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Zusammenfassung

Hintergrund: Aufgrund des zunehmenden Ubergewichts vor allem in den westli-
chen Industrienationen konnte in den letzen Jahren eine deutliche Zunahme der
Inzidenz des Schwangerschaftsdiabetes festgestellt werden. Diese Entwicklung
zieht weitreichende Folgen nach sich, da eine nicht therapierte diabetogene Stoff-
wechsellage in der Schwangerschaft zum einen geburtshilfliche Probleme verur-
sachen kann. Zum anderen zeigen aktuelle Studien immer deutlicher, dass es
auch zu ausgepragten Spatfolgen sowohl fur die Mutter als auch fur das Kind
kommen kann.

Methoden: Es wurde eine Literaturrecherche vorwiegend mittels PubMed durch-
gefuhrt und die Ergebnisse der einzelnen Studien zusammengefasst.

Ergebnisse: Es zeigte sich, dass in den letzten Jahren sehr viele Studien durch-
gefuhrt wurden, welche die Langzeitfolgen eines Schwangerschaftsdiabetes so-
wohl flr die Mutter als auch fur das Kind untersuchten. Obwohl die Vergleichbar-
keit der einzelnen Arbeiten zum Teil nur bedingt moglich war, da unterschiedliche
Grenzwerte und Testmethoden verwendet wurden, zeigten sich trotzdem einige
eindeutige Ergebnisse. So stellt der Gestationsdiabetes Mellitus (GDM) fur die
Mutter den grofdten Risikofaktor flr die Entwicklung eines Typ Il Diabetes dar. In-
folge dessen steigt auch das Risiko fur ein metabolisches Syndrom, kardiovasku-
lare Erkrankungen und Harninkontinenz. Bei den kindlichen Langzeitfolgen steht
ebenfalls die friih einsetzende Glukosetoleranzstdrung, gefolgt von Ubergewicht,
metabolischem Syndrom und einem deutlich erhéhten kardiovaskularem Risiko im
Vordergrund.

Diskussion: Die gefundenen Ergebnisse verdeutlichen die Notwendigkeit einer
einheitlichen Vorgehensweise zur frihen Diagnose und Therapie dieser Erkran-
kung. Dies ist vor allem in Zusammenhang mit dem Konzept der perinatalen Pro-
grammierung wichtig, da somit bereits intrauterine Pragungen zu Ubergewicht und

Diabetes verhindert werden konnten.




Abstract

Background: Because of an increase of overweight and obesity in western civili-
zations over the last years, a growing incidence of gestational diabetes (GDM) can
be noted. The consequences of this development are wide-ranging because a non
treated diabetical metabolism in pregnancy cannot only make obstetrical complica-
tions, but as recent studies have shown there can be significant consequences for
the mother and her offspring later in life if diabetes in pregnancy is not treated cor-
rectly.

Methods: A literature search based on PubMed has been done and the results
have been summarized in this diploma thesis.

Results: This review demonstrated that a lot of studies concerning the long term
risks of GDM for the mother and her offspring have been done over the last years.
Despite of comparability difficulties because of different threshold values and test-
ing methods some distinct results were found.

GDM is seen as one of the greatest maternal risk factors for developing type 2
diabetes. As a consequence of the above mentioned the risk of developing a me-
tabolic syndrome, cardiovascular disease or urinary incontinence is also rising. In
the focus for long term risks for the offspring of a diabetic mother is the develop-
ment of early glucose intolerance followed by obesity, metabolic syndrome and a
rise of cardiovascular diseases later in life.

Discussion: The described results clarify the need for a standardized procedure
to be able to diagnose and treat GDM at an early stage. This issue gains in impor-
tance in the context of perinatal programming in order to prevent intrauterine dis-

positions to overweight and diabetes.
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1 Einleitung

Unter den Begriff ,Diabetes mellitus“ (DM) fallt eine gro3e Gruppe von metaboli-
schen Stoérungen, welche sich alle in einer Hyperglykamie auRern. Grund daflr
kann ein Defekt in der Insulin-Sekretion, eine herabgesetzte Insulin-Wirkung im
Zielgewebe oder eine Kombination von beidem sein. Eine genaue Aussage darU-
ber, welche der beiden Storungen der Ausloser fur die Erkrankung war, ist nicht
immer leicht zu treffen, da bei vielen Patienten beides vorhanden ist (American
Diabetes Association 2009).

Eine Sonderolle nimmt in diesem Zusammenhang der Schwangerschaftsdiabetes
ein. Diese chronische Funktionsstérung, gekennzeichnet durch Insulinresistenz
mit abfallender B-Zell Funktion, hat in inrer Pathophysiologie groRe Ahnlichkeit mit
dem Typ 2 Diabetes.

Eine rechtzeitige Diagnose dieser Diabetesform ist insofern von Bedeutung, da es
nicht nur akute und chronische Auswirkungen auf die Mutter haben kann, sondern
auch auf das ungeborene Kind. Obwohl die Kurzzeitfolgen flr Mutter und Kind
schon langer bekannt sind und in den letzten Jahren auch immer mehr Studien
veroffentlicht wurden, welche sich mit den Langzeitfolgen beschaftigt haben, ist
die Qualitat vieler Guidelines zum Management von Diabetes in der Schwanger-
schaft oft noch deutlich verbesserungswirdig (Greuter et al. 2012).

Diese Diplomarbeit soll im ersten Teil dem behandelnden Arzt einen Leitfaden fur
das Management des Schwangerschaftsdiabetes liefern. Dabei orientierte ich
mich an den aktuellen, international gultigen Richtlinien. Im zweiten Teil werden
die Ergebnisse der Literaturrecherche zum Thema der Langzeitfolgen des
Schwangerschaftsdiabetes dargestellt, wodurch die Notwendigkeit einer rechtzei-
tigen Diagnose und Behandlung dieser Stoffwechselstérung ersichtlich wird. Da
aufgrund des zunehmenden Anteils Ubergewichtiger Menschen, vor allem in den
westlichen Industrienationen, mit einem weiteren Anstieg der Inzidenz fir
Schwangerschaftsdiabetes zu rechnen ist, ist diese Arbeit von aktueller Relevanz.
Weiters konnte durch neue Forschungsergebnisse auf dem Gebiet der perinatalen
Programmierung gezeigt werden, dass ein diabetisches Milieu direkten Einfluss
auf die Entwicklung wichtiger kindlicher Strukturen fir die spatere Stoffwechselre-
gulation hat, wodurch sich mégliche Langzeitfolgen erklaren lassen kdnnten.




1.1 Die wichtigsten Diabetes-Typen

1.1.1 Diabetes mellitus Typ | (insulinabhangig)

Beim Diabetes mellitus Typ 1 (DM Typ 1) handelt es sich um eine Autoimmuner-
krankung, bei der es zu einer Zerstérung der insulinproduzierenden B-Zellen des
Pankreas und somit zu einem absoluten Insulinmangel kommt (Pieber et al. ).

Mit einem Anteil von 5 — 10 % aller an Diabetes erkrankten Personen, macht er
nur einen recht kleinen Anteil aus (American Diabetes Association 2009).

Man nimmt an, dass es sich um eine Kombination aus genetischer Disposition und
Umwelteinflissen handelt, welche den Autoimmunprozess in Gang setzt. Der lang
vermutete Zusammenhang zwischen Virusinfektionen (Coxsackie-B-Virus, Roteln-
virus, Mumpsvirus u.a.) sowie der Ernahrung von Kleinkindern und dem Auftritt
von DM Typ 1 konnten bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden.

Es wird aullerdem eine Korrelation zwischen Vitamin-D-Mangel aufgrund einge-
schrankter Sonnenexposition und einem erhdhten Risiko fir DM Typ1 vermutet
(Bock et al. 2011).

1.1.2 Diabetes mellitus Typ 2 (nicht-insulinabhéangig)
Der Diabetes mellitus Typ 2 (DM Typ 2) ist mit einer Pravalenz von 90 — 95 % un-

ter allen Diabetikern die am weitesten verbreitete Form (American Diabetes Asso-
ciation 2009).

Pathogenetisch kommt es zu einer Reduktion der Insulinantwort im insulinabhan-
gigen Gewebe, was sich primar aufgrund der gesteigerten B-Zell-Aktivitat nicht
bemerkbar macht. Erst wenn im Zuge der zunehmenden B-Zell-Erschépfung eine
abnehmende Insulinproduktion und in Folge eine chronische Hyperglykamie ent-
steht, wird diese Form des DM symptomatisch. Zentraler Faktor fur die Entstehung
scheint Bewegungsmangel in Kombination mit hyperkalorischer Ernahrung zu
sein. Diese chronische Hyperglykamie in Kombination mit erhdhten freien Fettsau-
ren induziert eine Apoptose von B-Zellen (Bocker et al. 2008).

Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung eines DM Typ 2 sind klassischerweise ho-
heres Alter, Bewegungsmangel, Ubergewicht, Hypertension und Dyslipidamie.
Gleichzeitig haben Frauen, welche einen Schwangerschaftsdiabetes entwickelt
haben im weiteren Verlauf ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines DM Typ
2.




Typische Symptome einer Hyperglykamie (sowohl bei DM Typ 1 als auch Typ 2)
sind meistens Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und verschwommenes Sehen.
Akut lebensbedrohliche Komplikationen sind das ketoazidotische Koma aufgrund
eines absoluten Insulinmangels und das hyperosmolare Koma infolge eines relati-
ven Insulinmangels durch verminderte Gewebswirkung (American Diabetes Asso-
ciation 2009).

1.1.3 Maturity onset diabetes of young people (MODY)

Diese spezielle Form des DM hat ein sowohl klinisch als auch genetisch sehr un-
terschiedliches Erscheinungsbild, was vor allem in der Praxis immer wieder Prob-
leme bei der Diagnose bereitet. Der haufigste Ausloser fur MODY - vor allem in
Europa - stellt eine Mutation des HNF-1a Gen dar (Frayling et al. 1997), welche
sich in einer primar progredienten B-Zell Dysfunktion dul3ert.

Typische Eigenschaften des MODY sind eine auffallig positive Familienanamnese
fur verschiedene Diabetes Typen und ein Nachweis von C-Peptid in Kombination
mit einer Hyperglykdmie, was auf eine (noch) intakte endogene Insulinproduktion
schliel3en lasst und damit untypisch fir einen DM Typ 1 ist. Zum Ausschluss eines
DM Typ 2 kénnen fehlende Hinweise auf Insulin Resistenz (keine Adipositas, kei-
ne Acanthosis nigrans, keine erhdhten Triglyceride) einen Hinweis auf das Vorlie-

gen einer vererbten B-Zell Funktionsstorung liefern (Gardner, Tai 2012).

1.1.4 Gestationsdiabetes

,Der Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist definiert als eine Glukosetoleranzsto-
rung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75-g oralen Glukosetoleranz-
test (0GTT) unter standardisierten Bedingungen und qualitatsgesicherter Gluko-
semessung aus venosem Plasma diagnostiziert wird. Die Diagnose ist bereits mit
einem erhdhten Glukose Wert mdglich.“ (Kleinwechter et al. 2011)

Diese Definition unterscheidet nicht, ob flr die Behandlung Insulin verabreicht
werden muss, oder ob vorerst auch eine diatetische Therapie ausreichend ist. Des
Weiteren ist nicht ausgeschlossen, dass es sich um eine erstmalige Diagnose ei-
ner bereits schon vor der Schwangerschaft bestehenden Glukosetoleranzstérung
handelt (American Diabetes Association 2009).




Diese Frauen, welche schon prakonzeptionell an einem Diabetes erkrankten, wei-
sen von Beginn der Schwangerschaft an eine Hyperglykamie auf. Beim GDM tritt
diese jedoch erst ab dem zweiten oder dritten Trimenon auf und die damit assozi-
ierten Schwangerschaftskomplikationen sind nicht so ausgepragt im Vergleich
zum vorbestehenden Diabetes (Xiong et al. 2001).

Wahrend der Schwangerschaft steigt aufgrund des fotalen Wachstums der Gluko-
sebedarf des Kindes immer weiter an. Dies resultiert in einer physiologischen In-
sulinresistenz der Mutter, damit ein positiver Glukosegradient von der Mutter zum
Kind aufrecht erhalten werden kann. Im ersten bis zum Anfang des zweiten Tri-
mesters bleibt die Insulinresistenz sehr konstant. Erst mit der Mitte des zweiten
Trimesters steigt sie sprunghaft an, was einen 2,0 — 2,5 fach héheren Insulinbe-
darf zur Folge hat um den euglykdmischen Zustand der Mutter aufrecht zu erhal-
ten. Der Schwangerschaftsdiabetes entwickelt sich dann, wenn die maximale In-
sulinsekretion nicht ausreichend ist um die Resistenz auszugleichen (Garcia-
Vargas et al. 2012).

1.1.4.1 Epidemiologie

Die Haufigkeit des GDM wird in der Literatur sehr unterschiedlich angegeben. Laut
Angaben der American Diabetes Association liegt die Pravalenz zwischen
1 — 14 % (American Diabetes Association 2009). Die Deutsche Diabetes Gesell-
schaft (DDG) gibt die relative Haufigkeit fur GDM im Jahr 2010 mit 3,7 % an, ge-
rechnet auf 99,2 % aller zu erwarteten Geburten (siehe Abbildung 1).

Der Grund flr diese sehr abweichenden Haufigkeiten hat verschiedene Einfluss-
faktoren. So werden unterschiedliche Bevoélkerungsgruppen (z.B. Asiatinnen, Kau-
kasierinnen) untersucht, welche ein unterschiedliches Pra-Test-Risiko fur DM Typ
2 aufweisen. Auch wird nicht Uberall ein verpflichtendes Screening auf Diabetes
durchgefiihrt. So ist in Osterreich seit Januar 2010 (Bundesministerium fiir Ge-
sundheit ) im Rahmen der Mutter-Kind-Pass Untersuchung in der 25. bis 28.
Schwangerschaftswoche (SSW) routinemallig ein oGTT vorgesehen, wahrend
dies in Deutschland nur in bestimmten Fallen erfolgt (bei vorhandenen Risikofakto-
ren wie z.B. Ubergewicht oder Alter Giber 30 Jahren).
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Abbildung 1: Relative Haufigkeit des GDM in Deutschland von 2002 bis 2010

In den letzten zwei Jahrzehnten kam es zu einem deutlichen Anstieg von Uberge-
wicht und Adipositas vor allem in den westlichen Industrienationen. So waren in
den USA im Jahr 2009 beinahe 68 % der Bevolkerung uUbergewichtig (BMI > 25
kg/m?) und 35 % der weiblichen erwachsenen Bevdlkerung adipdés (BMI > 30
kg/m?), was in weiterer Folge auch eine steigende Pravalenz fur DM Typ 2 und
GDM bedeuten koénnte. Es gibt gleichzeitig immer mehr Evidenz, dass nicht nur
GDM, sondern auch das gesamte mdutterliche metabolische Milieu direkten Ein-
fluss auf die Entwicklung und die Langzeitfolgen des Kindes hat (Catalano,
Hauguel-De Mouzon 2011).

