliel3t sich eine Disskusion methodischen Probleme an. Weiterhin
erfolgt eine kurze Darstellung der neuen Leitlinie der DDG 2011 und der empfohlenen
Therapiekonzepte. Es werden Implikationen fir zukinftige Forschungsarbeiten abgeleitet.

Die Arbeit endet mit einem Ausblick und einer Zusammenfassung.

Die Auswertung der Studienergebnisse gibt Hinweise daflir, dass zwischen den beiden
untersuchten Gruppen kein relevanter Unterschied bezlglich des
Schwangerschaftsausganges und perinataler Komplikationen besteht. Da die derzeitigen
Studienergebnisse keinen Beleg dafir bieten, sollte die Beobachtung in zukunftigen

prospektiven Studien geprift werden.
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5.1 Charakteristik des Patientenkollektivs

Miitterliches Alter

Betrachtet man das gesamte Kollektiv, so weist fast die Halfte (40 %) der untersuchten
Gestationsdiabetikerrinen ein Alter von tber 30 Jahre auf. Das insgesamt hohere Alter der
Schwangeren im untersuchten Kollektiv kdnnte mit einem allgemeinen Trend zur spateren
Schwangerschaft in den industrialisierten Landern zusammenhangen, der fir die steigende
Haufigkeit des Gestationsdiabetes verantwortlich sein kann. Das mittlere Alter der Frauen bei
ihrer ersten Schwangerschaft ist deutlich gestiegen. Spatere Schwangerschaften
vergesellschaften sich sehr oft mit zunehmender Adipositas, die ein weiterer Risikofaktor fiir
GDM darstellt.

In vielen Studien wird gezeigt, dass Frauen mit Gestationsdiabetes wahrend ihrer
Schwangerschaft ein hoheres Alter aufweisen als Schwangere ohne diese
Glukosestoffwechselstorung (Seghieri et al. 2005). Ein Alter der Mutter von Uber 25 ist einer
der wichtigsten Risikofaktoren fir GDM (Griffin et al. 2000, Kautzky-Willer et al. 2002,
Schwarz et al. 2006, Coustan et al. 1989, Weiss et al. 1999, McMahon et al. 1998). Coustan
et al. weisen in ihrer Studie in den Vereinigten Staaten nach, dass das mdtterliche Alter mit
der Inzidenz von Gestationsdiabetes korreliert und dass die Inzidenz bei Frauen, die jlinger
als 20 Jahre sind, 0,5 % betragt und bei Frauen zwischen 35 und 39 Jahren auf 4 % ansteigt
(Coustan et al. 1989). McMahon et al.1998 zeigen, dass zwischen dem Alter und dem
Risiko, in der Schwangerschaft einen Diabetes zu entwickeln, ein linearer Zusammenhang

besteht. Ein hdheres Risiko weisen Schwangere Uber 35 Jahren auf (McMahon et al.1998).

In der vorliegenden Studie wird ein Alter von Uber 35 bei 13,89 % der Frauen ohne Insulin
und bei 13,16 % der Schwangeren mit Insulintherapie beobachtet. Zwischen den beiden
Gruppen beziglich des Alters von Uber 35 ergeben sich keine signifikanten Unterschiede.
Deutschlandweit waren im Jahr 2006 99.844 Schwangere uber 35 Jahre alt, entsprechend
15,42 % (2004:15,2 %, 2005: 15,11 %)(BQS-Outcome 2004-2006).
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Mitterliches Gewicht, Body — Mass — Index

Uber die Halfte der Frauen jeweils von beiden Gruppen waren zu Beginn der
Schwangerschaft mit dem durchschnittichen BMI von 27,7 kg/m? ubergewichtig und
Uberschritten die obere Grenzwertnorm von 25 kg/m? (World Health Organization 1995).

Die Anzahl adipéser Schwangeren mit BMI 230 kg/m? in Deutschland im
Untersuchungszeitraum 2004 bis 2006 betrug 10.65 % - 11,08 % aller Schwangeren (BQS-
Outcome 2004-2006).

Viele Studien weisen bereits auf den Zusammenhang zwischen dem héheren Gewicht der
Mutter vor der Schwangerschaft und somit erhéhten BMI und dem Gestationsdiabetes hin
(Wang et al. 2000, McMahon et al. 1998, Coustan et al. 1989, Weiss et al. 1999, Seghieri et
al. 2005, Chu et al. 2007). In einer Studie von Seghieri et al. 2005 wird belegt, dass das
Risiko fur einen GDM pro 3 kg/m? Anstieg des préakonzeptionellen BMI um 22 % steigt.
Ubergewichtige Frauen mit einem BMI von 25-30 kg/m? haben ein 1,8 - bis 6,5 - fach
héheres Risiko fur Gestationsdiabetes als normalgewichtige Frauen (Maul 2008), bei einem
héheren Gewicht ist das Risiko sogar bis zu 20fach gréf3er als bei normalgewichtigen Frauen
(Kautzky-Willer et al. 2002). Weltweit ist eine Zunahme der Adipositas und der damit
assoziierten Erkrankungen zu beobachten. Immer mehr Frauen im gebarfahigen Alter sind
davon betroffen (Kautzky-Willer et al. 2002). Pathophysiologisch entscheidend fir die
Entstehung eines GDM ist die besonders bei Adipdsen massiv gesteigerte periphere
Insulinresistenz im 2. und 3. Trimenon. Frauen mit Adipositas und Gestationsdiabetes haben

ein erhdhtes Risiko fir Schwangerschaftskomplikationen (Fischer et al. 2006).

Die Autorengruppe von Ricart et al. schloss im Jahr 2005 aus ihren Studiendaten, dass
selbst der préakonzeptionelle BMI oberhalb von 26 kg/m? einen viel starkeren Einfluss als die
gestorte  Glukosetoleranz  mit den erhdhten  Blutglukosewerten auf folgende
Ergebnisparameter hat: Makrosomie, Sektioentbindung, schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie und LGA-Neugeborene (Ricart et al. 2005). Die Rate an primaren und
sekundaren Kaiserschnitten ist bei adipdsen Schwangeren erhéht, ebenso sind vaginal
operative Entbindungen bei adipésen Schwangeren haufiger notwendig als bei

normalgewichtigen (Maul 2008).

Die Gruppe von Yogev et al. untersuchte in einer Studie an insgesamt 4380 Patientinnen, ob
bei adipésen (BMI >30 und <35) und extrem adipdsen (BMI 235) Schwangeren bei einem
gleichen Management und bei guter Blutzuckereinstellung hinsichtlich des kindlichen

Outcomes (hier: Makrosomie, metabolische Komplikationen, Aufnahme auf die
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Intensivstation, Beatmung, Schulterdystokie, Kaiserschnittrate) Unterschiede festgestellt
werden konnen. Sie konnten zwar nachweisen, dass adipdse Gestationsdiabetikerinnen
insgesamt ein hdheres Risiko fir perinatale Komplikationen bieten als normgewichtige
Gestationsdiabetikerinnen, dass es aber keine zusatzliche Rolle spielt, wie ausgepragt die
Adipositas ist (Yogev et al. 2008).

Ebenso zeigt eine prospektive Studie von Owens et al., dass selbst die Adipositas bei
normaler Glukosetoleranz zu einem schlechteren Outcome flr Mutter und Kind fihrt. Die
Schwangerschaften adipdser Frauen sind ofters mit einer Hypertonie und Makrosomie der
Neugeborenen kompliziert. Die Sectio-Rate liegt bei diesen Frauen deutlich hdher als bei
Frauen mit einem normalen BMI. Es gibt Unterschiede in der Missbildungsrate, Rate der
Fehlgeburt und dem intrauterinen Fruchttod sowie Schulterdystokien in Bezug auf den BMI
(Owens et al. 2010).

Bei einem hoheren BMI steigt signifikant das Risiko der Schwangerschaftspathologie mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit flr eine operative Entbindung. Die Arbeitsgruppe um
Lehnen 2007 fand, dass die diatisch geflihrten Gestationsdiabetikerinnen mit einem héheren
BMI eine strenge Blutzuckereinstellung zusatzlich mit Insulin erfordern, um die Sectiorate zu

reduzieren (Lehnen et al. 2007).

Langer et al. 2000 schlussfolgerten aus ihren Studienergebnissen, dass Schwangere mit
einem prakonzeptionellen BMI = 30 kg/m2 nur dann von einer Therapie profitieren, wenn sie
Insulin erhalten und zwar auch bei zielgerecht gefihrten Blutglukosewerten (Langer et al.
2000). Die gleiche Arbeitsgruppe konnte im Jahr 2005 nachweisen, dass sehr adipése
Gestationsdiabetikerinnen gerade durch den Einsatz von Insulin ein vergleichbares
kindliches Outcome (mindestens 1 Parameter auffallig: Makrosomie, metabolische
Komplikationen, Aufnahme auf die Intensivstation fir >24 h, Beatmung) =zu
normalgewichtigen Gestationsdiabetikerinnen aufweisen. Die adipésen Frauen (BMI >30)
haben selbst bei guter Blutzuckereinstellung immer noch ein 2- bis 3-fach erhdhtes Risiko flr

das Auftreten kindlicher Komplikationen (Langer et al. 2005).

Die Arbeitsgruppe um Schafer-Graf untersuchte die Einflisse der mutterlichen Lipidspiegel
auf das fetale Wachstum bei GDM-Schwangerschaften mit gut eingestelltem
Glukosestoffwechsel und zeigt in ihrer Studie, dass diese in einer engen Beziehung zu der
neonatalen Makrosomie stehen und wahrend der Schwangerschaft, bedingt durch die

progrediente Insulinresistenz, erheblich einsteigen. Bei makrosomen Neugeborenen zeigen

116



sich erhohte freie Fettsgure (FFS) und ein erhdhtes Insulin/Glukose-Verhaltnis als Ausdruck
einer gesteigerten Insulinresistenz.

Das kindliche Wachstum scheint bei adipésen Schwangeren stark von der neonatalen
Fettmasse abhangig sein und weniger von den miutterlichen Blutglukosewerten. Im Verlauf
der Schwangerschaft nimmt der anti-lipolytische Insulineffekt ab und assoziiert mit der
Entwicklung der Fettgewebsmasse. Dadurch kdnnte erklart werden, warum bei adipésen
Gestationsdiabetikerinen und guter Blutglukoseeinstellung ein besseres fetales Ergebnis

beobachtet wird, wenn zusatzlich zur Diat Insulin eingesetzt wird (Schafer-Graf et al. 2008).

In der vorliegenden Studie kdnnte der Einsatz von Insulin durch die Ergebnisse der Studien
von Lehnen et al. 2007 sowie Langer et al. 2000 und 2005 begriindet werden, da die Mutter
aus der Insulingruppe zu Beginn der Schwangerschaft mit dem durchschnittichen BMI von
28,68 kg/m? Ubergewichtig waren. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind
jedoch nicht signifikant. Laut Yogev et al. kdnnte eine Insulintherapie das perinatale Ergebnis
besonders bei morbid adipésen Schwangeren mit GDM verbessern, wenn sie eine
Zielgerechte Einstellung erreichen (Yogev et al. 2008). Somit kdnnten die erfolgreichen

Schwangerschaftsverlaufe in der Gruppe erklart werden.

In einer amerikanischen Studie von Kim et al. wird gezeigt, dass der Anteil an GDM, der auf
Ubergewicht, Adipositas und ausgepragte Adipositas zuriickzufiihren ist, entsprechend
15,4 %, 9,7 % und 21,1 % betragt. Darliber hinaus steigt die Pravalenz vom GDM mit
zunehmendem BMI. Sie betragt bei einem Untergewicht (BMI 13-18,4kg/m?) 0,7 %,
Normalgewicht (BMI18,5 -24,9 kg/m?) 2,3 %, Ubergewicht (25-29,9 kg/m?) 4,8 %, Adipositas
(30-34,9 kg/m?) 5,5 %. Bei schwerer Adipositas (>35 kg/m?) liegt die Pravalenz schon bei
11,5 %. Die Autoren schliel®en daraus, dass fast die Halfte der GDM-Falle verhindert werden
kénnten, wenn alle tGbergewichtigen und adipdsen Frauen (BMI 225 kg/m?) einen normalen
BMI hatten (Kim et al. 2010).

Graviditat und Paritat

Die in der Literatur beschriebene Beobachtung der erhéhten Rate an GDM bei Multigraviden
(King 1998), kann auch in der eigenen Studie bei den Gestationsdiabetikerinnen beobachtet
werden. Bezlglich der Haufigkeit einer héheren Paritat (drei und mehr Geburten) zeigten

sich jedoch zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p=0,4363).
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Die wiederholten Schwangerschaften konnten eine zunehmende Insulinresistenz erzeugen
und die Entwicklung von gestérter Glukosetoleranz, GDM und Diabetes mellitus Typ 2
beglnstigen; vor allem auch darum, weil Typ 2 Diabetes haufiger bei Frauen nach GDM und

einer weiteren Schwangerschaft auftritt (King 1998).

Nach einer Studie von Rochon et al. sind die héhere Graviditat und hohere Paritat sowie das
Alter der Gestationsdiabetikerinnen Uber 30 die signifikanten Pradiktoren fir die

Insulintherapie wahrend der Schwangerschaft (Rochon et al. 2006).

Im Gegensatz dazu wird in einer Studie von Seghieri und Mitarbeiter an 1880 kaukasischen
Frauen belegt, dass die Multiparitat keinen direkten Einfluss auf die Verschlechterung der
Insulinsensitivitat, Verschlechterung der Glukosetoleranz wahrend der Schwangerschaft und
somit auf die Entwicklung eines GDM hat. Vielmehr ist der Gestationsdiabetes von dem
hoheren Alter abhangig. AuRerdem bendtigt die Entwicklung eines GDM ein langes
Zeitintervall zwischen den Schwangerschaften, unabhangig von der Anzahl vorangehender
Schwangerschaften (Seghieri et al. 2005). Retnakaran et al. konnten im Jahr 2007
nachweisen, dass Frauen, die Nulliparae sind und bei denen gleichzeitig eine positive
Diabetesbelastung in der Familie existiert, vom GDM ofter betroffen werden als die Frauen,
die héhere Paritat aufweisen (Retnakaran et al. 2007). Daher sei fir die Entstehung eines

Gestationsdiabetes eine positive familiare Belastung viel mehr entscheidend.

Gebutshilflich belastende Anamnese

Die geburtshilflich belastende Anamnese mit Frihgeburten, Totgeburten und habitueller
Abortneigung sowie mit kindlichen Fehlbildungen erhéht wesentlich das Risiko des
Gestationsdiabetes und wurde insgesamt haufiger in der Gruppe mit Insulin beobachtet.
Weder bezuglich der Haufigkeit der mikrosomen Kinder noch makrosomen Kinder in der

Anamnese zeigt sich zwischen den beiden Gruppen ein statistisch signifikanter Unterschied.

Familiare Vorbelastung beziiglich eines Diabetes

Die familiare Belastung mit Diabetes mellitus als einer der Risikofaktoren fir
Gestationsdiabetes kann durch die vorliegende Studie jeweils in beiden Gruppen bestatigt

werden.

118



In vielen Studien kommt deutlich zum Ausdruck, dass die familiare Diabetesbelastung, als
ein primarer Risikofaktor bezeichnet, eine sehr groe Rolle bei der Entwicklung des
Gestationsdiabetes spielt (King 1998, Ben-Haroush et al. 2004). Dartber hinaus fanden
Williams und Mitarbeiter in ihrer Studie an 506 Frauen (133 mit GDM) heraus, dass die
positive familiare Diabetesbelastung bei Verwandten des ersten Grades das
Gestationsdiabtesesrisiko signifikant erhéht, unabhangig davon, ob die Belastung die Mutter,
den Vater oder die Geschwister betrifft (Wiliams et al. 2003). Die Autoren schlussfolgern
daraus, dass bei der familiaren Diabetesbelastung sowohl die genetischen als auch andere

Faktoren zur Entstehung des GDM beitragen kénnen.

Retnakaran et al. konnten im Jahr 2007 nachweisen, dass bei Frauen mit einer positiven
familiaren Belastung die etablierten Risikofaktoren fir GDM zwar relevant sind, bei Frauen
ohne diabetische Anamnese aber nicht die wichtigsten Determinanten des
Gestationsdiabetes bilden. Der diabetischen Vorbelastung wird eine groflte Bedeutung fir die
Entstehung des Gestationsdiabetes zuerkannt, und zwar eher bei solchen Frauen, die

Nulliparae sind als bei jenen, die hdhere Paritat aufweisen (Retnakaran et al. 2007).

Carr et al. 2006 stellten in einer multizentrischen GENNID-Studie (GENetics of Non-Insulin
dependent Diabetes-Studie) in den Jahren 1993-2001 fest, dass Frauen mit einer
Familienanamnese von Typ 2 Diabetes bei erstgradigen Verwandten und vormals GDM mit
hoherer Wahrscheinlichkeit kardiovaskulare Risikofaktoren aufweisen, wie metabolisches
Syndrom und Typ 2 Diabetes, sowie haufiger kardiovaskulére Ereignisse erleben, die in
jungerem Alter auftreten. Die Autoren stellen damit fest, das bei Frauen mit einer positiven
Familienanamnese flr Diabetes mellitus und vormals GDM eine friihzeitige Pravention und
Reduktion deren Risikos fir eine koronare Herzerkrankung und Diabetes erfolgen soll (Carr
et al. 2006).

