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Zusammenfassung

Einleitung: Als Gestationsdiabetes wird eine Kohlehydratstoffwechselstérung
bezeichnet, die erstmalig in der Schwangerschaft manifest wird und nach Geburt
endet. Abhangig von der Schwere der Stérung wird eine Diat- oder Insulintherapie
(White A & White AB) begonnen. Die adaquate Therapie des Gestationsdiabetes
verhindert eine diabetische Fetopathie des Neugeborenen, die zu mdutterlichen
und kindlichen Problemen fuhren kann. Zur Beurteilung des Therapieerfolges wird
zum Zeitpunkt der Geburt das Nabelschnurinsulin bestimmt. Ziel dieser Arbeit war
es, diabetische und nicht-diabetische mutterliche und kindliche Parameter
ausfindig zu machen, die Pradiktoren fir eine schlechte Stoffwechselfiihrung

darstellen und fur eine potentielle fetale Gefahrdung von Bedeutung sind.

Methode: Fur die retrospektive Datenanalyse wurden 451 Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes im Zeitraum April 2003 bis April 2009 evaluiert und statistisch

ausgewertet.

Resultate: 82 % der Schwangeren wurden mit Diat (White A) und 18 % mit Insulin
(White AB) behandelt. Gestationsdiabetikerinnen mit Insulintherapie zeigten
signifikante Unterschiede im Alter (p=0,002), beim Gewicht (prakonzeptionell und
am Ende der Schwangerschaft, p=0,001 und 0,029), beim BMI (prakonzeptionell
und am Ende der Schwangerschaft, p=0,000 und 0,005), bei der Paritat (p=0,012),
beim Nuchternblutzuckerwert des oralen Glukosetoleranztests (p=0,000), bei
operativer Entbindungsmethode (p=0,049), bei Laborwerten zum Zeitpunkt der
Geburt, wie Nabelschnurinsulin (p=0,000), Fructosamin (p=0,005) und C-Peptid
(p=0,002). Neugeborene von Muttern mit Insulintherapie wiesen ein signifikant
niedrigeres mittleres Geburtsgewicht auf als Neugeborene der Diatgruppe
(p=0,034). Die Fruchtwasserinsulinwerte verglichen mit dem Nabelschnurinsulin

zeigten einen signifikanten Unterschied in der Gruppe mit Diattherapie (p=0,028).

Pradiktoren fir eine adaquate Therapieentscheidung sind mdutterliches Alter,
Paritat, prakonzeptionelles Gewicht/BMI und der Nuchternwert des oGTT. Zur
Therapiekontrolle ist das Nabelschnurinsulin ein guter Parameter. Eine
konsequente Betreuung und Therapieeinstellung bzw. -anpassung von

Gestationsdiabetikerinnen ist wichtig, um das Outcome zu verbessern.



Abstract \Y}

Abstract

Introduction: Gestational diabetes mellitus has been defined as carbohydrate
intolerance with onset or first recognition during pregnancy. According to the
severity of glucose intolerance, a diet or insulin therapy (White A; and White A,)
should be initiated. The adequate therapy for gestational diabetes protects fetus
from diabetic fetopathy in newborn babies from adaptation problems, macrosomia,
unripeness of organs and hypoglycaemia. In order to assess the quality of diabetic

care in pregnancy, it is necessary to measure cord blood insulin levels.

The main aim of this study was to detect diabetic and non-diabetic maternal and
fetal parameters, which may serve as predictors for a poor carbohydrate

metabolism in pregnancy and therefore may increase the risk for the fetus.

Methods: For the scope of this paper, 451 pregnant women affected by gestational
diabetes mellitus were retrospectively recruited during the period between April
2003 and April 2009.

Results: A total of 82 % of pregnant women were treated with diet (White A1) and
18 % with insulin (White A). Patients treated with insulin therapy had significantly
higher maternal age (p=0.002), weight (in the preconception period as well as at
the end of pregnancy p=0.001 and 0,029), BMI (in the preconception period as
well as at the end of pregnancy p=0,000 and 0.005), parity (p=0.012), fasting
blood glucose levels (p=0.000), operative delivery rates (p=0.049) and cord blood
levels for insulin (p=0.000), fructosamine (p=0.005) and C-peptide (p=0.002).
Newborns from mothers who received insulin therapy had a lower mean birth
weight (p=0.034). Amnion fluid insulin compared to cord blood insulin showed a

significant variation in diet treated women (p=0.028).

Maternal age, parity, preconception weight/BMI and fasting glucose levels at oGTT
should be taken into consideration at initiation of therapy for gestational diabetes.
Regular and consistent attendance coupled with an adequate therapy adjustment
for women affected by gestational diabetes is important in order to improve

neonatal outcome.
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Glossar und Abkirzungen

AC Amniocentese

ACHOIS Australian Carbohydrate Study in Pregnant Women
ADA American Diabetes Association

ASD Abdomen-Sagittaldurchmesser

ATD Abdomen-Transversaldurchmesser

AU Abdomenumfang

BMI Body Mass Index

BPD Biparietaler Kopfdurchmesser

bzw. beziehungsweise

cm Zentimeter

CTG Cardiotokogramm

DM Diabetes mellitus

etc. et cetera

FDA Food and Drug Administration

FL Femurlange

FOD Frontooccipitaler Kopfdurchmesser

FW Fruchtwasser

FWI Fruchtwasserinsulin

g Gramm

GDM Gestationsdiabetes

h Stunde(n)

HbA1c Glykohamoglobin

HAPO Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (Studie)
HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HELLP Haemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet count
HIV Human Immunodeficiency Virus, humanes Immundefizienz Virus
IE Insulineinheiten

IFT Intrauteriner Fruchttod

kcall/kg Kilokalorien pro Kilogramm Koérpergewicht

kg/m? Kilogramm pro Quadratmeter

kg/m? Kilogramm pro Kubikmeter

KU Kopfumfang

MBG Mittlere mutterliche Blutglukose

mg% Milligramm Prozent

mg/dl Milligramm pro Deziliter

mmol/I Millimol pro Liter

NBZ Nuchternblutzucker

n.s. nicht signifikant
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NSI
NTX
OAD
ODG
oGTT
p

Pl

SD
SIH
SSW
St.p.
u.a.
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VS.
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Zn.
ZW.
uE/ml
wlE/ml

Nabelschnurinsulin

Nierentransplantation

Orale Antidiabetika

Osterreichische Diabetes Gesellschaft
oraler Glukosetoleranztest
Irrtumswahrscheinlichkeit, Signifikanzniveau
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Standardabweichung
Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus
Schwangerschaftswoche

Status post

unter anderem

Verdacht auf

versus

World Health Organisation, Weltgesundheitsorganisation
Zustand nach

zwischen

Mikroeinheiten pro Milliliter
Mikroinsulineinheiten pro Milliliter
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1 Einleitung

1.1 Definition Gestationsdiabetes

Als  Gestationsdiabetes (GDM) bezeichnet man eine Stérung des
Kohlehydratstoffwechsels, die erstmals wahrend einer Schwangerschaft manifest
bzw. diagnostiziert wird. Es wird nicht genauer definiert, welche Therapie-
maflnahmen (Insulin oder Diat) getroffen werden, oder ob die Glukoseintoleranz
nach der Schwangerschaft weiter besteht. Es kann sich auch um einen unerkannt

gebliebenen DM Typ | und DM Typ Il handeln.’
1.2 Epidemiologie

GDM ist eine der haufigsten Schwangerschaftskomplikationen, mit einer
Pravalenz von 5-10 % im europaischen Raum. In Risikokollektiven kann eine
Steigerung bis zu 20 % festgestellt werden. International schwanken die
Pravalenzangaben zwischen < 1 % bis 20 %. Weiss konnte im Einzugsgebiet von
Graz eine Pravalenz von 3 bis 5 % feststellen.® Diese Zahlen beziehen sich auf
eine gemischte Ambulanz mit normalen und Risikoschwangeren. In einer
Risikoambulanz steigt die Pravalenz auf 8 %. Die stark variierenden
Pravalenzangaben  beruhen auf unterschiedlichen Bewertungskriterien des
GDM.% * 5 Weiters beeinflusst die Screeningdichte die Inzidenz des GDM. Das
Alter spielt auch eine wichtige Rolle, da mit steigendem Alter die Pravalenz des
GDM immer mehr zunimmt. Ebenso gibt es ethnische Gruppen, die haufiger an
GDM erkranken.?

1.3 Klassifikation

Die Einteilung des Diabetes mellitus in der Schwangerschaft (siehe Tabelle 1)

beruht auf einer Klassifikation von Priscilla White.?

Eine Modifikation durch Hare und White erfolgte im Jahr 1980. Seit diesem

Zeitpunkt ist der GDM als eigene Klasse vermerkt.?
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Tabelle 1: Klassifikation des Diabetes mellitus in der Schwangerschaft®

Klassifikation nach WHITE Modifiziertes Schema der Grazer
Klinik
A1 | Glukosetoleranztest abnormal. A | Gleiche Definition.
Keine Symptome. Eine
Euglykamie wird aufrechterhalten
durch eine entsprechende Diat,
aber ohne Insulin.
A2 | Insulinbehandlung AB | Gleiche Definition, jedoch erhdhter
Fruchtwasserinsulinspiegel.
Insulinbehandlung ausschlieflich
aus fetaler Indikation.
Insulinpflichtiger Diabetes B0 |Erstmanifestation eines
insulinpflichtigen Diabetes in der
Schwangerschaft. Pathologischer
NBZ, Pathologische Tagesprofile.
B |[Beginn nach dem 20. Lebensjahr |B | Gleiche Definition
oder Dauer weniger als 10 Jahre.
C |Beginn zw. dem 10. und 19. C | Gleiche Definition
Lebensjahr oder Dauer von 10-19
Jahren.
D |Beginn vor dem 10.Lebensjahr D |Gleiche Definition
oder Dauer von mehr als 20
Jahren oder benigne Retinopathie.
E |Kalzifikation von Beckenarterien
F | Glomerulosklerose
R |Proliferative Retinopathie R |Gleiche Definition
RF | Glomerulosklerose und
proliferative Retinopathie
G | Mehrfache geburtshilfliche
Misserfolge (habituelle Aborte
und/oder Totgeburten)
H |Koronarsklerose

Zustand nach NTX
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1.4 Kohlehydratstoffwechsel in der Schwangerschaft

Durch Produktion von Proteo- und Steroidhormonen in der Plazenta, die einen
diabetogenen Effekt haben, andert sich die mdatterliche Stoffwechselsituation

wahrend einer Schwangerschaft.®

Das fetale Pankreas bildet schon in der fruihen Schwangerschaft o und p-Zellen,

die ihre Funktion in der Glukagon- und Insulinproduktion aufnehmen.?

Die Plazentaschranke bildet eine Barriere fur kindliches und miutterliches Insulin,
Glukose hingegen kann ungehindert passieren. Miutterliche Hyperglykamien
werden vom Feten durch vermehrte Insulinproduktion beantwortet, die wiederum

der Grund fiir eine diabetische Fetopathie sein kann.?

Bei Kindern von Muttern mit GDM konnte festgestellt werden, dass durch das
standige Uberangebot von Glukose das kindliche Pankreas vermehrt stimuliert
wird und dadurch die Zellmasse zunimmt. Postprandiale BZ-Spitzen verstarken

den Effekt noch mehr und tragen zu einem gesteigerten Wachstum bei. 3

Das vermehrt produzierte Insulin kann der Fetus nicht abgeben, da wie weiter
oben schon beschrieben, es unpassierbar flr die Plazentaschranke ist. Der
Glukosevorrat durch die Mutter wird nun genutzt, um das Uberschissige Insulin zu
verwerten. Daraus kann eine Wachstumsakzeleration (diabetische Fetopathie)
resultieren. Dieser Vorgang wird auch Glukosediebstahl (,glucose steal
phenomenon®) genannt. Bei einer normalen Schwangerschaft ist der Diebstahl nur
diskret erkennbar, hingegen bei einer diabetischen Schwangerschaft Ubersteigt
der kontinuierliche Glukoseraub die natlurliche Abnahme der mutterlichen

Glukosetoleranz im Rahmen einer Schwangerschaft.?

Gestationsdiabetikerinnen weisen eine erhdhte Insulinresistenz auf, verglichen zur
physiologischen Insulinresistenz  der normalen  Schwangerschaft. Die
Plasmainsulinspiegel sind zwar in der Schwangerschaft erhdht, dennoch ist die
Glukosetoleranz herabgesetzt. Daraus resultiert die periphere Insulinresistenz, die
durch einen Post-Rezeptordefekt verursacht ist. Diat und korperliche Aktivitat
kénnen normalisierend auf die Insulinbindung wirken. Adipose Schwangere
produzieren vermehrt Tumor Nekrose Faktor ¢, der wiederum hemmend auf den

Insulinrezeptor wirkt.?
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1.5 Problematik

Die Folgen des GDM sind vielfaltig und betreffen Mutter und Kind. Es wird

zwischen mutterlichen, fetalen und kindlichen Risiken unterschieden.?

Die erhohte Insulinproduktion des Feten wird durch die mutterliche Hyperglykamie
ausgeldost und ist verantwortlich fur die meisten fetalen Komplikationen, die mit DM
assoziiert sind. Eine gute euglykame Stoffwechselsituation der Mutter ist wichtig,
um das Risiko von Komplikationen zu reduzieren. Haufig ist der GDM mit anderen
Komorbiditaten, wie Ubergewicht bzw. Adipositas und Hypertonie assoziiert und
diese Faktoren haben starken Einfluss auf die perinatale Mortalitat und Morbiditat.”

Anmanestische und klinische Hinweise sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Risikofaktoren und -hinweise fir einen GDM?35

Anamnestische Hinweise Hinweise

Diabetes in der Familie Ubergewicht (BMI = 27,0 kg/m?)
GDM in einer vorangehenden Alter > 30 Jahre
Schwangerschaft

Z.n. eines Kindes = 4500 g Polyhydramnion

Z.n. ungeklarter Totgeburt Makrosomie

Wiederholte Fruhgeburten Rezidivierende Glukosurie
Habituelle Abortneigung Hypertension, Praeklampsie
Schwere kongenitale Fehlbildung in Rezidivierende Harnwegsinfekte
einer vorangehenden Schwangerschaft

1.6 Komplikationen

miitterliche Komplikation

Weiss® (siehe Tabelle 3) konnte in den Grazer Diabetesanalysen zeigen, dass
Harnwegsinfekte vier Mal haufiger, hypertensive Schwangerschaftserkrankung,
wie Praeklampsie und schwangerschaftsinduzierter Hypertonus (SIH) acht Mal
haufiger und eine Geburt durch Sectio zweieinhalb mal so haufig bei GDM

vorkommt als bei gesunden Schwangerschaften. Auch die schwerwiegende
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postpartale Komplikation der atonischen Nachblutung tritt bei
Gestationsdiabetikerinnen aufgrund der Uberdehnung des Uterus durch das

makrosome Kind und/oder ein Polyhydramnion vermehrt auf.
Tabelle 3: Grazer Diabetesanalysen. Aktuelle mutterliche Risiken bei GDM

(nach Weiss 1988)*

GDM Kontrollen Relatives Risiko
Harnwegsinfekt 33 % 8,6 % 3,8
Praeklampsie, SIH 28 % 3.4 % 8,2
Adipositas 61 % 8,0 % 7,6
Sectiorate 28 % 11,0 % 2,5
Atonische Nachblutung 3 % 0,1 % 30,0

Adipositas ist per se ein Risikofaktor in einer Schwangerschaft.® Driul*® et al.
konnten in einer retrospektiven Studie mit 916 Schwangerschaften zeigen, dass
adipése Schwangere eine signifikant hohere Sectiorate aufweisen als

normalgewichtige Frauen.

Savona-Ventura et al.** untersuchten Gestationsdiabetikerinnen mit und ohne SIH
und fanden in dieser Gruppe eine statistisch signifikante Korrelation zwischen SIH

und Adipositas.

Frauen, die in einer vorangegangenen Schwangerschaft an einem GDM erkrankt
waren, haben postpartal ein erhdhtes Risiko einen Diabetes mellitus Typ 2 zu
entwickeln. Faktoren, wie Adipositas, ein Alter Uber 25 Jahren, abnormale
Glukosetoleranz oder schlechtes geburtshilfliches Outcome in der Vergangenheit,
Verwandte ersten Grades mit der Diagnose Diabetes mellitus oder Angehdrigkeit
einer ethnischen Gruppe mit erhéhter Pravalenz von Diabetes mellitus bewirken
eine weitere Erhohung des Risikos spater an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu
erkranken.® “°  Feig et al.*' konnte in einer Studie mit einem grofRen

Patientenkollektiv (659.164 schwangere Frauen, davon hatten 21.823 die
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Diagnose GDM) zeigen, dass das Risiko im Lauf der Zeit zunimmt und ca. 20

Prozent nach neun Jahren betrug.

Es konnte auch gezeigt werden, dass Frauen, die einer Diattherapie unterzogen

wurden, vermehrt Diabetes mellitus Typ 2 im Laufe ihres Lebens entwickelten.*

Eine vorangegangene Schwangerschaft mit GDM erhoht das Risiko in einer
weiteren Schwangerschaft wieder an GDM zu erkranken. Laut Literatur steigt das

Risiko um das Dreifache.?
fetale und kindliche Komplikationen

Pederson®® stellte im Jahr 1954 die Hypothese auf, dass der fetale
Hyperinsulinismus und die daraus resultierende Fetopathie Ausloser fur die
Komplikationen kurz nach der Geburt sind. Die folgende Abbildung (1) sollte einen
Uberblick tiber die verschiedenen Auswirkungen einer maternalen Hyperglykamie

geben.

Maternale Hyperglykamie

|
Fetale Hyperglykamie
|
Hyperplasie der fetalen Betazellen
1

' F’“‘“{ Fetaer Hypernsuinismus | —» W‘“"”. o
Aol e |

P I N
¢ Glucuronyl- 25-Hydroxyla-
Surfactant transferase- se D3 Mangel
mangel
| Atemnotsyndrom | \l
y—" oA
Pol?zlamie/ o

Vermehrt Hamo-
poetisches Gewebe

Abbildung 1: Pathophysiologische Grundlagen der diabetogenen Fetopathie?
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Haufige Komplikationen der betroffenen Neugeborenen?® sind:

asymptomatische Hypoglykamien mit der Gefahr der ,minimal brain

damage®,

- Atemschwierigkeiten, respiratorische Probleme

- lkterus neonatorum,

- Hypokalzamie,

- VergréRerung und Uberladung von Herz und Leber mit Glykogen
(,functio laesa®),

- Adaptationsstorungen und

- Geburtstraumen aufgrund der Makrosomie (Plexusparese).