Auch die ,International Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups®
(IADPSG) erwartet in Anbetracht der weltweit steigenden Ubergewichtigkeit, dass
bald 15 — 20 % aller Schwangeren einen Schwangerschaftsdiabetes entwickeln
werden (IADPSG Consensus Panel 2010) und beruft sich dabei auf die HAPO
Studie (The HAPO Study Cooperative Research Group 2008).




In einer grof3en kanadischen bevdlkerungsbasierten Studie (633 449 Frauen), bei
welcher die Auswirkungen des GDM auf die Entwicklung eines DM Typ 2 unter-
sucht wurden, wurde ebenfalls eine steigende GDM-Inzidenz ermittelt. Es wurde
ein Anstieg von 3,2 % im Jahr 1995 zu 3,6 % im Jahr 2002 angegeben. Die Rate
des GDM stieg im Besonderen bei Frauen im Alter zwischen 46-50 Jahren um 9,7
% an, wohingegen sie bei Frauen zwischen 16 — 20 Jahren nur um 1,4 % anstieg
(Feig et al. 2008).

1.2 Perinatale Programmierung

Unter dem Begriff des ,fetal programming® oder auch ,developmental origins of
health and disease” versteht man eine noch recht junge Teildisziplin in der Medi-
zin, welche sich mit dem Thema der perinatalen Pragung und den daraus resultie-
renden lebenslangen Krankheitsdispositionen beschaftigt.

Unter der Bezeichnung ,perinatale Programmierung“ versteht man in diesem Zu-
sammenhang einen Prozess, welcher wahrend besonders ,kritischer Entwick-
lungsphasen (pranatal/neonatal) mithilfe von Hormonen die Entwicklung und zu-
kinftige Funktion von Organen oder Organsystemen beeinflusst (Plagemann et al.
2008).

Gegenstand der Forschung ist die Frage, welche Bedeutung pra- und perinatale
Einflisse bei der spateren Entwicklung von Krankheiten wie z.B. Diabetes melli-
tus, Ubergewicht oder kardiovaskulare Erkrankungen haben. Die entscheidenden
Inhalte fir die heutige Forschungsarbeit in diesem Gebiet lieferte die Arbeitsgrup-
pe um Hales und Barker, die zu Beginn der 1990er Jahre den Begriff des ,fetal
programming“ einfihrten und diesen mit dem sogenannten ,Small-Baby-
Syndrome* verknlpften (Hales, Barker 1992). Dieses auch als ,Barker Hypothese*®
bekanntes Postulat stellte einen phanotypisch beobachteten Zusammenhang zwi-
schen vermindertem Geburtsgewicht aufgrund perinataler Unterernahrung und
einem daraus folgenden erhdhten Risiko fir Adipositas und Typ 2 Diabetes im
spateren Leben her. Plagemann stellt in diesem Zusammenhang allerdings die
Frage nach Koharenz und Konsistenz der dieser Hypothese zugrunde liegenden
Beobachtung im Vergleich zu Studien, welche die weitreichenden negativen Fol-
gen eines mutterlichen Diabetes fir deren Nachkommen analysiert haben (Pla-
gemann et al. 2008). Schlieflich steht die diabetische Stoffwechsellage der Mutter
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mit der daraus resultierenden ,,Glukosemast® und Makrosomie des Kindes im volli-
gen Gegensatz zur Barker-Hypothese, birgt aber ebenfalls ein deutlich erhdhtes
Risiko fur Adipositas und Diabetes im spateren Leben. Plagemann erklart dieses
gleichartige Outcome damit, indem er eine ,Noxe“ vermutet, welche postpartal
unterernahrten Sauglingen ,zugefuhrt® wird. Diese ,Noxe“ konnte seiner Meinung
nach die friihpostpartale Uberernahrung von untergewichtigen Sauglingen sein.
Ein interessantes Studienergebnis lieferten in diesem Zusammenhang Ravelli et
al. in ihrer Arbeit Uber den ,hollandischen Hungerwinter” (Ravelli, Stein & Susser
1976). Dabei wurde die Beziehung zwischen Erndhrungszustand der Mutter wah-
rend der Schwangerschaft und dem Korpergewicht der Nachkommen untersucht.
Da weite Teile Hollands im Winter 1944/45 von deutschen Truppen besetzt waren
und erst im Fruhjahr 1945 von den alliierten Truppen befreit werden konnten, litten
die Bewohner zu dieser Zeit an einer ausgepragten Lebensmittelknappheit. In der
Arbeit wurde das Korpergewicht von 19-jahrigen Rekruten untersucht, welche in
der Zeit dieses ,Hungerwinters® geboren wurden. Das bekannteste Teilergebnis
dieser Arbeit zeigte, dass eine Mangelernahrung wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons mit einem erhdhten Risiko flr Adipositas der Nach-
kommen assoziiert war. Dies entspricht damit der Barker Hypothese, welche be-
sagt, dass intrauterine Mangelernahrung in einem erhdhten Risiko fiir Ubergewicht
und Adipositas resultiert. Allerdings konnte die Studie von Ravelli et al. ebenfalls
zeigen, dass eine Mangelernahrung im letzten Trimenon und in den ersten funf
Monaten postpartal das Adipositasrisiko fur die Nachkommen verminderte. Dies
kénnte die These von Plagemann unterstitzen, die besagt, dass eine frihpostpar-
tale Ubererndhrung mit einer Erhdhung des Adipositasrisikos einhergeht (Plage-
mann et al. 2008).

Eine von Stettler et al. verdffentlichte Kohortenstudie, bei der das Geburtsgewicht
und/oder die Gewichtszunahme im S&uglingsalter mit dem spateren Uberge-
wichtsrisiko verglichen wurden, zeigte das Ergebnis in beiden Fallen, dass es ei-
nen direkten Zusammenhang zwischen friher Geburtsgewichtszunahme und ho-
heren Ubergewichtspravalenzen gibt. Die hochste Ubergewichtspravalenz wiesen
allerdings Kinder auf, die sich sowohl in der obersten Geburtsgewichts- als auch
der obersten Quintile der Gewichtszunahme befanden (Stettler et al. 2002).




1.2.1 Diabetes in der Schwangerschaft und perinatale Programmie-

rung

Der Zusammenhang zwischen einem mdatterlichen Diabetes (Typ 1, Typ 2 oder
GDM) und daraus resultierenden dauerhaften Konsequenzen wurde mittlerweile
schon in einigen Studien dargelegt (z.B. (Silverman et al. 1995)).

Der Begriff der ,Programmierung® stellt im Zusammenhang mit Diabetes (aber
auch mit anderen intrauterinen Milieustérungen) allerdings eher eine Fehlpro-
grammierung im Sinne einer durch Konditionierung erworbenen Fehlfunktion dar
(Plagemann et al. 2008). Diese Konditionierung ist wie ein Lernprozess zu verste-
hen, welcher auf kognitiver, neurovegetativer und sogar genomischer Ebene ab-
lauft. Dabei spielen Hormone als sogenannte Ontogene die Schlusselrolle, indem
sie als entscheidende Effektoren Umwelteinflisse an den Organismus Ubermitteln.
Vor allem wahrend kritischer Entwicklungsphasen, in denen bestimmte Organe,
insbesondere das Gehirn, fur die spatere Funktion gepragt werden, kdnnen Onto-
gene einen entscheidenden Einfluss auf die spatere Funktion nehmen.

Dieser Prozess lasst sich am Beispiel des Diabetes in der Schwangerschaft sehr
gut verdeutlichen:

Insulin, als einziges Hormon, welches den Blutzuckerspiegel senken kann, hat in
diesem Zusammenhang die Funktion des Ontogens. Es wird in Abhangigkeit des
plazentaren Glukose- und Aminosauren-Angebots von fetalen 3-Zellen des Pank-
reas ausgeschuttet und korreliert somit direkt mit der angebotenen Menge. Im
Hypothalamus, dem spateren Regelzentrum der Blutglukose, findet dabei eine
sogenannte ,Sollwerteinstellung® statt, was bedeutet, dass zu hohe fetale Insulin-
werte in einen zu hohen Sollwert flr die spatere Regulation resultieren.

Anders ausgedruckt wird das neuroendokrine Regelsystem von Hypothalamus
und Pankreas durch einen fetalen Hyperinsulinismus falsch ,geeicht® und stellt
dadurch fur die weitere Entwicklung im Kindes- und Erwachsenenalter ein Risiko

fur Krankheiten wie z.B. Diabetes dar (Plagemann et al. 2008) (Plagemann 2011).

Eine in diesem Zusammenhang bedeutende Studie untersuchte diese atiopatho-
genetische Rolle des fetalen Hyperinsulinismus, indem die Haufigkeit einer gestor-
ten Glukosetoleranz bei Nachkommen von Mduttern mit Diabetes wahrend der
Schwangerschaft mit einer Kontrollgruppe verglichen wurde. Dabei war das Risiko
fur eine gestorte Glukosetoleranz der Nachkommen bereits im Jugendalter um 3,6
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fach erhoht, wenn diese erhohte Fruchtwasserinsulinspiegel aufwiesen (typisch
bei fetalem Hyperinsulinismus). Kinder von diabetischen Muttern, welche aller-
dings normale Fruchtwasserinsulinspiegel hatten, wiesen dagegen das gleiche
Risiko fur eine Glukoseintoleranz auf wie die Kontrollgruppe (Silverman et al.
1995).

In diesem Zusammenhang wurden ebenfalls tierexperimentelle Studien durchge-
fuhrt um die Kausalitat der epidemiologischen Ergebnisse zu Gberprufen.

So konnten zellulare Mechanismen festgestellt werden, welche die Grundlage fur
die oben beschriebenen Zusammenhange darstellen kdnnten. Im Hypothalamus,
dem Zentrum fur die Regulation von Nahrungsaufnahme, Korpergewicht und Insu-
linsekretion, spielen vor allem der Nucleus ventromedialis hypothalami (VMN) und
die Area lateralis hypothalami (LHA) eine zentrale Rolle. So stimuliert die LHA die
Insulinsekretion und das Hungergefuhl, wahrend der VMN das Geflhl von Satti-
gung stimuliert und die Insulinsekretion hemmt. Das Institut fir Experimentelle En-
dokrinologie der Charité Berlin konnte an Ratten zeigen, dass ein perinataler
Hyperinsulinismus zur Hypoplasie und Hypotrophie des VMN fuhrt, wahrend
Struktur und Funktion der LHA gleich blieb (Plagemann et al. 1999). Das Resultat
war eine funktionelle Dysbalance zwischen diesen beiden Zentren, welche zu ei-
ner Disposition fiir Hyperphagie, Ubergewicht und basaler Hyperinsulinamie fiih-
ren kdonnte. Dies ist derselbe Symptomenkomplex, welcher auch beim metaboli-
schen Syndrom auftritt (Plagemann et al. 2008).

Ein weiterer wichtiger Mechanismus in diesem Zusammenhang stellt die Regulie-
rung und Expression von orexigenen (Nahrungsaufnahme stimulierenden) und
anorexigenen (Nahrungsaufnahme hemmenden) Neuropeptiden im Hypothalamus
dar. Diese erfolgt durch die zirkulierende Sattigungssignale Insulin und Leptin. Ein
perinataler Hyperinsulinismus fuhrt auch in diesem Zusammenhang zu einer Fehl-
programmierung, indem sich eine funktionelle Resistenz gegenlber den Satti-
gungssignalen ausbildet. Diese kann dann ebenfalls zu einer Disposition fur
Hyperphagie und Adipositas fuhren (Plagemann et al. 1998), (Catalano et al.
2009).




1.3 GDM Auswirkungen auf den Phédnotyp des Neugeborenen

Eine Diabetische Stoffwechsellage in der Schwangerschaft resultiert normalerwei-
se in fetalem Ubergewicht. Dieser Zusammenhang ist seit der ,Pedersen-
Hypothese“ bekannt (Pedersen 1954). Pedersen stellte einen Zusammenhang
zwischen einer erhohten mutterlichen Blutglukose und fetaler Makrosomie fest und
fuhrte dies auf eine gesteigerte fetale Insulinproduktion und andere Wachstums-
faktoren zurlck.

In 50 % aller GDM-Schwangerschaften kommt es zur Makrosomie, was in erster
Linie Probleme bei der Geburt mit sich bringt (vgl. 1.4), aber auch ein erhdhtes
Risiko fur Adipositas und Diabetes im Erwachsenenalter birgt (Catalano et al.
2003).

Makrosomie wird als Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile definiert, weswegen
man daraus keine Information Uber die tatsachliche Korperzusammensetzung in
Bezug auf den Anteil des Korperfettes gewinnen kann. Aus diesem Grund wurde
an der Universitat von Cleveland eine Studie durchgeflihrt, bei der die Korperzu-
sammensetzung von Kindern aus diabetischen und nicht-diabetischen Schwan-
gerschaften gemessen und miteinander verglichen wurde. (Catalano et al. 2003).
Es wurden die Nachkommen von 195 Frauen mit GDM und 220 Frauen mit nor-
maler Glukosetoleranz miteinander verglichen. In der GDM Gruppe mussten sich
67 Frauen (34 %) einer Insulinbehandlung unterziehen, wahrend die restlichen
128 Frauen (66 %) nur Diaten und Ubungen fir die Einstellung der Blutglukose-
werte benotigten. Anthropometrische Messungen der Neugeborenen zeigten, dass
Kinder trotz adaquat behandeltem GDM einen signifikant héheren Fettanteil hat-
ten, wahrend die fettfreie Kérpermasse unverandert blieb. Der erhdohte Anteil an
Korperfett war selbst bei Neugeborenen vorhanden, welche zum Geburtszeitpunkt
normalgewichtig waren. Zusammenfassend kann man also behaupten, dass das
intrauterine metabolische Milieu primar Einfluss auf den Anteil des Fettgewebes
nimmt, auch ohne dabei das Koérpergewicht insgesamt zu beeinflussen (Catalano,
Hauguel-De Mouzon 2011). Somit hat der Schwangerschaftsdiabetes auch auf
nicht-makrosome Nachkommen einen Einfluss und damit auch mogliche Auswir-

kungen auf deren Entwicklung.
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1.4 Direkte Folgen des GDM fiir Mutter und Kind

In der Schwangerschaft wird, unabhangig von der Entwicklung eines Diabetes, der
mutterliche Stoffwechsel im Vergleich zur Nicht-Schwangeren deutlich verandert.
Es entwickelt sich eine vorlibergehende Insulinresistenz, welche sich in einer er-
hohten postprandialen Hyperglykamie aufert. Gleichzeitig kommt es zu einem
Anstieg von Low Density Lipoproteinen (LDL) und Triglyceriden und es finden sich
vermehrt freie Fettsauren im Blut.