Die Frauen der Insulingruppe wiesen im Vergleich zu der anderen Gruppe eine deutlich
hoéhere familidre Diabetesbelastung auf (p=0,021). Die untersuchten anamnestischen
Risikofaktoren fiir einen Gestationsdiabetes waren in der Insulingruppe haufiger als in der
Gruppe ohne Insulin. Die bereits bestehende Hypertonie kénnte der Einsatz von Insulin in
der Insulingruppe begrinden. Zur Gewichtung der einzelnen Risikofaktoren seien aber
gréRere Patientenzahlen nétig. Es ist unbestritten, dass der genetischen Pradisposition eine

grolRe Rolle fiir die Entstehung des Gestationsdiabetes beigemessen werden kann.

Die familiare Belastung (Diabetes, Hypertonie) betrug nach den Perinatalstatistiken in den
untersuchten Jahren 15,29 %-16,45 % (BQS-Outcome 2004-2006).
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5.2 Verlauf der Schwangerschaft

Erstvorstellung in der Klinik und Diagnosestellung des GDM

Der erste Vorstellungstermin einer Gestationsdiabetikerin in der Schwangerschaft ist sehr
wichtig, um ihre Therapie erfolgreich durchflhren zu koénnen. Er kann ein wichtiger

Parameter fur den weiteren Verlauf der Schwangerschaft sein.

In der vorliegenden Arbeit stellte sich die Mehrzahl der Frauen der Gruppe ohne Insulin zu
einem relativ spateren Zeitpunkt in der Klinik vor. Die Erstvorstellung der
Gestationsdiabetikerinnen im Vergleich zu den insulinierten Schwangeren erfolgte spater, bei
69,4 % der Frauen erst nach der 31. SSW, kurz vor oder zur Geburt. Dies kommt auch
deutlich in der gesamten Betreuungsdauer wegen GDM wahrend der Schwangerschaft
durch die Entbindungsklinik zum Ausdruck.

Diese Feststellung kénnte moglicherweise dadurch erklart werden, dass die Diagnose
entweder zu spat erfolgte oder dass die Schwangeren mit einer erheblichen Verzégerung in
der Klinik vorstellig wurden. Es ist aber davon auszugehen, dass die Frauen ambulant

betreut wurden.

Die genaueren Angaben zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztestes
fehlen fast bei der Halfte des ganzen Kollektivs. In diesen Fallen ist davon auszugehen, dass

der oGTT kurz vor der stationaren Einweisung ambulant durchgefiihrt wurde.

Anhand der vorhandenen Daten wird beobachtet, dass bei den Gestationsdiabetikerinnen
ohne Insulin der oGTT im Durchschnitt eher zu spat (32.SSW) durchgefiihrt wurde. Der GDM
hat sich in der Gruppe auch spater entwickelt. Die Ursache dafur liegt vielmehr daran, dass
das Testverfahren bislang kein Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge in Deutschland ist.
Laut Mutterschaftsrichtlinien soll der Test nur nach einer eventuellen Pathologie in der
Schwangerschaft durchgefihrt werden (Mutterschafts-Richtlinien 2011, Beschluss
Mutterschafts-Richtlinien 2003).

Die neue evidenzbasierte Leitlinie der DDG 2011 empfiehlt die Bestimmung einer
Gelegenheits- oder Nichternblutglukose vor der 24.SSW. Somit kdénnte eine moglichst
rasche Feststellung des Gestationsdiabetes und anderer Diabetesformen sowie eine
Uberpriifung der Indikation zur Insulintherapie erfolgen, um ein Zeitverlust zu vermeiden
(DDG 2011).
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Die Feststellung des Gestationsdiabetes anhand des oGTT bei Frauen mit Insulin erfolgte im
Durchschnitt in der 25.SSW. Hier wurde die Diagnose laut den Richtlinien der DDG zum

optimalen Zeitpunkt gestellt.

Ergebnisse des oGTT

Fir die Diagnose eines GDM miussten mindestens zwei von drei Werten im oGTT die
Blutglukosegrenzen erreichen oder Uberschreiten; ein einziger Wert alleine reicht zur
Diagnose nicht aus (DDG 2001). Die Interpretation und die Handhabung des oGTT sind
leider international uneinheitlich.

In den neuen Leitlinien der DDG wird festgelegt, dass ein einziger erhdhter Wert im
75g-0oGTT ausreicht, um die Diagnose des GDM zu begrinden. Daher wird der
Gestationsdiabetes beim Erreichen oder Uberschreiten von mindestens einem der drei

Grenzwerte im vendsen Plasma festgestellt (DDG 2011).

Bei 41,67 % der Frauen der Gruppe ohne Insulin waren die genauen Ergebnisse des oGTT
den Klinikunterlagen nicht zu entnehmen. In diesen Fallen wurde die Diagnose ambulant vor
der stationaren Einweisung gestellt. Bei 58,33 % der Frauen der Gruppe ohne Insulin, bei
denen Werte vorlagen, waren bei 9,52 % Frauen alle drei Werte pathologisch, bei 14,29 %
Frauen zwei Werte pathologisch und bei 33,33 % Frauen war zumindest ein Wert
pathologisch. Bei 42,86 % Frauen war nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft 2001 kein Wert pathologisch. Fir die Diagnose des Gestationsdiabetes konnten
hier méglicherweise die ,Grazer Kriterien® angewandt werden. 1h-Wert >8,88 mmol/l war bei

57,14 % der Frauen in der Gruppe ohne Insulin pathologisch.

Bei der Halfte der Frauen aus der Gruppe mit Insulin waren die genauen Ergebnisse des
oGTT den Klinikakten auch nicht zu entnehmen. In diesen Féllen wurde die Diagnose
auswarts gestellt. In den Féllen der Gruppe mit Insulin, in denen Werte vorlagen (insgesamt
19 Frauen, 50 %), waren nur bei 5,26 % der Frauen alle drei Werte pathologisch, bei 10,53
% Frauen zwei Werte pathologisch und bei 52,63 % Frauen war zumindest ein Wert
pathologisch. Die ,Grazer Kriterien, 1h-Wert >8,88 mmol/l kdbnnten mdglicherweise schon
bei 84,21 % Frauen angewandt werden, bei deren auch nach den Richtlinien der Deutschen

Diabetes Gesellschaft 2001 kein Wert pathologisch war.
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Zusammenfassend sei darauf hingewiesen, dass die Mittelwerte der verfligbaren Daten nicht
oberhalb der pathologischen Grenzen liegen und zwar fir alle drei Zeitpunkte der Messung.
Das konnte die erfolgreichen Schwangerschaftsverldufe erklaren. Der Mittelwert stellt jedoch
keine tatsachlichen Glukosekonzentrationen dar und kann besonders hohe durch besonders
niedrige Glukosewerte ausgleichen. Die zu geringen Fallzahlen lassen leider keine

deutlicheren Ergebnisse zu.

Ernahrungsberatung, Insulintherapie

Die individuelle Ernahrungstherapie der Schwangeren bildet zusammen mit anderen
spezifischen LebensstiimalRnahmen eine essenzielle Komponente in der Behandlung des
Gestationsdiabetes. Bei der Behandlung dieser Stoffwechselstérung ist eine adaquate
Energie- und Nahrstoffzufuhr bei gleichzeitig regelmafigen Blutzuckerkontrollen von
fundamentaler Bedeutung. Dieses Konzept reicht in den meisten Féllen aus, um das strenge
Therapieziel der Normoglykdmie zu erreichen. Nur wenige Schwangeren bendtigen

zusatzlich Insulin (Amann-Gassner et al. 2008).

Bei 2/3 der Patientinnen kann die Optimierung der miutterlichen Blutglukosekonzentrationen
durch eine Erndhrungsumstellung erreicht werden, bei nur 1/3 der Patientinnen muss
zusatzlich Insulin verabreicht werden (Wang et al. 2000). Die Optimierung der Kost und die
regelmafligen Blutzuckerselbstmessung kénnen durch regelmaflige korperliche Aktivitat

erganzt werden, die den direkten Energieverbrauch erhdht und die Insulinsensitivitat fordert.

Die Frage, ab wann eine zusatzliche Therapie mit Insulin notwendig ist, wird sehr kontrovers
diskutiert. Insulintherapie wird empfohlen, wenn die Normalisierung der Glykdmie durch
Erndhrungsumstellung und vermehrte korperliche Betatigung nicht erreicht werden kann. Bei
grenzwertig erhéhten Blutglukosewerten wird diskutiert, auch das fetale Wachstum und die
metabolische Situation des Feten in die Entscheidung einzubeziehen (DDG 2001, Schéafer-
Graf et al. 2004, Buchanan et al. 1998, Hopp et al. 1996, Kjos et al. 2001, Kjos et al. 1997).
Von einigen Autoren wird die invasive Messung des fetalen Insulinspiegels im Fruchtwasser
empfohlen (Weiss et al. 1986, Weiss et al. 2000).

Eine Studie von Yogev et al. gibt Hinweise dafiir, bei adipésen Schwangeren mit GDM
neben einer kalorienbeschrankten Erndhrung primar Insulin einzusetzen, speziell bei

Schwangeren mit einem prakonzeptionellen BMI > 35 kg/m?. Bei adipdsen Frauen sind die
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ernahrungstherapeutischen Malinahmen allein nicht ausreichend, selbst nach Einleitung der
Insulintherapie kann in ca. 40% der Falle keine optimale Blutglukose-Einstellung erzielt
werden (Yogev et al. 2008). Die gleiche Autorengruppe hatte friher bereits nachgewiesen,
dass die Neugeborenen adipdser Frauen (BMI = 30 kg/m?) mit GDM und Insulinbehandlung
bei gleich guter Glukoseeinstellung wie bei diatetischer Intervention ein signifikant besseres

Ergebnis aufweisen (Langer et al. 2005).

In der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Greifswald wurde in den
untersuchten Jahren 2004-2006 bei einem mittleren Blutzuckerwert (MBZ) Gber 5,5 mmol/l,
gemessen aus allen Blutzuckerwerten pro stationdren Aufenthalt sowie bei Zeichen einer
diabetischen Fetopathie die Indikation zur Insulintherapie gestellt. Die Schwangeren
erhielten eine konventionelle Insulintherapie, bestehend aus 3 prandialen Insulin- Gaben zu
den Hauptmahlzeiten und einem Verzdgerungsinsulin zur Nacht. Die Insulindosis reagierte
bis 184 IE Insulin taglich und bis 1,48 IE/kg Kérpergewicht der Frau.

Nach Empfehlungen der DDG fir die Behandlung des Gestationsdiabetes sollte bei
mindestens zweimaligem Uberschreiten der Blutglukose-Zielwerte (mindestens zwei
praprandial und/oder postprandial erhéhte Werte pro Tagesprofil an mindestens zwei Tagen)
innerhalb einer Woche unter Berilcksichtigung der individuellen Stoffwechsellage und
Blutglukoseselbstkontrolle die Insulintherapie eingeleitet werden. Bei wiederholten
grenzwertig erhohten Blutglukosewerten wird die fetale Makrosomie in die Entscheidung
herangezogen (DDG 2001).

Blutglukosespiegel Tag/Nacht

Der Vergleich der beiden Gruppen ergibt bezlglich der durchschnittlichen
Blutzuckermittelwerte keine Unterschiede. Es war jedoch nicht moglich, bei jeder
Schwangeren zu jedem Zeitpunkt Angaben zu erheben. Der Gestationsdiabetes wurde oft,

vor allem in der Gruppe ohne Insulin, erst im spateren Schwangerschaftsverlauf festgestellt.

In der Gruppe ohne Insulin wurde ein durchschnittlicher Blutzuckermittelwert im Tagesprofil
von 4,43 mmol/l registriert. In der Gruppe mit Insulin lag er durchschnittlich nicht viel héher
bei 4,54 mmol/l. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab beziglich der durchschnittlichen
Blutzuckermittelwerte bis zur 38.SSW keine signifikanten Unterschiede (p=0,1042). Deutliche

statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich jedoch diesbezlglich nach der 38.SSW
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(p=0,0281). Die Blutzuckermittelwerte waren in dem Zeitraum hoéher in der Gruppe ohne
Insulin.

Die postprandialen Maximalglukosewerte der Schwangeren der Gruppe ohne Insulin lagen
durchschnittlich bei 6,01 mmol/l, die der insulinisierten Gestationsdiabetikerinnen lagen bei
7,19 mmol/l. Bezuglich der Blutzuckermaximalwerte ergaben sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bis zur <25.SSW (p=0,0162) und von der
30.SSW bis zur 34.SSW (p<0,0001). Die Blutzuckermaximalwerte waren in den Zeitraumen

deutlich héher in der Gruppe mit Insulin.

Es zu betonen, dass der Blutzuckermittelwert in der vorliegenden Studie nach den damaligen
Richtlinien in der Universitatsfrauenklinik Greifswald aus allen mdglichen Blutzuckerwerten
pro stationdren Aufenthalt gerechnet wurde. Die mittleren Blutglukosewerte >5,5 mmol/l
(>99,1 mg/dl) galten als nicht ausreichend eingestellt und somit wurde eine Indikation zur

Insulintherapie gestellt.

Aulerdem kann der Blutzuckermittelwert im Tagesprofil besonders hohe Blutzuckerwerte
durch besonders niedrige Werte ausgleichen. Somit ist der Mittlere Blutzuckerwert (MBZ) als
Parameter zur Auswertung eines Blutzuckertagesprofils kritisch zu bewerten.

Laut der DDG soll die mittlere Blutglukose (MBZ) aus 6 Messungen (3 praprandiale und 3
postprandiale Messungen, 1 oder 2 Stunden nach den Hauptmahlzeiten) eines Tages
errechnet werden (DGG 2011).

Nach der in den Untersuchungsjahren gultigen Leitlinien der DDG 2001 sollen die mittleren
Blutglukosewerte (MBZ) eines Tages, bestehend aus sechs Werten (vor den
Hauptmahizeiten und 1 Stunde danach) zwischen 4,7 mmol/l (85 mg/dl) und 5,8 mmol/l (105
mg/dl) liegen. Mittlere Blutglukosewerte >58 mmol/l (>105 mg/dl) gelten als nicht
ausreichend gut eingestellt. Die postprandialen Werte sind fir das kindliche Wachstum,
dessen Geburtsgewicht und damit fir die fetale Prognose bedeutsam. Ab 11,0 mmol/l (200

mg/dl) soll eine sofortige postprandiale Korrektur erfolgen (Kleinwechter et al. 2009).

In der neuen Leitlinien aus dem Jahr 2011 ist die mittlere Blutglukose erst ab dem Wert >6,1
mmol/l (>110 mg/dl), mit Messungen 2 Stunden postprandial >5,6 mmol/l (>100 mg/dl), ein
Hinweis auf eine unzureichende Stoffwechseleinstellung. Erst dann sollen die
therapeutischen MalRnahmen verbessert und ggf. die Insulitherapie diskutiert werden (DGG
2011).
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Bei Insulintherapie soll der Blutglukosewert praprandial 3,3 mmol/l (60 mg/dl) nicht
unterschreiten. Die Blutglukose-Mittelwerte <4,8 mmol/I (<87mg/dl) deuten auf eine zu straffe
Stoffwechseleinstellung mit dem doppelten Risiko fetaler Wachstumsretardierung hin und
sollten vermieden werden (Langer et al. 1989, DGG 2001, DGGG 2006, Kleinwechter et al.
2009). Laut der Uberarbeiteten Leitlinie 2011 kann die Mittlere Glukose schon ab dem Wert
<5,0 mmol (<90 mg/dl), mit Messungen 2 Stunden postprandial <4,4, mmol/l (<80 mg/dl), auf
eine zu hohe |Insulindosis hindeuten, die mit dem erhdhten Risiko einer

Wachstumsretardierung assoziiert ist (DGG 2011).

In den Untersuchungsjahren 2004-2006 galten in der Klinik und Poliklinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Greifswald als Zielwerte der Stoffwechseleinstellung:

ein Blutzuckermittelwert (MBZ) pro einen ganzen stationaren Aufenthalt von 5,0 — 5,5 mmol/I,

praprandiale Werte von <5,0 mmol/l sowie die postprandialen Werte <7,0 mmol/I.

Nach den bisher giltigen Leitlinien der DGG 2001 dienten als Zielwerte:
nlchtern/praprandial kapillare Blutglukosewerte von 3,3 - 5,0 mmol/l (60 - 90 mg/dl), eine
Stunde nach Beginn der Mahlzeit von 6,7 -7,8 mmol/l (120 - 140 mg/dl ) und zwei Stunden
nach Beginn der Mahlzeit unter 6,7 mmol/l (<120 mg/dl) (DGG 2001, DGGG 2006,
Kleinwechter et al. 2009).