Boulet et al.*® unterteilt die Makrosomie in drei Grade: Grad 1 (> 4000 g), Grad 2
(> 4500 g) und Grad 3 (> 5000 g). Durch die Einteilung in verschiedene Grade
konnen Ruckschlusse auf das kindliche Outcome geschlossen werden. Ein
Geburtsgewicht tber 4000 g kann auf ein erhdohtes Komplikationsrisiko bei der
Geburt hinweisen. Grad 2 weist eine erhOhte neonatale Morbididtat auf.
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht Grad 3 haben ein erhdhtes

Mortalitatsrisiko.

Schwangerschaften mit makrosomen Kindern zeigen hohere Raten an
Sectioentbindungen, Chorioamnionitis, Schulterdystokie, Dammverletzungen
hdoheren Grades (Grad 3 und 4), postpartale Blutungen und verlangerte

Krankenhausaufenthaltszeiten von Mutter und Kind.*®

Eine Zunahme an Geburtsverletzungen (Clavicula Fraktur, Erb’sche Parese,
Humerus Fraktur) ist im Falle einer Makrosomie funf Mal haufiger als bei
normalgewichtigen Kindern. Eine Schulterdystokie tritt sogar sieben Mal haufiger

auf.*8

Es kann eine unterschiedliche Wachstumstendenz bei ,leichtem® und ,schwerem®
Diabetes festgestellt werden. Bei einer schweren Form des Diabetes stehen
Stérungen der Plazentaentwicklung und des uterinen und plazentaren Blutflusses
im Vordergrund und verzogern das fetale Wachstum. Die Makrosomie ist Hinweis
auf eine leichte Form des Diabetes (GDM), da bei einer schweren Form die

Plazentainsuffizienz ein Aufholwachstum ab der 32. Woche verhindert. Je
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schwerer die Diabetesform, desto schwécher ist die Korrelation zwischen fetaler

Insulindmie und Geburtsgewicht (siehe Abbildung 2).2

Wachstimsbe- sy Makrosomie
sc:hleunilgLV Hyperinsulinismus

~32 Wo
; Normalgewicht

Hyperinsulinismus
normales

"leichter" Diabetes o i Mot

~32Wo —> Retardierung

verzogertes ! Normo-, Hypo-,
Wachstum E Hyperinsulinismus

"schwerer" Diabete

Plazentaschaden, Storung der
uterinen Durchlutung und inter-
villasen Plazentaperfusion

Abbildung 2: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Dynamik des fetalen
Wachstums bei leichtem (GDM, IDDM mit Residualfunktion der maternalen Betazellen)

und bei schwerem Diabetes (Weiss 1998)*

Die mdutterlichen Hyperglykdmien haben auch Auswirkungen auf die
Fettgewebsverteilung des Feten, da diese insulin-sensitiv ist und im Rahmen des
GDM an Dicke zunimmt. Besonders ist dies beim Stammfett sichtbar. Catalano et
al.’" konnte in einer Studie zeigen, dass die Korrelation zwischen Fettgewebe und
maternaler glykamischer Kontrolle starker ist als die Beurteilung des

Geburtsgewichtes.

Schaefer-Graf et al.*’ untersuchte die Korpergewichtsentwicklung bei Kindern von
Mittern mit GDM in einem Zeitraum von acht Jahren. Verglichen mit der
deutschen Durchschnittsbevolkerung hatten diese Kinder haufiger héhere BMI-
Werte, gemessen an verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Studie. BMI-Werte
der Eltern haben groRen Einfluss auf die Entwicklung von Ubergewicht im
Kindesalter. Bei adipdsen Eltern lag das Risiko in der Kindheit an Ubergewicht zu
erkranken bei 67 %. Lag der BMI der Eltern < 30 kg/m? war das Risiko nur mehr
19 %.
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Glnter et al.** konnte in einer Studie zeigen, dass der Intrauterine Fruchttod (IFT)
bei Gestationsdiabetikerinnen etwa zwei Mal haufiger auftritt als bei
Nichtdiabetikerinnen. Die Pravalenz des IFT ist fur Nichtdiabetikerinnen,
Gestationsdiabetikerinnen und Frauen mit prakonzeptionellem Diabetes im dritten

Trimenon am hochsten.

Laut Weiss® ist das Risiko sogar 9-fach erhoht. Die genaue Ursache ist nicht
bekannt. Es wird ein Zusammenspiel von verschiedenen Noxen vermutet. Bei
Obduktionen  konnte gezeigt werden, dass haufig morphologische
Plazentaveranderungen, kardiale Veranderungen, Hyperviskositat des fetalen

Blutes und Stérungen des Elektrolyt- und Saure-Basenhaushalt vorlagen.

Der GDM ist die viert haufigste Ursache fur Totgeburten in Graz (siehe Tabelle 4

Totgeburtenanalyse)?.

Tabelle 4: Grazer Totengeburtenanalyse. Wahrscheinliche Ursachen bei 309 Totgeburten®

Wahrscheinliche Ursache Fallzahl %

Praeklampsie 58 18,8
Fehlbildungen 49 15,9
Unbekannte Ursachen 48 15,5
GDM 36 11,6
Nabelschnurkomplikationen 33 10,7
Plazentainsuffizienz 32 10,3
Andere 41 13,3

Durch nicht diagnostizierte maternale Hyperglykamien wahrend der
Embryogenese steigt das Risiko flr kongenitale Fehlbildungen. Der Nuichtern-
Blutzucker-Wert ist ein guter Marker fur schwere kongenitale Fehlbildungen bei

Schwangeren mit GDM.*

Nicht nur die Mutter mit GDM, sondern auch ihre Kinder haben ein erhohtes Risiko

im spateren Leben an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken. Durch FWI-
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Messungen kann die exzessive Insulinsekretion in utero abgeschatzt werden.
Erhdhte FWI-Werte korrelieren sehr stark mit der Wahrscheinlichkeit eine gestorte

Glukosetoleranz im Kindesalter zu entwickeln.?°

In den Grazer Diabetesanalysen von Weiss® zeigte sich eine positive Korrelation
aller diabetesassoziierten Komplikationen mit der NSI-Konzentration (siehe Tabelle
5).

Tabelle 5: Grazer Diabetesanalysen. Neonatale Komplikationen bei Neugeborenen von

Diabetikerinnen in Abhangigkeit vom Insulingehalt im Nabelschnurblut?

Insulin im Nabelschnurblut p

< 20 uE/ml | 21-50 uE/ml | = 50 pE/ml
NSI, uE/ml, Mittelwert (SD*) | 10,7 (5,6) 28,6 (8,1) 104 (61,0) 0,001
Geburtsgewicht > 9,5 % 28,6 % 76,2 % 0,001
90.Perzentile
Frihgeburt (< 37.Woche) 4,8 % 23,8 % 71,4 % 0,001
Sectiorate 28,6 % 52,4 % 66,4 % 0,05
Hypoglykamie (< 30 mg/dl) | 14,3 % 42,9 % 61,9 % 0,01
Cushingoides Aussehen 4.8 % 14,3 % 429 % 0,01
Atemnotsyndrom 0,0 % 4,8 % 33,3 % 0,05
Hyperbilirubindmie 33,3 % 33,3 % 61,9 % n.s.*
(> 12 mg/dl)
Hypokalzamie (< 8 mg/dl) 19,0 % 14,3 % 42,9 % n.s.
Perinatale Mortalitat 0,0 % 0,0 % 4.8 % n.s.
Mittlere Zahl an 1,1 2,1 4.8
Komplikationen

* n.s. = nicht signifikant, * SD=Standardabweichung

Durch das gehaufte Vorkommen von Frihgeburten steigt die neonatale Mortalitat
und Morbiditat stark an und daher kann sie als Hinweis fir das Ausmaf der

Glukosetoleranzstérung gesehen werden.?
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1.7 Diagnostik — Screening

internationale Problematik — Screening

Ein Screening wird dann empfohlen, wenn es sich um eine haufige, klinisch
bedeutsame Krankheit handelt, wo ein einfach durchzufihrender Test existiert, der
eine Vielzahl an erkrankten Personen detektiert, ohne eine zu hohe Rate an
falsch-positiven und falsch-negativen Ergebnissen zu bekommen. Weiters muss
eine effiziente Behandlung vorhanden sein, die das klinische Outcome beeinflusst.
Screening soll jene Personen herausfiltern, die ein erhdhtes Risiko haben zu

erkranken.®

Die diagnostischen Kriterien waren bis vor kurzem weltweit, trotz mehrfachen
Versuchen von Experten, nicht einheitlich und dies stiftet Verwirrung unter den

behandelnden Arztinnen.?

Die Osterreichische Diabetes Gesellschaft (ODG) empfiehlt einen 75 g oralen
Glukosetoleranztest (oGTT) in der 24.-28.Schwangerschaftswoche bei allen
Schwangeren durchzufuhren. Trotz Einteilung in drei Risikogruppen (aufgelistet in
Tabelle 6), gilt dies auch flr schwangere Frauen mit niedrigem Risiko. Bei
Diabetes-spezifischen Symptomen oder klinischen Auffalligkeiten andert sich nur
der Zeitpunkt der Testung, da der oGTT dann unmittelbar durchgeflihrt werden

soll.3



Einleitung

12

Tabelle 6: Risikogruppen laut OGD?* ™

Hohes Risiko

Mittleres Risiko

Niedriges Risiko

GDM in einer friheren
Schwangerschaft

Ubergewicht vor oder in
der Schwangerschaft

Normalgewicht

Pradiabetes in der
Anamnese

Mutterliches Alter > 30
Jahre

Kein Diabetes bei Eltern
oder Geschwistern

Kongenitale Fehlbildungen
in einer frlheren
Schwangerschaft

Vorbestehender
Hypertonie

Alter < 25 Jahre

Geburt eines Kindes
=4500¢

Fettstoffwechselstorung

Keine Zugehorigkeit zu
ethnischen Gruppen mit
hoher Diabeteshaufigkeit

Totgeburt

DM-Familienanamnese

Kein Kind mit
Geburtsgewicht = 4000 g

Habitueller Abortus

Frihgeburt ungeklarter
Genese in der
Anamnese

Geburt eines Kindes
>4000g

Die Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe spricht sich fur ein

zweizeitiges Vorgehen aus.

Es werden alle Schwangere

in der 24.-28.

Schwangerschaftswoche mit einem 50 g — Glucose-Screening getestet. Bei

pathologischen Werten wird anschlieBend ein 75 g oGTT durchgefiihrt.®

Die American Diabetes Association (ADA) hat bei der ,First International

Workshop-Conference on Gestational Diabetes® im Jahre 1980 beschlossen, dass

alle Frauen ein GDM-Screening mittels einem 50 g Glukose Challenge Test

unterlaufen sollen.?* Spater sprach sich die ADA fiir ein selektives Screening aus,

da ein Screening bei Frauen mit einem niedrigem Risiko nicht kosteneffektiv ware.
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Schwangere, die der Gruppe mit einem niedrigem Risiko zugeordnet werden,

missen alle vier Punkte erfiillen®*:
- junger als 25 Jahre und normales Korpergewicht
- keine positive Familienanamnese im Bezug auf Diabetes mellitus

- anamnestisch kein abnormaler Glukosemetabolismus in der Vergangenheit

und schlechtes fetales Outcome bei vorhergehenden Schwangerschaften

- keine Zugehorigkeit zu ethnischen Gruppe mit hoher Diabetespravalenz.

Williams et al.?® konnte an der Universitat Michigan, wo generelles Screening seit
1987 angewandt wird, zeigen, dass bei einem selektiven Screening nach ADA
Kriterien 4 % der Schwangeren mit GDM nicht getestet worden waren, da sie alle
vier Punkte nicht erfullten. Durch generelles Screening konnte der GDM rechtzeitig

diagnostiziert werden.

In Abbildung 3 ist eine Ubersicht der Untersuchungsabldufe je nach
Risikoabschatzung (kein, mittleres oder hohes Risiko fur GDM), nach

Empfehlungen der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft ersichtlich.
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Erstvorstellung beim FA/
Schwangeren-Ambulanz

Mittleres(*)
Kein Risiko?

Keine weitere
p Diagnostik
Nein notwendig

ad Labor
(2.MUKIPASSBLUTE)

>

oGTT (+)
pathologisch?

Vorstellung in einer
Geburtshilflichen /
Internen Ambulanz

(*) Mittleres Risiko fiir GDM:

1) St. p. Geburtsgewicht = 4000g
2) St. p. Fruhgeburt ungeklarter Genese

3) Adipositas (= 27 kg/m?)

4) Alter = 30 a

5) DM-Familienanamnese

6) Ethnische Gruppe mit hoher Pravalenz

7) Gewichtszunahme > 10 kg im 1. Trimenon
8) Hypertonie (> 140/90 mmHg) oder
Dyslipoproteindmie

(+) Grenzwerte oGTT:

Nichtern: = 92 mg/dl (Plasma)

1 h: =180 mg/dl

2 h: = 153 mg/d|

Erstvorstellung von Frauen
mit hohem Risiko (*) fir GDM

ad Labor ehebaldigst
(1.MUKIPASSBLUTE)

|

oGTT _(+) Ja
pathologisch?

SSW 24-28 Wiedervorstellung in
ad Labor zur einer Geburtshilflichen /
oGTT-Wiederholung Internen Ambulanz

oGTT (+)
pathologisch?

Ja

Keine weitere
Diagnostik
notwendig

(*) Hohes Risiko fiir GDM:

1) St. p. GDM / gestorte Glukosetoleranz
2) St. p. Geburtsgewicht > 4500¢g

3) St. p. habit. Abort, Fehlbildung, IUFT
4) Glukosurie, Durst, Polyurie

5) Fetale Makrosomie

(+) Grenzwerte oGTT:
Nuchtern: = 92 mg/dl (Plasma)
1h: =180 mg/dl

2 h: =153 mg/dI

Abbildung 3: Durchfiihrung des oGTT nach Risikoabschatzung™
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Oraler Glukosetoleranztest

Der orale Glukosetoleranztest (0GTT) ist eine der haufigsten Methoden, um GDM
zu diagnostizieren. O’Sullivan und Mitarbeiterinnen etablierten diesen Test bei

Schwangeren, um das Langzeitrisiko durch GDM zu minimieren."
Der oGTT kann mit einer 75 g oder 100 g Glukosel6sung durchgefuhrt werden.
Die verschiedenen Kriterien sind in Tabelle 7 und 8 ersichtlich.

Tabelle 7: WHO- und ADA Kriterien im Vergleich®

WHO Kriterien mittels 75 g oGTT

(Plasma venos)

ADA Kriterien mittels 100 g oGTT

(Plasma venos)

NBZ = 7,0 mmol/l =126 mg/dI NBZ = 5,8 mmol/l = 105 mg/dl
1 h Wert =10 mmol/l = 180 mg/dI
2 h Wert | =7,8 mmoll/l = 140 mg/dI 2 h Wert = 9,1 mmol/l = 164 mg/dI
3 h Wert = 8,0 mmol/l = 144 mg/dI

Tabelle 8: Carpenter und Coustan Kriterien im Vergleich mit Graz Kriterien nach Weiss

und Kriterien der 6sterreichischen Diabetes Gesellschaft®'® ™

Kriterien nach Carpenter und Coustan mittels 100 g oGTT (Plasma venos)

NBZ = 5,3 mmol/l = 95 mg/d|

1 hWert | =10,0 mmol/l = 180 mg/dI
2 h Wert | =8,6 mmol/l = 155 mg/dl
3 hWert |=7,8mmoll = 140 mg/dI

Graz Kriterien nach Weiss mittels 75 g
oGTT (kapillares Blut)

Kriterien der osterreichischen Diabetes
Gesellschaft mittels 75 g oGTT (Plasma

venos)
NBz = 4,9 mmol/l = 90 mg/dl NBZ > 5,1 mmol/l > 92 mg/dl
1 hWert | =8,9 mmoll/l = 160 mg/dI 1 hWert | > 10,0 mmol/l > 180 mg/dI
2hWert |=7,8 mmolll = 140 mg/dI 2 h Wert > 8,5 mmol/l > 153 mg/dI
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Urspriinglich war der 75 g oGTT nicht flr die Diagnostik bei Schwangeren
gedacht, jedoch wurde bei der ,4"™ International Workshop-Conference on
Gestational Diabetes” festgelegt, dass dieser Test zur Diagnosestellung des GDM

maoglich ist.™ ™

Weiss fand heraus, dass der 1 h Wert bei einem 75 g oGTT, mit einem Grenzwert
von 8,9 mmol/l bzw. 160 mg/dl, gemessen im kapillaren Blut, am sensitivsten ist,
einen fetalen Hyperinsulinismus zu erkennen. Durch die hohe Sensitivitat, auf
Kosten der Spezifitat, kbnnen Kurz- und Langzeitfolgen bei Mutter und Kind durch
unerkannten fetalen Hyperinsulinismus verhindert werden. Die Folgen eines falsch
positiven Testergebnisses - Diat und engere Kontrollen bis zur Geburt - sind im

positiven Sinne fir Mutter und Kind."?

Die Klassifikation des oGTT nach den Kriterien der Osterreichischen
Diabetesgesellschaft’" wurde Evidenz-basiert auf Grundlage der HAPO-Studie*

erstellt.

Seit Dezember 2009 ist der oGTT nun fur alle Mitter in der 24. bis 28. SSW in den
Osterreichischen Mutter-Kind-Pass als Test aufgenommen und fixer Bestandteil

der empfohlenen Untersuchungen.?
Glukose Challange Test

Die American Diabetes Association empfiehlt eine zweistufige Vorgangsweise,
indem zuerst mittels 50-g Glukose Challenge Test ein Blutzuckerwert nach einer
Stunde bestimmt wird. Falls dieser erhoht ist, wird zusatzliche ein 100-g oraler

Glukosetoleranztest durchgefiihrt.™

Weiss?® stellte fest, dass der 50 g Glukose Challange Test fiir adipése Schwangere
zu wenig Zucker beinhaltet, um aussagekraftige Ergebnisse zu bekommen und

100 g Glukose ist zu viel. Daher bietet sich ein Test mit 75 g Glukose an.
Fruchtwasserinsulinbestimmung

Glukose der Mutter kann, im Gegensatz zu Insulin, die Plazentaschranke
ungehindert passieren. Konstante Hyperglykamien I6sen beim Feten eine
vermehrte Ausschittung von Insulin aus. Ab der 9.SSW kann eine Insulinsekretion
im fetalen Urin festgestellt werden, die durch eine Amniocentese mittels

Fruchtwasseranalyse messbar ist. Fruchtwasserinsulin korreliert mit den
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mutterlichen Blutzuckerwerten und daher sind erhohte FWI-Werte des Feten ein
guter Parameter fur mutterliche Hyperglykdmien und darausfolgendem fetalen
Hyperinsulinismus. Allerdings korrelieren die gemessenen miutterlichen BZ-Werte

schlecht, da sie durch den fetalen Glukosediebstahl falsch erniedrigt sein kbnnen.