Des Weiteren lassen sich auch gesteigerte Entzindungsmarker wie z.B. Plasmi-
nogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI-1), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), C-
reaktives Protein (CRP) feststellen (Carpenter 2007).

Unabhangig von der Art, bringt eine diabetische Stoffwechsellage in der Schwan-
gerschaft eine Reihe von Risiken fur Mutter und Kind mit sich, welche im Nachfol-

genden aufgeflhrt werden.

1.4.1 Gefahren fir die Schwangere

e Erhohtes Infektrisiko im Urogenitalbereich aufgrund der Glukosurie

e Gesteigertes Risiko fur Paeklampsie und/oder Eklampsie

e Eventuelle Verschlechterung einer schon vor der Schwangerschaft beste-
henden Retinopathie

e Gefahr fur ein ketoazidotisches Koma bei vorbestehendem DM Typ 1, was
auch eine grolRe Gefahr fur den Fetus darstellt

e Gefahr einer Hypoglykdmie bei vorbestehendem DM Typ 2 in Kombination
mit einer Insulintherapie, vor allem im 1. Trimenon, aufgrund der gesteiger-
ten Insulinwirkung

(Stauber, Weyerstahl 2007)
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1.4.2 Gefahren fur das Kind

Deutlich gesteigertes Risiko fur eine Fetopathia diabetica wie z.B. das kau-
dale Regressionssyndrom

Intrauterine Wachstumsretardierung aufgrund von plazentaren Durchblu-
tungsstérungen (Small-for-date-Baby)

Intrauteriner Fruchttod bei mutterlichem ketoazidotischem Koma in 50 %
der Falle

Fetale Hyperglykamien und fetale Polyurie (Hydramnion) als Folge eines
schlecht oder gar nicht eingestellten DM

Fetaler Hyperinsulinismus (B-Zell Hyperplasie) mit subkutaner Fetteinlage-
rung, was zu Makrosomie (Geburtsgewicht > 4000 g) und postpartaler
Hypoglykamie fuhrt

Geburtshilfliche Komplikationen wie Schulterdystokie, was in einer Sectio
enden kann

Funktionelle Unreife trotz Makrosomie mit gehauftem Auftreten von
Respiratory Distress Syndrome (RDS), Hyperbilirubinamie und Gerin-

nungsstoérungen

(Stauber, Weyerstahl 2007)
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1.5 Diagnostik und Screening

Um den Komplikationen des GDM entgegenzuwirken wurde bereits schon von
O’Sullivan im Jahr 1964 Kriterien fur einen oralen Glukosetoleranztest veroffent-
licht (O'Sullivan, Mahan 1964) zit.n. (The HAPO Study Cooperative Research
Group 2008).

Nach O’Sullivan/Mahan wurde ein oGTT mit 100g Glukose und vier Messungen
Uber drei Stunden durchgefihrt. Bei Uberschreitung des Mittelwerts um zwei
Standardabweichungen lag bei der getesteten Frau die Rate der Diabetesmanifes-
tation nach acht Jahren bei 22 %.

Diese Methode wurde mit nur leichten Abanderungen fast Uber 40 Jahre lang als
Standard genommen, wenn es um die Diagnose einer Glukosetoleranzstdrung
ging. Allerdings waren die Kriterien weniger dazu geeignet, Frauen zu identifizie-
ren, welche ein gesteigertes Risiko fur Geburtskomplikationen hatten, sondern
eher dazu, um solche mit einem stark erhohten Risiko fur die Entwicklung eines
Diabetes nach der Schwangerschaft herauszufiltern [(O'Sullivan, Mahan 1964)
und (Metzger et al. 2007) zit.n. (The HAPO Study Cooperative Research Group
2008)].

Um der Frage nachzukommen, ob auch das kindliche Outcome beeinflusst wird,
wurde die multinationale HAPO Kohortenstudie (Hyperglycemia and Pregnancy
Outcome) entworfen. Die Fragestellung dieser Studie lautete: ,Wie hoch ist das
Risiko fur Geburtskomplikationen assoziiert mit verschiedenen Graden der mutter-
lichen Glukoseintoleranz?“ (The HAPO Study Cooperative Research Group 2008).
Aus den Ergebnissen konnte man erkennen, dass ein schlechter matterlicher Glu-
kosestoffwechsel, welcher sich in einem Anstieg des mitterlichen Blutzuckerspie-
gels im oGTT zeigte, negative Folgen flr das perinatale Outcome hatte. Allerdings
lieferte die HAPO Studie keine Grenzwerte flr den mutterlichen Blutglukosespie-
gel, ab welchem das Risiko fur das Kind signifikant ansteigt. Daraufhin wurden in
einer internationalen Konsensus-Konferenz der ,International Association of Dia-
betes and Pregnancy Study Groups® (IADPSG) Grenzwerte fur die Diagnose des
Schwangerschaftsdiabetes festgelegt (vgl. Tabelle 1). Die HAPO Studie konnte
allerdings deutlich zeigen, dass die bis zu diesem Zeitpunkt verwendeten Diabe-
tesgrenzwerte flr den Schwangerschaftsdiabetes zu hoch waren und bereits ge-
ringere Blutglukosewerte zu einem erhdhten Risiko fur Schwangerschaftskompli-

kationen fuhren konnen.
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1.5.1 Screening

Es gibt zwei Moglichkeiten ein GDM Screening durchzufuhren. Entweder wird ein

generelles Screening aller Schwangeren mit einem oGTT durchgefuhrt (wie z.B. in

Osterreich) oder es wird nur bei Schwangeren mit Risikofaktoren empfohlen.

Zu den Risikofaktoren fur einen GDM zahlen (Kleinwechter et al. 2011):

¢ Anamnestisch-internistische Risikofaktoren

1.

Diabetes bei Familienangehdrigen 1. Grades (bei 6 — 12 % der
Schwangeren mit GDM)

Adipositas (BMI = 30 kg/m?), in manchen Leitlinien sogar Uberge-
wicht (BMI = 27 kg/m?)

Erkrankungen, die mit Insulinresistenz einhergehen konnen (z.B.
Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS))

Kontrainsulinare Medikamente (z.B. B-Blocker, Glukokortikoide, eini-

ge Antidepressiva)

5. Anamnestisch nachgewiesene passagere Glukoseintoleranz

6. Ethnische Gruppe mit Disposition zu DM (Mittlerer Osten, Std-und

Ostasien, Afrika, Mittelamerika)
Hoheres Alter (= 45 Jahre)

e Anamnestisch-geburtshilfliche Risikofaktoren

1.

Frihere Schwangerschaft mit GDM (Wiederholungsrisiko bei
30 -70 %)

Habituelle Abortneigung (= 3 Aborte): eine Hyperglykdmie bei pra-
konzeptionellem Diabetes hat ein erhéhtes Abortrisiko (Rosenn et al.
1994) zit.n. (Kleinwechter et al. 2011)

Frihere Geburt eines Kindes mit Geburtsgewicht = 4500 g oder mit
schwerwiegenden Fehlbildungen: prakonzeptioneller Diabetes er-
héht das Fehlbildungsrisiko (Kitzmiller et al. 1991) zit. n. (Kleinwech-
ter et al. 2011)
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Sollten diabetesspezifische Symptome wie Durst, Polyurie, Glukosurie oder
Makrosomie auftreten, ist auch bei unauffalligem Vorbefund und unabhangig da-

von, in welcher SSW sich die Frau befindet, ein oGTT durchzufihren.

1.5.1.1 Screening Methoden
Der 75-g oGTT ist der Goldstandard fur die Diagnose des GDM und wird deswe-

gen in Osterreich auch bei allen Frauen zwischen SSW 24+0 und 27+6 angewen-
det. Es existieren noch eine Reihe weiterer Vorteste, welche aufgrund des recht
hohen Aufwandes des 75-g oGTT entwickelt wurden. Diese werden aber fast alle
von der DDG und der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) aufgrund mangelnder Sensitivitat oder Spezifitat nicht fur ein generelles
GDM-Screening empfohlen. Allerdings kommen sie im Rahmen der allgemeinen
Diabetesabklarung sehr wohl zur Anwendung, weswegen sie unter dem Absatz

Spezielle Testmethoden ebenfalls aufgezahlt werden.

Diagnostischer 75-g oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

Die Leitlinien der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) schlagen fiir den
oGTT folgendes Vorgehen vor (Kautzky-Willer et al. 2009):

Nachdem der oGTT mittlerweile in die Mutter-Kind-Pass-Untersuchungen inte-
griert ist, kommt die Schwangere, sofern keine friihere Untersuchung aufgrund
von Risikofaktoren notwendig wurde (vgl. 1.3.1) zwischen SSW 24+0 und 27+6
zur Untersuchung. Der Test sollte dabei morgens, nichtern (mindestens acht
Stunden Nahrungskarenz) durchgefiihrt werden. Sollte der Nuchtern-
Blutglukosewert = 126 mg/dl oder der postprandiale Wert = 200mg/dl betragen,
kann auf einen oGTT verzichtet werden, da es sich dann bereits um einen mani-
festen Diabetes handelt (vgl. 1.3.1).

Die Glukoselésung besteht aus 75 g Glukose in 300 ml Wasser, welche von der
Schwangeren innerhalb von 5 Minuten getrunken werden soll. Sie soll wahrend

des Testes moglichst sitzen und dabei nicht rauchen.

15



Es wird insgesamt dreimal vendses Blut entnommen, nichtern, nach einer Stunde

und nach zwei Stunden. Die Grenzwerte fur die Blutglukose (im Plasma) sind

ndchtern: 2 92 mg/dl, nach einer Stunde: = 180 mg/dl und nach zwei Stunden: 2
135 mg/dl (vgl. Tabelle 1).

Man spricht bereits bei einem erhdhten Wert von einem GDM.

Zeltunkt Blutglukose, venoses _E.i.nstellungsziel -
Plasma (mg/dl; oGTT/75g)* | kapillares Vollblut (mg/dl)

niichtern =92 <95

1 Stunde =180 <140

2 Stunden > 153 <120

* Schwellenwert, bei dem mit einer Erhdéhung von Koérperfettanteil, Grofe (Large for gestational Age)
und C-Peptid-Konzentration im Nabelschnurblut zu rechnen ist

(IADPSG Consensus Panel 2010)

Tabelle 1: Schwellen- und Zielwerte fiir Diagnose und Therapie des GDM

Spezielle Testmethoden (vgl. 1.3.2)

Nuchtern-Blutglukose
Entspricht den Richtlinien fir den 75-g oGTT.

Gelegenheits-Plasmaglukose
Messen der venosen Plasmaglukose unabhangig von Tageszeit und Nah-
rungsaufnahme. Bei einem Wert = 200 mg/dl, sollte eine Nuchtern-

Blutglukose Zweitmessung erfolgen

50-g-Glukose-Screeningtest (Glucose Challenge Test, GCT)

Der GCT kann unabhangig von Tageszeit und Nahrungsaufnahme durch-
gefuhrt werden. Die Patientin wird aufgefordert 50 g Glukose in 200 ml
Wasser geldst zu trinken. Bei einem Blutglukosewert von = 135 mg/dl (7,5
mmol/l) eine Stunde nach dem Trinken, erfordert einen diagnostischen
oGTT. Somit ist er als Screeningtest nur bei zweizeitigem Vorgehen sinn-
voll, erfordert aber dadurch auch mehr Aufwand und eine héhere Comp-

liance seitens der Patientin.
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e HbA;

Laut den Leitlinien der DDG hat der HbA+; keinen nennenswerten Stellen-
wert in der Diagnose des GDM. Er kann bei Erstvorstellung und Verdacht
auf bereits bestehenden Diabetes zusatzlich erhoben werden, bei der
Uberwachung der Diabeteseinstellung bietet er allerdings wenig Méglichkeit
zur sofortigen Korrektur.

Nach einem aktuellen Review des American Journal of Obstetrics &
Gynecology kann die Bestimmung des HbA+; in der spateren Schwanger-
schaft in Kombination mit regelmaRiger Glukoseselbstbestimmung das Ri-
siko einer Makrosomie des Feten verringern (Catalano, Hauguel-De
Mouzon 2011).

(Kleinwechter et al. 2011)

1.5.2 Diagnostisches Vorgehen

1.5.2.1 Diagnose des manifesten Diabetes in der Frihschwangerschaft

Nach den Richtlinien des IADPSG Consensus Panel sollen Schwangere, welche
ein erhohtes Risiko aufweisen, schon bei der Erstvorstellung in der Frihschwan-
gerschaft auf einen bisher unerkannten, manifesten Diabetes untersucht werden
(IADPSG Consensus Panel 2010). Dafur gibt es zwei Moglichkeiten (vgl. Abbil-
dung 2):

1) Messung der Gelegenheits-Plasmaglukose unabhangig von Tageszeit und vo-
rangegangener Nahrungsaufnahme. Betragt der Wert = 200 mg/dl (11,1mmol/l),

sollte die Untersuchung durch einen Nuchtern-Blutglukosetest erganzt werden.

Testauswertung:

e =126 mg/dl (7,0 mmol/l) Manifester Diabetes

e 92-125 mg/dl (5,1-6,9 mmol/l) Gestationsdiabetes

e < 92 mg/dl (5,1 mmol/l) normaler 75-g oGTT in der 24+0 -27+6 SSW

2) Die zweite Moglichkeit ist die Messung der Nuchtern-Glukose. Sollte der Wert
292 mg/dl (5,1 mmol/l) betragen, muss eine Zweitmessung der Nuchtern-Glukose
erfolgen (vgl. Abbildung 2).
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Zu den erhohten Risiken fur einen manifesten DM zahlen (Kleinwechter et al.

2011):

Hoheres Alter = 45 Jahre

Prakonzeptionelle Adipositas (BMI = 30 kg/m?)

Bewegungsarmut

Diabetes in der Familienanamnese (Eltern, Geschwister)

Ethnische Risikopopulation (z.B. Asiatinnen, Lateinamerikanerinnen)
Geburt eines makrosomen Kindes ( = 4500 g)

Anamnestischer GDM aus einer fruheren Schwangerschaft

Arterieller Hypertonus (RR = 140/90 mmHg) oder Mediakation zur Therapie
einer Hypertonie

Prakonzeptionelle Dyslipidamie (High Density Lipoprotein (HDL) < 35 mg/dI
und/oder Triglyceride > 250 mg/dI

Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)

Pradiabetes (HbA1. = 5,7 %) unabhangig von einem friheren GDM

Andere Erkrankungen, welche mit Insulinresistenz einhergehen (z.B. Acan-
thosis nigrans)

Vorgeschichte mit KHK, pAVK, zerebral-arterielle Minderdurchblutung
Medikamente (Glukokortikoide)
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Flussdiagramm zur Einteilung der Niichtern-Glukosekategorien
(nach IADPSG Konsensus)

Gelegenheits-Glukose Niichtern-Glukose
oder
> 200 mg/dl (11,1 mmol/l) >92 mg/dl (5,1 mmol/l)

4@chtern-Glukose (Zweitmessu@i

A\ 4 \ 4 Y
<92 mg/dl (5,1 mmol/l) 92-125 mg/dl (5,1-6,9 mmol/I) 2126 mg/dl (7,0 mmol/I)

v v l

0.B. Gestationsdiabetes Manifester Diabetes

Kleinwechter et al 2011

Abbildung 2: Einteilung der Niichtern-Glukosekategorien

1.5.2.2 Diagnostik des Gestationsdiabetes in SSW 24 — 28

Bei Schwangeren, welche kein erhdhtes Risiko fur einen DM aufweisen, wird in
SSW 24 — 28 (24+0 — 27+6) ein diagnostischer 75-g oGTT eingesetzt.