Wenn die Werte nicht Uberschritten werden, gentigt meistens die Erndhrungsumstellung,

sonst missen andere Therapiemdglichkeiten erwogen werden.

Die eigene Studie zeigt, dass die Insulinbehandlung in vielen Fallen nicht unbedingt nétig
war. In beiden Gruppen lagen die durchschnittlichen mittleren Blutglukosewerte ermittelt pro
stationaren Aufenthalt aus allen Glukosewerten unter 5,0 mmol/l. Die durchschnittlichen
postprandlialen Maximalwerte lagen ebenso im Normbereich. Der Stoffwechsel der

Schwangeren in der Insulingruppe war mit hohen Insulindosen ziemlich straff eingestellt.

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Die normale Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft betragt, je nach
Ausgangsgewicht der Frau vor der Schwangerschaft, zwischen 7 und 18 Kilogramm
(Kautzky-Willer et al. 2002). Damit lagen die Schwangeren der beiden Gruppen

durchschnittlich in dem normalen Bereich.
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Die durchschnittliche Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, die auf das Gewicht
des Feten und der Plazenta, auf das Wachstum der Brustdrise und das vergroRerte
Blutvolumen der Schwangeren zurickzufihren ist, betrdgt etwa 9 kg. Die geltenden
Empfehlungen liegen zwischen 6,8 kg-7,0 kg Gewichtszunahme fir bereits vor der
Schwangerschaft ibergewichtige Frauen und bis zu 18 kg fir Untergewichtige (Maul 2008,
Kautzky-Willer et al. 2002). Da die Mehrheit der Frauen des untersuchten Kollektivs

Ubergewichtig war, nahmen die Frauen fast doppelt so viel zu, als empfohlen.

Eine Studie von Hedderson et al. zeigte, dass mit der Rate der Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft, vor allem in den ersten 3 Monaten, das Risiko fir Gestationsdiabetes
steigt. Die Korrelation war starker bei tGibergewichtigen und nicht-weilten Frauen (Hedderson
et al. 2010).

Frauen mit niedriger und hoher Gewichtszunahme in der Schwangerschaft haben ein
erhdhtes Frihgeburtsrisiko. Dietz et al. schlussfolgerten in ihrer Studie, dass sowohl eine
geringe Gewichtszunahme in der Schwangerschaft besonders bei massiv adipdsen Frauen
als auch eine sehr hohe Gewichtszunahme unabhéngig vom Gewicht der Schwangeren
einen erheblichen Risikofaktor flr negative Schwangerschaftsoutcomes darstellten (Dietz et
al. 2006). Amann-Gassner et al. 2008 konnten bestatigen, dass ein vorbestehendes
Ubergewicht und (ibermaRige Energiezufuhr in der Schwangerschaft entscheidende
beeinflussbare Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Gestationsdiabetes (GDM) und
wahrscheinlich auch wichtige Determinanten der fetalen Fehlprogrammierung sind (Amann-
Gassner et al. 2008).

Bei (bergewichtigen und besonders adipdosen Frauen ist auf eine adaquate
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft zu achten. Das Institute of Medicine (IOM) hat im
Jahr 2009 die Empfehlungen fir Gewichtsbereiche aus vielen Studien abgeleitet, die mit
einer verbesserten Prognose fir Mutter und Kind verbunden sind. Die gewlnschte
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft orientiert sich am prakonzeptionellen BMI und
betragt 12,5-18 kg bei Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?), 11,5-16 kg bei Normalgewicht (BMI
18,5-24,9 kg/m?), 7-11,5 kg bei Ubergewicht (BMI 25-29,9 kg/m?) und 5-9 kg bei Adipositas
(BMI > 30 kg/m?) (IOM 2009, DDG 2011).
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Sonographische Beurteilung der Fruchtwassermenge

Die sonographisch fassbare Fruchtwassermenge kann auch das Wachstum und die
Stoffwechselsituation des Feten beurteilen. Die Fruchtwassermenge wird mit dem Vier
Quadranten Test (AFI, amniotic fluid index) abgeschéatzt, in dem die tiefsten
Fruchtwasserdepots in allen 4 Quadranten des Uterus senkrecht zum Fetten sonographisch
vermessen und summiert werden. Die Summe der Messwerte aus den vier Depots ergibt
den Amniotic-fluid-Index. Die Normgrenzen liegen im Bereich von 50 mm bis 250 mm. Werte
kleiner als 50 mm weisen auf ein Oligohydramnion hin, Werte ab 250 (200) mm auf ein
Polyhydramnion (Strauss 2008, Schneider et al. 2004).

Nach den damaligen Richtlinien der Klinik stellten gerade die Zeichen eines
Polyhydramnions und die fetale Makrosomie die Indikation fiir die Insulintherapie dar.
Zwischen den beiden Untersuchungsgrupen zeigte sich aber weder bezlglich der Haufigkeit
eines Polyhydramnions noch bezuglich der Haufigkeit eines Oligohydramnions ein statistisch
signifikanter Unterschied.

Der hier beobachtete Zusammenhang zwischen der Fruchtwassermenge im Ultraschall und
dem Gestationsdiabetes stimmt auch mit den Ergebnissen anderer Studien Uberein. Das
Polyhydramnion ftritt haufiger bei Schwangeren mit Gestationsdiabetes auf und kénnte mit
einer fetalen Polyurie zusammenhangen, die sich aufgrund der fetalen Hyperglykdmie
entwickeln kann. Die angeborenen Anomalien des Gastrointestinaltraktes, wie
Osophagusatresie sowie andere Fehlbildungen, miissen allerdings ausgeschlossen werden.
Die Fruchtwassermenge ist vom Gestationsalter, Gewicht des Feten und dem Gewicht der
Plazenta abhéngig. Das Fruchtwasser nimmt bis zur 34. SSW kontinuierlich zu (bis etwa
1000 ml) und reduziert sich danach bis zum Geburtstermin (etwa 800 ml). In der 42. SSW
betragt die FW-Menge nur noch 500 ml (Schneider et al. 2004).

Das Polyhydramnion wie auch die Makrosomie kénnen fur erhdhte Rate an Frihgeburten
verantwortlich sein (Goldmann et al. 1991, Sermer et al. 1995). Ein Polyhydramnion ist ein
Risikofaktor fur die Entstehung vorzeitiger Wehen, den vorzeitigen Blasensprung und somit

fur die Frihgeburtlichkeit verantwortlich.

Ein Oligohydramnion (<100 ml) entsteht haufig bei Plazentainsuffizienz, intrauteriner Hypoxie
und ist somit ein Zeichen fir eine fetale Unterversorgung. Eine weitere Ursache sind
Fehlbildungen des fetalen Urogenitaltraktes sowie ein vorzeitiger Blasensprung. Bei
Oligohydramnion ist eine IUGR beim Ausschluss eines Blasensprungs, einer kongenitalen

Anomalie oder Uberschitzung des Alters sehr wahrscheinlich (Zimmer et al. 1992).
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5.3 Geburt

Schwangerschaftsdauer und Geburtsbeginn

Die untersuchten Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin wurden im Durchschnitt spater als
die Frauen der Insulingruppe entbunden. Die Mehrheit der insulinisierten Frauen wurde
durch eine vorzeitige Geburtseinleitung aufgrund der Risikoschwangerschaft mit
Insulintherapie entbunden (65,79 % mit Insulin vs. 33,33 % ohne Insulin, p=0,011). Die
Geburtseinleitung wurde zur Vermeidung der Terminlberschreitung gefordert.

Somit lag die Haufigkeit spontaner Wehen unter der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin
héher im Vergleich zu der Insulingruppe (44,44 % ohne Insulin vs.18,42 % mit Insulin,
p=0,030). In Deutschland betrug der Anteil der Spontangeburten in diesen Jahren zwischen
65,50 % und 67,76 %, und war damit deutlich héher als im untersuchten Kollektiv (BQS
2004-2006).

Diabetes wahrend der Schwangerschaft ist per se keine Indikation zu einer vorzeitigen
Geburtseinleitung oder zur operativen Entbindung (DGGG 2006, DGG 2001, Kleinwechter et
al. 2009, Hepp et al. 2003). Heutzutage wird bei Gestationsdiabetikerinnen bei optimaler
Blutzuckereinstellung die Geburt am Termin angestrebt. Fruher wurden aus Furcht vor einer
Plazentainsuffizienz haufig eine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft und eine
Geburtseinleitung empfohlen. Die Indikation zu einer primaren Sectio cesarea konnte bei
einem sonographischen Schatzgeburtsgewicht >4500 g (kleine Frauen: 4250 g) wegen des
erhdhten Risikos einer Schulterdystokie sowie bei miutterlichen oder fetalen Komplikationen
begriindet sein. Die Indikationen zur Geburtseinleitung entsprechen denen der
stoffwechselgesunden Schwangeren. Vorzeitige Geburtseinleitung als Routinemethode
erhdht die Sektiorate, ohne die neonatalen Risiken zu verringern (Kleinwechter et al. 2009,
Hepp et al. 2003).

Die héhere Geburtseinleitungsrate bei den insulinisierten Schwangeren kénnte nur im Sinne
einer praventiven Geburtshilfe interpretiert werden, da der Gestationsdiabetes weder eine
Indikation zur abdominalen Schnittentbindung noch zur vorzeitigen Geburtseinleitung stellt.
Erst bei unbefriedigender Stoffwechseleinstellung kénnte die Geburtseinleitung vor dem
Termin indiziert werden (DGG 2001, DGGG 2006).

Eine Frihgeburt st definiet als eine Geburt vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche. Zwischen den beiden Vergleichsgruppen zeigte sich bezlglich der
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Haufigkeit einer Frihgeburt kein statistisch signifikanter Unterschied. Deutschlandweit
kamen 2006 laut Statistischem Bundesamt 658.145 Kinder zur Welt, davon waren 7,31 %
Frihgeburten unter 37+0 SSW (2004: 7,52 %; 2005: 7,38 %)(BQS-Outcome 2004-2006).

Geburtsmodus und Geburtsdauer

Diese Studie konnte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Geburtsmodus
zwischen den Gruppen feststellen. Eine vaginale Geburt trat in beiden Gruppen etwa gleich
haufig auf (ohne Insulin 58,33 % vs. mit Insulin 63,16 %). Die gesamte Dauer der Geburt
sowie Dauer der Erdffnungs-, Austreibungs- und Nachgeburtsperiode waren in beiden

Gruppen vergleichbar.

Die bekannten aus der Literatur Zusammenhange zwischen GDM und einer erhéhten Rate
an operativen Entbindungen koénnte in der Studie nicht sicher beobachtet werden. Zwischen
den beiden Grupen zeigte sich aber weder bezlglich der Haufigkeit einer primaren Sectio
cesarea (22,2 % ohne Insulin vs. 18,42 % mit Insulin) noch bezlglich der Haufigkeit einer
sekundaren Sectio cesarea (11,1 % ohne Insulin vs. 18,42%) ein statistisch signifikanter
Unterschied. In dem untersuchten Kollektiv war die Sectiorate sogar etwas niedriger als
deutschlandweit (BQS 2004-2006: 26,39 % - 28,52 %).

Die Diagnose des Gestationsdiabetes stellt weder eine Indikation zur abdominalen
Schnittentbindung noch zur vorzeitigen Geburtseinleitung dar. Die Wahl des
Entbindungsmodus wird zusétzlich moglicherweise durch ein erhéhtes mutterliches BMI oder
in der vorausgegangenen Schwangerschaft bestehenden Gestationsdiabetes, fetale
Makrosomie und Schulterdystokie beeinflusst. Die Zahl von operativen Entbindungen wird
durch die Diagnose eines GDM erhoht, auch wenn keine kindliche Makrosomie vorliegt, und
koénnte auf einen iatrogenen Effekt zurtickgefuhrt werden.

Naylor sowie Blackwell zeigten bei Frauen mit einem GDM eine erhdhte Sectiorate
unabhangig von einer Makrosomie des Feten (Naylor et al. 1996, Blackwell et al. 2000). Die
Arbeitsgruppe von Naylor stellte die Hypothese auf, dass fir die erhdhte Rate an Sektionen
unter Gestationsdiabetikerinnen kindliche Grélke und Makrosomie sowie medizinische
Faktoren zwar eine grof3e Rolle spielen, dass aber auch der Gestationsdiabetes selbst als
Hochrisikoschwangerschaft von groRen Bedeutung sei (Naylor et al. 1996). Dadurch kénnte
belegt werden, dass die Indikation zur abdominellen Schnittentbindung zu grof3zligig gestellt

wird.
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Blutzuckerwerte der Mutter im Wochenbett

Die Dokumentation diesbeziiglich war in der Gruppe ohne Insulin lickenhaft und somit nicht
auswertbar; in der Insulingruppe war sie allerdings befriedigend. Anhand der vorhandenen
Daten gibt es keine Hinweise auf relevante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bezlglich der mittleren Blutzuckerwerte im Tagesprofil nach der Geburt. Die mittleren Werte
lagen im normoglykamischen Bereich.

GroRRe Mehrheit der Patientinnen mit Gestationsdiabetes hat unmittelbar nach Entbindung
wieder ein normales Blutzucker-Tagesprofil, da sich die Glukosetoleranzstérung in den
meisten Fallen zuriickbildet. Empfohlen ist aber fur die Patientinnen 6-12 Wochen nach der
Geburt die Durchflihrung eines 75g-oGTT, da fiir die Frauen weiterhin ein erhéhtes Risiko flr
Diabetes mellitus besteht (Alberti et al. 1989, DGG 2011). Es gelten die Normalwerte fiir den
oGTT (vendses Plasma) nach den Richtlinien der WHO (DGG 2011).

Sehr interessant und von grolter Bedeutung waren dann die Ergebnisse des 75g-oGGT von

dem gesamten Kollektiv nach 6-12 Wochen post partum.

Bei Frauen mit einem insulinpflichtigem Gestationsdiabetes sollen die BZ-Kontrollen am
2.Tag nach der Geburt niichtern und zwei Stunden postprandial nach dem Frihstiick
durchgefiihrt werden. Werden die Blutglukosewerte postpartum Uberschritten, ist bei BZ-
Werten nichtern = 6,11 mmol/l (= 110 mg/dl) und/oder postprandial = 11,1 mmol/l (= 200
mg/dl) eine unmittelbare diabetologische Weiterbetreuung erforderlich (DGGG 2006).

Die neuste Leitlinie der DDG empfiehlt bei Blutglukose-Werten Nichtern > 5,6 mmol/l (>100
mg/dl) und/oder postprandial >8,9 mmol/l (>160 mg/dl) eine Fortfihrung der Blutglukose-
Selbstmessungen fiir eine Woche, bei persistierend hohen Werten ist eine Vorstellung beim
Diabetologen notwendig (DGG 2011).

In der Regel kann die Insulintherapie postpartal beendet werden. Sie ist jedoch bei
Blutglukosewerten =11,1 mmol/l (= 200 mg/dl) oder hyperglykdmischen Symptomen indiziert
(DGG 2011).

Bei diatisch gut eingestellten Schwangeren sind die routinemaRigen mdutterlichen

Blutglukosekontrollen intrapartal sowie postpartal nicht erforderlich. Bei den Frauen soll aber
der oGTT 6-12 Wochen nach der Geburt erfolgen (DDG 2011).
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Plazentagewicht

Das mittlere Plazentagewicht war in den untersuchten Gruppen vergleichbar (600,72 g ohne
Insulin vs. 612,68 g mit Insulin). Das Normalgewicht der Plazenta bei normal verlaufenden
nichtdiabetischen Schwangerschaften betragt 500-600 g. Somit lagen die durchschnittlichen
Plazentagewichte von beiden Gruppen an der oberen Grenze. Die Plazenta spielt wahrend
der Schwangerschaft eine sehr wichtige Rolle. Die vielfaltigen Funktionen der Plazenta wie
u.a. materno-fetaler Transport von Nahrstoffen und Gasen, Ricktransport von metabolischen
Abfallprodukten, Synthese verschiedenster Hormone und Moleklle, immunologische
Barriere sowie Transport von Hitze, dienen der Etablierung und Aufrechterhaltung der

Schwangerschaft sowie der Entwicklung des Feten (Desoye 2003).

Bei Diabetes der Mutter kdnnen Trophoblastinvasionsdefekte auftreten, was die erhdhte
Haufigkeit von Spontanaborten, Wachstumsrestriktion und Praeklampsie erklaren kann. In
Plazenten der diabetischen Schwangeren ist eine gesteigerte Angiogenese zu beobachten,
mit dem Ergebnis einer fetalen Hypoxie. Das erhdhte Plazentagewicht bei Diabetes kann auf
einen erhdhten Anteil an Bindegewebsproteinen, wie u.a. Kollagen IV, zurickgefuhrt werden.
Die erhéhte Produktion von Bindegewebsproteinen kdnnte vermutlich eine direkte Folge der
Hyperglykdmie sein (Desoye 2003). Das Gewicht der Plazenta bei diabetischen
Schwangerschaften ist haufig groRer als bei nichtdiabetischen; bei einer bereits bestehender
Praeklampsie oder Vaskulopathie der Mutter ist jedoch das Plazentawachstum reduziert
(Hepp et al. 2003, Desoye 2003). Die negative Wirkung der Glukosekonzentration auf die
Gefalle konnte zu einer verminderten Durchblutung der Plazenta mit der Folge einer
Plazentainsuffizienz fihren, wodurch die Erndhrung des Fetus gefahrdet wird (Desoye
2003).