3,13,22

Durch erhohte FWI-Werte konnen diabetes-assoziierte fetale und neonatale
Komplikationen' ' 2" ab der 26. SSW vorausgesagt werden. Dadurch werden
nicht nur flr die derzeitige Schwangerschaft Probleme aufgezeigt, sondern auch
fur die darauf folgenden Jahre, da Mutter mit erhdhtem FWI ein erhdhtes Risiko
zur Entwicklung eines Typ Il Diabetes mellitus haben und die Kinder vermehrt

adip0s sind.™ 2°

Star et al.™ stellte durch Untersuchungen fest, dass FWI ein besserer Marker fiir

maternale Glukoseintoleranz ist als Glukose selbst.

Liegen normale FWI-Werte vor, reicht eine Diattherapie aus. Dies konnte Weiss in

seinen Grazer Diabetesanalysen feststellen (siehe Tabelle 9).2
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Tabelle 9: Grazer Diabetesanalysen. Geburtshilfliche Ergebnisse nach ausschlieRlicher
Diatbehandlung oder kombinierter Diat und Insulinbehandlung bei GDM mit normalem

oder erhéhtem Insulinspiegel im Fruchtwasser (Weiss et al. 1988)°

FWI normal Fetaler Hyperinsulinismus

Diat Diat Insulin

N=78 N=14 N=19
NSI > 20 pE/ml 1 100 11*
Hypoglykamie (< 30 mg/dl) 1 79 5*
Cushingoides Aussehen 0 71 5*
Hyperbilirubinamie (> 12 mg/dl) |6 57 21*
Geburtsgewicht > 90.Perzentile |9 57 5*
Fruhgeburt (< 37.Woche) 6 50 5*
Respiratory Distress Syndrome |0 50 0*
Hypokalzamie 0 36 0*
Polyzythamie (Hkt > 70 %) 0 14 0
Perinatale Mortalitatsrate 0 14 0

Anmerkung: Angaben in Prozent, * signifikant
Nuchternblutzuckerbestimmung

Perucchini et al.’ haben im Rahmen einer Studie festgestellt, dass die
Bestimmung des NBZ eine einfachere Screeningmethode ist als der 50 g-
Glucose-Challange-Test. Spaar et al.® untersuchten die praktische
Durchfuhrbarkeit des neuen Screeningtests an der Universitatsklinik Zurich, mit
dem Ergebnis, dass ein Screening mittels NBZ eine gute Alternative darstellt. Als

Grenzwert wird 4,8 mmol/l angegeben.

Der NBZ ist bei Gestationsdiabetikerinnen normal, nur postprandial steigen die
Werte pathologisch an, ausgelost durch die Insulinresistenz. Daher ist eine NBZ-

Bestimmung als Screeningmethode fiir GDM nicht geeignet.?
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Glukosurie-Screening

Die frGher haufig angewandete Bestimmung des Glukosewertes im Urin, zur

Diagnostik eines GDM, ist heute obsolet.> ®

Williams® verglich verschiedene Studien, die Glukosurie-Screening fiir GDM
empfahlen und kam zu dem Ergebnis, dass Glukosurie im Harn von Schwangeren
nicht Uberbewertet werden soll, da die Nierenschwelle fur die

Glukoseausscheidung erniedrigt ist.
1.8 HAPO-Studie

Die HAPO-Studie (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)* wurde im
Jahr 2008 im The New England Journal of Medicine publiziert.

Das Ziel der Studie war es, durch einheitliches Screening anhand eines grof3en
Kollektives das mudtterliche und kindliche Outcome basierend auf den

Testergebnissen zu bestimmen und daraus Grenzwerte des oGTTs abzuleiten.
Methoden

25.505 schwangere Frauen aus neun Landern wurden in die Studie
eingeschlossen und alle Studienteilnehmerinnen unterzogen sich einem oralen
Glukosetoleranztests (oGTT) mit 75 g Glukose zwischen der 24. und 32.
Schwangerschaftswoche (SSW). Schwangere mit Nuchternglukosewerten Uber
105 mg/dl und 2-Stunden-Werten Uber 200 mg/dl wurden aus der Studie
ausgeschlossen und adaquat behandelt. Die Endpunkte der HAPO-Studie sind in
Tabelle 10 aufgelistet.
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Tabelle 10: Primare und sekundare Endpunkte der HAPO-Studie

Primare Endpunkte Sekundare Endpunkte
Geburtsgewicht > 90. Perzentile Schwangerschaftsdauer < 37.SSW
Primare Sectio Schulterdystokie / Geburtsverletzung
Neonatale Hypoglykamie Neonatale Intensivbetreuung
C-Peptid > 90. Perzentile Hyperbilirubinamie

Praeklampsie

Ausschlusskriterien waren Schwangere unter 18 Jahren, Entbindungswunsch in
einer anderen Kilinik, keine sicher Aussage zum Tag der letzten Menstruation,
keine Ultraschalluntersuchung zwischen der 6. und 24. SSW, kein oGTT bis zur
32. SSW, Mehrlingsschwangerschaften, Schwangerschaften, die durch assistierte
Reproduktion entstanden sind (In-vitro-Fertilisation, Hormontherapie), oGGT vor
Studienbeginn, Diagnose Diabetes vor aktueller Schwangerschaft, Teilnahme an
einer anderen Studie, HIV Infektion, Infektion mit Hepatitis B Virus (HBV) oder
Hepatits C Virus (HCV), fruhere Teilnahme an der HAPO-Studie und

Sprachschwierigkeiten ohne Dolmetscherlin.

Zum Zeitpunkt der oGTT-Untersuchung wurden GroRRe, Gewicht und Blutdruck der
Schwangeren gemessen. Anamnestisch wurden Rauchverhalten, Alkoholkonsum,
Falle von Diabetes und Hypertension in der Familie und demographische

Informationen abgefragt.

Nach der Geburt wurde Serum C-Peptid und Plasma Glukose aus dem

Nabelschnurblut bestimmt.
Ergebnisse

Es zeigte sich, dass bei hdheren maternalen Glukosewerten, die Haufigkeit der
primaren Endpunkte zunahm. Dies war fur neonatale Hypoglykamie weniger

ausgepragt als fur die restlichen primaren Endpunkte.

Die maternale Glykamie korrelierte sehr stark mit den Nabelschnur Serum C-

Peptid Werten. Auch die sekundaren Endpunkte zeigten signifikante Korrelationen
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mit der maternalen Glykamie. Am starksten zeigte sich dies fir die Praeklampsie.
Frihgeburt, neonatale Intensivbetreuung und Hyperbilirumbinamie korrelierten
signifikant mit dem 1- und 2-Stundenwert des oGTT, jedoch traf dies nicht auf den
Nuchternblutzuckerwert zu. Das einzige signifikante  Ergebnis des
Nuchternblutzuckerwertes konnte im Vergleich mit neonataler Hypoglykamie

aufgezeigt werden.
Diskussion

Das Ziel der HAPO-Studie war aufzuzeigen, dass verschiedene Grade der
maternalen Glukoseintoleranz, weniger starke Auswirkungen auf das Outcome

haben als manifester Diabetes mellitus.

Die Auswertung zeigte eine Assoziation von allen oGTT-Werten mit dem
Geburtsgewicht und C-Peptid Werten Uber der 90. Perzentile. Schwacher
ausgepragt war diese Korrelation bei den Endpunkten primare Sectio und
neonatale Hypoglykamie. Dies konnte auch bei den funf sekundaren Endpunkten

gezeigt werden.

GDM soll auch in milden Fallen therapiert werden, damit die Haufigkeit der

Endpunkte vermindert werden kann.

Grenzen der Studie waren, dass zum Ernadhrungszustand und zur
Gewichtszunahme im Laufe der Schwangerschaft keine Daten vorlagen, jedoch
beide Variablen das fetale Wachstum und das perinatale Outcome beeinflussen

konnen.

Es konnte ein flieRender Verlauf zwischen erhohten maternalen BZ-Werten und

steigendem Risiko flr Komplikationen gezeigt werden.
1.9 Therapie

An der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz wird folgender
Ablauf zur Abklarung der Therapie eines GDM angewandt, der in Abbildung 4
beschrieben wird.

Liegt ein pathologischer oGTT vor, wird eine Diatbehandlung begonnen und
mittels BZ-Tagesprofilen Uberprift, ob diese Therapie ausreichend ist. Auch eine

FWI-Bestimmung mit Hilfe der Amniocentese kann Aufschluss auf die geeignete
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Therapieform geben. Ist eine alleinige Diatbehandlung nicht ausreichend, wird

eine individuelle Insulintherapie begonnen.

pathologischer OGTT
] (24.-28.8SW)*

l pathologisches
Ditbehandiung (White A) | B 1agesprofil _ _ -
BZ-Tagesprofil » | Insulintherapie (White AB)
+ Diatbehandlung
= 13,6 pE/mI
>13,6 pE/mI

» FWI-Bestimmung
* Grenzwerte OGTT: ** Grenzwerte BZ-Tagesprofil:
nichtern < 92 mg/dl nichtern < 80 (85) mg/dl|
1Th-Wert < 180 mg/dl 1h-Wert < 130 (140) mg/di
2h-Wert < 153 mg/dl 2h-Wert < 120 mg/dl

Abbildung 4: Diagnostisches Vorgehen bei GDM an der Universitatsklinik fur

Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz* %™
1.9.1 Therapie mittels Diat

Zu Therapiebeginn sollte ein individueller Therapieplan erstellt werden, der drei

wichtige Grundpfeiler enthalt: Diat, Bewegung und Blutzuckerselbstmessungen.

Korpergewicht und das Bewegungsausmald spielen eine grol3e Rolle bei der
Diatplanerstellung. Eine normalgewichtige Frau mit GDM bekommt eine
Diatempfehlung von 24-30 kcal/kg, aufgeteilt in 45-55 % Kohlehydrate, 25-35 %
Fett und 15-20 % Eiweil.

Eine Kalorienrestriktion bei adipdsen Gestationsdiabetikerinnen ist anzustreben,
jedoch muss eine Gewichtsreduktion oder eine Ketonurie verhindert werden.
Korperliche Belastung der Mutter kann beim Feten eine Tachykardie oder
Bradykardie auslosen. Die erhdhte Verletzungsgefahr kann wiederum zu
vorzeitiger Wehentatigkeit und daraus resultierender fetaler Mangelversorgung

fuhren. Chronische  Belastungen  fuhren zu einer intrauterinen
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Wachstumsrestriktion. Einer moderaten korperlichen Aktivitat ist nichts entgegen

zu setzen, weshalb ,Walken“ empfohlen wird.

Nach ausreichender Einschulung in die Blutzuckerselbstmessung sollten die
Schwangeren mindestens vier Mal taglich (nlchtern, eine bis zwei Stunden
postprandial) ihren Blutzucker bestimmen und die Werte in einer Tabelle

dokumentieren.®> % Die Einstellungsziele werden in Tabelle 11 beschrieben.

Tabelle 11: Einstellungsziele Blutzuckerselbstmessung: kapillares Vollblut®®

Nuchtern (praprandial) < 90 (95) mg/di < 5,0 (5,3) mmol/l
1 h postprandial <130 (140) mg/dI <7,2(7,8) mmolll
2 h postprandial <120 mg/dl < 6,7 mmol/l

Wenn bei der postprandialen 1 h Wert Messung vermehrt Werte zwischen 130-
140 mg/dl vorkommen, kann die fetale Biometrie, insbesondere eine fetale
asymmetrische Wachstumssteigerung und ein Bauchumfang Uber der 90.

Perzentile, ausschlaggebend sein, ob eine Insulintherapie begonnen wird.

Sind Grenzwertuberschreitungen in der Dokumentation der Blutzuckerwerte
ersichtlich, muss eine Insulintherapie, die individuell angepasst wird, begonnen

werden.?
Insulintherapie

Es wird fur die Insulintherapie des GDM empfohlen auf das kurzwirksame
Insulinanalogon Aspart oder Humaninsulin zurickzugreifen. Mathiesen et al.
konnte in einer Vergleichsstudie von Aspart und Humaninsulin bei schwangeren
Typ 1-Diabetikerinnen zeigen, dass beide in ihrer Wirkung gleichwertig sind. Durch
die Basis-Bolus-Therapie mit beiden Medikamenten konnte eine Verbesserung der

postprandialen Glukosekontrolle und schwere Hypoglykdmien verhindert werden.?®

Die Insulintherapie des GDM ist eine intensivierte Therapieform, die abhangig von
den Blutzuckerwerten dosisadaptiert wird. Am Beginn der Insulintherapie sollten

die verabreichten Insulindosen zu den drei Hauptmahlzeiten gering gehalten und
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je nach Blutzuckerwerte gesteigert werden, bis keine Grenzwertliberschreitungen
(< 130 mg/dl postprandial) mehr auftreten. Anfangsdosen sind z.B. 8
Insulineinheiten (IE). Diese niedrige Anfangsdosis soll Hypoglykdmien zu
vermeiden. Die Insulindosen werden dann innerhalb von flunf bis sieben Tagen
schrittweise, aber zugig, um 12-16 IE pro Tag erhoht. Die ausreichende Enddosis
hat man erreicht, wenn leichte hypoglykamische Zeichen auftreten oder 1 IE pro
Kilogramm Kdrpergewicht verabreicht wird. Bei unzureichender
Blutzuckereinstellung kann auf die Verabreichung eines langwirksamen Insulins
am Abend zurickgegriffen werden. In Graz findet die Blutzzucker-
Einstellungsphase stationar in der Klinik statt und wird danach ambulant

weitergefiihrt.> 30 %

Weiss empfiehlt bei erhéhten FWI-Werten zusatzlich zur diatischen Therapie, eine
Insulineinstellung. In einer seiner Studien konnte gezeigt werden, dass
Schwangere mit erhdhtem FWI und Insulintherapie kein schlechteres Outcome als
metabolisch gesunde Schwangere hatten.?' Die Insulintherapie der Mutter wird nur
zugunsten des Feten indiziert, um den fetalen Hyperinsulinismus, ausgeldst durch

mutterliche Hyperglykamien, zu behandeln.??’

Durch eine diagnostische Amniocentese mit FWI-Bestimmung kann die
Insulintherapie zielgerecht eingesetzt werden und verhindert so Risiken,

Komplikationen und Kosten bei unnétiger Therapie mittels Insulin.®?
Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika (OAD) spielen bei der Routine-Behandlung des GDM im
europaischen Raum keine Rolle, da evidenzbasierte Untersuchungen zur
Sicherheit fehlen. Die Wirkung von OAD beschrankt sich auf die mautterliche
Stoffwechselverbesserung und Haufungen von Fehlbildungen kénnen bei der

Verabreichung nicht ausgeschlossen werden.® %2

Es konnte in einer amerikanischen Studie gezeigt werden, dass 201 schwangere
Frauen, die mit Sulfonylhharnstoff behandelt wurden im Vergleich mit einer
Gruppe, die Insulin verabreicht bekam, kein schlechteres Outcome aufwiesen. Die
initiale  Verabreichung der Medikamente fand nach abgeschlossener

Organogenese statt.>
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In einer weiteren Studie, die in Neuseeland mit 363 Schwangeren durchgeflhrt
wurde, wurde eine Empfehlung fur Metformin ausgesprochen, da keine erhdhte
Rate an Komplikationen im Vergleich zur Insulintherapie festgestellt werden
konnte. Eine Reduktion der NSI-Konzentration konnte nicht erreicht werden. Die
Akzeptanz der Metformintherapie war zudem hdher als die der konventionellen

Insulintherapie.®

Die ADA lehnt den Einsatz von OAD in ihren Leitlinien ab, da keine Zulassung der
FDA vorliegt.'®

Geburtshilfliche Therapie

Aus geburtshilflicher Sicht sollten Kontrollen individuell, alle ein bis drei Wochen,
vereinbart werden. Um eine asymmetrische Wachstumszunahme, d.h. eine
unproportionierte Zunahme des Bauchumfanges, feststellen zu kdénnen, wird
mittels Sonographie regelmallig eine Biometrie sowie Doppleruntersuchungen
durchgefihrt und die Fruchtwassermenge beurteilt. Da die Rate an
schwerwiegenden Fehlbildungen beim GDM erhdht ist, empfiehlt sich eine

detaillierte Ultraschalluntersuchungen um die 20. SSW.23 337

Da das Risiko fur Schwangerschaftshypertonie, Praeklampsie oder Infektion
erhoht ist, sollten in regelmaRigen Abstanden Blutdruckwerte und Gewicht der
Schwangeren gemessen werden und Harnkontrollen auf Proteinurie und
Harnwegsinfekte stattfinden. Gegen Ende der Schwangerschaft ist der
Geburtsmodus und -termin basierend auf dem Verlauf des GDM festzulegen. Bei
einem geschatzten Geburtsgewicht Uber 4000 g ist mit der Schwangeren die
Maoglichkeit der Sectio zu diskutieren, da ab diesem Gewicht ein erhdhtes Risiko

fur die Schulterdystokie vorliegt.?

Da Schwangere mit GDM =zu einem Risikokollektiv zahlen, sollte bei
Insulintherapie oder schlecht eingestellter Diat ein Krankenhaus mit Neonatologie
zur Entbindung gewahlt werden, damit die Versorgung des Kindes bei

Komplikationen sichergestellt ist.
Therapieeffekt

Die ,Australian Carbohydrate Study in Pregnant Women (ACHOIS)* konnte

zeigen, dass bei intensivierter Therapie (Diatberatung, Schulung zur
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Selbstbestimmung der Blutglukosewerte und Insulintherapie) weniger schwere
geburtshilfliche  Komplikationen, wie  kindlicher Tod, Schulterdystokie,
Knochenfrakturen oder Nervenschaden, auftraten. Durch den Therapieeffekt

konnte eine Reduktion der Komplikationen von 4 auf 1 Prozent erreicht werden.?