Dieser wird morgens, nuchtern unter Standardbedingungen durchgefihrt.

Es besteht die Mdglichkeit, den Test noch bis SSW 32+0 durchzufihren, sollte er

im vorgesehenen Zeitraum verpasst worden sein.

Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung des oGTT (Kleinwechter et al. 2011):
e Keine akuten Erkrankungen (z.B. Fieber, Hyperemesis)
e Keine Einnahme von kontrainsulindrer Medikation (z.B. Cortison, L-
Thyroxin)
e Keine Voroperationen am Magen-Darm-Trakt (Alternativ: i.v.-GTT beim
Diabetologen)
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e Keine aulRergewohnliche korperliche Belastung vor dem Test

e Wahrend des Tests: Keine unnotigen Bewegungen, kein Rauchen

e Normales Ess- und Trinkverhalten in den letzten drei Tagen vor dem Test
(die Schwangere darf sich nicht durch Erndhrungsumstellung, vor allem
durch kohlenhydratarme Kost, auf den Test vorbereiten)

e Nduchternperiode von mindestens acht Stunden

e Test nicht vor 6:00 Uhr und nicht nach 9:00 Uhr

Sollte mindestens einer der drei Testwerte (nuchtern, nach einer Stunde, nach 2
Stunden) den Grenzwert Uberschreiten spricht man von einem Gestationsdiabetes
(vgl. Tabelle 1)
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1.6 Therapie

1.6.1 Vorgehen in der Schwangerschaft

Jede Schwangere sollte einen individuellen Therapieplan erhalten, welcher spezi-
ell auf sie abgestimmt und gegebenenfalls modifiziert wird.
Die diabetologische Betreuung sollte dabei die im Folgenden aufgefuhrten Punkte

umfassen.

1.6.1.1 Diat

Der Diatplan sollte auf Korpergewicht und korperliche Aktivitat ausgerichtet sein.
Bei Normalgewichtigen werden ca. 24 — 30 kcal/kg Korpergewicht (KG) empfohlen
(davon 45 — 55 % Kohlenhydrate, 25 — 35 % Fett und 15 — 20 % Eiweil3) (Kautzky-
Willer et al. 2009).

Dabei sollte darauf geachtet werden, schwangerschaftsspezifische Blutglukose-
werte zu erreichen und dabei Ketosen und Hypoglykdmien zu vermeiden. Des
Weiteren sollte auf die empfohlene Gewichtszunahme der Mutter in der Schwan-
gerschaft und ein normales Wachstum des Fetus geachtet werden (Kleinwechter
et al. 2011).

Der Kalorienbedarf sollte bei Ubergewicht (BMI 25-29,9 kg/m?) auf ca. 25 — 29
kcal’kg KG, bei Adipositas (BMI = 30 kg/m?) auf < 20 kcal/kg KG reduziert werden
(Jovanovic 2000)

Prakonzeptioneller | Gewichtszunahme | Gewichtszunahme/Woche |Kalorienbedarf
BMI (kg/m?) Schwangerschaft | 2. und 3. Trimenon (kg) (kcal/lkg KG)
gesamt (kg)
52 _ 12,5-18,0 0,5-0,6
(Untergewicht)
18,5-24,9 11,5- 16,0 04-05 25- 29
(Normalgewicht)
cxiars)s 70-115 0,2-0,3 25 - 29
(Ubergewicht)
= 30 50-9,0 0,2-0,3 <20
(Fettleibigkeit) m e -
Empfohlene Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (nach IOM-Empfehlungen 2009)
BMI abhangiger Kalorienbedarf (Jovanovic 2000)

Tabelle 2: Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
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1.6.1.2 Bewegung

Im Verlauf der Schwangerschaft nimmt die physische Leistungsfahigkeit physiolo-
gisch ab. Trotzdem stellt korperliche Bewegung einen wichtigen Faktor im thera-
peutischen Konzept fur den GDM dar. Gleichzeitig verringert sich bei ausreichen-
der Bewegung auch das Risiko, Uberhaupt einen GDM zu entwickeln. Damit sollte
generell im Sinne einer vernunftigen Schwangerenberatung auf diese Thematik
hingewiesen werden.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft empfiehlt allen Schwangeren, sofern keine
Kontraindikationen bestehen, sich regelmalig korperlich zu bewegen. Dabei kann
entweder aerobes Ausdauertraining von leichter bis mittlerer Intensitat oder/und
Krafttraining angewandt werden. Die einfachste und effektivste Form der korperli-
chen Bewegung stellt zlgiges Spazierengehen, mindestens 30 Minuten, drei Mal
wochentlich dar (Kleinwechter et al. 2011).

Die Evidenz fur diese Empfehlung zeigt eine grolde Kohortenstudie aus dem Jahr
2008. In dieser wurde der Einfluss von koérperlicher Bewegung auf ein Kollektiv
von 105.600 Frauen mit GDM untersucht. Der Bewegungsgruppe wurden alle
Frauen zugeordnet, welche sich mindestens drei Mal pro Woche oder haufiger fur
mindestens 30 Minuten lang korperlich bewegten. Als kdrperliche Belastung wurde
hauptsachlich zigiges Spazierengehen (77,7 %) angegeben. Das Ergebnis war
ein um 12,9 fach hoheres Risiko fur die Geburt eines ,large-for-gestational-age*
(LGA) Babys, wenn in der GDM-Schwangerschaft die Bewegungsfrequenz unter
dem definierten Kriterium blieb (Snapp, Donaldson 2008).

Im Jahr 2012 wurden zwei randomisierte Studien veroffentlicht, welche die Aus-
wirkungen eines 12-wdchigen Trainingsprogramms in der zweiten Halfte der
Schwangerschaft auf die Pravalenz des GDM bei gesunden Frauen mit normalem
BMI untersuchten (Stafne et al. 2012, Ramirez-Velez 2012). Es wurde dabei ein
aus drei Teilen bestehendes Standard-Trainingsprogramm aus Aerobic, Muskel-
training und Stretching unter physiotherapeutischer Anleitung durchgeflihrt. Das
Ergebnis brachte keine Reduktion der Pravalenz fir GDM im Vergleich zur Kont-
rollgruppe ohne Bewegungsprogramm.

Daraus lasst sich ableiten, dass die einfachste Form der Bewegung, namlich zugi-

ges Spazierengehen die beste Sportart in der GDM Pravention darstellt.
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1.6.1.3 Blutzuckerzielwerte

Obwohl mittlerweile durch Studien belegt ist, dass ein unbehandelter GDM, selbst
wenn er nur milde ausgepragt ist, zu einer signifikant erhdhten perinatalen Morbi-
ditat fuhren kann und eine adaquate Behandlung diese deutlich reduzieren kann
(Langer et al. 2005, Crowther et al. 2005), sind Empfehlungen fur die Blutzucker-
zielwerte international nicht einheitlich. So orientieren sich die Deutsche und die
Osterreichische Diabetes Gesellschaft an den von der International Association of
Diabetes (IADPSG Consensus Panel 2010) veroffentlichen Zielwerten fur kapilla-
res Vollblut (vgl. Tabelle 1), wahrend zum Beispiel die Schweizerische Gesell-
schaft fur Endokrinologie und Diabetologie (SGED) leicht modifizierte Werte emp-
fiehlt (Lehmann et al. 2009).

Die Schwierigkeit bei der Blutzuckereinstellung in der Schwangerschaft liegt vor
allem darin, dass bei einem zu hohen Wert das Risiko flr eine Makrosomie steigt,
bei einem zu niedrigen Wert vermehrt Kinder mit herabgesetztem Geburtsgewicht
(small for gestational age = SGA) geboren werden.

Aulerdem sind die physiologischen Blutzuckerverlaufe nach der Nahrungsauf-
nahme in der Schwangerschaft sehr verschieden, was eine verallgemeinernde
Aussage uber Grenzwerte im zeitlichen Verlauf schwierig macht. Zusatzlich ver-
komplizieren verschiedene Messzeitpunkte (nlchtern, 1h postprandial, 2h post-
prandial) und unterschiedliche Messmethoden (Blutzuckerbestimmung aus Voll-
blut mittels Handmessgerat, vendse Blutentnahme, plasmareferenzierte Blutzu-
ckerbestimmung) die Vereinheitlichung der Zielwerte (Lehmann et al. 2009).

Die Empfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft die fur Blutglukose-

Einstellungsziele mit plasmakalibrierten Selbstmessgeraten lauten:
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Zeitpunkt Plasma-Aquivalent*
mg/dl mmol/l
Nichtern 65-95 3,6-53
1h postprandial <140 <78
2h postprandial <120 <6,7
Mittlere Bllutglukose 90 - 110 50-56
1h postprandial
Mittlere Bllutglukose 80 - 100 44-56
2h postprandial
*Plasmakalibrierte Gerate (Kleinwechter et al. 2011)

Tabelle 3: Blutglukose-Einstellungsziele nach Selbstmessung

Bei einer mehrfachen Uberschreitung dieser Werte innerhalb der ersten zwei Wo-
chen sollte eine individuell angepasste Insulintherapie begonnen werden (vgl.
1.4.1.4).

Auch unter der Geburt sollten die mutterlichen Blutzuckerprofile im Zielbereich
bleiben, damit postpartale Hypoglykamien beim Kind vermieden werden.

Bei wiederholtem Auftreten von Blutzuckerwerten zwischen 130 und 140 mg/dI
nach einer Stunde postprandial, sollte die fetale abdominelle Zirkumferenz im Ult-
raschall bestimmt werden, um eine fetale asymmetrische Wachstumssteigerung
auszuschlieen. Sollte diese Uber der 75. Perzentile des Gestationsalters liegen

ist ebenfalls eine Insulintherapie einzuleiten (Kautzky-Willer et al. 2009).

Die Hammoud Universitatsklinik in Utrecht, Niederlande, flhrte eine aktuelle Stu-
die durch, in welcher 897 Ultraschalluntersuchungen durchgefihrt wurden, mit der
Fragestellung, ob es fétale Wachstumsunterschiede zwischen Typ-1, Typ-2, oder
GDM Schwangerschaften gibt. Dabei wurden die Wachstumsprofile von makro-
somen und nicht-makrosomen Foten schwangerer Frauen mit den oben genann-
ten Diabetestypen, einzeln, mit derselben Untersuchungstechnik und wahrend
derselben Zeitspanne, miteinander verglichen. Laut den Autoren wurde eine Un-
tersuchung mit dieser Fragestellung und in dieser Form bisher noch nicht durchge-
fuhrt. Das Ergebnis zeigte unterschiedliche Wachstumsprofile zwischen den drei
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Gruppen, mit der gro3ten Abweichung bei Féten von Schwangeren mit DM Typ 1.
Als Grund dafur wurde die schlechtere Blutglukoseeinstellung gesehen. Laut den
Autoren sollte dem foétalen Wachstum in diabetischen Schwangerschaften mehr
Beachtung geschenkt werden. Allem voran sollte der im Ultraschall nachgewiese-
ne Kopfumfang/Bauchumfang Quotient (HC/AC ratio) bestimmt werden, um ein

verandertes kindliches Wachstum zu erfassen (Hammoud et al. 2012).

1.6.1.4 Insulintherapie

Die Indikation fur eine Insulintherapie ist innerhalb der ersten zwei Wochen zu
stellen, falls die beschriebenen Basistherapien (Ernahrungsumstellung und kérper-
liche Aktivitat) bereits ausgeschopft sind und sich der Blutzuckerspiegel trotzdem
nicht einstellen Iasst.

Die beiden kurzwirksamen Insulinanaloga Aspart (NovoRapid®) und Lispro (Huma-
Iog®) sind in der Schwangerschaft zugelassen und sollten verwendet werden.
Langwirkende Insulinanaloga sind aufgrund mangelnder Studienlage derzeit kont-
raindiziert (Kautzky-Willer et al. 2009).

Da der Insulinbedarf in der Schwangerschaft aufgrund der peripheren Insulinresis-
tenz in der Regel deutlich hoher ist als beim Typ-1-Diabetes, sollte die Insulinein-
stellung einem erfahrenen Diabetologen oder entsprechenden Fachzentren Uber-
lassen werden (Kleinwechter et al. 2011).