Das Plazentawachstum wahrend einer normalen Schwangerschaft ist mit der fetalen
Entwicklung assoziiert. Der durchschnittliche Plazentaquotient liegt bei normaler reifer
Plazenta bei 0,12 und variiert bei diabetischen Mittern. Je unreifer die Plazenta, desto héher

der Plazentaquotient (Hepp et al. 2003).

In der vorliegender Arbeit war der Quotient Plazentagewicht-Fetusgewicht in beiden
untersuchten Gruppen vergleichbar. Die Plazenten der Gestationsdiabetikerinnen ohne
Insulin zeigten einen Index von 0,16 (Plazenta/Fetus 1:6), wahrend die Plazenten der
Schwangeren mit Insulin einen Index von 0,17 (Plazenta/Fetus 1:5,6) aufwiesen. Die
Quotienten weichen von 0,12 gering nach oben ab, somit gibt es Hinweise auf eine geringe

Unreife der Plazenten in beiden Gruppen.
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5.4 Kindliche Daten

Makrosomie und Wachstumsretardierung

Als haufigste kindliche Komplikation des Gestationsdiabetes wird in der Literatur die
Makrosomie angegeben. Die Definition des Begriffs Makrosomie ist leider nicht einheitlich
(Geburtsgewicht >4000 g, >4500 g, >90. Perzentile). In der Literatur finden sich
widerspruchliche Aussagen zu der Frage, inwieweit Makrosomie und andere Komplikationen
durch die Insulintherapie beeinflusst werden kdénnen. Die Therapie mit Insulin scheint die
Rate an Makrosomien und damit verbundene Komplikationen zu senken (Naylor et al. 1996,
Langer et al. 1989). Anderseits spielt eine optimale Blutzuckereinstellung insbesondere bei
adipésen Frauen keine wesentliche Rolle bei der Entstehung der Makrosomie. Das
miitterliche Ubergewicht ist der stérkste pradiktive Faktor fiir die Makrosomie (Schaefer-Graff
2002).

Deutschlandweit lag die Rate eines kindlichen Geburtsgewichts iber 4000 g in den Jahren
2004-2006 zwischen 10,37 und 10,48 Prozent und somit niedriger als in dem gesamten
Kollektiv der vorliegenden Studie. 59.170 Kinder wurden im Jahr 2006 mit einem Gewicht
4000 g bis unter 4500 g geboren, entsprechend 8,99 % (2004: 9,06 %, 2005: 9,09 %). Uber
4500 g waren 1,38 % Neugeborenen mit einer absoluten Zahl von 9.061 (2004: 1,42 %,
2005: 1,39 %). Gewicht unter 2500 g wurde in 7,06 % (2004:7,07 %, 2005: 7,0 %)
angegeben (BQS 2004-2006).

Das mittlere Geburtsgewicht von Kindern der Patientinnen aus der Gruppe ohne Insulin
unterschied sich nicht signifikant im Vergleich zu der Gruppe mit Insulin (3627 g vs. 3449 g).
Betrachtet man die Perzentilwerte fir Kérpermalie, Kérperlange und Kopfumfang nach Voigt,
so zeigte sich, dass die Mehrzahl der Neugeborenen des gesamten Kollektivs im
Normbereich (10.- bis 90. Perzentile) lag. Zwischen den Gestationsdiabetikerinnen ohne-
und mit Insulintherapie wurde weder bezulglich der Haufigkeit von SGA (<10. Perzentile)
Kindern noch bezuglich der Haufigkeit von LGA (>90. Perzentile) Kindern ein statistisch
signifikanter Unterschied deutlich. Zwischen den beiden Gruppen bestehen diesbeziiglich

keine signifikanten Unterschiede, die von der Art der Therapie abhéngig sein kénnten.

Laut Langer et al. hangt das Geburtsgewicht mit den mitterlichen Blutglukosewerten

zusammen (Langer et al. 1989). Andere Faktoren wie Gewicht der Mutter, Alter, Ethnizitat,
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mutterliche und vaterliche Konstitution, Paritat, Plazentafunktion, Geschlecht des Kindes
sowie Lipidspiegel sind auch fir das kindliche Gewicht verantwortlich und kdnnen bei
gesunden Termingeborenen eine Variation von sogar 1000 g verursachen (Weiss et al.
1998).

Nur insgesamt 2-10 % der Makrosomien lassen sich auf GDM zuriickzufiihren, die Mehrzahl
der makrosomen Neugeborenen wird von Mittern ohne Glukosetolerazstérung geboren
(Naylor et al. 1996, Schmidt et al. 2000). Laut Weiss und Mitarbeitern sind nur 5 % allen
makrosomen Kindern diabetogen bedingt, wahrend 95 % auf genetische, mitterliche oder
umweltbedingte Ursachen zurlckzuflhren sind. Nur die makrosomen Kinder, die hohe
Insulin-Werte im Nabelschnurblut (>30 yE/ml) aufweisen, scheinen diabetogen bedingt zu
sein (Weiss et al. 1998). Das Hauptziel der Insulintherapie beim Gestationsdiabetes besteht

nicht darin, die Makrosomie zu verhindern.

Zisser und Mitarbeitern stellten eine ,Zappel-Fetus-Hypothese* (Fidgety Fetus Hypothesis)
auf, wonach der Fetus selbst eine Rolle bei Festlegung seines Geburtsgewichts spielen
konnte. Eine erhdhte fetale Aktivitat kdnnte den Einfluss der matterlichen Hyperglykamie auf
das Geburtsgewicht minimieren. Laut dieser Hypothese habe ein inaktiver Fetus in utero ein

héheres Risiko fir die durch Hyperglykdmie bedingte Makrosomie (Zisser et al. 2006).

Ausgehend von einer Untererndhrung in utero formulierten Barker und Hales im Jahr 1993
ihre Hypothese von einer Beziehung zwischen niedrigem Geburtsgewicht und dem Risiko flr
die Entwicklung des metabolischen Syndroms (Barker et al. 1993). Sowohl hypotrophe als
auch makrosome Kinder haben ein erhdhtes Risiko fir Typ 2 Diabetes — und zwar im
vergleichbaren Ausmal} (Barker et al. 1993, Harder et al. 2007). Neben einer zielgerechten
Stoffwechseleinstellung bei Gestationsdiabetes soll auch ein Ziel-Geburtsgewicht von 2500 —
4000 g angestrebt werden. Die Therapie eines GDM, vor allem mit Insulin, reduziert die Rate
an makrosomen Kindern. Eine adaquate Insulintherapie wahrend der Schwangerschaft, mit
nicht zu straffer Einstellung der mittleren Blutglukose, vermindert eine fetale

Wachstumsretardierung (Harder et al. 2007).

APGAR- Werte, Nabelschnurarterien- und venen pH sowie jeweils BE

Alle Neugeborenen wurden zur Beurteilung der Vitalitdt nach dem Apgar-Schema bewertet.

Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich in den durchschnittlichen Apgar Werten nach
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1 Minute, 5 Minuten und 10 Minuten kein statistisch signifikanter Unterschied, der von der Art

der Behandlung in den beiden Gruppen abhangig sein kdnnte.

Zur Objektivierung der Vitalitdtsbeurteilung und Einschatzung der Gefahrdung durch eine
akute intrapartale Hypoxie wurden bei den Neugeborenen die pH-Werte im arteriellen sowie
im vendsen Nabelschnurblut sowie jeweils die Baseniberschuss-Werte bestimmt. Das
Auftreten einer metabolischen Azidose kdénnte das Resultat einer abnehmbaren
Durchblutung der Plazenta und der Sauerstoffversorgung des Feten sein und das Risiko
einer Gewebsschadigung bei einem anaeroben Stoffwechsel erhdhen. Neonatale
metabolische Stérungen werden bei Gestationsdiabetikerinnen haufiger gefunden (Naylor et
al. 1996).

Es konnten keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden, die von der
Behandlungsmethode abhangig seien. Die Mehrzahl der Neugeborenen der jeweiligen
Gruppen lag mit einem durchschnittlichen arteriellen pH-Wert Uber 7,25 im normaziden
Bereich. Schwere metabolische Azidosen mit pH-Werten unter 7,01 und BE>12 mmol/l
waren in beiden Gruppen nicht zu finden. Bezlglich der Haufigkeit einer fortgeschrittener
Azidose (pH-Wert £7,10) ergab sich zwischen den beiden Gruppen (3,33 % ohne Insulin vs.

5,41 % mit Insulin) kein statistisch signifikanter Unterschied.

Geschlecht des Neugeborenen

In den beiden Gruppen wurden 6fters mannliche als weibliche Kinder geboren. Zwischen den
beiden Gruppen besteht bezliglich des Verhaltnisses zwischen mannlichen und weiblichen
Kindern kein signifikanter Unterschied (61,11%: 38,89 % Gruppe ohne Insulin vs. 57,89 %:
42,11 % mit Insulin).

Das Verhaltnis der Geschlechter entspricht der Geburtsstatistik, da in dieser Zeit in
Deutschland mehr Jungen als Madchen geboren wurden. Im Jahr 2006 kamen auf 338.408
mannliche Neugeborene 319.737 weibliche Sauglinge; das entspricht einem Verhaltnis von
100: 95, 51,42%: 48,58% (BQS-Bundesauswertung 2006). Aufgrund des geringen

Unterschiedes wird die Geschlechtsverteilung als ausgeglichen gewertet.
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Mortalitat, Morbiditat, Verlegung des Kindes in die Neonatologische Klinik

Viele von den Neugeborenen wurden zur Beobachtung und Uberwachung nach der Geburt
wegen Gestationsdiabetes der Mutter verlegt (ICD-10: P70.0).

Die Verlegungsrate der Neugeborenen in die Klinik fir Neonatologie/ Neonatologische
Intensivtherapie wurde durch die Diagnose eines GDM erhéht und war méglicherweise durch
die Sorge um das neugeborene Kind bei dem mutterlichen Gestationsdiabetes begrindet, da
fur die Neugeborenen diabetischer Miitter besondere UberwachungsmalRnahmen nach der
Geburt gelten (DDG 2001, DGGG 2006, Naylor et al. 1996). Die Ursache fir diese erhdhte
Verlegungsrate koénnte auch in der fehlenden einheitlichen Vorgehensweise bei der

Verlegung in die Neonatologische Klinik liegen.

Nach den neusten Empfehlungen zur Betreuung von Neugeborenen diabetischer Mitter aus
dem Jahr 2011 sollen sich die Gestationsdiabetikerinnen mit Insulinbehandlung in der
Schwangerschaft friihzeitig in einer Entbindungsklinik mit angeschlossener Neonatologie
vorstellen. Bei anderen, auch diatisch gut eingestellten Schwangeren mit diabetischer
Stoffwechsellage, soll die Geburt in einem Krankenhaus mit neonatologischer Uberwachung
und der Mdoglichkeit einer intravenésen Glukosebehandlung des Kindes erfolgen (AWMF
2010).

Neugeborene diabetischer Mutter weisen in Abhangigkeit von der Stoffwechseleinstellung
ein erhdhtes Risiko flir perinatale Asphyxien, Atemstérungen und Geburtsverletzungen
(Plaxusparesen, Clavikulafrakturen) auf (AWMF 2010). Auch bei optimaler Diabetesflihrung
in der Schwangerschaft kénnen bei dem Neugeborenen Stoffwechselstérungen wie
Hypoglykamie, Hypokalzamie, Hypomagnesiamie, Hyperbilirubindmie und Polyglobulie
aufteten, auch ohne auferliche klinische Symptome. Daher muss jedes Neugeborene einer
Mutter mit GDM, vor allem wenn es zu den makrosomen Kinder >95.Perzentile zahlt, in
besonderer Weise liberwacht werden (DGGG 2006).

Eine Behandlung des Neugeborenen in der neonatologischen Intensivabteilung erfolgt in
Abhangigkeit vom Zustand des Kindes. Zwingend notwendig ist die Verlegung bei
Atemstorungen, Makrosomie mit Hypoglykdmie und Fehlbildungen. Die eutrophen, am
Termin geborenen Kinder, kénnen in der Regel auf der Entbindungsabteilung bleiben.
Voraussetzung dafir ist jedoch die Bestimmung der Blutglukose postnatal (DGGG 2006,
DDG 2001).
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In Anlehnung an die Empfehlungen fur die Betreuung der Neugeborenen diabetischer Mtter
(AWMF 2010) soll bei den Neugeborenen auf Hypoglykdmiesymptome geachtet werden.
Dabei sollten die praprandialen Blutglukosemessungen 2-3 h nach der Geburt und noch vor
Verlegung aus dem Kreil3saal erfolgen. Die Neugeborenen diabetischer Miutter sollen
praventiv im Kreilsaal eine Fruhfutterung/konsequentes Anlegen im Alter von 30 Minuten
erhalten, begleiten von spateren Blutzuckermessungen. Frauen mit GDM sollen nach

Mdglichkeit stillen.

Die Gefahr von postpartalen  Stoffwechselstérungen  sowie respiratorischen
Anpassungsstorungen der Neugeborenen diabetischer Miitter begriindet die Uberwachung
der Neugeborenen in einer Neonatologischen Klinik. Die Uberwachung auf
Hypoglykdmiesymptome kann auch durch eine Hebamme oder Pflegeperson der Mutter-
Kind-Station durchgefiihrt werden, ohne dass das Kind in die neonatologische Klinik verlegt
werden muss (AWMF 2010). Bei verdachtigen Symptomen ist eine sofortige
Blutglukosebestimmung notwendig. Im Fall einer Hypoglykdmie (<2 mmol/l [36 mg/dI] bei
asymptomatischem Kind bzw. <2,5 mmol/l [45 mg/dl] bei symptomatischem Kind) ist eine
rasche Intervention in Form von Nahrung, ggf. zusétzlich eine intravendse
Glukosebehandlung notwendig (AWMF 2010).

Laut der AWMF-Empfehlungen sollte keine routinemalige Testung auf Hypokalzamie,
Hypomagnesemie, Hyperbilirunamie oder Polyglobulie erfolgen (AWMF 2010). Dagegen
empfahlt die Deutsche Gesellschaft flir Gyndkologie und Geburtshilfe bei Kindern von
insulinbehandelten Schwangeren mit GDM, vor allem solchen mit Fetopathia diabetica,
obligatorische postnatale Bestimmungen von Hamoglobin, Hamatokrit, Serumkalzium (auch
ohne klinische Symptome), Serummagnesium bei Hypoglykdmien und des Serumbilirubins
(DGGG 2006). Daher sind die Empfehlungen nicht einheitlich.

Insgesamt war die Anzahl der verlegten Neugeborenen der insulinierten
Gestationsdiabetikerinnen deutlich héher, im Vergleich mit den Kindern der Mditter ohne
Insulintherapie. Die Notfallverlegung in die Neonatologische Intensivklinik kénnte in solchen
Fallen, wie schlechter Zustand des Neugeborenen, Atemstérungen, Makrosomie mit
Hypoglykamie, Fehlbildungen und Geburtsverletzungen sowie Herzrhythmusstérungen, VSD
und  Fruhgebdrtlichkeit des Kindes begrindet werden. Die obligatorischen

Blutglukosebestimungen bendétigen dagegen keine Verlegung auf die Intensivstation.
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5.5 Kritische Wirdigung des Studiendesigns und der Methodik

Anhand der Ergebnisse dieser Studie kann leider nicht belegt werden, dass die
konventionelle Therapie durch Anderung des Lebensstils, Erndhrungsumstellung und eine
vermehrte korperliche Aktivitat in Wirkung und Vertraglichkeit fir die Schwangeren
gegenlber der intensivierten Insulin-Therapie vergleichbar oder sogar besser ist. Die Studie
ist klein und liel3 fur weiterreichende Empfehlungen noch keine gut begriindeten Aussagen

ZU.

Eine aussagekraftige statistische Auswertung nach bestimmten untersuchungsrelevanten
Kriterien wurde leider dadurch erschwert, dass der Studie nur eine relativ kleine Fallzahl je
Untersuchungsgruppe zugrunde lag. Es wurde ein beschranktes Kollektiv von insgesamt 74
Gestationsdiabetikerinnen untersucht. Die Anzahl der Patientinnen je Gruppe war jedoch
vergleichbar. Die Gruppen wiesen laut der Anamnese fast die ahnlichen Verteilungen

hinsichtlich Alter, Geschlecht und BMI sowie Geburtsanamnese auf.