Die Bestimmung des Nabelschnurinsulin (NSI) - Wertes ist laut Weiss ein
Parameter um die Therapiequalitat des GDM zu evaluieren, da NSI ein Marker fur
die mdatterliche und fetale Stoffwechselkontrolle ist und das Outcome der
Schwangerschaft reflektiert. Es gibt jedoch nur einen einzigen spezifischen

Parameter fiir Diabetes mellitus und das sind C-Peptid-Konzentrationen.?

C-Peptid ist ein Abspaltungsprdoukt von Proinsulin, der Vorstufe des Insulins. Es

kommt in &quimolarer Assoziation mit Insulin in den p-Zellen des Pankreas vor.?

Weiss® untersuchte im Rahmen der Grazer Diabetesanalysen C-Peptidspiegel und
kam zum Ergebnis, dass es zu einem signifikanten Abfall unter der Insulintherapie

kommt.

In der HAPO-Studie* wurde C-Peptid als Marker fiir die fetale p-Zellfunktion
bestimmt und untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die maternalen BZ-
Werte des oGTTs (nlchtern, nach 1 Stunde und nach 2 Stunden) Pradiktoren flr
das fetale C-Peptid im Nabelschnurblut sind. Besonders deutlich zeigte sich dies

beim Nuchternwert.
1.10 Fragestellung

Diese retrospektive Datenanalyse hat zum Ziel diabetische und nicht-diabetische
mutterliche und kindliche Parameter ausfindig zu machen, die Pradiktoren fur die
Stoffwechselkontrolle darstellen und fur eine potentielle fetale Gefahrdung von

Bedeutung sind.

Die Insulinwerte, die postpartal aus dem Nabelschnurblut entnommen werden
(NSI), sind trotz Therapie (Diat oder Insulintherapie) bei vielen Neugeborenen
pathologisch erhéht. Falls eine Korrelation zwischen NSI-Wert und einem
prapartalen Parameter festgestellt werden kann, kénnte die Therapie optimiert und

eine fetale Gefahrdung (diabetische Fetopathie) verhindert werden.

Basierend auf der Therapie alleinige Diat (White A) oder Diat und Insulin

(White A/B), werden zwei Gruppen gebildet, die getrennt analysiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Diplomarbeit basiert auf einer retrospektiven Datenanalyse, die im Zeitraum
Februar 2009 bis Juni 2009 an der klinischen Abteilung fir Geburtshilfe der

Universitatsklinik far Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz durchgefuhrt wurde.
2.2 Schwangerenkollektiv

Fir die retrospektive Studie wurden Daten von Schwangerschaften mit GDM
zwischen April 2003 und April 2009 evaluiert. Es ergab sich ein Kollektiv von 468

Frauen im Alter von 17 bis 44 Jahren.

Anmerkung: Manche Frauen waren im oben genannten Zeitraum zwei Mal

schwanger und gehen somit doppelt in die Analyse ein.
Schwangerenrekrutierung

Diabetogene Schwangerschaften werden an der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz in einem eigenen Dokumentationssystem
festgehalten. Daraus wurden die Informationen entnommen. Weiters wurde in den
Aufzeichnungen der durchgeflihrten Amniocentesen zur FWI-Bestimmung nach
geeigneten Schwangeren gesucht. Wir danken Herrn OA Dr. Panzitt fir die

Herausgabe und zur Verfugungstellung dieser Aufzeichnungen.
Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Schwangeren, die im Zeitraum April 2003 bis April
2009 an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz wegen
eines Gestationsdiabetes in Behandlung waren oder das Neugeborene bei der
Geburt Auffalligkeiten, wie ein Geburtsgewicht > 4000 g oder einen erhdéhten NSI-
Wert, zeigten.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Schwangere mit einem bekannten Diabetes mellitus Typ
1, der schon vor der Schwangerschaft bestand. Weiters wurden Frauen nicht in
die Studie mit eingeschlossen, die nach der Schwangerschaft weiterhin einen

diabetogenen Stoffwechsel zeigten und einer Therapie unterzogen werden
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mussten. In diesen Fallen handelt es sich nicht um die Klasse White A oder AB,

sondern um die Klasse White B/0.

Zehn Frauen erflllten die Einschlusskriterien nicht.
2.3 Datenerhebung

Im nachsten Schritt wurden die Krankenakten im Geburtendokumentationssystem
PIA und im Krankenhausinformationssystem openMEDOCS abgefragt, um die
matterlichen und kindlichen Parameter (siehe Tabelle 12) flr die retrospektive
Analyse zu erfassen. Die Ergebnisse wurden in einem Microsoft®-Excel Dokument
niedergeschrieben. Bei schlecht dokumentierten Fallen wurde auf die
Krankenakten der Schwangeren im Archiv der Universitatsklinik far

Frauenheilkunde und Geburtshilfe zurlckgegriffen.

Tabelle 12: Retrospektiv erhobene Parameter

Anamnese Amniocentese (AC) Geburt
Alter FWI-Wert NSI-Wert
Graviditat oGTT pH-Wert aus der
Nabelschnurarterie
Paritat Mittlere Blutglukose (MBG) | Apgarwerte
Diabetesanamnese Schwangerschaftsdauer Anthropometrie (Gewicht,
zum Zeitpunkt der AC Gewichtsperzentile, Lange,

KU, kindlicher BMI und
Ponderalindex)

BMI* prakonzeptionell | BMI zum Zeitpunkt der AC | Plazentagewicht

Therapie des GDM Sonographie — Biometrie Geburtsmodus (spontan,
(White Aund (BPD, FOD, KU, AU, ATD, | primare oder sekundare
White AB) ASD, FL, FW, GS, Perz.)** | Sectio und vaginal-operativ)

Schwangerschaftsdauer

** BPD = Biparietaldurchmesser, FOD = Frontooccipitaldurchmesser, KU = Kopfumfang,
AU = Abdomenumfang, ATD = Abdomentransversaldurchmesser, ASD = Abdomensaggitaldurchmesser,

FL = Femurlange, FW = Fruchtwasser, GS = Gewichtsschatzung, Perz. = Perzentile

* BMI = Body Mass Index
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Bei Gestationsdiabetikerinnen, die der Klasse White AB (Diat und Insulintherapie)
zugeordnet wurden, sind zusatzliche Parameter bezuglich des Outcomes

analysiert worden.

Mutterliche Parameter:
- Alter der Mutter > 35 Jahre
- St.p. Sectio
- Z.n.IFT, Abort
- Adipositas
- Nikotinabusus
- Episiotomie, Dammriss, straffer Damm

- Hypertonie (praexistentiell oder Schwangerschaftshypertonus), Odeme,
HELLP (Haemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet count),

Praeklampsie

- Insulinanwendung, Insulineinheiten pro Kilogramm Koérpergewicht pro Tag
(IE/kg/24 h), HbA1c

Geburt:
- Vorzeitiger Blasensprung
- Geburtsstillstand
- Terminuberschreitung
- missfarbiges Fruchtwasser
- pathologisches Cardiotokogramm (CTG)
- Lageanomalie
- Plazentainsuffizienz

-  Wehenschwache
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Kindliche Parameter:

- Frahgeburt

- Adaptationsstérung, padiatrische Uberwachung, Neonatologie

- bendtigte Behandlung nach der Geburt (Maskenbeatmung, Sauerstoff,

Intubation oder Reanimation)

- intrauterine Asphyxie, Zyanose, Atemprobleme

- fetaler Hyperinsulinismus

- Haut (pastos, ikterisch, Vernix)

- Amnioninfektionssyndrom

- Blutzuckerwerte nach der Geburt

Die Referenz- und Normwerte der erhobenen Parameter sind in Tabelle 13

aufgelistet.

Tabelle 13: Referenz- und Normwerte der erhobenen Parameter

Parameter Normwerte

FWI < 13,6 uE/ml

oGTT nuachtern: <90 mg/dl |1 h: <160 mg/dl |2 h: < 140 mg/dI
MBG <100 mg%

NSI < 26,5 wlE/ml

pH-Wert arteriell >7,20

Apgarwerte

9-10 ideal > 7 noch normal

< 5 reanimationspflichtig

2.4 Statistische Datenauswertung

Die erfassten Daten wurden mit Hilfe des statistischen Programms SPSS Inc.,

Chicago, II.® 17.0 ausgewertet.
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Eine deskriptive Statistik mit Mittelwert, Median, Standardabweichung, absoluten

und relativen Haufigkeiten wurde erstellt.

Fir die statistische Auswertung der Daten wurde ein Signifikanzniveau von 0,05
festgelegt und somit wird bei einem Ergebnis von p < 0,05 von einem signifikanten

Ergebnis ausgegangen.

Je nach Fragestellungen wurden verschiedene statistische Tests, z.B. der Chi-

Quadrat Test nach Pearson oder der Exakte Test nach Fisher, durchgefuhrt.

Aufgrund teilweise fehlender Daten konnten nicht alle Tests mit der vollstandigen

Fallzahl (n=468) durchgefihrt werden.

Diagramme wurden mit den Programmen SPSS® 17.0 und Microsoft® Office Excel
2003 erstellt.

2.5 Literaturrecherche

Fur die Literaturrecherche wurden elektronische Datenbanken (z.B. PubMed),
elektronische  Fachzeitschriften, Internetseiten und gynakologische und

geburtshilfliche Fachliteratur verwendet.

Eine wichtige Grundlage stellte das Buch von Peter A.M. Weiss ,Diabetes und

Schwangerschaft®, herausgegeben im Springer Verlag 2002, dar.

Bezuglich Therapieempfehlungen wurden u.a. Leitlinien der Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft, der Deutschen Gesellschaft flir Gynakologie und

Geburtshilfe e.V. und der American Diabetes Association verwendet.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Therapieentscheidung

Die Gesamtzahl der Gestationsdiabetikerinnen (n =451) wurde je nach

Therapieentscheidung in Gruppen unterteilt.

371 Schwangere wiesen eine abnormale Glukosetoleranz auf, konnten jedoch
zufrieden stellende Blutzuckerwerte unter Diattherapie erzielen (White A). Dies
entspricht 82 % aller therapierten Schwangeren. 80 Schwangere (18 %) erhielten
zusatzlich eine Insulintherapie (White AB). Bei 10 Schwangeren konnte keine
genaue Angabe zur Therapieentscheidung (MBG/FWI) gefunden werden. Im Falle
von sieben Schwangeren wurde keine Therapie aus unterschiedlichen Grinden
(kein oGTT zur Diagnosefindung, Ablehnung der Therapie durch die Schwangere,

geringe Compliance ... etc.) eingeleitet.

Therapieentscheidung

White AB
18%

N

White A
82%

White AB B White A

Abbildung 5: Therapieentscheidung: Diat (White A) bzw. Diat und Insulin (White AB)
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3.2 Geburtshilfliche Anamnese

Diabetes Anamnese

Schwangere, die in einer vorangehenden Graviditat an GDM erkrankt waren und
in der untersuchten Schwangerschaft wieder pathologische Blutzuckerwerte
zeigten, wurden in der Folge haufiger als White AB klassifiziert (White A/B 6 %,
White A 2 %). Siehe Abbildung 6. Eine Signifikanz konnte nicht gezeigt werden
(p =0,078).

White A White AB
2% 6%
A
98% 94%
neuaufgetretener GDM M GDM in vorangehender Gravidit/\t neuaufgetretener GDM M GDM in vorangehender Gravidit/\t

Abbildung 6: GDM Anamnese in Gruppe White A und White AB

Miitterliches Alter

Das mutterliche Alter in der Insulingruppe zeigte einen hoheren Mittelwert von 32,7
Jahren (= 5,9), im Gegensatz zur Diatgruppe (30,3 Jahren = 5,5). Insgesamt lag
das Altersspektrum zwischen 17 und 44 Jahren bei Schwangeren mit Diattherapie
und zwischen 18 und 43 Jahren in der Gruppe mit Insulintherapie (siehe Abbildung
7).

Mittels t-Test konnte ein signifikanter Unterschied des matterlichen Alters zwischen

den beiden Gruppen festgestellt werden (p = 0,002).
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504

409

307

Alter

Abbildung 7: Altersverteilung in Gruppe White A und White AB

T
White A

T
White AB

Vergleicht man das mdatterliche Alter der beiden Gruppen mit einer weiteren

Unterteilung nach erhdhten und erniedrigten NSI-Werten, zeigt sich, dass in

beiden Gruppen mit steigendem Alter mehr Falle mit erhdhtem NSI vorkamen. Ab

der Altersgruppe 41 bis 45 Jahren wurden die Falle wieder geringer. Die

Fallzahlen sind in Abbildung 8 ersichtlich.

Altersverteilung

_ 300
£
s 250
E 200
o
c 150
£
t 100
2
- 50 |
[
o
0 é
normales NSI | erhlhtes NSI |normales NSI ‘ erhlhtes NSI
White A White AB
41 bis 45 10 0 5 1
31 bis 40 96 8 39 4
M 20 bis 30 131 5 17 1
unter 20 2 1 1 0

unter 20 M 20 bis 30

31 bis40 41 bis 45

Abbildung 8: Unterteilung des matterlichen Alters in Altersgruppen
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Miitterliches Gewicht

Das mdutterliche Gewicht am Anfang und am Ende der Schwangerschaft war
jeweils in der Insulingruppe (74,68 kg + 16,54 und 83,37 kg + 16,80) hoéher im
Vergleich zur Diatgruppe (67,68 kg + 15,29 und 78,58 + 15,66). Siehe Abbildung 9
(a).

Die Spanne des prakonzeptionellen Gewichts lag in der Diatgruppe zwischen 44

und 128 kg und in der Insulingruppe zwischen 45 und 133 kg.

Im Mittel nahmen die Frauen in der Insulingruppe weniger Korpergewicht in der
Schwangerschaft zu (9,12 kg + 6,06) als in der Diatgruppe (10,51 kg + 6,61).
Siehe Abbildung 9 (b).

Die Gewichtsanderung in der Schwangerschaft war in der Diatgruppe maximal 37
kg und in der Insulingruppe 23 kg. Da nicht alle Frauen Gewicht in der
Schwangerschaft zugenommen haben, gab es auch Falle eines Gewichtsverlustes

von maximal 12 kg in der Diat- und 8 kg in der Insulingruppe.

Auch der mutterliche BMI wies in beiden Gruppen grole Schwankungen auf. In
der Diatgruppe konnte eine maximale BMI-Anderung von 14,64 kg/m? festgestellt
werden. Frauen mit Insulintherapie hatten eine geringere maximale BMI-Anderung
(8,98 kg/m?). Siehe Abbildung 9 (d).

In der Insulingruppe verglichen mit Der Diatgruppe zeigte sich bei den Parametern
prakonzeptionelles Gewicht und BMI (p = 0,001 und 0,000) und Gewicht und BMI
am Ende der Schwangerschaft (p =0,029 und p =0,005) ein signifikanter

Unterschied.
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Vergleicht man die Mittelwerte mit dem NSI bei Geburt, zeigten sich hdhere
Mittelwerte des mutterlichen Gewichts bei erhdhtem NSI in beiden Gruppen. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Mittelwerte des mutterlichen Gewichts im Vergleich mit erh6htem und

normalen NSI

White A White AB
Gewicht in kg normales | erhdhtes NSI | normales erhOhtes
NSI NSI NSI
ZEE{Tm 20 68,0155 69,7140 734161 |78,7 24,1
Schwangerschaft
Sl e 784+155 [81,3+157  [83,2+17,4 [86,0+159
Schwangerschaft

Die Gewichtszunahme war bei erhdhtem NSI in der Insulingruppe niedriger (7,33
kg £ 9,31) als bei normalen NSI (9,53 kg + 5,93). In der Diatgruppe lag ein
umgekehrtes Verhaltnis vor (normales NSI: 10,39 kg + 6,38 und erhdhtes NSI:
12,59 kg * 9,64). Eine Signifikanz konnte nicht gezeigt werden.

Vergleicht man die Mittelwerte mit den Gewichtsperzentilen der Kinder, so zeigt
sich eine hohere Gewichtszunahme in beiden Gruppen bei einem Geburtsgewicht
Uber der 75.Perzentile. Auch das Gewicht am Anfang und am Ende der
Schwangerschaft war hdéher, wenn die Kinder ein Geburtsgewicht Uber der

75.Perzentile aufwiesen.

Die Werte sind in Tabelle 15 aufgelistet.
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Tabelle 15: Mittelwerte des mutterlichen Gewichts im Vergleich mit dem Geburtsgewicht

der Kinder (Grenze: 75.Perzentile)

White A White AB

Gewicht in kg <75.Perz. |>75.Perz. |[<75.Perz. |>75.Perz.
Beginn der 6553kgt |7217kgt |72,68kg+ |84,06kg+
Schwangerschaft 13,12 17,58 15,49 18,41
Ende der 7547kg+ [83,62kgt |80,55kg+ [94,90kg *
Schwangerschaft 13,54 16,84 14,64 20,18
Gewichtszunahme in |10,09kg+ |[11,26kg+ |[8,58 kgt 11,23 kg =
der Schwangerschaft |6,82 6,21 5,97 6,35

Das Gewicht am Anfang und am Ende der Schwangerschaft zeigt jeweils
signifikante Unterschiede in beiden Gruppen (Diat: bei beiden Parametern
p = 0,00 und Insulin: p = 0,013 und 0,003).

In Abbildung 10 ist die Anzahl der Schwangeren in den einzelnen BMI-Klassen
(Untergewicht < 18,5 kg/m?, Normalgewicht 18,6 bis 25 kg/m?, Ubergewicht 25,1
bis 30 kg/m?, Adipositas Grad | 30,1 bis 35 kg/m?, Adipositas Grad Il 35,1 bis 40
kg/m? und Adipositas Grad Il > 40,1 kg/m?) ersichtlich.
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450
400 1
350 -
5
o 300 -
c
c 250 ———
1}
=
= 200 +
c
o)
= 150 +
(-}
100 +
50 -
0 ,
BMI am Beginn der BMI am Ende der
Schwangerschaft Schwangerschaft
> 40 1 13
W 35,1 bis 40 12 21
30,1 bis 35 28 75
25,1 bis 30 107 107
M 18,5 bis 25 230 54
< 18,5 18 0

Abbildung 10: Unterteilung des mutterlichen BMI in Klassen

Graviditat — Paritat

In beiden Gruppen handelte es sich in den meisten Fallen um die zweite Graviditat

und erste Paritat, in der eine pathologische Stoffwechselsituation vorlag (siehe

Abbildung 11 und 12).
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Gravidit/\t
140
5
. 120
£
2 100 +—
Y
= 80 +—
o
5 60 —
T
= 40 +—
N
c 20 +—
. H i
0 [ ]
1 2 3 ‘ber 4
White A 120 126 59 65
B White AB 20 30 8 22
White A @ White AB

Abbildung 11: Graviditat in Gruppe White A und White AB

Parit/\t
250
c
e
£ 200
=]
G
] 150
1]
[« 8
o 100
©
z | .
@ 50
c
< |_ i i
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0 1 bis 2 ber 3
White A 91 214 65
M White AB 10 48 22
White A @ White AB

Abbildung 12: Paritat in Gruppe White A und White AB

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab eine Signifikanz der Paritat (p = 0,012).