Orale Antidiabetika sind derzeit in den meisten europaischen Landern aufgrund
mangelnder Erfahrung und Datenlage nicht indiziert. In einem Review des Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists wurden Studien mit der Fragestel-
lung miteinander verglichen, ob es ein unterschiedliches Outcome bei GDM
Schwangerschaften, welche entweder mit oralen Antidiabetika oder Insulin behan-
delt wurden, gibt. Das Ergebnis brachte keinen substantiellen Unterschied bezug-
lich des mutterlichen oder neonatalen Outcomes bei Behandlung mit Glibenclamid
(Sulfonylharnstoff) oder Metformin (Biguanid) bzw. Insulin. Dieses Ergebnis sollte
laut Autoren dazu beitragen, neuere Guidelines zu entwickeln, welche auch die

Maoglichkeit einer oralen Antidiabetes-Therapie enthalten (Nicholson et al. 2009).
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1.6.2 Geburtshilfliches Vorgehen

Die ODG rét in ihren ,Leitlinien fiir die Praxis* zu folgendem geburtshilflichen Vor-
gehen bei GDM und beruft sich dabei auf die Osterreichische Multi-Center-
Observationsstudie (AGDS). Diese brachte keinen signifikanten Unterschied in
den mdatterlichen und kindlichen Schwangerschaftsergebnissen im Vergleich zu
Frauen mit normaler Glukosetoleranz, auller haufigerer neonataler Hyperglyka-
mien (Kautzky-Willer et al. 2008).

e Ein- bis dreiwdchentliche klinische Kontrollen
e Bei Hyperglykamie in der Frihschwangerschaft:
o Ultraschallscreening zum Fehlbildungsausschluss (v.a. Herz, Niere)
e Ultraschalluntersuchungen
o Biometrie
o Fruchtwasser (Polyhydramnion)
o evtl. Doppler
e Wachstumskurven
o v.a. Wachstumszunahme des Abdomens und Asymmetrie
(vgl.1.5.1.3)
¢ Risikoabschatzung fir die Entwicklung von
o Schwangerschaftshypertonie
o Paeklampsie
o Infektionen
e |dealen Geburtstermin und Geburtsmodus festlegen
(Kautzky-Willer et al. 2009)

1.6.2.1 Sectio-Entbindung

Die HAPO-Studie zeigte eine Korrelation zwischen steigenden Blutglukose-Werten
nach einer und zwei Stunden und der primaren Sectio-Rate. Au’erdem fand sich
eine positive Assoziation zwischen steigenden Blutglukosewerten, Schulterdysto-
kien oder anderen Geburtsverletzungen (The HAPO Study Cooperative Research
Group 2008).
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Es gibt bisher keine einheitliche Empfehlung, ab wann eine elektive Sectio durch-
gefuhrt werden sollte, jedoch ist diese ab 4.500 g Geburtsgewicht bei Schwange-
ren mit GDM empfohlen (Kleinwechter et al. 2011).
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2 Material und Methoden

Die fur diese Arbeit verwendeten Materialien wurden alle mithilfe von PubMed ge-
sucht. Es wurden dabei hauptsachlich folgende Suchworter, in unterschiedlichen
Kombinationen, verwendet:

o fetal programming AND gdm

e gdm outcome offspring

e gestational diabetes AND fetal outcome

e gestational diabetes AND maternal outcome

e gestational diabetes AND long term outcome

Aulerdem recherchierte ich gezielt nach Reviews zu diesen Themen, welche
Hinweise zu entsprechenden Arbeiten und Autoren lieferten. Diese konnten dann
mithilfe der ,Advanced® Suchfunktion von PubMed direkt gesucht werden. Dazu
wurden z.B. der Hauptautor und das entsprechende Jahr der Veroffentlichung an-
gegeben um eine Arbeit direkt zu finden.

Aufgrund des Umfangs der Literaturstellen wurde das Literaturverwaltungspro-
gramm ,RefWorks® verwendet. In Kombination mit den Erweiterungsprogrammen
,RefGrab-It* und ,Write-N-Cite-IlI“ konnten die gefundenen Literaturstellen direkt in
die Online-Datenbank von ,RefWorks* eingefiigt und nach Themen kategorisiert
werden, welche ich dann mit ,Write-N-Cite“ im Word-Dokument zitierte. Des Wei-
teren liefert das Programm auch die Mdglichkeit das Literaturverzeichnis zu erstel-
len, welches sich an die Vorgaben der Medizinischen Universitat Graz im Harvard

Stil halt. Insgesamt wurden flr die Arbeit 152 Referenzen verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Langzeitfolgen des GDM fiir die Mutter

Nach Carpenter stellt der GDM eine vorubergehende Manifestation einer seit lan-
gem bestehenden metabolischen Dysfunktion dar. So zeigen Schwangere mit
GDM generell einen erhohten BMI, Insulinresistenz, B-Zell Dysfunktion und deut-
lich erhdhte Lipid Werte (Carpenter 2007). In Anbetracht dessen konnte die Diag-
nose des GDM als gute Gelegenheit wahrgenommen werden um eine weitere

Krankheitsentwicklung rechtzeitig zu verhindern (Bentley-Lewis 2009).

3.1.1 Typ 2 Diabetes

Der GDM ist definiert als erstmalig in der Schwangerschaft auftretende Glukoseto-
leranzstérung (vgl. 1.1.4). Kurz nach der Geburt stellt sich die Glukose Homdosta-
se mit den Werten vor der Schwangerschaft wieder ein. Nichtsdestotrotz haben
diese Frauen in weiterer Folge ein erhdhtes Risiko einen Typ 2 Diabetes zu entwi-
ckeln (Kim, Newton & Knopp 2002).

Als Ausloser daflr konnte eine reduzierte B-Zell Funktion in sehr vielen GDM
Schwangerschaften nachgewiesen werden, wodurch die physiologisch zuneh-
mende Insulinresistenz vor allem im dritten Trimenon nicht mehr kompensiert wer-
den kann (Buchanan 2001).

Eine multiethische Kohortenstudie aus Norwegen mit 695 Probandinnen zeigte in
diesem Zusammenhang, dass die Insulinresistenz bei Frauen asiatischer Herkunft
ausgepragter ist und diese Frauen eine schlechtere 3- Zell Kompensation aufwei-
sen als dies bei westeuropaischen Schwangeren der Fall ist (Morkrid et al. 2012).
Dies verdeutlicht die problematische Vergleichbarkeit verschiedener Studien in
Bezug auf die ethnische Herkunft der Probandinnen.

Bellamy et al. veroéffentlichten 2009 eine grol’e Metaanalyse, um das Gesamtrisiko
fur die Entwicklung eines DM Typ 2 nach einer GDM Schwangerschaft zu ermit-
teln (Bellamy et al. 2009). Zu diesem Zweck wurden die Datenbanken Embase in
den Jahren 1974 bis 2009 und Medline von 1960 bis 2009 nach retrospektiven
und prospektiven Studien durchsucht. Es wurden insgesamt fast 32.000 schwan-
gere Frauen jeder ethnischer Herkunft und Gesellschaftsschicht mit Schwanger-
schaftsdiabetes einbezogen und mit normoglykdmischen Frauen einer Kontroll-
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gruppe verglichen. Als Outcome wurde die Entwicklung eines DM Typ 2 mindes-
tens sechs Wochen nach Ende der Schwangerschaft definiert. Dieser wurde durch
einen oralen Glukosetoleranztest oder einen Nuchternglukosetest nach den inter-
national gultigen Kriterien definiert. Kohortenstudien mit Frauen, welche bereits
einen prakonzeptionellen Diabetes aufwiesen, wurden ausgeschlossen. Das Er-
gebnis zeigte fur Frauen mit GDM ein siebenfach erhdhtes Risiko fur die Entwick-
lung eines DM Typ 2 im Vergleich zu Frauen mit normoglykamischer Schwanger-
schaft.

Dieser Zusammenhang zwischen GDM und DM Typ 2 und der Tatsache, dass
viele Risikofaktoren fur beide Krankheiten die gleichen sind (z.B. familiare Disposi-
tion, erhdhter BMI, hdheres Alter, asiatische Abstammung), ebenso wie das Fak-
tum, dass in beiden Fallen dieselben Genvariationen gefunden wurden, kdnnten
auch darauf hinweisen, dass es eine gemeinsame Ursache fur beide Erkrankun-
gen gibt (Kim, Newton & Knopp 2002, Lauenborg et al. 2009)

Eine weitere Studie, welche den Zusammenhang zwischen GDM und DM Typ 2
untersuchte, wurde an der Universitat Toronto in Kanada durchgefuhrt (Feig et al.
2008). Dabei wurden aus der Datenbank der nationalen Gesundheitsbehoérde
Schwangerschaften aus Ontario innerhalb eines Zeitraums von 7 Jahren (1. April
1995 bis 31. Marz 2002) erfasst, wobei genau wie bei Bellamy et al. Frauen mit
praexistentem Diabetes vor der Schwangerschaft ausgeschlossen wurden. Weite-
re Ausschlusskriterien waren mehr als eine Geburt im Referenzzeitraum, Alter <
16 oder >50, nicht eindeutig dem Wohnort zuordenbar, wegzogen oder gestorben
bevor das Studien follow up begann. Somit wurden von den insgesamt 914.971
Geburten im Referenzzeitraum nur 633.449 in die Studie eingeschlossen. Insge-
samt wurden Datenbankeintrage im Median 5,4 im Maximum neun Jahre nach der
Geburt ausgewertet. Als Ergebnis zeigte sich eine Diabetesrate von 18,9 % nach
neun Jahren bei Frauen, welche einen GDM hatten. Im Vergleich dazu entwickel-
ten nur 2,0 % der Frauen ohne GDM einen DM Typ 2 (vgl. Abb. 3).

Dabei wurde GDM als signifikantester Risikofaktor flr die Entwicklung des DM Typ
2 eingestuft. In den ersten neun Monaten nach der Geburt stieg die Wahrschein-
lichkeit einen Diabetes zu entwickeln am starksten an, sodass nach dieser Zeit
bereits 3,7 % der Frauen betroffen waren. Als Begriindung daflir vermuteten die
Autoren, dass es sich dabei um Schwangere handelte, welche bereits vor der
Schwangerschaft einen bis dahin unentdeckten latenten Diabetes hatten, welcher
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dann durch den GDM diagnostiziert werden konnte. Nach diesem ersten Anstieg

blieb die Zuwachsrate allerdings konstant.
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Abbildung 3: Haufigkeit fiir DM Typ 2 nach GDM
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3.1.2 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom (MS) beschreibt einen zusammenhangenden Symp-
tomenkomplex bestehend aus Hypertonie, Dyslipidamie (Triglyceride erhoht, HDL
erniedrigt), erhdhten Nuchternglukose-Werten und Stammfettsucht. Es wird als
Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes gesehen. Es wurden
seit 2001 insgesamt vier relativ ahnliche Diagnosekriterien fur das metabolische
Syndrom veroffentlicht, wobei durch das Joint Scientific Statement von 2009 (vgl.

Tabelle 4) versucht wurde eine Vereinheitlichung zu schaffen (Alberti et al. 2009).

. . Grenzwerte
Risikofaktoren (mind. 3 von 5)
abdominale Manner > 100 cm
Adipositas Frauen > 90 cm
P (6sterreichische Grenzwerte)
. . = 150 mg/di
Triglyceride oder Medikation
Manner < 40 mg/dl
HDL-Cholesterol Frauen < 50 mg/dl
oder Medikation
Syst.: 2130 mmHg
Blutdruck Diast.: 2 85 mmHg
oder Medikation
Niichtern- > 100 mg/dl
Plasmaglukose oder Medikation
(nach Alberti et al. 2009)

Tabelle 4: Kriterien fiir die Diagnose des metabolischen Syndroms

Es wurden bereits einige Studien durchgeflhrt, welche einen Zusammenhang
zwischen GDM und einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung des metabolischen
Syndroms beobachteten.

So untersuchte eine amerikanische Forschergruppe in einer primar kaukasischen
Population in Amerika 106 Frauen mit GDM und verglichen diese mit 101 Frauen
einer Kontrollgruppe ohne GDM (Verma et al. 2002). 11 Jahre nach der Geburt
hatten 27,2 % der Frauen aus der GDM Gruppe ein metabolisches Syndrom ent-

wickelt, in der Kontrollgruppe waren es dagegen nur 8,2 %.
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Die Universitatsklinik in Kopenhagen fuhrte 2005 ebenfalls eine Studie durch und
untersuchte dabei die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei Frauen, welche
einen GDM hatten, der nur diatetisch behandelt wurde und verglichen diesen mit
einer Kontrollgruppe (Lauenborg et al. 2005). Als Kriterien fur das metabolische
Syndrom wurden die drei am haufigsten angewandten Richtlinien genommen, da
es zu dieser Zeit noch keine einheitlichen Empfehlungen gab. Diese waren Adult
Treatment Panel Il (ATP IIl) 2001, World Health Organization (WHO) 1999 und
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR 2002). Im Median von
9,8 Jahren nach der errechneten Schwangerschaftsdauer wurden insgesamt 481
Frauen aus Danemark mit 1.000 Frauen aus einer dem Alter angepassten Kon-
trollgruppe verglichen. Das Ergebnis zeigte eine dreimal hdhere Pravalenz fir das
metabolische Syndrom bei Frauen mit GDM im Vergleich zu Frauen in der Kon-
trollgruppe. Bei Ubergewichtigen Frauen mit GDM war die Pravalenz sogar um das
Siebenfache im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen mit GDM erhoht. Die Er-
gebnisse waren allesamt unabhangig davon, welche der Richtlinien angewandt
wurde.

Eine 2010 von der American Diabetes Association (ADA) veroéffentlichte Studie
untersuchte den Zusammenhang zwischen der Stilldauer und der Entwicklung ei-
nes metabolischen Syndroms bei Frauen mit und ohne GDM (Gunderson et al.
2010). Zusammenfassend lasst sich dabei behaupten, dass eine langere Stilldau-
er mit einer geringeren Inzidenz fir das metabolische Syndrom einher geht. Die-
ses Ergebnis wurde allerdings fir GDM und nicht-GDM Schwangerschaften glei-
chermalden festgestellt. Unterschiede in der Fihrung des Lebensstils konnten die-
se Zusammenhange nicht erklaren.

Somit kénnte Stillen auch in diesem Zusammenhang einen moglichen Aspekt der
Reduktion von Langzeitfolgen eines GDM darstellen, auch wenn den Autoren zu-
folge noch weitere Forschung auf diesem Gebiet notwendig ist, um die genauen

Zusammenhange zu verstehen.
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3.1.3 Kardiovaskulares Risiko

Alle Risikofaktoren, welche das metabolische Syndrom umfassen (vgl. Abb. 4),
ebenso wie ein DM Typ 2 erhdhen fur sich allein schon die Gefahr fur die Entwick-
lung kardiovaskularer Erkrankungen. Aus diesem Grund stellt ein Schwanger-
schaftsdiabetes fur Frauen auch ein deutliches Risiko fur die Entwicklung eben-

dieser Erkrankungen dar. Dies wurde bereits in einigen Studien nachgewiesen.

So untersuchte Carr et al. 2006, ob bei Frauen mit GDM und Verwandten ersten
Grades, welche an Diabetes erkrankt waren, das Risiko fur kardiovaskulare Er-
krankungen erhoht ist (Carr et al. 2006). Insgesamt wurden dazu in dieser Quer-
schnittstudie 332 Frauen mit und 663 Frauen ohne GDM untersucht. Als Daten-
quelle diente die GENNID Studie (Genetics of Non-Insulin dependent Diabetes),
welche in den USA in den Jahren 1993 bis 2001 durchgeflhrt wurde. Das Ziel die-
ser Studie war ursprunglich die genetischen Grundlagen fir Diabetes zu erfor-
schen, weswegen genaues Datenmaterial der ca. 1.000 Probandinnen vorlag. Das
Ergebnis der Studie von Carr et al zeigte, dass Frauen nach GDM im Vergleich
zur Kontrollgruppe ofter an Bluthochdruck erkrankten (46,8 % im Vergleich zu.
37,0 %), antihypertensive Medikation bendétigten (44,5 % im Vergleich zu 35,4 %)
und friher an Hypertonie erkrankten (40,0 Jahre £ 1,0 im Vergleich zu 47,8 + 0,9).
Ebenso litten mehr Frauen nach einem Schwangerschaftsdiabetes unter Dyslipi-
damien (18,4 % im Vergleich zu 13,7 %), bendtigten Medikamente zur Behand-
lung (18,4 % im Vergleich zu 13,7 %) und erkrankten auch friher daran (47,6 Jah-
re = 1,3 im Vergleich zu 51,9 Jahre = 1,0). Ebenso wie die kardiovaskularen Risi-
kofaktoren zunahmen, stieg auch das Risiko flr eine Erkrankung der Koronararte-
rien und/oder einen Schlaganfall (OR 1,85, Cl 1,21-2,82).