Aulerdem war die Zuordnung zu den beiden Gruppen ohne und mit Insulin gezielt. Die
Gruppe ,ohne Insulin® bestand aus Gestationsdiabetikerinnen, die keine Insulintherapie
wahrend der Schwangerschaft erhielten. Die gute Stichprobe sollte eine Miniaturausgabe der
zu untersuchenden Population darstellen und sie mdglichst gut représentieren. Sie kann
gewonnen werden per Zufall (ermdéglicht die beste Reprasentativitdt), Konsekution
(eintreffende Patienten werden nacheinander in die Stichprobe aufgenommen) oder gezielt
per Quote. Die Gruppen der Studie sind reine Quotastichproben ohne Randomisierung.
Somit kdnnen hier Verzerrungseffekte auftreten. Die Patientinnen wurden anhand von Ein-
und Ausschlusskriterien ausgesucht. Je gréRer die Stichprobe, desto mehr ahnelt sie der zu

untersuchenden Population.

Uber eine Ernédhrungsberatung und Therapie sowie Art der kérperlichen Belastung gab es
wenige Informationen. Anhand der uns zur Verfigung stehenden Daten, die uns leider
unzureichend waren, wurde beobachtet, dass die insulinisierten Schwangeren ofter zur
Erndhrungsberatung vorgestellt wurden als die Frauen der anderen Gruppe. Diese
Ergebnisse  sind leider nur eingeschrankt aussagekraftig, da bei den
Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulintherapie vor allem die diadtische Malnahmen zur
Blutzuckereinstellung ~ vorgenommen  wurden. Die  Erndhrungsberatung  wurde

mdglicherweise nicht dokumentiert.
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Aus vorwiegend retrospektiven Grinden war die Erhebung samtlicher Daten fur jede der in
der Studie untersuchten Patientinnen zu allen Parametern nicht moglich. Da es sich in der
Studie um Kklinische Routinedaten handelt, waren oft die Untersuchungsparametern
unzureichend dokumentiert. Die mangelnde Datenqualitat zeigt einen weiteren Nachteil der
retrospektiven Studie. Durch teilweise fehlende Daten erlauben einige Aspekte und
Parameter lediglich eine deskriptive Auswertung und kénnen keinen statistischen Zahlenwert

zeigen.

Klinische Studien werden durchgefiihrt, um wissenschaftliche Fragestellungen zu
beantworten und um die medizinische Behandlung der Patienten zu verbessern. Die
Studienformen unterscheiden sich u.a. zeitlich und hinsichtlich des Vorgehens bei der
Stichproben- und der Datengewinnung. Dabei sind folgende Arten von Studien mdglich, die
eine unterschiedliche Analysekraft und Aussagefahigkeit besitzen: prospektive und
retrospektive Studien. Die retrospektiven Studien stellen den Versuch einer Abklarung an
einem Teil der Population in der Vergangenheit bei Verwendung vorhandenen Daten dar. Im
Gegensatz dazu werden bei einer prospektiven Studie die spezifischen Daten nach der
Hypothesenaufstellung fur die genaue Prifung (hohe Datenqualitat) gesammelt.

Die Studien kann man auch nach Zielen (hypothesengenerierend, hypothesenpriifend) sowie
nach Art der Handlung (beobachtend, experimentell) einteilen.

Die randomisierte kontrollierte Studie gilt als das beste aller Studiendesigns und ist am
besten geeignet, um die Wirksamkeit einer MalRnahme zu prifen. Sie hat eine
strukturgleiche Kontrollgruppe. Die Studie nennt sich ,randomisiert®, da die Verteilung der
Patienten in die Gruppen zufédllig erfolgt. Die Gruppen miuissen strukturell gleich
zusammengesetzt sein, um personenbezogene Einflussfaktoren (z.B. Alter, Geschlecht) auf
das Ergebnis gleichmalfig zu verteilen. Dies lasst sich erreichen mittels Randomisierung und
Parallelisierung (je einem Patienten der Untersuchungsgruppe steht ein Patient der
Kontrollgruppe mit gleichen Merkmalen gegenuber).

Die Randomisierung wird bei kontrollierten Studien fast immer durchgeflihrt, meist in
Kombination mit Verblindung. Bei einer Doppelblindstudie darf dem Prufarzt nicht bekannt
sein, welcher Therapiegruppe der Patient zugewiesen wird. Durch die Verblindung kann
bewussten und unbewussten Einflissen auf das Behandlungsergebnis vorgebeugt werden
und somit die Glaubwurdigkeit der Studie und ihrer Resultate erhéht werden (Schumacher et
al. 2008).

Die Arbeit stellt eine retrospektive Querschnitt — und Vergleichstudie ohne Kontrollgruppe
dar. Somit bietet die Studie leider keine Randomisierung und Verblindung. Sie erlaubt nur

einen Vergleich beider Gruppen, Gestationsdiabetikerinnen ohne — und mit Insulintherapie
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wahrend der Schwangerschaft sowie das Auswerten deren Daten. Der nachste Kritikpunkt
kénnte das Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe sein. Dieses Studiendesign ist jedoch

auch ohne Kontrollgruppe maglich.

Man unterscheidet zwei wichtigsten Formen der retrospektiven Studie: Querschnittstudie und
Fall-Kontroll-Studie (jeder Fall wird tber langere Zeit verfolgt und mehrfach untersucht). Bei
der Querschnittstudie wird jeder Fall einer Population nur einmal erfasst. Beide Arten des
Vorgehens werden unter dem Begriff der Beobachtungsstudie zusammengefasst
(Schumacher et al. 2008).

Die Querschnittstudie eignet sich besonders gut einen Ist-Zustand zu dokumentieren und
Hypothesen aufzustellen, die Grundlage fir weitere Studien sein kdnnen. Diese Studie
eignet sich zum Vergleich von Untersuchungsgruppen hinsichtlich des Auftretens bestimmter
Faktoren und Parameter. Dazu missten jedoch groliere Patientenzahlen angestrebt werden.
Uber die 3 Untersuchungsjahre, in dem Zeitraum 2004- 2006, fanden sich keine groRe
Zahlen von Gestationsdiabetikerinnen. Daher miuisste die Studie mehrere

Untersuchungsjahre erfassen.

Die retrospektiven Studien haben jedoch bedeutende erkenntnistheoretische Nachteile und
kénnen nur zur Erstellung von Hypothesen dienen, sie kénnen keine anerkannten Beweise
liefern. Man kann die Richtung eines Kausalzusammenhangs nicht endgdiltig klaren. Da man,
am Beispiel der eigenen Studie, nur auf die alten Unterlagen angewiesen ist, kann solche

Studie sehr anféllig fir Fehler sein (Schumacher et al. 2008).

Daher kénnen die Ergebnisse der Studie nur Hinweise geben, da die Aussagefahigkeit einer
klinischen Studie von der Einfihrung einer Kontrolle, der Randomiesierung und der
Verblindung der untersuchten medizinischen Mallnahmen entscheidend abhangt. Gerade

diese Aspekte wurden in der retrospektiven Studie nicht erflillt.

Um den Therapievergleich beim Gestationsdiabetes und die Therapieauswirkung besser
verstehen zu koénnen, sind genauere Studien in einem gréReren Kollektiv notwendig.
Besonders interessant wére es, wenn durch multizentrische Studien mit gréReren Zahlen an
Gestationsdiabetikerinnen genauere Ergebnisdaten erzielt und die Frage beantwortet
werden kénnte, ob die Anderung des Lebensstils, Umstellung der Ernéhrung,
Diabetesschulung und vermehrte kdrperliche Aktivitat die Notwendigkeit einer Insulintherapie
ersetzen kann. Zur Verifizierung der in dieser Studie gezeigten Ergebnisse miisste eine

grolde, prospektive, vergleichende Studie mit gréReren Fallzahlen, durchgefihrt werden.
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Dabei sollte auch untersucht werden, ob die Diagnose eines Gestationsdiabetes die
Langzeitfolgen fur die Mutter und Kind beeinflussen kann.
Im Falle einer nicht beherrschbaren hyperglykdmischen Stoffwechsellage in der

Schwangerschaft ist die Insulintherapie weiterhin als Goldstandard zu betrachten.

Anhand der Kritikpunkte ist daher festzustellen, dass die Daten der vorliegenden Studie gar
nichts Gber die Frage, ob die Therapie mit Insulin bei einem Gestationsdiabetes gegenlber
einer Therapie ohne Insulin (Erndhrungsumstellung und vermehrte kérperliche Aktivitat)
vergleichbar ist sowie ob der Schwangerschaftsverlauf, das fetale Outcome und perinatale
Komplikationen von der Wahl der Therapie unabhangig sind, auszusagen vermdgen.
Generalisierende Rickschlisse auf den Erfolg der verschiedenen Behandlungen zu ziehen,
sind nicht moéglich. Die Aussagefahigkeit ist anhand der oben aufgelisteten Kritikpunkte nicht

gegeben.

Der Vorteil der Studie beruht darin, dass sie die tagliche geburtshilfliche und diabetologische
Praxis betrifft. Daher sind die Ergebnisse der Arbeit als eine interessante Anregung fur die
Therapieansatze, die sowieso Grundpfeile der Diabetestherapie darstellen, wie intensivierte
Anderung des Lebensstils, der Ernéhrungs- und Bewegungsmdglichkeiten der werdenden
Mutter, im Vergleich zu nur einer Insulintherapie bei Patientinnen mit Gestationsdiabetes,

gedacht.

Von Vorteil ist, dass diese retrospektive klinische Studie ethisch unbedenklich und erheblich
preiswerter als experimentelle Studien ist, da die Therapiekosten nicht getragen werden

mussen.

5.6 Ausblick

Es muss festgestellt werden, dass es in den Untersuchungsjahren 2004 bis 2006 generell
kein konkretes Behandlungsschema des Gestationsdiabetes gegeben hat. So galten zum
Beispiel in dieser Zeitperiode diesbeziiglich keine einheitlichen Leitlinien. Die damals
glltigen Richtlinien waren weltweit widersprichlich. Sowohl das Screening auf Entdeckung

des GDM als auch die Therapie desselben wurden immer wieder kontrovers diskutiert.
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Es galten verschiedene Grundlagen fur die Testverfahren (Glukosebelastung mit 75g in
Europa oder 100g in den USA, 50 g - Challenge Test) wie auch Grenzwerte fir den oGTT
(u.a. DDG-Kriterien 2001, WHO-, ADA-, NDDG-, Grazer-Kriterien; detaillierte Aufstellung in

der Tab. 5, Seite 26), die sich vor allem am Diabetes-Risiko der Mutter orientierten.

In Deutschland war kein generelles Screening auf Gestationsdiabetes vorgeschrieben, war
jedoch von der DDG jahrelang empfohlen. Das Screening mit einem oralen
Glukosebelastungstest war und ist nach wie vor nicht Bestandteil der
Mutterschaftsrichtlinien. Im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge zur Diagnose des GDM
erfolgen nur Kontrollen auf Glukosurie. Die Frage des Krankheitswertes des
Gestationsdiabetes war bislang ungeklart. Es gab eine umfangreiche wissenschaftliche

Literatur, der Evidenzlevel war aber gering.

In Deutschland konnten sich die behandelnden Arzte in der Zeit der Fallstudie meistens nach
der Richtlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft aus dem Jahr 2001 richten. Diese
wurden eingangs in der vorliegenden Arbeit detailliert ausgeflihrt. Dagegen gab es in dieser
Zeit in der Klinik und Poliklinik flr Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Greifswald

offensichtlich keine einheitliche Vorgehensweise bei den Fallen mit Gestationsdiabetes.

Die dortigen Patientinnen kamen aus dem ambulanten Bereich. Scheinbar wurde auch da in
vielen Fallen der oGTT durchgefuhrt, jedoch nicht immer zu gleichem Zeitpunkt. Bei
pathologischen Werten und somit einem Nachweis des Gestationsdiabetes, erfolgte stets die
stationédre Einweisung. Der Test wurde in der Klinik in vielen Fallen jedoch nicht wiederholt.

Daher wurden diese Befunde auch nur unvollstdndig dokumentiert.

Die Untersuchung hat gezeigt, dass die standardmaRigen Behandlungsmethoden des GDM,
wie die Erndhrungsumstellung und vermehrte kdrperliche Aktivitat, im unzureichenden Malde
genutzt wurden. Auch dies wird durch die vorhandene, auch wenn nur lickenhafte
Dokumentation belegt. Da eine Uberweisung zur Erndhrungsberatung in jener Zeit nicht
immer selbstverstandlich war, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass die

diatetische Beratung nur selten erfolgte und demzufolge nicht registriert werden konnte.

Nach den heutigen Standards gehoért aber gerade die Erndhrungsumstellung zu den
primaren und wichtigsten therapeutischen Ma3nahmen nach der Diagnosestellung des GDM
(DDG 2011). Die Erndhrungsberatungen sowie die begleitenden koérperlichen Aktivitaten

sollen darUber hinaus genau dokumentiert werden.
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Einen weiteren wichtigen Aspekt bilden auch die Blutzuckerkontrollen. Nicht immer waren die
richtigen Blutzuckerprofile in den Patientenakten zu finden, obwohl diese auch schon nach
damaligen Leitlinien der DGG nach Feststellung des GDM erstellt und dokumentiert werden
sollten. Dabei missen ein BZ nlichtern sowie drei BZ-Werte jeweils eine Stunde (oder zwei
Stunden) postprandial registriert werden (DGG 2001, DGG 2011). AuRerdem sind die BZ-
Profile von den Schwangeren ambulant selbst zu erstellen, nachdem diese hinsichtlich der
Blutentnahmen und deren Auswertung professionell unterwiesen worden sind. Die Ermittlung
der BZ-Tagesprofile ist zwingend notwendig fir den Verlauf der Therapie, auch bei
ausschliel3licher Diat (DGG 2011). In den studienbezogenen Patientenakten gibt es keine

Angaben dartber, ob diese Unterweisung tatsachlich erfolgt ist.

Die taglichen Blutglukose-Messungen sollen immer bei pathologischen Werten im oGTT
empfohlen werden. Gleichzeitig sollen fir die Schwangere eine Erndhrungsberatung und
Schulung sowie ein ganz individueller Diatplan, unter Beriicksichtigung des BMI, kérperlicher
Aktivitat und soziokulturellen Faktoren, konzipiert werden. Mit Hilfe einer Erndhrung mit
niedrigem Glykdmischen Index konnte man den Anteil an insulinpflichtigen
Gestationsdiabetikerinen reduzieren. Dies wurde in einer randomisierten Studie von Moses
et al. einer Diat mit niedrigem Glykamischen Index im Vergleich mit einer konventionellen
Ernahrung mit hohem glykdmischen Index bei Schwangeren mit einem Gestationsdiabetes
gezeigt. In der Gruppe mit einem niedrigem Glykamischen Index konnte dadurch bei den
Schwangeren die Insulintherapie deutlich gesenkt werden (Moses et al. 2009). In der
aktuellen Leitlinie der DGG wird eine optimale Zusammensetzung der Erndhrung beim GDM
mit 40-50 Prozent Kohlenhydrate, 30-35 Prozent Fett und 20 Prozent Eiweil®3 angegeben
(DGG 2011).

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass beide Gruppen ohne — und mit Insulin sich nicht wesentlich
unterscheiden. Der Einsatz der Insulintherapie kénnte durch die komplikationslosen
Schwangerschaftsverldufe und die Ergebnisse der Schwangerschaften in der Insulingruppe
gaf. erklart werden. Mit EinfUhrung der Insulintherapie wurde eher keine Verringerung
problematischer Schwangerschaftsverlaufe und der daraus resultierenden kindlichen
Morbiditat im Vergleich zu der Gruppe ohne Insulin erreicht. Ebenso konnten keine besseren
Schwangerschaftsergebnisse auf dem Niveau von nichtinsulinisierten Schwangeren mit
GDM erzielt werden. Es scheint jedoch, dass die Insulintherapie nicht immer unbedingt nétig

war und vermieden werden konnte.

Nach wie vor gibt es verschiedene Therapieschulen beziglich der Insulintherapie. Die

Indikationen flr die Insulintherapie waren in den Untersuchungsjahren leider nicht einheitlich
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und nicht systematisch. So wurde grundsatzlich bei einem mittleren Blutzuckerwert MBZ>5,5
mmol/l und/oder sonographischen Zeichen einer Makrosomie und diabetischen Fetopathie
mit der Insulintherapie begonnen. Dazu wurde primar auf die subkutane Fettschicht
geachtet. Der MBZ-Wert wurde aus allen mdglichen BZ-Werten wahrend des gesamten
Aufenthaltes und nicht pro Tag ermittelt.

In der Untersuchungszeit wurde die Indikation zur Insulintherapie auch anhand der
biometrischen Ergebnisse im Ultraschall gestellt. Die Makrosomie als klinisches Zeichen
einer diabetischen Fetopathie wurde mittels des fetalen Schatzgewichtes sowie der
subkutanen Fettschicht festgestellt. Je nach Dicke der subkutanen Fettschicht wurde die
Diagnose einer Fetopathia diabetica gestellt. Bei Zeichen eines Polyhydramnions im

Ultraschall wurde die Diagnose und somit Indikation zur Insulintherapie unterstitzt.

Grundsatzlich gibt es schon seit geraumer Zeit zwei Schulen der Therapie des GDM. Eine
steht fir eine zligige Einfiihrung der Insulin-Therapie. Bei der anderen Methode handelt es
sich vielmehr um eine Anderung des Lebensstils mit Ernahrungsumstellung und vermehrter
korperlicher Aktivitat und Einsatz von Insulin nur in Ausnahme. Im Vordergrund dieser
Therapie des Gestationsdiabetes stehen die Interventionen des Lebensstils mit Diat und

einer vermehrten korperlichen Aktivitat sowie bei Bedarf die Verabreichung von Insulin.