Schwangere mit hdherer Paritat wiesen auch mehr Falle von erhdhtem NSI auf. In
der Diatgruppe hatten sechs Neugeborene von Mduttern mit Gber 3 Geburten

(n =54) und in der Insulingruppe (n = 19) zwei ein erhdhtes NSI. Sieben Kinder
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waren in der Gruppe 1-2 Paritaten mit White A (n = 164) und vier mit White AB
(n = 42) betroffen. Handelte es sich um die erste Schwangerschaft war nur ein Fall
mit erhohtem NSI in der Diatgruppe (n =35) zu finden. Es ergab sich keine

Signifikanz.

oGTT - Werte

Die Mittelwerte der einzelnen oGTT-Werte sind bei Schwangeren mit
Insulinbehandlung héher als bei Schwangeren, die der Gruppe White A angehoren
(siehe Abbildung 13).

Der Nuchtern-Wert (p = 0,00) zeigte im Gegensatz zum 1- und 2-h-Wert (p = 0,553

und 0,056) einen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen.

Anmerkung: Bei manchen Schwangeren wurden nicht alle drei Werte bestimmt,

daher sind die Fallzahlen nicht ident.
Nuchtern-Wert: White A (n =304) White AB (n=71)
1 h - Wert: White A (n =304) White AB (n=72)

2 h — Wert White A (n = 293) White AB (n = 71)
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OGTT - Werte
200
)
o 150
£
E
0 100
T
0]
$ 50 +——
N
m
0
n’ chtern 1h 2h
White A 85,64 185,97 133,99
White AB 93,82 188,07 148,56
Gruppen
White A Bl White AB

Abbildung 13: oGTT-Werte in Gruppe White A und White AB

In Tabelle 16 sind alle drei oGTT-Werte beider Gruppen Uber der pathologischen
Grenze mit dem fetalen Outcome (NSI) verglichen. Es konnte keine Signifikanz

gezeigt werden.

Tabelle 16: Pathologische oGTT Werte verglichen mit dem NSI der Neugeborenen bei
Geburt in Gruppe White A und White AB

nuchtern > 90 mg/dl | 1-h-Wert > 160 mg/dl | 2-h-Wert > 140 mg/dI

Nabelschnurinsulin (NSI)

normal erhoht normal erhoht normal erhoht

Dist |50 (90,9 %)| 5 (9,1 %) | 173 (95,1 %) |9 (4,9%)| 70 (92,1 | 6 (7,9 %)
%)

Insulin |30 (90,9 %)| 3 (9,1 %) | 48 (90,6 %) |5 (9,4 %)|33 (94,3 %)| 2 (5,7 %)

Mittlere Blutglukose — Werte

Bei 102 Schwangeren wurde die mittlere Blutglukose eines Blutzuckertagesprofils
bestimmt. (White A n = 68, White AB n = 33 und keine Therapie n = 1).
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Der Mittelwert der mittleren Blutglukose war in beiden Gruppen annahernd gleich
(White A 102,15 mg/dl = 13,6 und White AB 102,83 mg/dl = 17,7).

Bei einer Schwangeren, die eine Therapie ablehnte, zeigte sich ein hoherer Wert

(121 mg/dl) als in den Gruppen mit einer Therapie.

Vergleicht man die erhobenen MBG-Werte mit den NSI-Werten der Neugeborenen
bei Geburt, sieht man, dass neun Neugeborene erhohte NSI-Werte aufwiesen. In
sechs Fallen hatten die Mutter einen pathologischen MBG-Wert (> 100 mg/dl),
wobei vier Schwangere der Diatgruppe und zwei der Insulingruppe angehorten.
Nur zwei dieser neun Schwangeren der Diatgruppe zeigten normale MBG-Werte,
ihre Kinder hatten bei Geburt jedoch erhohte NSI-Werte. In der Insulingruppe

konnte kein Fall mit normaler MBG und erhdhtem NSI gefunden werden.

Das Kind der Schwangeren, die trotz GDM Diagnose eine Therapie ablehnte,

zeigte bei Geburt ein erhdhtes NSI.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Es konnte keine Signifikanz festgestellt werden (Chi-Quadrat-Test nach Pearson;
White A p = 0,695 und White AB p = 0,125).
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Tabelle 17: Vergleich der Fallzahlen der Gruppe White A und White AB mit normalem und

pathologischem NSI bzw. normalen und pathologischen MBG-Werten

NSI normal NSI pathologisch
White A MBG < 100 mg% 27 (26,47 %) 2 (1,96 %)
MBG > 100 mg% 35 (34,31 %) 4 (3,92 %)
White AB MBG < 100 mg% 21 (20,58 %) 0 (0%)
MBG > 100 mg% 10 (9,80 %) 2 (1,96 %)
keine Therapie MBG < 100 mg% 0 (0 %) 0 (0%)
MBG > 100 mg% 0 (0%) 1 (0,98 %)

3.3 Amniocentese

Bei 287 Schwangeren (250 aus Gruppe White A und 37 aus Gruppe White AB)
wurden eine Amniocentese und FWI-Bestimmung durchgefuhrt. Das Ergebnis ist
in Abbildung 14 ersichtlich.

Amniocentese

Patientinnenanzahl

White A

White AB

I

Abbildung 14: Amniocentese in Gruppe White A und White AB
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Wie aus Tabelle 18 hervorgeht, wurden zum Zeitpunkt der Amniocentese

verschiedene Ultraschallparameter erhoben.

Tabelle 18: Mittelwerte, Median und Spanne der sonographisch erhobenen Parameter

zum Zeitpunkt der Amniocentese

n Mittelwert * SD Median Spanne
BPD White A 177 83,18 £ 5,76 83,0 68-97
White AB 27 81,97 £ 6,36 82,0 71-97
FOD White A 138 101,02 £ 7,07 101,0 80-122
White AB 22 97,88 £ 5,57 98,0 82108
KU White A 250 289,13 £ 19,73 288,0 125-365
White AB 37 282,27 £ 19,27 282,0 240-324
AU White A 250 264,60 £ 23,30 264,0 111-345
White AB 37 258,76 £ 18,35 257,0 229-307
ATD White A 135 82,84 + 8,46 83,0 51-103
White AB 19 84,72 + 6,03 83,0 75-96
ASD White A 134 84,58 +8,15 85,0 60-103
White AB 19 82,51 +7,14 81,8 70-98
FL White A 250 58,73 £ 4,78 59,0 19-76
White AB 37 57,65 £ 4,26 58,0 49-67
Gewichts- |White A 211 | 1715,66 + 366,46 | 1650,0 933-3489
schatzung
White AB 32 1611,44 + 339,60 1567,5 1058-2543

Alle erhobenen sonographischen Parameter zum Zeitpunkt der Amniocentese

zeigten in der Diatgruppe hohere Mittelwerte als in der Insulingruppe.
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Auch die Maximalwerte waren in der Gruppe White A deutlich hoher als in der
Gruppe White AB.

Mittels t-Test konnte eine Signifikanz des FOD (p = 0,049) und des KU (p = 0,049)
gezeigt werden. Die anderen Werte waren nicht signifikant (p zwischen 0,353 bis
0,145).

Betrachtet man die sonographisch erhobenen Parameter unterteilt in zwei weitere
Gruppen, je nach Geburtsgewicht (Grenze 75.Perzentile) mittels t-Test, so kann
eine Signifikanz in der Diatgruppe in allen Parametern festgestellt werden (BPD
p=0,022, FOD p=0,002, KU p=0,000, AU p=0,001, ATD p=0,011, ASD
p = 0,005, FL p = 0,005). Dies konnte in der Insulingruppe nicht festgestellt werden
(BPD p = 0,805, FOD p = 0,268, KU p = 0,210, AU p = 0,133, ATD p = 0,099, ASD
p = 0,256, FL p = 0,907).

Die Bewertung des Fruchtwassers in der Sonographie wurde bei 263
Schwangeren (228 in Gruppe White A vs. 35 in Gruppe White AB) durchgeflhrt. In
der Diatgruppe konnte in 20 Fallen ein Polyhydramnion festgestellt werden. In der
Insulingruppe war dies nur bei zwei Schwangeren der Fall. Der Chi-Quadrat-Test

ergab in dieser Fragestellung keine Signifikanz (p = 0,766).

Keine Schwangere mit Polyhydramnion bei der Amniocentese wies bei Geburt ein
erhdohtes NSI auf. Jedoch hatten neun Kinder von Schwangeren der Diatgruppe
und zwei Schwangere mit Insulintherapie bei Geburt erhdhte NSI-Werte und bei

der Amniocentese einen normalen Fruchtwasserbefund.
3.4 Geburt

Apgar-Werte

In Gruppe White A und White AB zeigten sich ahnliche Apgar-Werte nach einer,
funf und zehn Minuten. Am haufigsten zeigten die Neugeborenen Werte von
9/10/10.

Kinder von Gestationsdiabetikerinnen, die nur mit Diat behandelt wurden, wiesen
haufiger Apgar-Werte zwischen 1 und 6 auf, als Kinder von
Gestationsdiabetikerinnen mit Insulintherapie. Die folgenden Abbildungen (15 und
16) geben einen Uberblick der Apgar-Werte in Gruppe White A und White AB.
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Apgar-Werte in der Gruppe White A
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Zeit

Apgar 1 bis 6 MApgar 7 Apgar8 Apgar 9 B Apgar 10

Abbildung 15: Apgar-Werte in der Gruppe White A

Apgar-Werte in der Gruppe White AB
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Anzahl der Neugeborenen

1 min 5 min 10 min
Zeit

Apgar 1 bis 6 MApgar 7 Apgar8 Apgar 9 B Apgar 10

Abbildung 16: Apgar-Werte in der Gruppe White AB

Geburtsmodus

Der haufigste Geburtsmodus in beiden Gruppen war die spontane Entbindung.
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Im Falle einer (vaginal-)operativen Geburtsmethode (Sectio, Forceps- oder
Saugglockengeburt) konnte ein signifikanter Unterschied in beiden Gruppen

festgestellt werden (p = 0,047, Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

In der Gruppe White AB wurde haufiger eine primare Sectio veranlasst als bei

Gestationsdiabetikerinnen mit Diattherapie.

Musste bei Schwangeren der Gruppe White A ein operativer Geburtsmodus

gewahlt werden, wurde in 15,9 % (n = 55) eine sekundare Sectio gewahlt.

Eine Ubersicht des Geburtsmodus ist in Abbildung 17 ersichtlich.

250
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c
£ 200 +—
=)
c
]
= 150 —
©
o
3 100 +—
<
=
& 50 +— _
< . h |_
0 L
primi\re | sekund/ire vaginal-
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Abbildung 17: Geburtsmodus in Gruppe White A und White AB

Vergleicht man die Anzahl der Geburten beider Gruppen bezogen auf den NSI-
Wert, so zeigt sich in der Diatgruppe, dass 160 mit normalen NSI-Werten und funf
mit erhdhtem NSI spontan entbunden haben. In der Insulingruppe lag die

Verteilung bei 35 mit normalem NSI und zwei mit pathologischem NSI.

Wurde eine primare Sectio als Geburtsmodus gewahlt, zeigten 24 Falle in der
Diatgruppe ein normales NSI und vier pathologische Werte. In der Insulingruppe
mit primarer Sectio lag die Verteilung bei 15 (normales NSI) zu vier

(pathologisches NSI).
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Im Falle einer sekundaren Sectio (n =8) konnte in der Insulingruppe kein
pathologischer NSI-Wert festgestellt werden. In der Diatgruppe wurde bei 34
Schwangeren eine sekundare Sectio durchgefuhrt und drei davon wiesen erhdhte
NSI-Werte auf.

Bei den Schwangeren mit ,vaginal-operativer Entbindung“ (Forceps- oder
Saugglockengeburt) zeigte eine Verteilung von 17 vs. zwei in der Diatgruppe und

vier vs. null in der Insulingruppe. Die Werte sind in Tabelle 19 abgebildet.

Tabelle 19: Vergleich der Fallzahlen der Gruppe White A und White AB mit normalem und

pathologischem NSI und dem Geburtsmodus

normales NSI pathologisches NSI
White A spontan 160 (69,0 %) 5 (35,7 %)
primare Sectio 24 (10,3 %) 4 (28,6 %)
sekundare Sectio 31 (13,4 %) 3(21,4 %)
vaginal-operativ 17 (7,3 %) 2 (14,3 %)
White AB spontan 35 (56,5 %) 2 (33,3 %)
primare Sectio 15 (24,2 %) 4 (66,7 %)
sekundare Sectio 8 (12,9 %) 0 (0 %)
vaginal-operativ 4 (6,4 %) 0 (0 %)

Mittels Fisher Exact Test konnte eine Signifikanz in der Diatgruppe (p = 0,047)
gezeigt werden. In der Insulingruppe lag die Signifikanz bei p = 0,247.

In Tabelle 20 folgt eine Auflistung einiger dokumentierten Komplikationen, die am
Ende der Schwangerschaft oder wahrend der Geburt aufgetreten sind und zu
weiteren MalRnahmen, wie primare oder sekundare Sectio, Forceps- oder

Saugglockengeburt bzw. Geburtseinleitung, gefuhrt haben.
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Tabelle 20: Komplikationen am Ende der Schwangerschaft bzw. wahrend der Geburt

Komplikationen wahrend der Geburt n Haufigkeit
Vorzeitiger Blasensprung 103 22,0 %
Nabelschnurkomplikationen 82 17,6 %
Umschlingung 1 x 55 11,8 %
Umschlingung 2 x 12 2,6 %
Umschlingung 3 x 2 0,4 %
Umschlingung undefiniert 7 1,5 %

Nabelschnurknoten 6 1,3
suspektes oder pathologisches CTG 46 9,8 %
Fruhgeburt 37 7.9 %
mif¥farbiges / griines Fruchtwasser 37 79 %
Terminliberschreitung bis 42. SSW 17 3,6 %
Lage- und Einstellungsanomalien 22 4,6 %
Beckenendlage 10 2,1 %
Hintere Hinterhauptshaltung 9 1,9 %
Querlage 2 0,4 %
hoher Geradstand 1 0,2 %
Fruchtwasser 16 3.4 %
Oligohydramnion 11 2,4 %
Polyhydramnion 5 1,0 %
Geburtsstillstand 15 3,6 %
Austreibungsperiode 5 1,0 %
sekundare Wehenschwache 4 0,9 %
Eroffnungsperiode 4 0,9 %
protrahierte Geburt 2 0,4 %
Gemini 9 1,9 %
Gestose 8 1,7 %
Makrosomie 5 1,0 %
Wachstumsretardierung 5 1,0 %
Z.n. Sectio 3 0,6 %
schwere Schulterentwicklung / Schulterdystokie 3 0,6 %
Infektion 3 0,6 %
Plazenta 3 0,6 %
vorzeitige Plazentalésung 2 0,4 %
V.a. Plazentainsuffizienz 1 0,2 %
pathologische Dopplerultraschalluntersuchung 2 0,4 %

Laborwerte

In der Gruppe White A zeigten sich bei der Geburt niedrigere Mittelwerte fir NSI
(13,5 pIE/ml = 10,9 vs. 14,7 pIE/ml = 7,4), Fructosamin (164,7 pmol/l 30,3 vs.
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168,91 pumol/l = 29,3) und Glucose im Nabelschnurblut (52,8 mg% = 28,0 vs. 54,1
mg% =+ 36,5) im Vergleich zur Gruppe White AB (siehe Abbildung 18 bis 21).
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Abbildung 18: Mittelwert
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Abbildung 19: Mittelwert Fructosamin im
Nabelschnurblut in Gruppe White A und
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Abbildung 20: Mittelwert Glucose im
Nabelschnurblut in Gruppe White A und
White AB

p = 0,002

Abbildung 21: Mittelwert C-Peptid im
Nabelschnurblut in Gruppe White A und
White AB

Der Mittelwert des C-Peptids war in der Gruppe White A (0,40 nmol/l = 0,29) im
Vergleich zu Gruppe White AB (0,39 nmol/l = 0,20) héher (siehe Abbildung 20).

Mittels t-Test konnten signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen bei den
Mittelwerten far Nabelschnurinsulin  (p = 0,000), C-Peptid (p =0,002) und
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Fructosamin (p = 0,005) festgestellt werden. Keine Signifikanz fand sich flr
Glucose im Nabelschnurblut (p = 0,944).

Unterteilt man beide Gruppen anhand der NSI —Werte, findet man 24 Falle mit
erhéhtem NSI (> 26,5 ulE/ml) im Vergleich zu 304, die ein normales NSI (< 26,5
MIE/mI) bei Geburt aufwiesen (siehe Tabelle 18).

Die Abweichung zur Gesamtfallzahl (n = 468) ist durch fehlende Abnahmen des

NSI zu erklaren.

Pathologische NSI-Werte waren bei behandelten Gestationsdiabetikerinnen
selten. Von den pathologischen NSI-Werten waren 58 % (14/24) aus der
Diatgruppe, 25 % (6/24) aus der Insulingruppe und 17 % (4/24) von Muttern ohne
Therapie.

Im Falle von normalen NSI-Werten zeigt sich folgende Verteilung: 239/304
White A, 62/304 White AB und 3/304 keine Therapie. In Abbildung 22 und 23 sind
die Verteilungen graphisch dargestellt und die Werte sind in Tabelle 21 aufgelistet.

Mittels Fisher Exact Test zeigt sich eine Signifikanz (p = 0,000).

Tabelle 21: Anzahl der Schwangeren mit erhéhten und normalen NSI

NSI
< 26,5 > 26,5
White A (Diat) 239 (94 %) 14 (6 %)
White AB (Insulin) 62 (91 %) 6 (9%)
keine Therapie 3 (43 %) 4 (57 %)
Gesamt 304 24
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Abbildung 22: Verteilung der Neugeborenen mit normalem und erhéhtem NSI
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Abbildung 23: Anzahl der Neugeborenen mit normalem und erhéhtem NSI

Bei 165 Schwangeren wurde eine Amniocentese zur FWI-Bestimmung
durchgefuhrt.