Zusammenfassend lieferte die Studie Evidenz daflir, dass ein vorangegangener
Schwangerschaftsdiabetes als Langzeitfolge eine erhdhte Pravalenz fir kardio-
vaskulare Erkrankungen mit sich bringt, vor allem wenn in der direkten Verwandt-
schaft bereits Diabetes diagnostiziert wurde. Aulerdem treten diese Erkrankungen
auch zu einem friheren Zeitpunkt auf, als dies bei Frauen ohne durchgemachten
GDM der Fall ist.

Eine von Shah et al. im Jahr 2008 durchgefiihrte Studie untersuchte ebenfalls, ob
es einen Zusammenhang zwischen GDM und dem spateren kardiovaskularen Ri-
siko gibt (Shah, Retnakaran & Booth 2008). Der Unterschied zu Carr et al. war
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dabei laut den Autoren, dass es sich in diesem Fall um eine Kohortenstudie mit
deutlich genauerer Endpunkterfassung handelte. So wurden bei Carr et al. die
kardiovaskularen Studienendpunkte wie Schlaganfall und/oder Herzinfarkt nur
durch Selbstberichte der Probandinnen erfasst. In der Studie von Shah et al. wur-
de das primare Outcome fur CVD (kardiovaskulare Erkrankungen) als Kranken-
hauseinweisung wegen akutem Myokardinfarkt, Schlaganfall, Koronararterienby-
pass, koronarer Angioplastie oder Carotisendarterektomie definiert.

Aulerdem war das Kollektiv mit 351.685 Probandinnen im Vergleich zu Carr et al.
deutlich groRer und die Beobachtungszeit im Median von 11,5 Jahren langer als
bei der Vorgangerstudie. Damit war die Studie laut den Autoren die erste in dieser
Form und zeigte ebenfalls, dass junge Frauen mit einem GDM ein wesentlich ho-
heres Risiko fur CVD haben als Frauen, die nicht an einem Schwangerschaftsdia-
betes erkrankt sind. Als Hauptrisikofaktor dafur wird die Entwicklung eines DM Typ
2 als Folge des GDM angesehen (vgl. 3.1.1). Die Ergebnisse der Studie von Carr
et al. konnten ebenfalls bestatigt werden, da die Odds Ratios fur CVD und CAD
(Koronararterien Erkrankung) gleich blieben (1,85 und 1,58).

Eine sehr grol3e, in Harvard durchgeflihrte, longitudinale Kohortenstudie beschaf-
tigte sich mit dem Risiko fur Hypertonie nach GDM Schwangerschaften (Tobias et
al. 2011). Dazu wurden insgesamt 25.305 Frauen untersucht, welche zwischen
1991 und 2007 mindestens einmal schwanger waren (keine Mehrlingsschwanger-
schaft). In den 16 Jahren Follow Up entwickelten 1.414 Frauen einen GDM
(5,6 %). Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko fur die Entstehung von Blut-
hochdruck bei Frauen nach GDM um 26 % erhoéht war. Das Ergebnis war unab-
hangig von Hypertonie in der Schwangerschaft und anschlie®Rendem Typ 2 Diabe-
tes.

Eine aktuelle Querschnittstudie der Universitat Minas Gerais in Belo Horizonte,
Brasilien, verglich erstmals die Karotis Intima-Media Dicke von jungen Frauen mit
vorangegangenem GDM mit der von Frauen mit metabolischem Syndrom und ei-
ner gesunden Kontrollgruppe (Freire et al. 2012). Dafir wurden insgesamt 169
Frauen im Alter zwischen 18 und 47 Jahren ins Studienprotokoll aufgenommen. In
der post-GDM (pGDM) Gruppe waren 79 Frauen, welche weder rauchten noch in
der Menopause waren und sich durchschnittlich 32,51 + 2,6 Monate nach der
Schwangerschaft befanden. Jede Erkrankung, welche frihere Schwangerschaften
in der pGDM Gruppe beeinflusste, speziell solche, die eine Krankenhauseinwei-
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sung notwendig machten (z.B. Paeklampsie), galten als Ausschlusskriterium. Des
Weiteren wurden 30 Frauen, die nach dem GDM an metabolischem Syndrom er-
krankten und weitere 60 gesunde Frauen als Vergleichsgruppe integriert. Zusatzli-
che Ausschlusskriterien waren Alkoholismus, Drogenabusus, Uramie, Leber-,
rheumatologische Erkrankungen oder Schilddrisenerkrankungen. Alle Teilnehme-
rinnen wurden einer strengen korperlichen Untersuchung unterzogen, welche
auch die Bestimmung des BMI und Huftumfang beinhaltete. Des Weiteren wurden
Nuchternglukose, Gesamtcholesterin und Triglyceride laborchemisch bestimmt.
Die Ultraschalluntersuchung der Karotis Intima-Media Dicke fuhrte ein fur den kli-
nischen und metabolischen Status der Patientinnen verblindeter Untersucher
durch. Die Ergebnisse der Messungen wurden nochmal durch einen zweiten er-
fahrenen Ultraschalluntersucher kontrolliert, wobei die Abweichungen zwischen
beiden Untersuchern unter 10 % blieben.

Bei der Auswertung der Daten zeigte sich allerdings, dass die pGDM Gruppe, be-
zogen auf die kardiovaskularen Risikofaktoren, sehr heterogen war. Die Gruppe
bestand aus 15 Frauen mit normalem kardiovaskularem Risikoprofil, 33 Frauen
mit bestehendem metabolischen Syndrom (drei oder mehr Merkmale fur MS) wah-
rend der Rest bereits schon mindestens ein bis zwei Risikofaktoren fur MS auf-
wies. Aufgrund der Heterogenitat wurde die pGDM Gruppe flr eine bessere gra-
phische Auswertung in drei Untergruppen aufgeteilt: pGDM ohne Risikofaktoren,
pGDM mit Risikofaktoren, pGDM mit MS (vgl. Abbildung 6). Im Vergleich zur Kon-
trollgruppe zeigten sich folgende Ergebnisse: pGDM ohne Risikofaktoren 0,55 +
0,02 vs. 0,49 + 0,01, pGDM mit Risikofaktoren 0,53 £ 0,01 vs. 0,49 £ 0,01, pGDM
mit MS 0,54 £ 0,01 vs. 0,49 + 0,01.

Somit Iasst sich abschlielRend festhalten, dass ein GDM in der Vergangenheit fur
Frauen ein erhdhtes Risiko fur Veranderungen der Karotis Media-Intima Dicke
birgt. Dabei stellt die ultraschallgestlitze Messung der Karotis Media-Intima Dicke
ein einfaches Verfahren dar, welches gleichzeitig einen guten Vorhersagewert flr
spatere kardiovaskulare Erkrankungen (z.B. Schlaganfall, Koronararteriensklero-
se) liefert (Lorenz et al. 2007). Der Zusammenhang zwischen GDM und erhéhter
Karotis Intima-Media Dicke wurde aulerdem unabhangig von der Anwesenheit
von Risikofaktoren, welche normalerweise mit dem metabolischen Syndrom ver-

knlUpft werden, festgestellt (Freire et al. 2012)
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Unterschiede in der Katoris Intima-Media Dicke (Durchschnitt * Standardfehler)
in pPGDM ohne RF (n=15), pPGDM mit RF (n=31), pGDM mit MS (n=33), MS (n=30), Kontrollgruppe (n=60)
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Abbildung 4: Unterschiede in der Karotis Intima - Media Dicke
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3.1.4 Weitere Folgen

In einer 2012 veroffentlichten Kohortenstudie der School of Medicine in Taipei,
Taiwan, wurde der Zusammenhang zwischen GDM und Harninkontinenz nach der
Schwangerschaft untersucht (Chuang et al. 2012). Dabei wurde untersucht, ob der
GDM einen unabhangigen Risikofaktor fir Harninkontinenz in den ersten zwei
Jahren nach der Geburt bei Erstgebarenden darstellt. Im Unterschied zu einer al-
teren Studie, welche nur auf Stressinkontinenz nach GDM untersuchte und als
Querschnittstudie ohne Kontrollgruppe angelegt war (Kim et al. 2008) wurden bei
Chuang et al. als Outcome-Variablen alle Inkontinenzvarianten (Stress- und Dran-
ginkontinenz sowie eine Kombination aus beiden) bertcksichtigt. Aul3erdem han-
delte es sich beim Studiendesign um eine longitudinale Kohortenstudie, was laut
Chuang et al. besser zu dieser Fragestellung passte. Es wurden insgesamt 6.653
Frauen mit termingerechten Erstlingsschwangerschaften in den Jahren 2002 bis
2007 in die Studie mit einbezogen. Das Ergebnis zeigte, dass der GDM einen un-
abhangigen Risikofaktor fur alle drei Formen der Harninkontinenz darstellt (OR
1,97 [1,56 -2,15]). AuBerdem leiden Frauen nach einem GDM bis zu zwei Jahre
nach der Geburt an einer deutlich ausgepragteren Form der Stressinkontinenz.
Die Dranginkontinenz und die kombinierte Form werden nur bis zu sechs Monate
nach der Geburt durch den GDM verstarkt.

Somit zeigte die Studie einige neue Aspekte im Zusammenhang mit GDM und den
langerfristigen Folgen fur die Frau. Als erstes lasst sich festhalten, dass Frauen
mit GDM mit groRerer Wahrscheinlichkeit harninkontinent werden im Vergleich zu
Frauen ohne GDM.

Des Weiteren zeigten am Ende des zweijahrigen Beobachtungszeitraums Frauen
mit GDM zu einem gréleren Anteil mittelschwere bis schwere Symptome der Har-
ninkontinenz als Frauen ohne GDM. Dies wiederspricht gleichzeitig der allgemein
verbreiteten Auffassung, dass die Auswirkungen des GDM auf die Frau direkt
nach der Geburt wieder verschwinden.

Aufgrund der oben beschriebenen Probleme leiden Frauen mit GDM in der Zeit
nach der Geburt unter einer deutlich schlechteren Lebensqualitat als Frauen ohne
GDM (Chuang et al. 2012).
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3.2 Langzeitfolgen des GDM fiir das Kind

Eine diabetische Stoffwechsellage, egal ob schon vor der Schwangerschaft oder
erst innerhalb entstanden, kann weitreichende Folgen fur das entstehende Kind
haben. So sind die direkten Folgen wie z.B. Diabetische Fetopathie, Wachstums-
retardierung oder Makrosomie und geburtshilfiche Komplikationen ausreichend
bekannt (vgl. 1.4). Durch die Forschung auf dem Gebiet der perinatalen Program-
mierung und durch neuere Studien, welche auch die Langzeitauswirkungen des
GDM fur die spatere Entwicklung des Kindes und seinem Krankheitsrisiko unter-
suchen, werden immer mehr dieser Zusammenhange deutlich. Im Nachfolgenden
sollen die Risiken fur die Nachkommen diabetischer Muitter genauer betrachtet

werden.

3.2.1 Storungen der Glukosetoleranz

Das zentrale Element des GDM, wodurch sich alle weiteren Probleme erklaren
lassen, stellt die mutterlich-kindliche Hyperglykdmie mit daraus resultierendem
kindlichem Hyperinsulinismus dar.

Die intrauterine Uberversorgung mit Nahrstoffen in Form von Glukose fiihrt zu ei-
ner perinatalen Uberstimulation der fetalen pankreatischen B-Zellen, was sich in
einer Hyperplasie und Hyperaktivitat auert (Plagemann 2011).

Im nicht therapierten Fall fuhrt diese ,Glukosemast® oft zur Makrosomie des Feten,
was sich sehr bald nach der Geburt schon in einer herabgesetzten Insulinsensitivi-
tat aulRert (Dyer et al. 2007).

Studien haben aulRerdem gezeigt, dass sich die neuroendokrinen Kontrollzentren
an diese Bedingungen permanent anpassen und dadurch eine Schllsselrolle in
der Atiopathogenese der Langzeitauswirkungen des GDM spielen (Plagemann
2004, Plagemann 2008). Die genauen Mechanismen dieser perinatalen Program-
mierung wurden bereits schon in Kapitel 1.2 beschrieben.

Hormonelle und ernahrungsbedingte Fehlprogrammierung, welche durch pra- oder
neonatale Uberernahrung induziert wird, fiihrt insgesamt zu einem erhdhten Risiko
fir metabolische Erkrankungen wie Diabetes, kardiovaskulare Beschwerden oder
metabolisches Syndrom. Es wird in diesem Zusammenhang auch immer wieder
vom Begriff des ,diabesity“ gesprochen. Dadurch soll der Zusammenhang zwi-

schen Diabetes und Obesity (Adipositas) verdeutlicht werden (Plagemann 2011).
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Die gefundenen Zusammenhange zwischen neonatalem Hyperinsulinismus (und
Hyperleptinismus), welche als Ergebnis mutterlicher Hyperglykdmie und/oder neo-
nateler Uberernahrung entstehen, wurden von Plagemann in einem Schema zu-

sammengefasst (vgl. Abbildung 5)
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Abbildung 5: Potentielle Mechanismen zur pra- und postnatalen Pragung
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Bei den Pima-Indianern im sudlichen Arizona wurden longitudinale Diabetes Melli-
tus-Studien durchgefuhrt, da diese Bevolkerungsgruppe die héchste Inzidenz und
Pravalenz fur Typ 2 Diabetes vorweist (Knowler et al. 1978). Pettitt et al. veroffent-
lichten 1993 zu diesem Thema ein Review, in welchem aus allen bis dahin er-
schienen Studien der Pima-Indianer die Langzeitfolgen einer diabetischen
Schwangerschaft fir den Nachwuchs untersucht wurden (Pettitt et al. 1993). Die
Autoren kamen dabei zu dem Ergebnis, dass das Diabetesrisiko fur Kinder von
Muttern, welche Diabetes in der Schwangerschaft hatten, deutlich erhoht ist. Es
wurde allerdings nicht zwischen GDM und Diabetes vor der Schwangerschaft un-

terschieden, was die Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen erschwert.