Die Insulintherapie kdnnte bei einer hyperglykdmischen Stoffwechsellage und massiven
Adipositas mit hohem BMI, fetaler Makrosomie sowie bei hdherem Alter begriindet werden,
wenn die Anderung des Lebensstils im Rahmen einer Erndhrungsumstellung nicht mehr

ausreicht.

Die Ergebnisse der Studie von Kjos und Mitarbeiter (2001) unterstiitzen unsere Vermutung,
dass die Therapie mit Insulin nicht immer und Uberall zu rechtfertigen war und vermiden
werden kénnte. Bei 40 % der Schwangeren mit einer Hyperglykdmie konnte in dieser Studie
auf eine Therapie mit Insulin verzichtet werden, ohne dass es zu vermehrten neonatalen
Komplikationen kam. Insulin wurde nur bei Schwangeren mit Gestationsdiabetes und fetaler
Makrosomie verabreicht, wahrend Gestationsdiabetikerinnen ohne fetale Makrosomie
lediglich intensiver Giberwacht wurden (Kjos et al. 2001). Ahnliche Ergebnisse ergab eine
Studie von Schéafer-Graf et al. 2004. Die Insulintherapie wurde, unabhangig von den
mutterlichen Blutzuckerwerten, lediglich bei fetalem Abdominalumfang Uber 75 Perzentile im
Ultraschall eingeleitet. Damit waren niedrigere Glukosewerte in der Gruppe verbunden. Im
Schwangerschaftsausgang zeigten sich aber keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zu anderer Gruppe mit einem normalen fetalen Wachstum und hdheren Blutzuckerwerten

(Schaefer-Graf et al. 2004).
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Dagegen zeigte die HAPO-Studie, dass die erhéhten mutterlichen Glukosewerte die Risiken
der Komplikationen fur die Neugeborenen nicht erst ab einem bestimmten Grenzwert
erhbhen. Mit steigenden Blutzuckerwerten kommt es zu einer erhdohten Rate an
Schwangerschaftskomplikationen und zwar bereits unterhalb der diagnostischen Grenze
zum Gestationsdiabetes von 7,78 mmol/l (140 mg/dl). Dabei war leider kein Schwellenwert
erkennbar (HAPO-Studie, Metzger et al. 2008).

Die Ergebnisse der HAPO-Studie weisen ferner darauf hin, dass eine Makrosomie beim
GDM auf die erhdhte BZ-Werte zurlckzufuhren ist und dass insbesondere die hohen
Nuchternblutzuckerwerte mit einer hohen Rate an Makrosomie und Hyperinsulinismus

korrelieren (Metzger et al. 2008).

Die Makrosomie stellt ein wichtiges Problem beim Gestationsdiabetes dar, das zu
Geburtskomplikationen einschliellich einer erhdohten Sektiorate fiihren kann (Naylor et al.
1996, Schaefer-Graf 2002, Harder et al. 2007). Selbst die Definition der Makrosomie ist nicht
einheitlich. Die Makrosomie beschreibt den Zustand eines abnormal gro3en Wachstums, die
Kriterien sind verschieden (Geburtsgewicht> 4000 g, > 4500 g, >90.Percentille, LGA >
90.Perzentille).

In der vorliegenden Studie wurde die fetale Makrosomie (>90.Perzentile) zwar etwas
haufiger mindestens einmal wahrend der Schwangerschaft in der Insulingruppe
sonographisch diagnostiziert (37,84 % mit Insulin vs. 25 % ohne Insulin), jedoch ohne
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen fanden sich bezlglich der fetalen Makrosomie nur
bei der ersten sonographischen Kontrolle von der 28. bis zur 31. SSW (39,29 % mit Insulin
vs. 556 % ohne Insulin; p=0,0279), im weiteren Schwangerschaftsverlauf waren die
Unterschiede nicht signifikant. Bei der Geburt betrug die Rate der makrosomen
Neugeborenen (LGA >90.PC) in der Gruppe ohne Insulin 25 % (9/36) und in der
Insulingruppe 23,69 % (9/38), ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Von diesen makrosomen Neugeborenen wurden in der Gruppe ohne Insulin nur
33,33 % (3/9) und in der Insulingruppe 55,56 % (5/9) sonographisch wahrend der
Schwangerschaft als makrosom gesehen. In allen anderen Féllen hat sich die wahrend der
Schwangerschaft biometrisch festgestellte Neigung zur fetalen Makrosomie bei der Geburt in

beiden Gruppen nicht bestatigt.

Die Studie von Heywood et al. 2009 zeigte, dass etwa 90 % der Neugeborenen mit
Makrosomie bei einem Geburtsgewicht von Gber 4000 g wahrend der Schwangerschaft

unentdeckt bleiben. Die Rate der makrosomen Neugeborenen betrug in der Studie 10%
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(421/4194) und von diesen wurden nur 11% Klinisch oder sonographisch wahrend der
Schwangerschaft auf eine Makrosomie verdachtig. Keiner der Neugeborenen mit einem
Gewicht von mindestens 4500 g wurde in der Studie von der Geburt erkannt (Heywood et al.
2009).

Nichtsdestotrotz ist die Sonographie im Rahmen der Perinataldiagnostik derzeit die beste
und objektivste Methode zur fetalen Gewichtseinschatzung. Allerdings sind die
biometrischen Ultraschallmessungen wahrend der Schwangerschaft nicht immer zuverlassig.
Sie sind abhangig vom Untersucher selbst und seiner persdnlichen Einschatzung sowie von

der Genauigkeit der Messungen.

Verschiedene Formeln und Methoden werden fiir die Makrosomie-Vorhersage verwendet.
Die Analyse von Coomarasamy et al., die sich auf verschiedene Studien bezog, untersuchte
die Feststellung der Makrosomie anhand des geschéatzten fetalen Gewichtes (EFW) und des
abdominalen Umfanges (AC). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass es keinen
Unterschied in der Genauigkeit der Vorhersage und Feststellung der Makrosomie zwischen
der Methode des geschéatzten fetalen Gewichtes und Methode der Messung des
abdominalen Umfanges (AC) gibt. Ein positives Ergebnis fir die Feststellung oder
Vorhersage der Makrosomie ist genauer als ein negatives Testergebnis, unabhangig von der

Messmethode (Coomarasamy et al. 2005).

Tantanasis et al. 2010 analysierten in ihrer Studie die sonographische Messung der fetalen
subkutanen Fettschicht bei Schwangeren mit normalen und pathologischen oGTTs wéahrend
der Schwangerschaft. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Messung der fetalen
subkutanen Fettschicht im Rahmen einer GDM-Erkennung bei Schwangeren dann vom
Nutzen ist, wenn die Frauen den oralen GGT nicht tolerieren oder der Test aus

verschiedenen Grunden nicht moéglich ist (Tantanasis et al. 2010).

Die Entwicklung einer Fetopathia diabetica ist von dem fetalen Hyperinsulinismus abhangig.
Die Bestimmung der Fruchtwasserinsulinwerte erlaubt eine genaue Aussage Uber die fetale
Insulinproduktion, da Insulin Uber die Niere ausgeschieden wird (Weiss et al. 1986, DDG
2011). Die Bestimmung ist aber mit einem invasiven Eingriff verbunden und wird
routinegemaf nicht empfohlen (DDG 2011), jedoch im Rahmen von Studien und in einigen

Zentren (Graz) durchgefuhrt.

Die Verringerung der Makrosomierate kdnnte durch eine sehr strenge Blutzuckereinstellung

gesenkt werden, was jedoch lediglich bei zwei Dritteln der Schwangeren nur mit einer
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zusatzlichen Insulintherapie mdéglich ist (Langer et al. 1989). Bei Uberwiegender Anzahl der
Feten von den Mittern mit GDM sind keine erhdhten perinatalen Komplikationen
festzustellen (Crowther et al. 2005, Landon et al. 2009). Die Behandlung einer solch grof3en
Gruppe von Schwangeren mit Insulin  wéare daher unverhaltnismafig. Dartber hinaus fuhrt
eine zu strenge und ungezielte Blutglukoseeinstellung oft zu Wachstumsretardierung (Kessel
et al. 2007). Bei Blutzucker-Mittelwerten <4,8 mmol/l (<87 mg/dl) kommt zu einer

Verdoppelung des Risikos fiir hypotrophe Feten (Langer et al. 1989, DGG 2011).

Es wéare demzufolge sinnvoll, eine Insulintherapie gezielt nur bei solchen Schwangeren mit
GDM durchzufihren, deren Feten ein nachweislich erhéhtes Risiko fir eine diabetogene
Fetopathie vorweisen. Im Vordergrund dieses Therapiemodels stehen die Vermeidung der
perinatalen Komplikationen und Entlastung der Mitter. Dabei werden die strenge BZ-
Kontrolle bei der Tendenz zur Makrosomie und die moderate Hyperglykdmie bei normalem
Wachstum toleriert. Die Bericksichtigung nur eines dieser Aspekte kann nach Kessel et al.
zur Erhdéhung der Insulinisierungsrate und erhdhtem Risiko fur eine fetale

Wachstumsretardierung fuhren (Kessel et al. 2007).

Viel wichtiger scheint die Beachtung der Adipositas und somit hohen BMI der Schwangeren
zu sein, da die Schwangeren mit einem prakonzepiellen BMI>30 kg/m? und auch bei
zielgerecht gefilhrten Werten nur dann von einer Therapie profitieren, wenn sie Insulin
erhalten (Langer et al. 2000). Bei Adipositas mit BMI >30 kg/m?2 kann die Diat allein
unzureichend fur die Vermeidung der fetalen Makrosomie sein (Langer et al. 2005). Daher
musste der prakonzeptionelle matterliche BMI in die Therapiefestlegung mit bericksichtigt
werden.

Die mdtterliche Adipositas hat in Schwangerschaften mit GDM viel mehr Einfluss auf die
Entwicklung der Makrosomie als der BZ-Wert (Schaefer-Graf 2002). Bei
Gestationsdiabetikerinnen mit einem prakonzepiellen BMI>30 kg/m2? oder norm- bis
Ubergewichtigen und fetalen Makrosomie (AU>90.Perzentile) wie auch bei unauffalligen BZ-
Werten kann die Indikation zur Insulintherapie zur Verbesserung des fetalen Outcomes
diskutiert werden (Schaefer-Graf 2002, Schaefer-Graf et al. 2004, Langer et al. 2005, DGG
2011). Daher kénnte die Insulintherapie bei adipésen Gestationsdiabetikerinnen diskutiert

werden.

In der vorliegenden Studie war der Uberwiegende Anteil der Schwangeren des gesamten
Kollektivs Ubergewichtig oder adipds. Viele Studien haben bereits auf den Zusammenhang
zwischen der Adipositas und dem Gestationsdiabetes hingewiesen. Der Einfluss der

Adipositas sowie besonders die ausgepragte Gewichtszunahme wahrend der
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Schwangerschaft scheinen an der Entstehung von Gestationsdiabetes ursachlich beteiligt
zu sein. Gerade diese Risikofaktoren kdnnen entscheidend modifiziert werden.

Die Adipositas in der Schwangerschaft beinhaltet mogliche Komplikationen und kann zu
einem schlechteren Outcome flr Mutter und Kind fiihren. Die Komplikationen sollten sowohl
den Patientinnen als auch den Arzten bewusst sein. Die Anderung des Lebensstils und
gesunde Ernahrung in der Schwangerschaft zur Gewichtsreduktion kénnen das GDM-Risiko

verringern und sollten daher starker geférdert werden.

Starke Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, vor allem in den ersten 3 Monaten,
erhdht das GDM-Risiko (Hedderson et al. 2010). Daher bendtigt die Gewichtskontrolle bei
Schwangeren mehr Aufmerksamkeit. Diese Ubergewichtspravention kann einen positiven
Einfluss auf die Gesundheit der Mutter und die gesundheitliche Entwicklung des Kindes

haben sowie dem Gestationsdiabetes vorbeugen.

Daher ist es fir alle Ubergewichtigen Frauen durchaus ratsam, das Gewicht vor der
Schwangerschaft zu reduzieren. Das prakonzeptionelle Kérpergewicht oberhalb eines BMI
von 26 kg/m? hat auf wichtige Ergebnisparameter der Schwangerschaft (u.a. Makrosomie,
operative Entbindung) einen viel gréReren Einfluss als die Glukosetoleranzstérung (Ricart et
al. 2005). Die notwendige Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft kann auch
durch entsprechende vollwertige, gesunde Ernahrung beeinflusst werden. Die
Ernahrungsberatung und diabetologische Therapie in der Schwangerschaft sollten optimiert
werden. Die Ublichen Parameter wie praprandiale und postprandiale Blutglukosespitzen

konnen beeinflussbar sein.

Im Jahr 2008, nach Publikation der HAPO-Studie, wurden neue Erkenntnisse im Bereich
des Gestationsdiabetes gewonnen, was im Jahr 2011 zur Einfihrung der neuen Leitlinie
fuhrte, in welcher neue Richtungen in der Behandlung angezeigt werden. Die neue
evidenzbasierte Leitlinie zu Diagnostik, Therapie u. Nachsorge des Gestationsdiabetes
mellitus (GDM) von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) und der Deutschen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) wurde bereits veréffentlicht und
ersetzte die Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Gestationsdiabetes aus dem
Jahr 2001, die in den Untersuchungsjahren 2004-2006 galten (DDG 2011, DDG 2001).

Die bereits erwahnte HAPO-Studie zeigte, dass die Nuchternblutglukose einen sehr hohen
diagnostischen Stellenwert haben kann. Die ansteigenden muitterlichen Nichtern-
Blutglukosewerte sind mit steigender kontinuierlichen Haufigkeit der maternalen und

neonatalen Komplikationen assoziiert, ebenso verhalt es sich bei den Werten eine und zwei
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Stunden nach einem 75g-oGTT. Zu den unglnstigen Parametern gehoéren ein hohes
Geburtsgewicht, Sektiorate und fetale Hypoglykdmie sowie das fetale Hyperinsulinismus.
Allerdings konnte in der Studie kein oberer Grenzwert der mutterlichen Blutglukose ermittelt

werden, bei dessen Uberschreitung das fetale Risiko deutlich ansteigt (Metzger et al. 2008).

Laut der neuen Leitlinie 2011 soll die Indikation zur Insulintherapie nach Ausschépfen von
BasismalRnahmen (Ernadhrungsumstellung und koérperliche Aktivitat) im allgemein innerhalb
von 2 Wochen gestellt werden. Die Insulintherapie misste zum Beispiel bei nichtern BZ-
Werten > 6,1 mmol/l [110 mg/dl] sofort eingeleitet werden. Anhaltspunkt fir die Einleitung der
Insulintherapie sind mehrfache, systematische Uberschreitungen der Zielwerte (mindestens
2 praprandial und/oder postprandial erhéhte Werte pro Tagesprofil an mindestens zwei
Tagen innerhalb einer Woche) unter Beriicksichtigung der individuellen Stoffwechselsituation
und Messgenauigkeit der Schwangeren. Die Therapie erfordert die Erstellung eines
individuellen Therapieplans. Die Insulintherapie soll individuell begonnen und von der
Schwangeren selbst durchgefuhrt werden (DGG 2011).

Bei der Indikationsstellung zur Insulintherapie sollte im Ultraschall das fetale Wachstum des
Abdominalumfangs, der mit den fetalen Insulinspiegeln korreliert, berlicksichtigt werden.
Eine Modifikation der Blutglukose-Zielwerte in Abhangigkeit vom fetalen Wachstum soll
dabei helfen, sowohl eine Uber- als auch eine Untertherapie der Schwangeren zu
vermeiden. Die von den Schwangeren mit GDM gemessenen Blutglukose-
Selbstkontrollwerte  sollen  zur  Therapiesteuerung immer mit den fetalen
Wachstumsparametern abgeglichen werden (DGG 2011).

Die subkutane Fettschicht wird nicht mehr in die Therapieentscheidung bzw.

Diagnosesicherung mit herangezogen.

Basierend auf Daten der HAPO-Studie wurden neue Grenzwerte fiur den oGTT in der
Schwangerschaft festgestellt. Des Weiteren wurde nach Auswertung weiterer Studien
(ACHOIS-Studie, MILD-GDM-Studie = MFMU-Studie) empfohlen, auch die milde
Glukosetoleranzstérung zu therapieren, da die Therapie positive Effekte fir die Mutter und
das Kind darstellen kann. Die Therapie koénnte die Risiken fir Makrosomie und
Schulterdystokie sowie die Sektiorate und Praeklampsie reduzieren (Crowther et al. 2005,
Landon et al. 2009).