In der Diatgruppe wiesen acht davon trotz normalem FWI (Normwert < 13,6 nE/ml)
ein erhohtes NSI bei der Geburt auf. Zwei Schwangere mit erhéhtem FWI hatten
auch erhohte NSI-Werte. In zwei Fallen wurde ein erhdhtes FWI festgestellt,
jedoch konnte dies mit Diat soweit behandelt werden, so dass bei Geburt ein

normaler NSI-Wert der Neugeborenen festzustellen war.

Funf Schwangere wurden mit Insulin behandelt, obwohl die FWI-Bestimmung bei
der Amniocentese normale Werte ergaben. In diesen Fallen konnte auch bei

Geburt kein erhdhtes NSI festgestellt werden. Bei 25 Gestationsdiabetikerinnen
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war die FWI-Bestimmung pathologisch, jedoch konnte in 23 Fallen mittels
Insulintherapie ein normaler NSI-Wert erreicht werden. Nur zwei Falle wiesen bei

der Geburt erhdhtes NSI auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Fallzahlen der Gruppe White A und White AB mit normalem und

pathologischem NSI bzw. normalem und pathologischem FWI

NSI normal NSI pathologisch
White A FWI normal 123 8
FWI pathologisch 2 2
White AB FWI normal 5 0
FWI pathologisch 23 2

Eine Signifikanz konnte in der Gruppe White A mittels Chi-Quadrat-Test nach
Pearson und Fisher Exact Test (in beiden Tests p =0,028), im Gegensatz zur

Insulingruppe (p= 1,000) gezeigt werden.

Unterteilt man die Gruppen White A und White AB in zwei weitere Gruppen mit
normalem und erhéhtem NSI zeigen sich folgende Werte, die in Tabelle 23

abgebildet sind.
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Tabelle 23: Mittelwert, Median und Spanne der Laborwerte unterteilt in Gruppe White A

und White AB mit erhohtem und normalem NSI

NSI CP Fructosamin | Glucose im
NSB

< |normales |MW + SD | 11,645,0 |0,37+0,16| 164,9+ 29,9 52,8+27,8
% o Median 10,9 0,3 168.,5 55,0
= Spanne 2,9-26,0 0,1-1,0 44-228 1-142
< |erhohtes |MW + SD | 46,9+23,5 | 1,17+0,83| 160,1+40,9 52,8+33,4
% NSI Median 33,9 0,97 161,0 50,0
= Spanne 29,9-96,5 | 0,1-2,3 101-216 12-126
é-f normales | MW + SD | 13,0+4,8 |0,39+0,20| 169,4+ 29,74 54,2+36,9
2 NS Median 11,7 0,3 171,0 57,0
§ Spanne 3,8-25,7 0,1-1,0 109-257 2-145
2 erhohtes (MW + SD | 33,1+4,7 |0,55+0,21| 164,0+26,06 52,7+35,8
2 [NsI Median 32,7 0,55 156,0 45,0
§ Spanne 27,0-38,3 | 0,4-0,7 129-195 5-104

Neugeborene von Gestationsdiabetikerinnen mit Diattherapie wiesen hohere
Maximalwerte des pathologischen NSI (96,5 ulE/ml) als in der Insulingruppe (38,3
MIE/mI) auf. In der Gruppe White AB mit erhdhtem NSI zeigten sich signifikant
niedrigere Mittelwerte des NSI (33,07 plE/ml £ 4,36) als in der Gruppe mit
Diatbehandlung und erhéhtem NSI (46,91 plE/ml £ 23,5), p = 0,000.

Die C-Peptid-Mittelwerte lagen in der Gruppe White A bei erhéhtem NSI héher
(1,17 nmol/l £ 0,83) als in der Gruppe White AB mit pathologischen NSI-Werten
(0,55 nmol/l £ 0,21), p = 0,002.

Fructosamin-Mittelwerte im Vergleich der beiden Gruppen mit pathologischen NSI-
Werten wiesen in der Diatgruppe héhere Werte (160,1 umol/l £ 40,90) als in der
Insulingruppe (164,0 umol/l + 26,06) auf, p = 0,005.

Die Mittelwerte der Glucose im NSB zeigten bei beiden Gruppen mit
pathologischen NSI-Werten annahernd gleiche Ergebnisse (White A 52,78 mg% =

33,43 vs. White AB 52,67 mg% = 35,80), p = 0,944.
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Vergleicht man Mittelwert + SD, Median und Spanne der Laborwerte der beiden

Gruppen, unterteilt nach dem Geburtsgewicht (Grenze 75.Perzentile), zeigen sich

folgende Werte, die in Tabelle 24 aufgelistet sind.

Tabelle 24: Mittelwert, Median und Spanne der Laborwerte unterteilt in Gruppe White A

und White AB mit Unterteilung nach dem Geburtsgewicht (Grenze 75.Perzentile)

NSI CP Fructosamin | Glucose
im NSB
‘qt, < 75.Perzentile | Mittelwert | 12,41 0,37 163,49 52,36
= + SD + 952 +0,25 |[+31,34 + 27,32
= Median 10,4 0,30 169,0 54,0
Spanne 3,0-91,2 |0,1-2,0 |(44-228 1-142
‘qt, > 75. Perzentile | Mittelwert | 15,41 0,47 167,03 53,70
= + SD +1264 |+035 |+28,39 + 29,49
= Median 12,8 0,40 168,0 58,0
Spanne (2,9-96,5 |0,1-2,3 [69-216 1-126
2’ < 75. Perzentile |Mittelwert | 14,57 0,37 166,41 56,84
;g + SD +7.18 +0,19 + 27,53 + 36,52
é Median 12,8 0,30 171,0 59,0
Spanne 3,8-38,3 [0,1-1,1 |109-215 2-145
2’ > 75. Perzentile | Mittelwert | 15,57 0,54 178,00 43,31
_.2 + SD + 8,63 + 0,20 + 34,51 + 36,00
é Median 12,0 0,55 1725 40,0
Spanne 5,2-33,9 10,3-0,8 |[133-257 5-141

Alle Laborwerte (NSI, Fructosamin, C-Peptid und Glucose im Nabelschnurblut)
zeigen hohere Mittelwerte in der Gruppe des Geburtsgewichtes groRRer der
75.Perzentile. Eine Signifikanz konnte im t-Test fur das NSI in der Diatgruppe
(p=0,033) gezeigt werden. Die restlichen Laborparameter wiesen Kkeine

Signifikanz in beiden Gruppen auf.

Gestationsalter

In der Gruppe White A betrug die mittlere Schwangerschaftsdauer 264 Tage (x

51). Das entspricht in etwa 37,7 Schwangerschaftswochen. Wurden die
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Schwangeren mit Insulin behandelt, lag der Mittelwert der Schwangerschaftsdauer
bei 270 Tagen (£ 32). Umgerechnet in Schwangerschaftswochen sind das in etwa

38,5 Wochen. Eine Signifikanz konnte nicht gezeigt werden (p = 0,283).

In der Diatgruppe mit normalen NSI-Werten gab es 14 Geburten (5,9 %) vor der
35.Woche. 14,7 Prozent aller Geburten in dieser Gruppe lagen zwischen der 35.
und 37. Woche und 189 Kinder (79,4 %) wurden danach geboren.

Die Spanne lag zwischen der 28. und 42. Schwangerschaftswoche.

Betrachtet man diese Werte in der Gruppe mit erhdhtem NSI zeigte sich eine
Verteilung von 13,4 % vor der 35. Schwangerschaftswoche, 21,3 % lagen
zwischen der 35. und 37. Woche und 64,3 % wiesen eine Schwangerschafts-
woche bei Geburt auf, die Uber der 37. lag. Die Spanne zwischen Minimal- und

Maximalwert lag zwischen der 33. und 41. Schwangerschaftswoche.

In der Gruppe White AB gab es keine Geburten unter der 34. Schwangerschafts-
woche. Zwischen der 35. und 37. Schwangerschaftswoche gab es in der Gruppe
mit erhdhtem NSI zwei Geburten (33,3 %) und im Vergleich dazu bei normalem
NSI 11 Geburten (17,7 %).

Betrachtet man alle Geburten Uber der 37. Schwangerschaftswoche zeigt sich

eine Verteilung von 51 vs. vier Geburten, das entspricht 82,3 vs. 66,7 %.

Die Spanne lag bei 35. bis 41. Schwangerschaftswoche (normales NSI) und 37.
bis 39. Schwangerschaftswoche (pathologisches NSI).

Abbildung 24 zeigt das Gestationsalter in den beiden Gruppen (White A und
White AB) mit erhdhten und normalen NSI-Werten.
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Abbildung 24: Gestationsalter in Gruppe White A und White AB mit erhéhtem und

normalem NSI

Kindliche Parameter

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p =0,034) des
Geburtsgewichtes der Neugeborenen in Gruppe White A und White AB (3314,8 g
+614,2 vs. 3197,3 g £ 439,1). Siehe Abbildung 25.

mittleren
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Abbildung 25: Mittleres Geburtsgewicht in Gruppe White A und White AB

Vergleicht man die Mittelwerte des Geburtsgewichtes in den beiden Gruppen mit

einer weiteren Unterteilung des NSI-Wertes (normal vs. pathologisch), so kénnen

folgende Werte ermittelt werden, die in Tabelle 25 aufgelistet sind.

Tabelle 25: Mittelwert des Geburtsgewichtes (g) in Gruppe White A und White AB mit

normalen bzw. erhohtem NSI

Mittelwert * SD Median Spanne
White A | normales NSI 3303,6 + 651,37 3365,0 1100-4870
pathologisches 3422,8 + 812,36 3620,0 1560-4340
NSI
White AB | normales NSI 3171,9 + 444,65 3180,0 2145-4200
pathologisches 3421,6 + 481,34 3370,0 2980-4200

NSI
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Neugeborene mit pathologischem NSI wiesen in beiden Gruppen hoéhere
Mittelwerte des Geburtsgewichtes auf, als Neugeborene mit normalen NSI-
Werten.

In der Diatgruppe konnten hdéhere Maximalwerte des Geburtsgewichtes (4870 g
bei normalem NSI und 4340 g bei pathologischen NSI-Werten) im Vergleich zur
Gruppe White AB festgestellt werden (Maximalwert 4200 g).

Weitere kindliche Parameter, wie Lange, KU, kindlicher BMI und Ponderal Index

(PI) zeigten kaum Unterschiede und keine Signifikanz. Werte siehe Tabelle 24.

Tabelle 26: Kindliche Parameter (Mittelwerte und Signifikanz) in Gruppe White A und

White AB
Lange (cm) |[KU (cm) |kindlicher BMI kindlicher PI (kg/m?)
(kg/m?)
White A |49,96 34,91 13,29 26,66
White AB | 49,36 34,66 13,14 26,82
p= 0,079 0,429 0,263 0,821

Zur Bestimmung der Gewichtsperzentilen wurden eigene Grazer Perzentilen-
Tabellen auf Grundlage von 4633 Neugeborenen (zwischen der 23. und 42. SSW
bei Geburt) an der Grazer Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

verwendet.”®

68 % aller Neugeborenen wiesen ein Geburtsgewicht unter der 75.Perzentile auf

und 32 % lagen uber der 75.Perzentile.

Unterteilt man die Ergebnisse in Neugeborene von Muttern der Gruppe White A
und White AB, zeigte sich, dass in der Diatgruppe 66 % (n = 228) unterhalb der
75.Perzentile und 34 % (n = 118) oberhalb lagen. Im Vergleich dazu war die
Verteilung des Geburtsgewichtes in der Insulingruppe 80 % (n = 62) kleiner als die
75.Perzentile und 20 % (n = 16) lagen daruUber. Die Ergebnisse sind in Abbildung
26 ersichtlich. Der Fisher Exact Test ergab eine Signifikanz (p = 0,022).




Ergebnisse-Resultate 61

250
G
c 200 +———
)
| .
o
Q
e 150
3
(]
rd
o 100 +——
i~
=
N 50 -
c
<
0 _
< 75.Perzentile > 75.Perzentile
White A 228 118
M White AB 62 16
White A M White AB

Abbildung 26: Geburtsgewicht unter - und oberhalb der 75.Perzentile in Gruppe White A
und White AB

Betrachtet man das Geburtsgewicht unter- und oberhalb der 75.Perzentile in
beiden Gruppen in Korrelation zum NSI, so kann festgestellt werden, dass 149
Neugeborene mit Geburtsgewicht unter der 75.Perzentile in der Gruppe White A
ein normales NSI aufwiesen. Acht Neugeborene hatten in dieser Gruppe ein
erhohtes NSI.

Ingesamt lagen 95 Neugeborene in der Diatgruppe Uber der 75. Perzentile, davon

hatten 89 Neugeborene ein normales NSI und sechs einen pathologischen Wert.

In der Insulingruppe zeigte sich folgendes Bild: 54 Neugeborene lagen unter und
14 Gber der 75. Perzentile. Von den sechs Neugeborene mit erhhtem NSI hatten
4 ein Geburtsgewicht unter der 75.Perzentile und zwei Neugeborene eines
daruber (siehe Tabelle 27).
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Tabelle 27: Anzahl der Neugeborenen der Gruppe White A und White AB mit normalem

bzw. erhéhtem NSI und einer Unterteilung des Geburtsgewichtes (Grenze 75. Perzentile)

White A

White AB

NSI normal

< 75. Perzentile

149 (62,6 %)

50 (80,6 %)

> 75. Perzentile

89 (37,4 %)

12 (19,4 %)

NSI pathologisch

< 75. Perzentile

8 (57,1 %)

4 (66,7 %)

> 75. Perzentile

6 (42,9 %)

2 (33,3 %)

Die Mittelwerte des Geburtsgewichtes unterteilt in zwei Gruppen (> 75.Perzentile

und > 75.Perzentile) sind in Tabelle 28 ersichtlich.

Tabelle 28: Mittelwerte, Median und Spanne des Geburtsgewichtes unterteilt in Gruppe

White A und White AB bzw. Geburtsgewicht Gber und unter der 75.Perzentile

Mittelwert * SD Median | Spanne
White A < 75. Perzentile |3038,53+513,9 |3130,0 | 1100-3830
> 75. Perzentile | 3845,32+410,9 |3860,0 | 1400-4870
White AB < 75. Perzentile |3052,87 +£360,2 |3095,0 |2145-3680
> 75. Perzentile | 3756,88 + 203,7 |3715,0 | 3490-4200

Neugeborene der Gruppe White A, die Uber der 75. Perzentile lagen, wiesen den
grollten Maximalwert des Geburtsgewichtes auf (4870 g). Im Vergleich dazu war

der héchste Maximalwert in der Insulingruppe 4200 g.

Das niedrigste Geburtsgewicht im Mittelwert wiesen

Insulingruppe auf (3052,87 g + 360,2).

Neugeborene der

Im t-Test zeigte sich in Gruppe White A und White AB eine Signifikanz von
p = 0,000.
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Andere Parameter, wie Lange (p = 0,000 in Gruppe White A und p =0,002 in
Gruppe White AB), KU (p =0,000 in beiden Gruppen) und kindlicher BMI
(p = 0,000 in Gruppe White A und p = 0,003 in Gruppe White AB), zeigten eine
Signifikanz im t-Test bei zusatzlicher Unterteilung in zwei weitere Gruppen nach

dem Geburtsgewicht (Grenze 75.Perzentile).

Neugeborene, die postpartal aufgrund von Anpassungsschwierigkeiten oder
erhdohten NSI-Werten unter kinderarztlicher Beobachtung blieben, zeigten bei
dreimaliger Blutzuckerkontrolle unterschiedliche Mittelwerte des Blutzuckers in

beiden Gruppen.

Kinder von Muttern der Gruppe White AB zeigten bei der zweiten Messung
niedrigere Werte als bei der ersten Messung und hatten erst bei der dritten

Messung gleiche Werte wie Kinder der Gruppe White A. (Normwert: > 47 mg%)
Der Verlauf der BZ-Werte ist in Abbildung 27 ersichtlich.

Eine Signifikanz konnte nicht festgestellt werden ( p = 0,560 vs. 0,561 vs. 0,685).
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Abbildung 27: Mittelwerte der Blutzuckermessungen postpartal in Gruppe White A und
White AB

Die Mittelwerte des arteriellen pH-Wertes im Nabelschnurblut zeigten in der

Gruppe White A einen Wert von 7,27 bei einer Spanne von 6,9 bis 7,46 und in der
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Gruppe White AB einen Wert von 7,26 bei einer Spanne von 7,02 bis 7,47. Die

Bestimmung wurde bei 410 Neugeborenen der beiden Gruppen durchgefuhrt.

Neugeborene, die ein erhdhtes NSI bei Geburt aufwiesen (n = 20) wiesen keine
pathologischen pH-Werte (> 7,10) auf (White An = 14 und White AB n = 6).

Eine Signifikanz konnte nicht gezeigt werden.

Das Plazentagewicht war in der Diatgruppe im Mittel hoher (578,36 g + 143,3) als
in der Insulingruppe (572,11 g £ 106,9). Auch die Spanne war in beiden Gruppen
sehr unterschiedlich (Diat: 230 g bis 1300 g vs. Insulin: 280 g bis 930 Q).
Vergleicht man die Ergebnisse mit den NSI-Werten, so zeigt sich, dass
Gestationsdiabetikerinnen mit erhohtem NSI auch ein hoheres Plazentagewicht

aufweisen.
3.5 Kindliches Outcome

Das kindliche Outcome wurde bei 100 Neugeborenen genauer untersucht. In
diese Gruppe wurden Kinder von Muttern mit Insulintherapie (White AB), Kinder
mit erhdhten NSI-Werten bei Geburt, Kinder von Muttern mit wiederholtem GDM
und Kinder von Muttern, die aus verschiedenen Grinden (niedrige Compliance,
Ablehnung ...) keine Therapie bekamen, eingeschlossen. Die Gruppeneinteilung

und die dazugehdrigen Fallzahlen sind in Tabelle 29 ersichtlich.