Eine 1995 verdffentlichte Studie beschaftigte sich mit der Fragestellung ob, es bei
erwachsenen Nachkommen aus diabetischen Schwangerschaften zu einer herab-
gesetzten Glukosetoleranz kommt und ob es einen Zusammenhang zu fetalem
Hyperinsulinismus gibt (Silverman et al. 1995). Dazu wurden die Nachkommen
von Muttern mit GDM oder vorbestehendem Diabetes (insulinabhangiger Diabetes
Mellitus (IDDM) und nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus (NIDDM)) in einer
prospektiven Studie von 1977 bis 1983 erfasst. Die fetale $-Zell Funktion wurde
durch die Messung des Insulins im Fruchtwasser in der 32. — 38. SSW bestimmt.
Postnatal wurden jahrlich die Nuchtern-Plasmaglukose, der Zwei-Stunden-Wert
und das Insulin bestimmt. Die Kontrollgruppe wurde einem einmaligen Glukoseto-
leranztest zwischen dem 10. und 16. Lebensjahr unterzogen. Das Ergebnis besta-
tigte die Hypothese, dass ein mditterlicher Diabetes ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung einer Glukosetoleranzstérung der Nachkommen darstellt (vgl. Abbil-
dung 6). Dabei stieg das Risiko mit zunehmendem Alter an. So lag es unter 5 Jah-
ren bei 1,2 %, nach 5 — 9 Jahren bei 5,4 % und nach 10 — 16 Jahren bei 19 %.

Es konnten auRerdem keine Unterschiede in der spateren Auspragung der Gluko-
setoleranzstérung gefunden werden, wenn man die beiden Gruppen (vorbeste-

hender Diabetes und GDM) miteinander verglich.
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Abbildung 6: Pravalenz fiir Glukosetoleranzstérung

Eine Forschergruppe der Technischen Universitat Minchen fand ebenfalls ein er-
hohtes Risiko fur Insulinresistenz mittels des HOMAR-IR Index (siehe folgend) bei
Nachkommen von Muttern, welche an GDM erkrankt waren (Boerschmann et al.
2010). Sie konnten zeigen, dass die Insulinresistenz bei Kindern aus GDM
Schwangerschaften im Vergleich zu Diabetes Typ 1 oder Nicht-Diabetischen Mut-
tern erhoht war.

Eine 2009 in Polen durchgeflihrte Studie berichtete ebenfalls von einer erhéhten
Pravalenz fur Insulinresistenz bei Nachkommen aus diabetischen Schwanger-
schaften (Wroblewska-Seniuk, Wender-Ozegowska & Szczapa 2009). Dabei wur-
den insgesamt 43 Kinder aus Schwangerschaften mit vorbestehendem Diabetes
und 34 Kinder aus GDM Schwangerschaften beziglich Insulinresistenz und Insu-
linsensitivitat miteinander verglichen. Die Kontrollgruppe bestand aus 108 Kindern
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derselben Altersgruppe, wobei deren Mutter eine normale Glukosetoleranz (nega-
tiver OGTT zwischen 24. und 28. SSW) aufwiesen.
Fir die Bestimmung der Insulinresistenz und der Insulinsensitivitat wurden folgen-

de Indices verwendet:

Insulin/Glucose (I/G) Index:

__Insulin [BIU/ml]
(I/G) " Glukose [mg /dl]

Homeostasis model assessment index — Insulin Resistance (HOMAR-IR)

_ Insulin [BIU/ml] x Glukose [mmol /]
HOMAR-IR = 225

Referenzbereich: < 2,5 (Cut-Off fur Insulinresistenz)
(Labor Dr. Limbach & Kollegen, Heidelberg 2011)

Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

QUICKI = !

log (10)[BIU /ml]+ 10g(GO) [mg /dl]

Insulin sensitivity index — fasting glucose to insulin ratio (FGIR)

Nichternglukose (mg /dl
FGIR = Muchternglukose (mg /dl)
Nucherninsulin (BIU /ml)

Das Ergebnis zeigte zum einen, dass Ubergewicht und Adipositas in der GDM
Gruppe haufiger auftrat als in den beiden anderen. Wobei zu beachten gilt, dass
der Confounder des mitterlichen prakonzeptionellen BMI nicht mit einbezogen
wurde (vgl. 3.2.1).

Nuchtern-Glukose und der HbA.-Wert wiesen keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der drei Gruppen auf. Allerdings zeigte sich in der GDM Gruppe eine
héhere Insulinresistenz (HOMAR-IR und I/G) und eine verminderte Insulinsensitivi-
tat (QUICKI und FGIR) im Vergleich zur Gruppe mit vorbestehendem Diabetes
und auch zur Kontrollgruppe. Allerding war der Unterschied zwischen der GDM
Gruppe und der Gruppe mit vorbestehendem Diabetes statistisch nicht signifikant.
Es wurde ebenfalls, wie auch schon bei Silverman et al., keine unterschiedliche
Auspragung der Glukosetoleranzstérung zwischen GDM und vorbestehendem
Diabetes gefunden.
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Die Autoren wiesen auch darauf hin, dass eine rechtzeitige Diagnose des GDM
mit anschlieRender adaquater Therapie sehr wichtig sei, aber dass trotz moderner
Diagnose und Behandlungsmoglichkeiten das Risiko fur Kinder nach einer diabeti-

schen Schwangerschaft fur Kurz- und Langzeitfolgen erhoht bleibt.

In einer aktuelleren Studie von Egeland et al. wurde das Mutter-Tochter-Risiko fur
Insulinresistenzen und kardiovaskulare Erkrankungen 15 Jahre nach GDM unter-
sucht (Egeland, Meltzer 2010). Das Ergebnis brachte eine sehr niedrige Pravalenz
fur Typ 2 Diabetes bei den Tochtern von 1,1 %. Die Autoren begrinden dieses
gering signifikante Ergebnis damit, dass vor allem in der Subgruppenanalyse der

Insulinresistenz sehr geringe Fallzahlen vorlagen.

3.2.2 Ubergewicht und metabolisches Syndrom

Kinder, welche in der Schwangerschaft von einem mutterlichen Schwanger-
schaftsdiabetes betroffen waren, haben ein erhdhtes Risiko Ubergewichtig oder
adipds zu werden (Kim, Sharma & Callaghan 2012, Whitaker et al. 1998, Gillman
et al. 2003). Dies fuhrt zur Auffassung, dass ein GDM, welcher den Fotus in der
Schwangerschaft einer hyperglykamischen Umgebung aussetzt, auch den Auslo-
ser fUr die spatere Adipositas darstellt. Da aber miitterliches Ubergewicht und Adi-
positas einen haufigen Pradiktor fur die Entwicklung eines Schwangerschaftsdia-
betes darstellt, ist dies gleichzeitig auch eine haufige Stérvariable in vielen Studien
(Kim, Sharma & Callaghan 2012).

Im Journal fir ,Experimental Diabetes Research® erschien 2011 zu dieser Thema-
tik ein Review, in welchem der Effekt des GDM auf die Nachkommen untersucht
wurde. Es wurde dabei zum ersten Mal speziell die Frage geklart, ob es wirklich
einen direkten Zusammenhang zwischen GDM und kindlichem Ubergewicht gibt,
oder ob dieser eher mutterlichem Ubergewicht und Adipositas zugeschrieben wer-
den muss (Kim et al. 2011). Zu diesem Zweck wurden mithilfe von PubMed 1.362
potentiell relevante Studien von 1990 bis 2011 identifiziert. Aus diesen Studien
konnten 144 ausgewahlt werden, welche von einem positiven Zusammenhang
zwischen mitterlichem GDM und kindlichem Ubergewicht berichteten. Insgesamt

entsprachen allerdings nur 12 Studien den Einschlusskriterien (Boerschmann et
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al. 2010, Wroblewska-Seniuk, Wender-Ozegowska & Szczapa 2009, Whitaker et
al. 1998, Gillman et al. 2003, Boney et al. 2005, Buzinaro et al. 2008, Hillier et al.
2007, Lawlor et al. 2010, Malee et al. 2002, Pirkola et al. 2010, Tam et al. 2008,
Wright et al. 2009), alle anderen wurden wegen methodischer Mangel ausge-
schlossen (kein Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studiendesign, der Zusammenhang
zwischen GDM und kindlichem Ubergewicht wurde nicht klar herausgearbeitet
oder es wurde nicht zwischen vorbestehendem Diabetes und GDM unterschie-
den). Von den eingeschlossenen Studien waren sechs aus den USA, wahrend die
restlichen aus Deutschland, Brasilien, England, Hong Kong, Finnland und Polen
stammten. Dadurch wurden auch Studienpopulationen verschiedener Ethnizitaten
miteinander verglichen.

In allen 12 Studien wurde von einem positiven Zusammenhang zwischen mutterli-
chem GDM und spaterem kindlichen Ubergewicht berichtet. Nachdem allerdings
die Ergebnisse, bezogen auf die Storvariable (Confounder) des mutterlichen BMI
vor der Schwangerschaft angepasst wurden, konnte daflr kein signifikanter Zu-
sammenhang mehr festgestellt werden. Insgesamt hatten alle Autoren bis auf drei
(Gillman et al., Lawlor et al., Hiller et al.) die Stérvariable ,mutterlicher BMI vor der
Schwangerschaft® in ihren Auswertungen nicht oder nicht ausreichend berucksich-
tigt. Dabei stellt mitterliches Ubergewicht einen wichtigen Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines GDM dar. So haben Frauen mit Ubergewicht oder Adipositas ein
bis zu achtmal hoéheres Risiko einen GDM zu entwickeln im Vergleich zu normal-
gewichtigen Frauen (Chu et al. 2007).

Eine weitere Studie von Catalano et al. zeigte ebenfalls, dass Ubergewicht vor der
Schwangerschaft einen signifikanten Einfluss darauf hatte, dass die Nachkommen
in der hochsten BMI -Perzentile waren und zwischen 6 — 11 Jahren eine metaboli-
sche Dysregulation entwickelten (Catalano et al. 2009).

Weitere Storvariablen, welche bisher noch in keiner Studie berticksichtigt wurden,
sind: mutterliche Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, mutterlicher und
kindlicher Lebensstil sowie genetische Faktoren (Kim et al. 2011)

Somit stellt der GDM damit eher ein Zwischenstlick zwischen matterlichem und
kindlichem Ubergewicht dar und kann nicht so sehr im direkten Zusammenhang
gesehen werden (Kim, Sharma & Callaghan 2012).

Dieses Ergebnis wurde auch durch die Studie von Pirkola et al. bestatigt. Die Au-
toren fanden heraus, dass bei Mittern mit GDM die Pravalenz fiir Ubergewicht bei
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den Nachkommen im Alter von 16 Jahren bei 40 % lag, wenn die Mutter selbst in
der Schwangerschaft Ubergewichtig war. War sie allerdings normalgewichtig, ent-
wickelte aber trotzdem einen GDM, so lag die Pravalenz fir Ubergewicht bei den
Nachkommen mit 16 Jahren nur bei 8,2 %. In der Vergleichsgruppe mit Frauen
ohne GDM betrug die Pravalenz fiir Ubergewicht bei den Nachkommen 27,9 %
wenn die Mutter selber Ubergewichtig war und 13,5 % wenn die Mutter normalge-
wichtig war (Pirkola et al. 2010).

Somit Iasst sich zusammenfassen, dass muitterliches Ubergewicht allein schon ein
groRes Risiko fur den Nachwuchs bringt selbst Ubergewichtig zu werden. Der
Schwangerschaftsdiabetes tritt in vielen Fallen dann nur als Folge des mutterli-
chen Ubergewichts auf und wird deswegen oft im Zusammenhang mit Gewichts-
problemen der Nachkommenschaft gebracht. Allerdings konnten die zuvor be-
schriebenen Studien zeigen, dass nicht der GDM sondern vielmehr das Uberge-
wicht der Mutter an sich das Problem ist.

Trotzdem konnten Tiermodelle nachweisen, dass die fetale Exposition in einer
hyperglykamischen Umgebung zu einer Fehlprogammierung wichtiger Strukturen
im Gehirn fUhrt und damit eine mdgliche Pradisposition fur z.B. metabolisches

Syndrom darstellen kann (vgl. 1.2).

3.2.3 Kardiovaskulares Risiko

Fetaler und neonataler Hyperinsulinismus stellt durch eine persistierende Fehlpro-
grammierung fundamentaler neuronaler Kontrollsysteme ein Risiko fir die Ent-
wicklung von kardiovaskularen Erkrankungen dar (vgl. Abbildung 5) (Plagemann
2011, Gillman 2005).

In einer 2012 veroffentlichten Studie der LMU Minchen wurde untersucht, ob ein
GDM einen relevanten Effekt fur die Entwicklung kardiovaskularer Risikofaktoren
auf die Nachkommen hat (Beyerlein et al. 2012). Dazu wurden aus der “Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS)“ des Robert
Koch Instituts (Holling et al. 2012) Daten von 12.542 Kinder im Alter zwischen 3
und 17 Jahren (Durchschnitt 10,3 Jahre) ausgewertet. Bei Nachkommen aus GDM
Schwangerschaften wurden Kérperzusammensetzung, Blutdruck, HbA. und Cho-
lesterinwerte als kardiovaskulare Risikofaktoren bestimmt und mit und ohne die
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Storvariable des mutterlichen BMI ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass ein GDM
weder auf den spateren kindlichen Blutdruck, noch auf die Cholesterolwerte eine
Auswirkung hatte. Obwohl laut International Obesity Task Force (IOTF) Standards
(Cole et al. 2000) 18,3 % der untersuchten Kinder als Ubergewichtig und 4,5 % als
adip0s klassifiziert wurden, konnte diese vermeintliche Auswirkung des GDM voll-
standig durch den mutterlichen BMI erklart werden. Laut den Autoren stellt der
GDM damit kein Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen des Kindes dar mit Aus-
nahme einer erhohten Insulinresistenz.

Eine 2010 veroffentlichte Studie bestimmte ebenfalls das kardiovaskulare Risiko
von Kindern aus GDM Schwangerschaften (West et al. 2011). Dazu wurden Daten
aus einer retrospektiven Kohorte von Kindern zwischen 6 — 13 Jahren erhoben.
Der Geburtszeitraum lag zwischen 1994 und 2002. Es wurde gezielt nach einem
Zusammenhang zwischen der intrauterinen GDM-Exposition und dem spateren
kardiovaskularen Risiko gesucht. Dabei wurden Faktoren wie Demographie, Pu-
bertatsstadium, mutterlicher BMI vor der Schwangerschaft und der erreichte BMI
des Nachwuchses mit einbezogen. Zur Bestimmung kardiovaskularer Risikofakto-
ren wurden folgende Messungen vorgenommen:

Korpergewic ht [kg]
BMI (=
( Korpergr of3e [m"2] )

Huftumfang
e Blutdruck
e Labormessungen
o Nduchternglukose und Lipide
o Insulin
o Adiponectin und Leptin
o Freie Fettsauren
e endotheliale Marker
o Intracellular adhesion molecule 1 (ICAM1)
o Vascular adhesion molecule 1 (VCAM1)
o E-selectin
¢ HOMAR-IR
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Es wurde fur das Screening des Schwangerschaftsdiabetes ein 1h 50g OGTT
zwischen 24. bis 28. SSW in allen nicht-diabetischen Schwangerschaften durch-
gefuhrt. Bei Werten = 7,7mmol/l wurde ein diagnostischer 3h 100g OGTT durchge-
flhrt.