Es wurde in vielen Studien belegt, dass die Behandlung des Gesatationsdiabetes die
perinatalen Komplikationen reduzieren kann. Die Behandlung auch milder Formen der

Glukosetoleranzstérung kann die Schwangerschaftskomplikationen reduzieren. Diese
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Annahme stimmt mi den Ergebnissen der grof3en australischen Kohlehydratintoleranz Study
in Pregnant Women (ACHOIS) Studie Uberein (Crowther et al. 2005). In der ACHOIS-Studie
wurden Frauen mit mildem GDM entweder intensiv behandelt oder einer Routine-
Schwangerschaftsvorsorge unterzogen. Die intensive Behandlung flhrte im Vergleich zu
Routineversorgung zu einer Reduktion der Schwangerschaftskomplkationen, wie
Praeklampsie, Schulterdystokie und Makrosomie. Die Mutter-Fetal Medicine Unit (MFMU)
Network-Studie (Mild-GDM-Studie) zeigte ahnliche Ergebnisse (Landon et al. 2009).

Nach langen Diskussionen kam man dennoch zum Konsensus, dass der Gestationsdiabetes
diagnostiziert werden muss, da das Risiko fir diabetesassoziierte Komplikationen in der
Schwangerschaft kontinuierlich mit steigenden Blutglukosewerten im oGTT ansteigt (HAPO-
Studie, Metzger et al. 2008). Durch die 2 oben genannten weiteren Interventionsstudien
konnte nachgewiesen werden, dass durch eine konsequente Therapie mit
Ernadhrungsumstellung und Diat bzw. zusatzlich mit Insulin eine Reduktion von
unerwlnschten Schwangerschaftskomplikationen erreicht werden kann (Crowther et al.
2005, Landon et al. 2009). Daher wird nach wie vor ein generelles Screening mit einem 75g-
oGTT auf Gestationsdiabetes zwischen 24.- und 28. SSW von der DGG empfohlen (DGG
2011).

Es ist mdglich, die Verbesserung der Insulinsensitivitdt und somit die normalen
Blutzuckerwerten mit den Lebensstil-Interventionen, wie Umstellung der Erndhrung und
vermehrte korperliche Bewegung der Schwangeren sowie deren Schulung und
entsprechende Motivation zur Blutzucker-Selbstkontrolle zu erreichen. Vom Vorteil sind
geringe Kosten und sehr motivierte Patientinnen, fir die die Behandlung auch wenig belastet
ist. Die Erndhrungstherapie ist die Grundlage jeder Behandlung des
Schwangerschaftsdiabetes und sollte konsequent eingehalten werden. Die individuelle
Diatbehandlung zusammen mit Veranderung des Lebensstils sind die wichtigsten Aufgaben
bei der Therapie des Gestationsdiabetes (Amann-Gassner et al. 2008). Die Ergebnisse der
ACHOIS-Studie zeigen, dass die gezielte patientinnenorientierte diabetische Betreuung
wahrend der Schwangerschaft eine sehr gro3e Rolle spielt und zu keinen Einschréankungen
der Lebensqualitat fuhrt. Die Autoren der Studie schlussfolgern daraus, dass durch die
Behandlung des Gestationsdiabetes durch Erndhrungsumstellung, gute Patienteninformation
und Schulung, Blutglukose-Selbstkontrolle sowie bei Bedarf Insulintherapie die Rate
schwerer perinataler Komplikationen reduziert wird (Crowther et al. 2005).

Die Anderung des Lebensstils birgt kein erhdhtes Hypoglykamierisiko im Vergleich zu der
Insulintherapie. UberméaRig viel Insulin erhéht das Gewicht und die Gefahr fir die

Hypoglykadmien. Damit sind die Lebensstil-Interventionen eine sehr gute Alternative vor der
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Einstellung auf Insulin und alle Patientinnen sollten vom positiven Effekt der Lebensstil-
MafRnahmen profitieren. Falls dadurch keine Besserung erzielt werden kann, muss in einer
absoluten Ausnahme eine Insulintherapie begonnen werden. Dabei sind aber eine sehr gute

Zusammenarbeit und eine erhdhte Therapie-Compliance der Schwangeren notwendig.

Aus den Untersuchungen vieler Autoren und Studien geht hervor, dass die Startegie ,Diat
und wenn nétig Insulin®, d.h. im Vordergrund eine Anderung des Lebensstils,
Erndhrungsumstellung und Bewegungstherapie in der Schwangerschaft sowie eine
Einflussnahme auf den Gewichtsstatus und Gewichtskontrolle eine geeignete Therapieform
des Gestationsdiabetes zu sein scheint, mit der man ahnliche Schwangerschaftsergebnisse
erreichen kann, wie mit Insulin. Dabei ist aber eine Normoglykdmie anzustreben. Erst nach
Ausschopfung aller nichtpharmakologischen Mdglichkeiten kénnte eine Therapie mit Insulin
diskutiert  und indiziert  werden. Der Schlissel zur  Verbesserung der
Schwangerschaftsergebnisse bei Gestationsdiabetes liegt in einer optimalen glykdmischen

Einstellung, unabhangig von dem Modus der Therapie (Langer et al. 2005).

Die Entscheidung fir die Insulintherapie soll nicht vordergriindig bestimmt sein. Wichtig ist
es, die Schwangere auf den Verlauf dieser Erkrankung sehr gut hinzuweisen und sie aktiv in

die Behandlung mit einzubeziehen.

Ausgehend von den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist festzustellen, dass es im
Bereich des GDM-Managements an der Universitatsfrauenklinik Greifswald zur Zeit der
Untersuchung erhebliche Verbesserungspotentiale existierten. Die Einflihrung der neuen
Leitlinie zur Feststellung und Therapie des Gestationsdiabetes kann dabei helfen, die
kontinuierlich nach und nach zu realisieren. Dies erfordert jedoch eine enge Kooperation
zwischen Frauenarzten, Diabetologen und Erndhrungsberatern sowie eine zuverlassige

Befundstellung (Ultraschall, BZ-Werte) und eine hervorragende Dokumentationsfihrung.

Nach neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen kdnnten die Medikamente wie Metformin oder
Sulfonylharnstoffe in der Schwangerschaft eingesetzt werden (Rowan et al. 2008, Moore et
al. 2007, Nicholson et al. 2009, Rochon et al. 2006); diese sind aber in Deutschland nicht

zugelassen (DGG 2011). Die Diskussion Uber weitere therapeutische Mdoglichkeiten ist offen.

Aufgrund des offensichtlichen Zusammenhangs zwischen Kohlenhydratstoffwechselstérung
wahrend der Schwangerschaft und den mitterlichen sowie kindlichen Komplikationen soll die
Diagnostik auf Gestationsdiabetes fiir alle Schwangeren in die Mutterschaftsrichtlinien

aufgenommen und der 75g-0oGT-Test bei jeder Schwangerer Bestandteil der
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Mutterschaftsrichtlinien werden. Das Verfahren soll das in den Mutterschaftsrichtlinien noch

immer angebotene, unzureichende Uringlukose-Screening abldsen.

5.7 Neue Leitlinie der DDG 2011

Basierend auf den Daten der HAPO-Studie wurden nach dem International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)-Konsensus neue Grenzwerte im vendsen
Plasma definiert (Metzger et al. 2008, Leitlinie DGG 2011).

Diese unterscheiden sich nur geringfiigig von den bisher gultigen alten Grenzen nach
Carpenter/Coustan und beziehen sich an Schwangerschaftskomplikationen und dem
neonatalen Ausgang. Der 75g-oGTT ist weiterhin der ,Goldstandart® fir die Diagnose des
Gestationsdiabetes und wird beim Ausschluss einer Hyperglykdmie nach Erstvorstellung vor
der 24.SSW mit 24+0 bis 27+6 SSW bei allen Schwangeren zur Diagnose des GDM
eingesetzt. Es wurde festgelegt, dass ein einziger Wert (nlchtern, nach 1h oder nach 2h)

ausreicht, um die Diagnose des Gestationsdiabetes zu begriinden.

Die neuen 75g-oGTT-Grenzwerte im vendsen Plasma sind in der Tabelle Nr. 43 dargestellit.

Zeitpunkt Grenzwerte neu Grenzwerte alt
24+4+0-27+6 SSW IADPSG Carpenter/Coustan

vendses Plasma vendses Plasma

(mg/dl) (mmol/I) (mg/dl) (mmol/1)
Niichtern 92 51 95 5,3
Nach 1 Stunde 180 10,0 180 10,0
Nach 2 Stunden 153 8,5 155 8,6
Tab. 43: Neue Grenzwerte im vendsen Plasma nach IADPSG-Konsensus —Empfehlungen. Diese unterscheiden sich

nur geringfiigig von den bisher giltigen alten Grenzwerten nach Carpenter/Coustan-validiert am mdtterlich-postpartalen
Diabetesrisiko (Quelle: Evidenzbasierte Leitlinie zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge der DGG und der DGGG 2011,
Gestationsdiabetes mellitus).
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Diabetes mellitus ist bei einem Blutglukosewert nuchtern 27,0 mmol/l (2126 mg/dl)
verdachtig. Die Bestatigung erfolgt durch eine Nichtern-Blutglukose Zweitmessung. Ein Wert

2 Stunden nach Belastung =211,1 mmol/l (=200 mg/dl) erlaubt die Diabetes-Diagnose.

Laut den neuen Empfehlungen der DDG aus dem Jahr 2011 sollen die Schwangeren
entsprechend dem Vorgehen im Flussdiagramm (Abb. 23) auf einen Gestationsdiabetes
untersucht werden. Zum Ausschluss eines manifesten Diabetes mellitus erfolgt bereits bei
der Erstvorstellung in der Schwangerschaft vor der 24.SSW eine Blutglukose-Diagnostik bei
Frauen mit erhdhten Risiken. Es wird die Gelegenheits-Blutglukose im vendsen Plasma,
unabhangig von Tageszeit und Nahrungsaufnahme, bestimmt. Der bisher geforderte 75 g-
oGTT bei Vorliegen von Risikofaktoren bereits im ersten Trimenon wird durch die
Bestimmung einer Gelegenheits- oder Niichternglukose vor der 24. Schwangerschaftswoche
abgel6st (Abb.22).

Gelegenheits-Glukose oder Nichtern-Glukose

>200 mg/dl (11,1 mmol/l) >92 mg/dl (5,1 mmol/l)

v

Niichtern-Glukose (Zweitmessung)

/,,\

<92 mg/dl (5,1 mmol/1) 92-125 mg/dl (5,1-6,9 mmol/l) >126 mg/dl (7,0 mmol/l)
0.B. GDM Diabetes
Abb. 22: Bestimmung einer Gelegenheits- oder Nuchternglukose vor der 24. Schwangerschaftswoche. Der 75g-

OGTT st nicht mehr erforderlich (Quelle: Evidenzbasierte Leitlinie zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge der DGG und der
DGGG 2011; Gestationsdiabetes mellitus).

Bei einem Wert 211,1 mmol/l (=200 mg/dl) sollte eine vendse Nichtern-Plasmaglukose-
Zweitmessung erfolgen. Der Gestationsdiabetes kann bereits bei Niichtern-Werten zwischen
5,1 mmol/l und 6,9 mmol/l (92-125 mg/dl) diagnostiziert werden. Bei Werten 27,0 mmol/l
(2126 mg/dl) wird ein manifester Diabetes mellitus bestéatigt. Alternativ kann als erste

Messung die Nuchternglukose im vendsen Plasma bestimmt werden. Bei Fehlen von
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Risikofaktoren wird weiterhin wie bisher 75g-OGTT bei jeder Schwangeren in der 24.-

28.SSW empfohlen (Abb. 23, DGG 2011).

Schwangerschaft

A

Erstvorstellung

Erstvorstellung

vor 24 SSW nach 24 SSW
3 ¥
Risiko! alle
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Abb. 23: Flussdiagramm- Diagnostik der Hyperglykdmie in der Schwangerschaft (Quelle: Evidenzbasierte Leitlinie zu
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der DDG und der DGGG 2011; Gestationsdiabetes mellitus).
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Gestationsdiabetes (GDM) wird definiert als eine erstmals in der Schwangerschaft
aufgetretene Glukosetoleranzstérung (ICD-10 O24.4), die durch einen Glukosetoleranz-Test
diagnostiziert werden kann. GDM ist eine weltweit zunehmende Erkrankung und zahlt zu den
haufigsten Schwangerschaftskomplikationen. Die Pravalenz wird in der Literatur weltweit mit
von 1 % bis 20 % angegeben, in Deutschland 2 % - 3 %. Es besteht keine Einigkeit im
Hinblick auf die Diagnosestellung und die Therapie des GDM. Das Blutglukose-Screening
auf GDM bei allen Schwangeren ist immer noch kein Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge
in Deutschland. Die eingesetzten Therapieoptionen reichen von den Lebensstilinterventionen
mit vermehrter korperlicher Aktivitat, Erndhrungsumstellung und Diat bis zum Einsatz der

intensivierten Insulintherapie.

Die vorliegende retrospektive Studie sollte die Behandlungsstrategie von Patientinnen mit
einem Gestationsdiabetes am Universitatsklinikum in Greifswald in den Jahren 2004-2006
darstellen. Mit der Studie sollten das Management des GDM im Hinblick auf die
Diagnosestellung und Therapiemodalititen sowie das maternale und fetale Outcome
retrospektiv untersucht werden. In die Studie wurden insgesamt 74 Patientinnen mit
Gestationsdiabetes aufgenommen, die in den Jahren 2004-2006 in der Klinik und Poliklinik
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Greifswald entbunden haben. Folgende Parameter
wurden retrospektiv untersucht: mutterliche Anamnese, Verlauf der Schwangerschaft,
Verlauf der Geburt sowie fetales Outcome. Besondere Gewichtung wurde auf den Vergleich
der Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulin (GDM/I-, n=36) und mit Insulintherapie (GDM/I+,
n=38) gelegt. Dabei sollte die konventionelle Therapie mit Verzicht auf die Insulingabe mit

der intensivierten Insulintherapie verglichen werden.

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant bezlglich Alters, BMI,
Graviditat, Paritdt, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, durchschnittlicher
Blutzuckerwerte im oGTT, pathologischer Fruchtwassermenge, schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie und Infektionen wahrend der Schwangerschaft, Schwangerschaftsdauer,
Haufigkeit primaren und sekundaren Sectiones cesarea, Geburtsdauer sowie des
perinatalen Zustandes, beurteilt anhand des APGAR-Scores, Saure-Basen-Status, des
durchschnittlichen  Geburtsgewichtes, der Geburtsldange, des Kopfumfanges der
Neugeborenen, des Plazentagewichtes und des Plazenta-Fetus-Gewichtsindexes sowie der
Morbiditat. Es zeigte sich weder bezlglich der Haufigkeit von SGA (<10.Perzentile) Kindern
noch bezuglich der Haufigkeit von LGA (>90. Perzentile) Kindern ein statistisch signifikanter

Unterschied.
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Bei Schwangeren mit Insulintherapie (GDM/I+) lag die gesamte Rate anamnestischer
Frihgeburten, habitueller Aborten und Totgeburten deutlich héher im Vergleich zu der
Gruppe GDM/I- (47,37 % vs. 22,22 %; p<0,05). Die familidare Vorbelastung bezuglich
Diabetes mellitus konnte signifikant haufiger in der Gruppe mit Insulin nachgewiesen werden
(93,10 % vs. 68,75 %; p<0,05). Die stationare Einweisung erfolgte in der Gruppe ohne
Insulin relativ spat im Vergleich zu GDM/I+ (im Durchschnitt 33.SSW vs. 28.SSW; p<0,05).

In der glykdmischen Kontrolle beziiglich der Blutglukose-Mittelwerte im Tagesprofil konnten
bis zur 38.SSW keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachgewiesen
werden (p=0,05). Ab der 38.SSW konnte im Vergleich zu der Insulingruppe eine deutlich
schlechtere glykdmische Kontrolle bei Gestationsdiabetikerinnen ohne Insulintherapie
gezeigt werden (Blutglukose-Mittelwert im Durchschnitt 4,53 mmol/l ohne Insulin vs. 4,03
mmol/l mit Insulin; p<0,05). Betrachtet man die Blutzucker-Maximalwerte, so konnten bereits
bis zur 25.SSW (durchschnittliche Maximalwerte: 4,75 mmol/l ohne Insulin vs. 7,44 mmol/|
mit Insulin; p<0,05) sowie von der 30.SSW bis zur 34.SSW (durchschnittlich: 6,10 mmol/l
ohne Insulin vs. 7,87 mmol/l mit Insulin; p<0,05) deutliche Unterschiede zwischen beiden
Gruppen festgestellt werden. Die Blutzuckermaximalwerte waren in den Zeitrdumen deutlich

héher in der Insulingruppe.