Tabelle 29: Gruppenverteilung der genauer untersuchten 100 Neugeborenen

Fallzahl (n) Gruppe

76 White AB

14 White A mit pathologischen NSI-Werten bei Geburt
5 Keine Therapie

5 GDM in vorangegangener Schwangerschaft

Die Fallzahlen in der Gruppe White A mit pathologischen NSI-Werten bei Geburt,
keine Therapie und GDM in vorangegangener Schwangerschaft sind sehr klein.
Daher sind Vergleiche zwischen den Gruppen kaum moglich, dazu musste man
die Fallzahl erhéhen. Aus diesem Grunde wurde eine Beschreibung in diesen

Gruppen vorgenommen.

Eine Maskenbeatmung des Neugeborenen wurde 34 Mal nach der Geburt (48,6
%) bendtigt.
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Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt keine Signifikanz (p = 0,552).

Etwa die Halfte (50,5 %) aller Neugeborenen bendtigte kurzzeitig Sauerstoff nach
der Geburt. Davon waren mehr Kinder von Muttern mit Insulintherapie (51 %)

betroffen als Kinder der Diatgruppe (46,7 %).

Auch hier konnte mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson keine Signifikanz gezeigt
werden (p = 0,873).

Abbildung 28 zeigt eine Ubersicht der Maskenbeatmung und Sauerstoffgabe in
den drei Gruppen.

Keines der Kinder musste nach der Geburt intubiert werden.

100%
90%
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% +——

0%

Maskenbeatmung Sauerstoffgabe

keine Therapie 3 3
B White AB 24 26
White A 7 7

White A B White AB  keine Therapie

Abbildung 28: Maskenbeatmung und Sauerstoffbedarf in der Gruppe der genauer

untersuchten 100 Neugeborenen

Ein vorzeitiger Blasensprung konnte bei 20,3 % (n = 15) der Schwangeren in der
Insulingruppe und 17,6 % (n=3) in der Diatgruppe festgestellt werden. Der
Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,180, Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

Eine Terminuberschreitung konnte in der untersuchten Fallgruppe nur in der

Insulingruppe (n = 6) festgestellt werden. Das entspricht 8,1 % der untersuchten
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Schwangerschaften mit Insulintherapie. Das Ergebnis ist nicht signifikant
(p = 0,370, Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

Eine Lageanomalie lag in 9,3 % (n=9) der untersuchten Falle vor. In der
Insulingruppe wurden eine Querlage (1,4 %) und funf Beckenendlagen (6,8 %)
beschrieben. Bei den untersuchten White A Fallen konnte nur eine Beckenendlage

und eine Querlage gefunden werden.

Pathologien der Wehentatigkeit konnten in acht Fallen gefunden werden. Bei funf
Gebarenden (6,8 %) kam es im Verlauf der Geburt zu einer sekundaren
Wehenschwache und in drei Fallen (4,1 %) wurde eine vorzeitige Wehentatigkeit

dokumentiert.

Bei vier Gebarenden kam es zu einer Plazentaldsungsstorungen, die einer

manuellen Losung bedurften, alle gehoérten der Insulingruppe an.

In der untersuchten White A Gruppe konnte ein Fall mit vorzeitiger Plazentalésung

festgestellt werden.

In der untersuchten Fallgruppe (100 Neugeborene) wurden neun Falle einer
Infektion wahrend der Schwangerschaft dokumentiert. In der Insulingruppe
handelte es sich um folgende Infektionsausloser: Hepatitisviren (n = 2),
Streptokokken der Gruppe B (n =2), Toxoplasmose (n=1) und Gardnerella
(n=1). In zwei Fallen konnte die Infektion nicht definiert werden. Ein Fall von

Toxoplasmose wurde auch in der untersuchten White A Gruppe festgestellt.

Drei Neugeborene wiesen Zeichen eines manifesten, beginnenden oder fraglichen

Amnioninfektionssyndrom auf.

Die haufigste Nabelschnurkomplikation war die Nabelschnurumschlingung des
kindlichen Halses, die in 13 Fallen (17,6 %) in der Insulingruppe und in sechs

Fallen (35,3 %) in der untersuchten White A Gruppe dokumentiert wurde.

Weiters konnte noch eine Umschlingung des Korpers in beiden Gruppen und eine
Umschlingung der Extremitaten in zwei Fallen der Insulingruppe und ein

Nabelschnurknoten in der Insulingruppe festgestellt werden.

Finf Neugeborene (6,8 %) der Gruppe White AB wiesen Symptome einer
drohenden oder manifesten Asphyxie auf. In der untersuchten Diatgruppe konnte

kein Fall gefunden werden.
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Bei 34 Neugeborenen (35 %) trat nach der Geburt eine Adaptationsstérungen auf.

Davon zahlten 20 Neugeborene zur Gruppe White AB, neun zur Gruppe White A
und funf zur Gruppe ,keine Therapie® (siehe Abbildung 29).

Die Erholung der Kinder wurde als rasch oder verzogert beschrieben.
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Abbildung 29: Adaptationsverhalten der genauer untersuchten 100 Neugeborenen

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab einen signifikanten Unterschied
(p = 0,001).

Verschiedene Wachstumspathologien konnten in der Insulingruppe festgestellt
werden. Drei Neugeborene (4,1 %) wiesen eine intrauterine Wachstumsrestriktion
auf. In funf Fallen (6,8 %) lag der Verdacht einer Makrosomie nahe und zwei
Neugeborene (2,7 %) waren zu leicht fur die erreichten Schwangerschaftswoche

im Vergleich zu gesunden Neugeborenen (Small for Date).

In der Gruppe White A konnte ein Fall mit intrauteriner Wachstumsrestriktion und
Fall

Schwangerschaftswochen (Large for Date) gefunden werden.

ein  weiterer mit zu hohem Geburtsgewicht fir die erreichten
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Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte einen signifikanten Unterschied
(p = 0,023).

Die am haufigsten auftretende Atempathologie nach der Geburt war Nasenfligeln
(White A n =1, White AB n=4). Andere Pathologien, wie eine flache Atmung,
Tachypnoe und ein verscharftes Atemgerausch kam in einzelnen Fallen in der

Gruppe White A vor.

Neugeborene mit einem fetalen Hyperinsulinismus (n = 2), der nach der Geburt

manifest wurde, kamen nur in der Gruppe White A vor.
Der Unterschied ist signifikant (Chi-Quadrat-Test nach Pearson, p = 0,008).

Die meisten der 100 genauer untersuchten Neugeborenen wurden nur kurz durch
die/den Kinderarztin/-arzt beobachtet. Zwei Neugeborene der Insulingruppe
wurden in die Kurziberwachung aufgenommen und ein Neugeborenes bendtigte

eine intensivere Behandlung auf der Neonatologie.

Elf Kinder (White A n=3, White AB n =6, keine Therapie n=2) kamen als
Frahgeburt (< 37. Schwangerschaftswoche) auf die Welt.

Betrachte man die Insulineinheiten pro Kilogramm Korpergewicht, die den Frauen
mit Insulintherapie (n = 72) pro Tag verordnet worden sind, zeigt sich Mittelwert
von 0,78 IE = 0,27. Die Spanne zwischen niedrigsten und héchsten Wert lag bei
0,26 bis 1,66 IE.

Die Insulineinheiten pro Tag lagen im Mittel bei 63,83 IE £ 24,54. Die Hochstdosis
an |IE pro Tag lag bei 126 IE.

Bei 65 Schwangeren wurde der HbA1c-Wert bestimmt. Hier zeigte sich ein
Mittelwert von 5,74 % + 0,46 (Spanne: 4,8 bis 7,2).

Der HbA1c-Wert war bei zwei Schwangeren tber der Norm und auch bei Geburt
wiesen die Neugeborenen erhohte NSI-Werte auf. Im Gegensatz zu zehn
Gestationsdiabetikerinnen, die erhohte Werte aufwiesen und bei Geburt ein
normales NSI hatten. Betrachtet man die Falle mit normalem HbA1c-Wert, so zeigt

sich eine Verteilung von 36 (normales NSI) vs. drei (erhdhtes NSI).
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4 Diskussion

Das Ziel der Diplomarbeit ist, es diabetische und nicht-diabetische mutterliche und
kindliche Parameter retrospektiv zu erfassen, die auf eine schlechte oder
unzureichende Stoffwechselkontrolle im Rahmen des GDM hinweisen und zu
erhdhten NSI-Werten fuhren.

In beiden Gruppen finden sich trotz differenzierter Abklarung und Therapie (Diat

bzw. Insulin) pathologische NSI-Werte zum Zeitpunkt der Geburt.

Die Datenanalyse soll mogliche Korrelationen des NSI mit anderen Parametern
zeigen, um eine Therapieoptimierung einzuleiten und eine fetale Gefahrdung zu

verhindern.

Das untersuchte Schwangerenkollektiv wurde anhand der Therapieentscheidung
(White-Klassifikation) in zwei Gruppen (White A und White AB) unterteilt. Laut
Literatur werden 80 % der Schwangeren mit Diat behandelt (White A) und 20 %
der Schwangeren bendtigen eine Insulintherapie (White AB).®> In dieser
retrospektiven Datenanalyse war der Prozentsatz der Schwangerenzahlen
annahernd gleich, da 82 % mit einer Diattherapie und 18 % mit Insulin behandelt

wurden.

In der Literatur schienen keine Studien auf, die eine Wiederholungsrate des GDM
in nachfolgenden Schwangerschaften und den Therapieentscheid vergleichen.
Unsere Erhebungen zeigten, dass 12 Frauen, die bereits in einer vorangehenden
Schwangerschaft an GDM erkrankt waren, auch in der untersuchten
Schwangerschaft einen GDM entwickelten. Die betroffen mussten sich haufiger

einer Insulintherapie unterziehen.

Holmes et al.*' untersuchten in einer Studie 344 Schwangere mit White A in einer
vorangegangenen Schwangerschaft. Hundertsiebenunddreilig Frauen hatten in
einer erneuten Schwangerschaft eine diabetische Stoffwechselstérung. Davon
bendtigen 17 % Insulin (White AB). Hervorzuheben ist auch, dass bei einem
wiederholten GDM die Frauen alter waren und meist ein hdheres Korpergewicht

aufwiesen.

Schwangere der Insulingruppe sind im Durchschnitt alter, als die Vergleichsgruppe

mit Diatbehandlung.
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Weiss® konnte in den Grazer Diabetesanalysen zeigen, dass Schwangere mit
einem hoheren Lebensalter, ein erhdhtes Diabetesrisiko aufweisen. Die oGTT-

Werte zeigten auch einen altersabhangigen Anstieg.

Daher gilt ein maternales Alter Gber 30 als Risikofaktor fir die Entstehung eines
GDM.? In den 0sterreichischen Leitlinien sind Schwangere unter 25 Jahren einem

niedrigen Risiko, an GDM zu erkranken, zuzuordnen.?®

Die von uns untersuchten Gestationsdiabetikerinnen waren im Mittel 30,8 + 5,6

Jahre alt.

Eine Forschungsgruppe aus Neuseeland (Westgate et al.)®® verglichen in einer
Studie Gestationsdiabetikerinnen (n = 138), Schwangere mit Diabetes mellitus Typ
Il (n=39) und eine Kontrollgruppe (n =95) miteinander und untersuchten das
Outcome der Neugeborenen. Schwangere mit GDM waren im Mittel alter als die
Kontrollgruppe (p > 0,05). Die Mittelwerte waren unseren Daten ahnlich
(Neuseeland: 33,0 £ 5,9).

Eine Studie von Rudge et al.>® konnte feststellen, dass Gestationsdiabetikerinnen
mit Diattherapie im Mittel junger sind als solche mit Insulintherapie. Auch hier
zeigte sich eine Korrelation mit unseren Daten (30,3 + 5,5 White A vs. 32,7 £ 5,9
White AB)

Schwangere mit erhohtem NSI waren in der Altersgruppe zwischen 20 und 40

Jahren.

In Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von Weiss® konnte gezeigt werden,
dass das Geburtsgewicht mit der mudatterlichen Gewichtszunahme korreliert.
Matterliche Adipositas trat vermehrt bei GDM auf und ist mit kindlicher

Makrosomie assoziiert.

Auch Wollschlaeger et al.*®* konnten in einer Studie zeigen, dass Mitter mit
makrosomen Neugeborenen ein hoheres Korpergewicht aufweisen als die

Kontrollgruppe.

Eine Studiengruppe aus Spanien® untersuchte 9270 schwangere Frauen und fand
heraus, dass der prakonzeptionelle mutterliche BMI und der Grad der mutterlichen
Hyperglykamie Auswirkungen auf das Outcome der Schwangerschaft haben.

Jedoch hatte der BMI am Anfang der Schwangerschaft starkere Auswirkungen als



Diskussion 71

die abnormale Glukosetoleranz. Unsere Analyse zeigte einen mittleren
prakonzeptionellen BMI in der Insulingruppe von 27,72 + 5,38 wund in der
Diatgruppe von 24,72 £ 5,20 (p = 0,000).

Saldana et al.’® zeigten in einer Studie mit 2254 Schwangeren, dass das
prakonzeptionelle Gewicht der Mutter einen starken Zusammenhang mit GDM
aufweist. In unseren Ergebnissen zeigte sich auch, dass Frauen mit White AB,
was wiederum flur eine schwerere Form des GDM spricht als White A, ein hdheres

Kdrpergewicht am Anfang der Schwangerschaft aufweisen (p = 0,001).

In den Grazer Diabetesanalysen konnte Weiss® einen Zusammenhang zwischen
GDM und Paritat feststellen. Schwangere mit einer hoheren Paritat hatten aber

meist ein hoheres Korpergewicht und sind alter.

Die oGTT-Grenzwerte in Graz liegen bei 92 mg/dl (NBZ), 180 mg/dl (1-h-Wert) und
153 mg/dl (2-h-Wert) aus kapillarem Vollblut. Bei Uberschreiten eines Grenzwertes
nach Glukosebelastung liegt ein GDM vor. Sind unter Diattherapie
Uberschreitungen der Grenzwerte fiir erhdhte Niichtern-BZ- und postprandiale
Werte und/oder erhohtes FWI feststellbar, wird eine Insulintherapie eingeleitet.® In
unserer Analyse zeigten die Mittelwerte der Insulingruppe aller drei
Blutzuckerwerte Werte Uber der pathologischen Grenze. In der Diatgruppe war nur
der Mittelwert des 1-h-Wertes pathologisch. Der Vergleich des Nuchternwertes
beider Gruppen wies eine Signifikanz (p = 0,00) auf.

Weiss'? zeigte bei 220 Schwangeren mit erhdhtem FWI und somit bestatigtem
fetalen Hyperinsulinismus, dass der 1-h-Wert des oGTT mit einem Grenzwert von
160 mg/dl am aussagekraftigsten ist, um die fetale Bedrohung durch den GDM

aufzuzeigen.

In einer Studie von Leipold et al.>* wurde ein Zusammenhang zwischen einem
pathologischen 1-h-Wert des oGTTs (> 160 mg/dl) und erhohten NSI-Werten
gesehen. Der maternale 1-h-Wert war ein Marker flir den postprandialen

Glukosetransfer an den Feten.

Im Bezug auf die erhohten Niichtern-Werte publizierten Atilano et al.>® eine Studie
die besagt, dass Schwangere mit pathologischen Nuchtern-Blutzuckwerten vor
Beginn des oGTTs haufiger einer Insulintherapie bedurfen, als Schwangere die

normale Nuchternwerte aufwiesen.
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In der vorliegenden Arbeit waren keine signifikanten Assoziationen zwischen
erhohten NSI-Werte und MBG-Werten nachweisbar. Auch Weiss™ konnte in einer
Studie mit 25 Typ | Diabetikerinnen (White B, White C und White D) keine
Korrelation feststellen. Die MBG ist daher kein zuverlassiger Parameter um einen

fetalen Hyperinsulinismus zu erkennen.

Bei einer von Rinala et al.*® veroffentlichten Publikation aus dem Jahre 2008
konnte ein direkter Zusammenhang zwischen maternalen Hyperglykamien und

dem FWI-Spiegel festgestellt werden.

Haeusler et al.*? zeigte in einer Studie, dass die Amniocentese im zweiten und
dritten Trimester von den meisten Schwangeren gut akzeptiert wird. Daher ist die
FWI-Bestimmung im Rahmen der Amniocentese als Entscheidungshilfe geeignet,

ob eine Insulintherapie gestartet werden soll oder nicht.

Die Mittelwerte der sonographisch erhobenen Parameter (BPD, FOD, AU, ATD,
ASD, FL) zum Zeitpunkt der Amniocentese zeigten bei Kindern der Gruppe
White A hdhere Werte im Vergleich zur Insulingruppe. Das fetale Wachstum
unterscheidet sich bei diabetogenen Schwangerschaften von
stoffwechselgesunden Schwangeren. Da ein biphasischer Wachstumsverlauf
vorliegt, kommt es in der ersten Phase zu einer Wachstumsverzogerung. Dies tritt
verstarkt bei insulinpflichtigen Diabetikerinnen auf, jedoch kann auch bei
Schwangeren mit White A vorkommen. Daraus kann die Schlussfolgerung
gezogen werden, dass bei Schwangeren mit White AB eine schwerere
Stoffwechselstorung als bei White A vorliegt und der Fetus im Wachstum
verlangsamt ist.® Ein signifikanter Unterschied in unserer Analyse ist im Fall des
KU und des FOD (p jeweils 0,049) nachweisbar.

Die Beurteilung der Fruchtwassermenge im Rahmen der Sonographie zeigte in 22
von 263 Fallen ein Polyhydramnion (keine signifikanter Unterschied in beiden
Gruppen). Polyhydramnie ist mit einer fetalen Beteiligung an der diabetogenen
Stoffwechselsituation assoziiert. Daflr verantwortlich ist die fetale osmotische
Diurese, ausgelost durch maternale Hyperglykamien. Auch Fehlbildungen des

Verdauungstraktes kénnen damit assoziiert sein.?

In einer Arbeit von Nordin et al.*” wurde darauf hingewiesen, dass Schwangere mit

GDM signifikant haufiger ein Polydydramnion aufweisen (p = 0,001).
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Alle Falle mit Polyhydramnion zum Zeitpunkt der Amniocentese wiesen bei Geburt
normale NSI-Werte auf, jedoch fanden sich elf Falle mit normaler
Fruchtwassermenge zum Zeitpunkt der Amniocentese, die bei der Geburt

pathologische NSI-Werte zeigten.

Weiss® konnte in Untersuchungen zeigen, dass durch die FWI-Bestimmung ein
besseres fetales Outcome, durch Einleitung einer Insulintherapie bei
hyperinsulinamischen Feten, erreicht wird, als bei einer C-Peptid-Bestimmung im

Fruchtwasser, da FWI und fetales Outcome besser korrelieren.