Bei Frauen mit Insulintherapie wurde wahrend der Schwangerschaft zwar etwas haufiger die
fetale Makrosomie (>90.Perzentile) mindestens einmal sonographisch diagnostiziert
(37,84 % vs. 25 %; p=0,05), jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich
bezlglich der fetalen Makrosomie nur bei der ersten sonographischen Kontrolle von der 28.
bis zur 31. SSW (39,29 % GDM/I+ vs. 556 % GDM/-; p=0,0279), im weiteren
Schwangerschaftsverlauf waren die Unterschiede nicht signifikant. Bei der Geburt wurde die
Makrosomie lediglich bei 13,16 % (n=5/38) der Neugeborenen GDM/+ und bei 11,11 %
(n=4/36) der Neugeborenen GDM/I- bestétigt. Von den makrosomen Neugeborenen wurden
nur 33,33 % (3/9 ohne Insulin) und 55,56 % (5/9 mit Insulin) sonographisch wahrend der
Schwangerschaft als makrosom eingestuft. Bezliglich der sonographisch ermittelten
Fruchtwassermenge im Sinne eines Polyhydramnions, konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen gefunden werden (p=0,05). Dabei ist zu beachten,
dass nach den damaligen Richtlinien der Klinik gerade die fetale Makrosomie und Zeichen
des Polyhydramnions die Indikation fur die Insulintherapie darstellten. Die Geburtseinleitung
lag signifikant héher in der Gruppe mit Insulin (65,79 %) im Vergleich zu GDM/I- (33,33 %;
p<0,05). Somit war die Haufigkeit der Spontangeburten unter den Gestationsdiabetikerinnen
ohne Insulin deutlich héher gegentiber GDM/I+ (44,44 % vs. 18,42 %; p<0,05). Weiterhin
war die Verlegung in die Neonatologische Klinik nach der Insulintherapie erwartungsgemaf
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haufiger in der Insulingruppe im Vergleich zu Neugeborenen der Mitter ohne Insulin
(68,42 % vs. 19,44 %; p<0,05). In vielen Fallen erfolgte die Verlegung der Neugeborenen
nach der Geburt zur Beobachtung und zum Blutzucker-Monitoring wegen des

Gestationsdiabetes der Mutter.

Aus der retrospektiven Betrachtung lassen sich folgende Verbesserungspotenziale bei dem
GDM-Management ableiten: « Erstellung eines leitliniengestitzten und zentralisierten
Konzepts fir die Diagnostik und Therapie des GDM, « Ausweitung der prakonzeptionellen
Beratung nach anamnestisch bekanntem GDM, ¢ verstarkte metabolische und biometrische
Kontrolle in der Schwangerschaft nebst <« detaillierter Dokumentationsfiihrung,
Gewichtskontrolle wahrend der Schwangerschaft, « eingehende Erndhrungsberatung und —
schulung sowie Lebensstilinterventionen. In der Indikationsstellung fur Insulin beim GDM
seien daruber hinaus weitere Verbesserungen erforderlich. Die Insulintherapie konnte bei
einer hyperglykdmischen Stoffwechsellage und massiven Adipositas mit hohem BMI, fetaler
Makrosomie sowie bei hdherem Alter begriindet werden, nach Ausschépfen von
Basismalinhahmen, wenn die Interventionen des Lebensstils mit Didt und einer vermehrten
korperlichen Aktivitat nicht mehr ausreichen. Weiterhin soll die Indikation zur Insulintherapie
bei mehrfachen, systematischen Uberschreitungen der Zielwerte und im allgemein innerhalb
von 2 Wochen gestellt werden; dabei kann das fetale Wachstum des Abdominalumfangs im
Ultraschall beriicksichtigt werden. Die im Jahr 2011 vorgestellte neue Leitlinie liefert hier gute

Handlungsansatze.
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7. SUMMARY

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as impaired glucose tolerance (ICD-10
024.4) that first arises in preghancy, diagnosed by a glucose tolerance test. GDM rate are
increasing worldwide and are among the most common complications of pregnancy. lIts
prevalence ranges between 1% and 20% (in Germany 2% - 3%). There is no agreement
about the diagnosis and therapy of GDM. Blood glucose screening for GDM in all pregnant
women is still not a part of antenatal care in Germany. Therapy options range from life style

interventions, physical activity, and diet to the use of intensified insulin therapy.

The present retrospective study was designed to examine the treatment strategy for patients
with a gestational diabetes mellitus at the University Hospital in Greifswald in the period from
2004 to 2006. Maternal and fetal outcomes were also studied. The study included a total of
74 patients with gestational diabetes mellitus, who delivered at the Department of Obstetrics
and Gynecology in Greifswald. The following parameters were examined retrospectively:
maternal history, course of pregnancy, course of birth and fetal outcome. Special emphasis
was placed on the comparison of patients treated without insulin (GDM/I-, n=36) to those with
insulin therapy (GDM/I+, n=38).

Two examined groups displayed no statistically significant differences in age, BMI, gravity,
parity, weight increase in pregnancy, average blood sugar levels in OGTT, pathological
amount of amniotic fluid, pregnancy-induced hypertonia, infections during pregnancy,
duration of pregnancy, frequency of primary and secondary caesarean sections, duration of
labor, and perinatal condition, assessed by APGAR score, acid-base status, average birth
weight, birth length, head circumference of the newborn, placental weight, placenta-fetus
weight index, and morbidity. No statistically significant difference was observed with regard
to the frequency of SGA (<10t percentile) and LGA (>90t percentile) children.

In pregnant women treated with insulin GDM/I+, the rate of previous premature births,
habitual abortions, and stillbirths was considerably higher as in GDM/I- (47.37% vs. 22.22%;
p<0.05). Hereditary predisposition to diabetes mellitus was detected significantly more
frequently in GDM/I+ (93.10% vs. 68.75%; p<0.05). Hospital admission during the course of
pregnancy occurred relatively late in the group without insulin GDM/I- compared to GDM/I+

(on average 33 vs. 28" weeks of gestation; p<0,05).

In glycemic control with respect to mean blood glucose levels in the diurnal profile, no

significant differences (p=0.05) could be detected between both groups until the 38" week of
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gestation. From the 38" week of gestation, a considerably poorer glycemic control was
shown in gestational diabetics without insulin therapy (mean blood glucose level on average
4,53 mmol/l without insulin vs. 4,03 mmol/l with insulin; p<0.05) compared to GDM/I+.
Maximum blood sugar levels already until the 25" week of gestation (maximum blood
glucose level on average 4,75 mmol/l without insulin vs. 7,44 mmol/l with insulin; p<0.05) as
well as from the 30t to the 34st week of gestation (on average 6,10 mmol/l without insulin vs.
7,87 mmol/l with insulin; p<0.05) were higher in GDM/I+, clear differences could be detected

between both groups.

In women with insulin therapy, fetal macrosomia as diagnosed by sonography was slightly
more frequent (>90t percentile) during pregnancy, at least one time (37.84% GDM/I+ vs.
25% GDM/I-). The level of significance between both groups has not been reached (p=0,05).
Statistically significant differences between both groups were found with regard to fetal
macrosomia in the first sonographic control from the 28" to the 31st week of gestation
(39.29% GDM/I+ vs. 5.56% GDM/I-; p=0.0279); in the further course of pregnancy, the
differences were not significant. At birth, fetal macrosomia was only confirmed in 13.16%
(n=5/38) of the newborns of the group with insulin, and in 11.11% (n=4/36) of the newborns
in GDM/I-. Only 33.33% (3/9 without insulin) of the macrosomic newborns and 55.56% (5/9
with insulin) were classified as macrosomic by sonography during pregnancy. With respect to
increase of Amniotic fluid Index (polyhydramnion) detected by sonography, no significant
differences (p=0,05) could be found between both groups. It should be noted, that in
agreement with the hospital treatment guidelines for GDM applicable at the time, fetal
macrosomia and polyhydramnion lead to insulin therapy. Induction of labor was significantly
higher in GDM/I+ (65.79%) compared to GDM/I- (33.33%; p<0.05). Thus, the frequency of
spontaneous delivery among gestational diabetics without insulin was considerably higher
compared to GDM/I+ (44.44% vs.18.42%; p<0.05). Furthermore, the frequency of neonatal
admissions to the Neonatal Clinic after insulin therapy was higher compared to newborns of
mothers GDM/I- (68.42% vs. 19.44%; p<0.05). The admission was a precocious measure for

neonatal blood sugar monitoring.

Following suggestions for GDM management may be derived from this retrospective
analysis: e« preparation of a guideline-based centralized concept for diagnosis and therapy
of GDM, < extension of pre-conceptional consultation after GDM revealed by history,
* enhanced metabolic and biometric control in pregnancy, ¢ detailed documentation, * weight
control during pregnancy, * extensive nutritional counseling and training as well as life style
interventions. These important topics have been addressed in national GDM guideline 2011

and are implemented in the clinical routine.
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5 Gewicht +/-10
g PC
g’ FW Norm/erh. Norml/erh. Norm/erh. Norm/erh.
S
Z
;’-; BZ Tag/Nacht BZ Mittel
BZ Max
OGTT NBZ 1h 2h
Ernahrungsberatung jalnein | Keine Angaben
Zusatzl. SS-Pathologie
(Infektionen,
vorze/'t/ge WT,etc.)
SSW
Einleitung (womit,wie oft)
Geburtsdauer (EP,AP)
Eréffnungsperiode
Austreibungsperiode
Nachgeburtsperiode
Geburtsmodus Spontangeburt / Sectio Ind.:
(Bei prim/sek. Sectio Ind.) prim./ sek.
Kind APGAR
g Gewicht
% Lange
£ 8PD
E Abd/ BrustU/
u KU
Perzentile
apH, vpH/(BE)
Weibl/ mannl.
Verlegung des Kindes? jal nein, Neonat.-ITS
Wochenbett Tagesprofil
Plazenta GroBe cm
Gewicht g
Histologie
Nabelschnurlénge cm
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PERZENTILKURVEN FUR NEUGEBORENE NACH VOIGT (Mé&dchen)

Perzentilkurven fur KorpermaBe bei Geburt (Madchen)
Deutsche Neugeborene, 23 bis 43 Schwangerschaftswochen

M. Voigt, K.T.M. Schneider, K. Jahrig. Analyes des Gebu des gangs 1992 der B epublik De: d
Teil 1: Neue Perzentilwerte fir die KérpermaBe von Neugeborenen. Geburtsh. und Frauenheilk. 1996; 56: 550-558
M. Voigt, K. Friese, K.T.M. Schneider, G. Jorch, V. Hesse. Kurzmitteilung zu den Perzentilkurven fiir die KérpermaBe der Neugeborenen.
Geburtsh. und Frauenheilk. 2002; 62: 274-276

Perzentilkurven fur KérpermaBe bei Geburt (Madchen)

Deutsche Neugeborene, 23 bis 43 Schwangerschaftswochen

Slawi—F—T T . b
o5 |
90 | Langenbezogenes Geburtsgewicht
85 |

80 | 97 %

90 %
75 |

75 %
70

50 %
25 %

65

60
10 %
55 39

50 |

as |

23 25 27 29 31 33 35 37 39 a1 43 23 25 27 29 31 33 35 37 39 a1 43

Erlduterungen: Die Berechnung der Perzentilwerte erfolgte nach gesamtdeutscher Zusammenfiihrung der KérpermeRdaten der
Neugeborenen des Jahrgangs 1992. Es kamen 563.480 Einlinge in die Auswertung. AusschluBkriterien waren nur:
Mehrlingsschwangerschaften und unsicherer Geburtstermin. Die Perzentilwerte wurden iiber die kumulierten Haufigkeiten berechnet.

Danksagung: Dank gilt allen 59 der far die und zagige der Daten sowie den Kliniken fir die Erfassung der Daten.

185



PERZENTILKURVEN FUR NEUGEBORENE NACH VOIGT (Jungen)

Perzentilkurven fir KorpermaBe bei Geburt (Jungen)
Deutsche Neugeborene, 23 bis 43 Schwangerschaftswochen

M. Voigt, K.T.M. Schneider, K. Jahrig. lyes des Gebur des gs 1992 der blik Dy
Teil 1: Neue Perzentilwerte fur die Kbrparm.ﬂe von Ntugobor-mn Gcbunlh und Frauenheilk. 1996; 56: 550-558
M. Voigt, K. Friese, K.T.M. Schneider, G. Jorch, V. Hesse. Ku zu den P ven fir die KérpermaBe der Neugeborenen.

Geburtsh. und Frauenheilk. 2002; 62: 274-276
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Perzentilkurven fir KorpermaBe bei Geburt (Jungen)
Deutsche Neugeborene, 23 bis 43 Schwangerschaftswochen

g/cm
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: Die Berechnung der Perzentilwerte erfolgte nach gesamtdeutscher Zusammenfiuhrung der KérpermeBdaten der
Neugeborenen des Jahrgangs 1992. Es kamen 563.480 Einlinge in die Auswertung. AusschluBkriterien waren nur:
Mehrlmgsschwangerschaften und unsncherer Gebunstermln Die Perzentilwerte wurden lber die kumulierten Haufigkeiten berechnet.
Danksagung: Dank gilt allen il der a far die izierte und zigige it der Daten sowie den Kliniken fir die Erfassung der Daten.
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NORMKURVEN FUR DEN FETALEN WACHSTUMSVERLAUF (aus Mutterpass,

Seite 13)

mam

MNormkurven for den fetalen Wachstumswverlauf
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GESTATIONSDIABETES - FLUSSDIAGRAMM 2001 (Richtlinie der

urnsuy

3unfamag / Sun[jaiswnsSuniyguiy / 9[]0NUONISqRS-Z €]

IP/BW OZI > MAZ[YRIN J9p uwISogu y ¢
IP/BW Op1 > Waz|ye 10p uwSogu Y |
IpBw g6 — 09 [erpueadeid/uiayyonN
TATZSONNTTALSNIA
AS6< IpBw g6>
M06< uwINU (6>
/ \
‘go 00z <
oyl > [p/Buw 0FI <=

WA "TA

3nraziomz

159 1 -3UIU3d.108 3-0§

(xA=Y) udd1yonu jyoru
1225230 ] 4apal nz

MSS 87 -¥T

oxISRy oy

JISaL WY A 9Z[< /Y OIT<

ardesay |, l¢

BE%GNAN §oS0UIA= Ay
mjqqo/ saapjdoy=y,

s

Wan I91 go
NN PMZ Moy U2 1D\ U JYOYId
/ _ \ _
IPBw ST 08I AS6/M06 < @

L e Ul N

189 -asougelq LLOo 3-S.

ITNETITRITNg

LAVHOSYADNVMHOS :esouseiq

Hoqy Jaj[aniiqey
uagunpyiqyaf Suoy Juw pury ungan ‘wz
ungadiouz
300"y < pury Ungan ‘uz
Wan'vwz
I21SIMYISIN /I S2qRI(]
/3 LT < ING
r s
— Wa9/L9I ‘g0
\
s ez

— INAD/LII
TN
MSS 8-

| Wao/Lol Ty
/ e 6| é
LLO0 3G, ~>uoj0s™ 4 [ uuam

/
‘qo
\
(4

Deutschen Diabetesgesellschaft 2001)

i U9)59) DILIAZLHO A UD3UeMYIS TTTV ¢ SALAGVIASNOLLY.LSTO

188



GESTATIONSDIABETES - FLUSSDIAGRAMM 2011 (modifiziert nach aktuellsten

Evidenzbasierten Leitlinien zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge der DDG und der DGGG
2011)

Schwangerschaft
A
Erstvorstellung Erstvorstellung
vor 24 SSW nach 24 SSW
Y Y
Risiko! alle
!Risiko (mindestens eins)
- Alter =45 Jahre
y veegp| " BMI 2 30 kg/m?
Gelegenheits-Blutglukose (vendses Plasma) prékonzeptionell
> 200 mg/dl (1 1,1 mmol}l) - kor[;.-n?r.lrche. Inaktivitat
- familidre Diabetesbelastung
- ethnische Risikopopulation
b, (z.B. Asien, Lateinamerika)
“Alternativ als 1. Messung L - Geburt eines Kindes >4500 g
niichtern méglich. Ergebnisse =92 . - GDM tisch
Ja me/dl (5,1 mmol/l) missen durch Nein anamnestisc
Zweitmessung bestatigt werden. - RR = 140/90 mmHg
Zweitmessung entscheidet. oder Antihypertensiva
- Dyslipidamie
bestatigen durch - PCOS
- frilherer Pra-Diabetes
- Klinische Insulinresistenz
.. . - KHK, pAVK, zerebral-arterielle
- z 3 '
Niichtern-Blutglukose® (vendses Plasma) Makroangiopathie
- Kontrainsulindre Medikation
(z.B. Glukokortikoide)
A 4 A4 v
> 126 mg/dl 92-125 mg/dl < 92 mg/dl
(7,0 mmol/1) (5,1-6,9 mmol/1) (5,1 mmol/1)
y

|—. 24-28 SSW

75-g oGTT (vendses Plasma)

h 4

Ni: = 126 mg/d
(7,0 mmol/1)?
< kein Test

Nii: > 92 mg/d
Manifester Diabetes (5,1 mmol/I)
1 h: > 180 mg/dl

HbALC > 6,5%?
€2 0,27% (10,0 mmol/l)

Typ 1? Typ 2? Sekundéar?

2 h: = 200 ma/d
(11,1 mmol/1)

2 h: = 153 mg/d
(8,5 mmol/Il)

*bestdtigen
durch
Zweitmessung

mindestens 1 Wert

Y h A l

Betreuung

wie prakonzeptionell Gestationsdiabetes
bekannter Diabetes
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