Unsere Erhebungen zeigten, dass in der Diatgruppe in acht Fallen (5,9 %) trotz
normaler FWI-Werte ein erhohtes NSI bei Geburt festgestellt worden ist. Eine
mogliche Ursache liegt in der unzureichenden Diatkonsequenz der Schwangeren,
die sich durch das Testergebnis in falscher Sicherheit wiegen. Zwei Schwangere
(1,4 %) mit pathologischen FWI-Werten unterzogen sich keiner Insulintherapie und
zeigten bei der Geburt der Kinder auch erhohte NSI Werte.

In der Insulingruppe wiesen nur zwei Schwangere (6,6 %) erhdhte NSI-Werte auf,
was in erster Linie auf eine unzureichende Insulintherapie zurlckgeflhrt werden

kann.

Die Apgar-Werte der Neugeborenen nach einer, funf und zehn Minuten
unterscheiden sich in den beiden untersuchten Gruppen kaum. Auffallig ist, dass
Kinder von Muttern mit White A haufiger Werte von null bis sechs aufwiesen als in

der Vergleichsgruppe.

Ahnliche Ergebnisse konnte die ACHOIS Forschungsgruppe (Crowther et al.)? in
einer Studie Uber den Therapieeffekt bei Schwangeren mit GDM nachweisen. Der
funf Minuten Apgar-Wert der Neugeborenen war in der Gruppe mit Therapie (Diat
und Insulin wenn notwendig) weniger haufig kleiner als sieben als bei

Schwangeren ohne Therapie. Das Ergebnis war nicht signifikant (p = 0,26).

Weiters zeigten Xiong et al.’® in einer Studie mit 111.563 Schwangeren einen
signifikanten Unterschied des Apgar-Wertes nach einer und funf Minuten (p = 0,01
und p=0,05 bei Schwangerschaften mit GDM im \Vergleich zu
stoffwechselgesunden Schwangeren. Obwohl die Werte nach einer und funf
Minuten geringer sind, konnte nach zehn Minuten kein Unterschied mehr

festgestellt werden.
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In der internationalen Literatur lassen sich unterschiedliche Aussagen bezuglich
des Geburtsmodus finden. Landon et al.*® konnten eine Reduktion der Sectiorate
bei Therapie des GDM zeigen. Dieser Zusammenhang konnte in der ACHOIS
Studie?®® nicht festgestellt werden. Die Gruppen mit addquater Therapie und ohne

Therapie zeigten gleiche Sectioraten.

In einer weiteren Studie von Langer et al.®® werden die Fallgruppen nach Therapie
und BMI unterteilt. Hier  zeigte  sich, dass normalgewichtige
Gestationsdiabetikerinnen kaum einen Unterschied in der Sectiorate bei
Gesunden aufweisen. Jedoch mussten Ubergewichtige und unzureichend
therapierte Schwangere mit GDM (BMI > 25 kg/m?) signifikant haufiger einer
Sectio unterzogen werden als Ubergewichtige und adaquat therapierte
Gestationsdiabetikerinnen. Im Vergleich zu stoffwechselgesunden Schwangeren

waren die Sectioraten in der GDM-Gruppe héher.

In den Grazer Diabetesanalysen von Weiss® konnte eine zweieinhalbfache Rate
an Sectioentbindungen bei Gestationsdiabetikerinnen festgestellt werden,
erklarbar durch  die erhdohten  Makrosomieraten bei  diabetogenen

Schwangerschaften.

In der Literatur wurden meist Gestationsdiabetikerinnen mit und ohne Therapie mit

stoffwechselgesunden Schwangeren verglichen.

In einer Arbeit von Moore®' wurde die Sectiorate anhand der White Klassifikation
untersucht. Es zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie in unserer Studie. Die
Sectiorate lag in der Diatgruppe bei 31 % und unter Insulintherapie bei 43 %. In
unserer Studie war die Sectiorate in der Diatgruppe 27,9 % und in der

Insulingruppe bei 41,0 %.

Im Bezug auf Indikationen zur operativen Entbindung, insbesondere zur
Sectioentbindung, zeigten sich kaum Unterschiede zu stoffwechselgesunden

Schwangeren.® Auch unsere Erhebungen gleichen den Ergebnissen der Literatur.

Weiters zeigte sich, dass operative Entbindungsmethoden (Sectio, Zangen- oder
Saugglockengeburt) bei pathologischen NSI-Werten in beiden Gruppen haufiger

als die spontane Entbindung angewandt werden.
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Die haufigsten Indikationen zur Sectio waren Z.n. Sectio, Lageanomalien, CTG-
Alterationen, vorzeitiger Blasensprung, Praeklampsie, Fruhgeburt, Fruchtwasser-

veranderungen, Gemini und Geburtstillstand.?

Ein zentrales Thema dieser Arbeit ist die Korrelation des Nabelschnurinsulins als
Ausdruck der Stoffwechselkontrolle mit anderen mudutterlichen und kindlichen
Parametern. Auffallig ist, dass zu diesem Thema kaum Untersuchungen in der

Literatur zu finden sind.

Eine Qualitatskontrolle der Stoffwechsellage einer Schwangeren mit GDM, kann
durch die Bestimmung der Insulinproduktion des Neugeborenen erfolgen. Je mehr
Insulin durch das fetale Pankreas produziert wird, desto schlechter ist die
diabetische Kontrolle der Mutter, insbesondere im dritten Trimenon. Weiss
beschrieb den fetalen Hyperinsulinismus als ,harten Parameter zur
Qualitatskontrolle der Stoffwechselfihrung in der Schwangerschaft* und kam zur
Schlussfolgerung, dass ein Zusammenhang zwischen NSI-Werten und
unspezifischen diabetesassoziierten Komplikationen vorliegt. Das fetale Ouctome

ist somit durch das NSI bewertbar und sollte routinemaRig bestimmt werden.?

Westgate et al.®?> zeigten in einer Untersuchung, dass Neugeborene von

Gestationsdiabetikerinnen hohere NSI-Werte aufweisen als die Kontrollgruppe.

Unsere Arbeit ist auf Schwangere mit GDM ausgerichtet und zeigte einen
signifikant hoheren Mittelwert des NSI in der Gruppe White AB im Vergleich zur
Diatgruppe (p = 0,000).

Auch das Geburtsgewicht der Neugeborenen, zeigte eine Korrelation mit den NSI-
Werten. In Gruppe White A konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p = 0,033). Neugeborene von Muttern der Gruppe White A zeigten im
Mittel ein hdheres Geburtsgewicht. Dieser Zusammenhang kann ein Grund fur die

hohere Rate an operativen Entbindungen sein.

Eine Studie von Tehrani et al.®? untersuchte zehn makrosome Neugeborene und
28 Neugeborene in einer Kontrollgruppe und vergleicht die NSI-Werte beider
Gruppen. Es konnte gezeigt werden, dass NSI-Werte in der Gruppe mit
Makrosomie hoher sind als in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis war nicht
signifikant, jedoch kann dies durch die geringe Fallzahl begrindet sein. Ein

weiterer Parameter, der in dieser Studie untersucht wurde, ist das C-Peptid der
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Neugeborenen. Hier war das Ergebnis bei makrosomen Kindern doppelt so hoch

als in der Kontrollgruppe (p > 0,05).

In diesem Punkt waren, die in Graz erhobenen Zahlen bei der Diatgruppe hoher
als in der Insulingruppe. Da, wie oben erwahnt, das mittlere Geburtsgewicht bei
Neugeborenen der Diatgruppe hoher war, steht die Studie von Tehrani et al.®? im

Einklang mit unserem Resultat.

Im Gegensatz zu den Studien von Tehrani et al. und unserer haben Kjos et al.®® in
einer Studie mit 48 Schwangere mit erhdhten Nuchtern-BZ-Werten, die mit Diat
(n=18) und Diat und Insulin (n=30) behandelt werden, ein niedrigeres

Geburtsgewicht in der Diatgruppe festgestellt.

Weiss® kam im Rahmen der Grazer Diabetesanalysen zu einem Mittelwert des C-
Peptids von 1,3 ng/ml = 0,8 (0,43 nmol/l + 0,26). Unsere Erhebungen zeigten nur

gering niedrigere Werte.

Ein Ergebnis der HAPO-Studie’ zeigte eine starke Korrelation zwischen C-Peptid
und mautterlicher Kohlehydrat-Stoffwechselstorung. Unsere Ergebnisse ergaben
niedrigere C-Peptid Werte in der Insulingruppe (0,395 + 0,19 nmol/l vs. 0,409
nmol/l £ 0,29).

In einer Arbeit von Weiss et al.** wurde darauf hingewiesen, dass eine Assoziation
zwischen diabetogener Schwangerschaft und Frihgeburt nachweisbar ist. Es
konnte eine inverse Korrelation zwischen NSI-Wert und Gestationsalter

beschrieben werden.

Dieser Zusammenhang kann in unserer Studie nicht gezeigt werden, da
Frihgeburten haufiger normale NSI-Werte aufwiesen (18,75 % vs. 2,18 %).

Allerdings zeigten nur sieben Frihgeborene pathologische Werte.

Weiters muss angemerkt werden, dass Weiss Typ | Diabetikerinnen der Klassen
White B bis R untersuchte und unsere Analyse auf Gestationsdiabetikerinnen
(Klasse White A und AB) ausgelegt ist.

In unserer Studie kann auch kein signifikanter Unterschied eines vorzeitigen

Blasensprunges in beiden Gruppen festgestellt werden.
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In einer Studie von Rudge et al.*® kann beobachtet werden, dass Schwangere der
Insulingruppe (White AB) vermehrt Frihgeburten aufweisen als in der Diatgruppe.

Dies stimmt auch mit unseren Untersuchungen Uberein.

In Ubereinstimmung mit der internationalen Literatur®® % €. 8 grgibt sich ein
mittleres Gestationsalter bei Gestationsdiabetikerinnen von 38,1

Schwangerschaftswochen.

Die Blutzuckerbestimmung der Neugeborenen nach Geburt war Thema einer
Arbeit von Kjos et al.®®* Die Werte waren nahezu ident in der Diat- und Diat und

Insulin-Gruppe und wiesen keinen signifikanten Unterschied auf.

In dieser Arbeit wurden die ersten drei Werte der Neugeborenen in beiden
Gruppen erfasst. Die ersten beiden Werte waren etwas geringer, jedoch der dritte

Wert war ahnlich zu dem, der in der Studie von Kjos et al. publiziert wurde.

Eine italienische Gruppe® untersuchte in einer Studie Nabelschnurblut auf
Blutgase, Saure-Basen-Haushalt, Laktat und Glukose von 75 Schwangeren mit
GDM und von stoffwechselgesunden Frauen. Trotz guter Stoffwechselkontrolle der
Gestationsdiabetikerinnen zeigten sich hdhere Werte an Glukose im
Nabelschnurblut und eine niedrigere Sauerstoffsattigung und -gehalt. Weiters
waren die Laktatwerte erhoht. Die pH-Werte waren ahnlich unseren erhobenen
Daten (7,3 vs. 7,27 und 7,26).

Taricco et al.®® untersuchten Gestationsdiabetikerinnen und Schwangere mit
normalem Stoffwechsel und kénnen ein signifikant hdheres Plazentagewicht in der
GDM-Gruppe feststellen. Unsere Erhebungen zeigten in der Diatgruppe hohere
Werte als in der Insulingruppe, was auch mit dem Geburtsgewicht in Einklang
steht.

Eine Studie von Gonzalez-Quintero und Mitarbeiterinnen® zeigte, dass eine
suboptimale Einstellung des Blutzuckers bei Schwangeren mit GDM mit einem
schlechteren neonatalen Outcome assoziiert ist. Kinder von Muttern mit GDM und
schlechter Blutzuckerkontrolle wiesen haufiger die Diagnose ,Large for gestational
age“ Makrosomie und Hypoglykdmien nach Geburt auf. Im Vergleich zur besser
gefihrten Gruppe ist die Entbindungsart oftmals eine Sectioentbindung und die

Anzahl der Kinder mit Intensivbehandlung nach Geburt ist hoher.
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Auch Xiong et al.®® konnte in einer Studie mit 111.563 Frauen zeigen, dass bei

GDM ein hoheres Risiko fur Makrosomie und ,Large for gestational age“ besteht.

Das Outcome der Neugeborenen in der Studie von Kjos et al.®® war in der Gruppe

mit Insulin und Diatherapie schlechter als bei Diattherapie alleine.

Es wurden vermehrt Falle von Geburtstraumen, Sepsis, Atemstérungen und

Hypoglykamien festgestellt.

Beziglich Hypoglykdmien kam die ACHOIS-Studie®® zum Ergebnis, dass
Neugeborene von Muttern mit Diat und Insulintherapie haufiger eine Behandlung
bendtigen als die Kontrollgruppe, die keinem Screening unterzogen wurde. Auch
das ,Respiratory distress syndrome® zeigt eine gleiche Verteilung. Beide

Ergebnisse waren nicht signifikant.

In diesem Punkt unterscheiden sich die Ergebnisse mit den in Graz erhobenen
Daten, da nur Neugeborene von Mittern der Diatgruppe betroffen sind. Das

Ergebnis war signifikant (p = 0,008).

Weiss® schrieb in seinem Buch, dass nicht nur Neugeborene von Schwangeren
mit GDM oder praexistenten Diabetes mellitus von Hypoglykdmien betroffen sind,
sondern auch Neugeborene mit intrauteriner Wachstumsrestriktion, Frihgeburten

und diskordante Gemini.

Langer et al.?® verglich in einer Studie das Outcome der Neugeborenen in drei
verschiedenen Gruppen: Gestationsdiabetikerinnen ohne Therapie (n = 555), mit
Therapie (n =1110) und gesunde Schwangere (n= 1110). Hier zeigte sich, dass
Hypoglykamien am haufigsten in der Gruppe von Gestationsdiabetikerinnen ohne
Therapie und am seltensten bei gesunden Schwangeren vorkommen.
Uberraschend war, dass respiratorische Komplikationen im Vergleich haufiger bei
Neugeborenen von stoffwechselgesunden Maittern als in der Gruppe der
therapierten Gestationsdiabetikerinnen vorgekommen sind. Am haufigsten trat das

Problem wie erwartet in der Gruppe ohne Therapie auf.

Das Atemnotsyndrom bei Neugeborenen kann durch die erhdhte fetale
Insulinproduktion ausgel6st wurden, da der Hyperinsulinismus negative Aus-

wirkungen auf die Surfactantproduktion der Lungen hat.?
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Ein Zusammenhang zwischen Polyhydramnie und vorzeitigem Blasensprung kann
in einer Studie von Nordin et al.>” nicht gefunden werden. Es wird auch kein

Anstieg der Fruhgeburtenrate in der Literatur beobachtet.

Die Fallzahlen mit Wachstumspathologien (Small for date und Large for date) sind

sehr klein, daher ist ein Vergleich schwierig.

In Untersuchungen®® zeigte sich, dass Neugeborene der Diatgruppe eher
JAppropriate  for date® sind und Kinder der Insulingruppe mehr

Wachstumspathologien aufweisen.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass in der Insulingruppe Kinder mit der Diagnose
~omall for date“ und in der Diatgruppe ein Fall mit der Diagnose ,Large for date“

auf die Welt gekommen ist

HbA1c ist als Screeningtest fir GDM nicht geeignet. Es zeigte sich ein Mittelwert
von 6,0 % +0,81 in einer Studie von Agarwal et al.®® in der Gestations-
diabetikerinnen und stoffwechselgesunde Schwangere einer HbA1c-Testung

unterzogen wurden, um den HbA1c-Wert als Screeningtest zu analysieren.

In diesem Punkt sind, die in Graz erhobenen Zahlen, etwas niedriger. Angemerkt
werden muss, dass in unserer Studie nur Schwangere mit Insulintherapie einer

HbA1c Kontrolle unterzogen wurden.

Bezogen auf die Insulintherapie gibt Weiss® einen Wert von einer IE pro
Kilogramm Korpergewicht auf den ganzen Tag verteilt als Richtwert bei GDM an.
Geringere Dosen sind nach seinen Ausfiuihrungen nicht zielfiihrend. Im Mittelwert

ergibt sich in dieser Studie ein geringerer Wert an IE.

Betrachtet man die Werte der Insulineinheiten, zeigt sich, dass alle Schwangeren
der Gruppe White AB mehr als 30 IE pro Tag bekommen haben. Weiss?® konnte in
seinen Grazer Diabetesanalysen zeigen, dass eine Insulintherapie tber 30 IE pro

Tag der Diattherapie bei Hyperinsulinismus Uberlegen ist.
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5 Conclusio

Als Pradiktoren fir eine schlechte Stoffwechsellage bei Gestationsdiabetikerinnen
kommen von den untersuchten mutterlichen Parametern das Alter, die Paritat und
das prakonzeptionelle Gewicht bzw. der BMI in Frage. Hier konnten signifikante
Unterschiede in beiden Gruppen festgestellt werden. Im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen konnen diese Parameter leicht erhoben und in die

Therapieanpassung miteinbezogen werden.

Es zeigte sich bei den Vorsorgeuntersuchungen der Schwangeren mittels oGTT,
dass die Nuchternwerte bei der Gruppe White AB signifikant héher waren als bei
White A. Auch dieser Parameter ist fir eine adaquate Therapieeinstellung von

Bedeutung.

Die Sonographie mit fetaler Biometrie zum Zeitpunkt der Amniocentese konnte
einen Zusammenhang zwischen fetaler Stoffwechsellage und FOD und KU
zeigen. Jedoch ist das Ergebnis der Sonographie von vielen Faktoren, wie

Untersucher/in, Gerat, Schallbedingungen, ... etc. abhangig.

Dass die Stoffwechselsituation bei GDM Auswirkungen auf das kindliche Outcome
hat, konnte beim Geburtsmodus (spontan vs. operativ), bei den Laborwerten (NSI,
C-Peptid und Fructosamin) und beim Geburtsgewicht gezeigt werden. Das NSI ist

ein wichtiger Parameter zur Qualitatskontrolle der Stoffwechsellage.

Durch die Einflhrung des oGTTs als Untersuchung des Mutter-Kind-Passes ist die
Diagnosestellung eines GDM sicher moglich. Danach kann durch Einleiten einer
adaquaten Therapie Komplikationen wahrend der Schwangerschaft reduziert

werden.

Eine konsequente Betreuung der Schwangeren mit GDM ist notwendig, um
Stoffwechselschwankungen zu korrigieren und eine potentielle fetale Gefahrdung

zu verhindern.
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