Die Auswertung zeigte, dass bei GDM-exponierten Nachkommen das E-selectin
um 29 % und VCAM1 um 11 % hoher war als bei nicht-exponierten. Diese Marker
sind ein Nachweis fur eine endotheliale Aktivierung (Videm, Albrigtsen 2008) und
initiieren mit Hilfe von zellularen Adhasionsmolekulen, Monozyten und Lymphozy-
ten den arteriosklerotischen Prozess. Da diese praklinische Phase flr viele Jahr-
zehnte erhalten bleibt, legt sie somit einen sehr frihen Grundstein flr das spatere
kardiovaskulare Risiko.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die intrauterine GDM-Exposition in sig-
nifikantem Zusammenhang mit vergroRertem Huftumfang der Nachkommen ein-
hergeht. Dieses Ergebnis blieb auch nach der Anpassung der Storvariablen des
mutterlichen prakonzeptionellen BMI erhalten.

Es konnte gezeigt werden, dass andere kardiovaskulare Risikofaktoren wie ge-
steigerter systolischer Blutdruck, um 34 % gesteigerter Leptin-Spiegel und um 12
% verminderter Adiponektin-Spiegel sowie erhdhte Blutfette direkt durch den mut-
terlichen BMI beeinflusst werden. Sie sind damit nicht in direktem Zusammenhang
zum Schwangerschaftsdiabetes zu sehen.

Die groRte Limitation dieser Studie durfte die mangelhafte Darstellung der GDM
Diagnosekriterien sein. So wurde der 1h 50g OGTT bei Werten = 7,7 mmol/l durch
einen 3h 100g OGTT erganzt, was keine Ubereinstimmung zu den 2010 veroffent-
lichten IADPSG Richtlinien darstellt (IADPSG Consensus Panel 2010). Die Diag-
nose des GDM wurde dann nach Grenzwerten einer 1979 verdéffentlichten Richtli-
nie gestellt, von welcher weder Autoren noch Inhalt verfligbar waren (Diabetes
1979). Dadurch sind die Ergebnisse nicht direkt vergleichbar, da nicht klar ersicht-
lich ist, ab welchem Glukose-Grenzwert eine Frau der GDM Gruppe zugeordnet

wurde und somit die Nachkommen als ,exponiert” galten.
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3.2.3.1 Methoden zur Bestimmung des kardiovaskularen Risikos

In einem 2012 verodffentlichten Review wurden verschiedene Methoden zur Be-
stimmung des vaskularen Risikoprofils bei Nachkommen diabetischer Mutter vor-
gestellt (Marco et al. 2012). Dabei wurde den erschwerten Untersuchungsbedin-
gungen sowohl intrauterin als auch beim Neugeborenen Rechnung getragen, in-
dem primar nichtinvasive und einfach durchzufiuhrende Methoden beschrieben

wurden.

Karotis Intima-Media Dicke (cIMT)

Bei dieser Messmethode, welche auch bei Erwachsenen zur Bestimmung des
Artheroskleroserisikos herangezogen wird (vgl. 3.1.3), wird auf nichtinvasivem
Weg ultraschallgestutzt die Dicke der Intima- und Mediaschichten der Arteria Ca-
rotis gemessen. In diesem Zusammenhang wurden in der Padiatrie viele Studien
durchgefiihrt, die einen Zusammenhang zwischen zunehmender cIMT und Uber-
gewicht (Woo et al. 2004), familiarer Hypercholesterinamie (Tonstad et al. 1996),
Kawasaki Syndrom (Noto et al. 2001) und Bluthochdruck (Lande et al. 2006) zei-
gen konnten. Da die Ultraschalldiagnostik kein Strahlenrisiko mit sich bringt, nicht
invasiv und sehr gunstig ist kann sie in der Kinderheilkunde sehr gut angewendet
werden. Fur die Bestimmung des kardiovaskularen Risikos bei Kindern diabeti-
scher Mutter noch im Mutterleib, ist diese Methode allerdings nicht sehr aussage-
kraftig. Laut den Autoren, kann die cIMT frihestens ab dem 2. Lebensjahr ver-
ndnftige Aussagen liefern, da dann ein guter Zugang zu den Carotiden und eine

moglichst ruhige Lagerung der Kinder moglich ist (Marco et al. 2012).

Aorta Intima-Media Dicke (alMT)

Wahrend die cIMT bei Neugeborenen nicht oder sehr schlecht bestimmt werden
kann, ist dies fur die aIMT mdglich. So konnte eine Studie aus Deutschland zei-
gen, dass die alMT bei makrosomen Neugeborenen von Muttern mit Diabetes
(GDM und vorbestehender Diabetes) im Vergleich zu makrosomen Kindern von
Muttern ohne GDM und einer nicht makrosomen GDM-Vergleichsgruppe vergro-
Rert war (Koklu et al. 2007). Dadurch wird vermutet, dass die Nachkommen diabe-
tischer Mutter nicht einfach nur aufgrund ihres héheren Geburtsgewichts ein er-
hohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen aufweisen, sondern dass dies
noch anderen, bisher nicht geklarten Mechanismen zu Grunde liegt. Mit der alMT
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Messung lassen sich schon sehr frihe Veranderungen im Gefalisystem feststel-

len, was die Moglichkeiten fur eine rechtzeitige Behandlung verbessern konnten.

Augen-Fundus Untersuchung

Die Netzhaut bietet die einzigartige Moglichkeit, einen direkten Einblick in das Ka-
pillarbett zu nehmen. Dadurch kdnnten schon frihe arteriosklerotische Verande-
rungen erkannt werden und somit das kardiovaskulare Risiko des Kindes be-
stimmt werden.

In einer Studie wurdenTyp2 Diabetiker im Alter zwischen 13 und 21 Jahren mithilfe
einer digitalen Fundusfotografie untersucht und mit einer altersangepassten Kont-
roligruppe verglichen (Bronson-Castain et al. 2009). Dabei konnten signifikante
Anzeichen einer frihen fokalen retinalen Neuropathie festgestellt werden. Diese
zeigten sich in Form einer Netzhautverdiinnung und einer vendsen Dilatation.

Es wurden bisher allerdings noch keine grof3en Studien bei Neugeborenen nach
einer GDM Schwangerschaft durchgefihrt. Die Methode der Fundusfotografie
stellt eine mdgliche Untersuchung zur Bestimmung des kardiovaskularen Risikos
dar, allerdings ist die Studienlage zum heutigen Zeitpunkt noch nicht Gberzeugend
(Marco et al. 2012).

Ultraschalluntersuchung

Die Ultraschalluntersuchung ermdéglicht ohne Risiko fur Mutter und Kind bereits
schon intrauterin mégliche Folgen des Schwangerschaftsdiabetes zu erfassen.
Die Risiken fur kongenitale Herzfehler in GDM Schwangerschaften sind mittlerwei-
le gut untersucht (Abu-Sulaiman, Subaih 2004, Korraa et al. 2012).

Mutterlicher Diabetes stellt nach Abu-Sulaiman 2004 einen signifikanten Risikofak-
tor fUr die Entwicklung einer transienten hypertrophen Kardiomyopathie dar. Die
Langzeitfolgen dieser, sich meistens im ersten Lebensjahr zurtickbildenden Er-

krankung sind zum derzeitigen Zeitpunkt noch unklar (Marco et al. 2012).
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4 Diskussion

Diabetes stellt den Uberbegriff fir eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen
dar, welche entweder durch eine gestorte Insulinsekretion oder eine herabgesetz-
te Insulinwirkung im Zielgewebe gekennzeichnet sind. Der Schwangerschaftsdia-
betes wird definiert als eine Glukosetoleranzstérung, die erstmals in der Schwan-
gerschaft mit einem 75-g oralen Glukosetoleranztest (oGTT) unter standardisier-
ten Bedingungen und qualitatsgesicherter Glukosemessung aus vendsem Plasma
diagnostiziert wird. Die Diagnose ist bereits mit einem erhohten Glukosewert mog-
lich und zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass er nach der Schwangerschaft
meist wieder verschwindet (Kleinwechter et al. 2011)

Allerdings gibt es mittlerweile viele Studien, welche verdeutlichen konnten, dass
eine diabetogene Stoffwechsellage in der Schwangerschaft flr die Mutter und fur
das Kind weitreichende Langzeitfolgen haben kann.

In dieser Diplomarbeit sollte der aktuelle Stand der Literatur zum Thema ,Lang-
zeitauswirkungen des Schwangerschaftsdiabetes fur Mutter und Kind“ zusam-
mengefasst werden. Es wurde dabei im ersten Teil auf die allgemeinen Grundla-
gen der Formen und der Entstehung der wichtigsten Diabetes Formen eingegan-
gen. Des Weiteren wurden die aktuellen Diagnose und Therapie Empfehlungen
der Internationalen Vereinigung fir Diabetes und Schwangerschaft (IADPSG) zu-
sammen mit einem GDM-Diagnose-Algorithmus (vgl. Anhang 1) zusammengetra-
gen.

Dadurch soll dem behandelnden Arzt einerseits die Moglichkeit gegeben werden
sich schnell mit den aktuellen Leitlinien bezuglich Diagnostik und Therapie des
GDM vertraut zu machen, andererseits bietet die Arbeit auch weiterfihrende Er-
gebnisse aus aktuellen Arbeiten und Studien, aus denen die Notwendigkeit einer

rechtzeitigen Diagnose und Therapie des GDM ersichtlich wird.

Im Ergebnisteil wurden die Langzeitfolgen des GDM fir die Mutter und das Kind
ausgearbeitet. Dabei zeigte sich, dass es zu dieser Thematik vor allem bezogen
auf deutschsprachige Arbeiten sehr wenig Literatur gibt. So wird zum Beispiel in
der GDM Leitlinie der DDG der Thematik der Langzeitfolgen nur ein kurzer Ab-
schnitt Uber zwei Seiten gewidmet (Kleinwechter et al. 2011). Allerdings ware es
wichtig auch mogliche Spatfolgen, die sich aus einer GDM Schwangerschaft ent-

wickeln konnen, in die Praxisleitlinien aufzunehmen. So konnte der behandelnde
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Arzt den betroffenen Frauen frihzeitig die Notwendigkeit einer entsprechenden
Nachsorge sowohl fur sie selbst als auch fur Kind naherbringen.

Insgesamt lassen sich einige mutterliche und kindliche Langzeitfolgen aus den
Studienergebnissen ablesen. So stellt ein durchgemachter GDM das grofite Risiko
fur die spatere Entwicklung eines Diabetes Typ 2 dar. Ebenso steigt das Risiko fur
die Entwicklung eines metabolischen Syndroms und als Folge davon erhoht sich
ebenfalls das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen. Unmittelbar nach einer
GDM Schwangerschaft haben Frauen au3erdem ein deutlich erhdhtes Risiko fur
Harninkontinenz im Vergleich zu Frauen, welche keinen GDM entwickelten. Dies
stellt eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitat dar und zeigt, dass der
Schwangerschaftsdiabetes auch schon frih nach der Geburt mutterliche Probleme
verursachen kann.

Zur Thematik der Qualitat von Guidelines zum Management von Diabetes in der
Schwangerschaft wurde 2012 eine Studie veroffentlicht (Greuter et al. 2012). Da-
bei wurden insgesamt acht verschiedene Guidelines zum Thema des GDM Mana-
gements in der Schwangerschaft miteinander verglichen. Dabei zeigte sich, dass
die Qualitat der meisten dieser, fur den klinischen Alltag vorgesehenen, Guidelines
verbessert werden kdnnte. Die Autoren forderten einen systematischeren Ansatz
bei der Erstellung dieser Arbeiten. Es wurde aber ebenfalls angemerkt, dass eine
qualitativ hochwertig verfasste Richtlinie nicht gleichzeitig auch eine gute Imple-
mentierung in die tagliche Arbeitsroutine bedeutet. Daflr ist weitere Forschungs-
arbeit notwendig um ein standardisiertes Vorgehen im klinischen Alltag zu erleich-
tern (Greuter et al. 2012).

Auffallig bei der Recherche zu dieser Diplomarbeit war ebenfalls, dass trotz den
seit 2010 veroffentlichten IADPSG Kriterien (IADPSG Consensus Panel 2010),
welche sich auf die Ergebnisse der HAPO Studie von 2008 beziehen (The HAPO
Study Cooperative Research Group 2008), aktuelle Arbeiten oft unterschiedliche
Grenzwerte zur Diagnose des GDM verwendet haben. So wurden zum Beispiel
bei einer 2010 verdffentlichten Studie alle Schwangeren einem 50-g Glukosesc-
reeningtest (GCT) unterzogen (vgl. 1.5.1.1.2) (Egeland, Meltzer 2010). Werte zwi-
schen 7,8 und 11,1 mmol/l wurden als Grenze zur weiterfihrenden Diagnostik mit-
tels eines 100-g-3 Std. OGTT genommen. International wird allerdings fur den
GCT eine Obergrenze von bereits = 7,5 mmol/l angesetzt. Beim Uberschreiten
sollte dann ein 75 g OGTT zur Diagnosesicherung erfolgen.
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In einer anderen Studie aus dem Jahr 2011 wurde die Expositionsgruppe eben-
falls durch einen GCT selektiert. Bei Werten = 7,7 mmol/l wurde ebenfalls ein
100g-3 Std. OGTT durchgefuhrt (West et al. 2011). Somit haben beide Studien
zum einen unterschiedliche Grenzwerte zur Diagnose des GDM angewandt, wo-
durch die Vergleichbarkeit der gefundenen Ergebnisse erschwert wird, zum ande-
ren werden die international festgelegten Richtlinien fur eine einheitliche GDM Di-
agnose nicht berlcksichtigt, obwohl diese zum Zeitpunkt der Veroffentlichung
schon einige Zeit Gultigkeit besal3en.

Derartige Unterschiede wurden auch bei den Testmethoden zur GDM Diagnose
immer wieder auffallig. So benutzt Egeland et al 2010 den oben genannten GCT,
wahrend bei Wroblenwska 2009 nur einen OGTT zur GDM Diagnose angewandt
wurde (Wroblewska-Seniuk, Wender-Ozegowska & Szczapa 2009). Welche
Grenzwerte fUr diesen Test angesetzt wurden, geht aus dieser Arbeit leider nicht
hervor.

Die Unterscheidung zwischen praexistentem Diabetes und Schwangerschaftsdia-
betes wird in manchen Studien nicht immer exakt getroffen. So wurde z.B. in der
bekannten Studie der Pima-Indianer (Pettitt et al. 1993) alle Kinder aus diabeti-
schen Schwangerschaften gleich gestellt, unabhangig davon, ob die Glukosetole-
ranzstérung bereits schon vor der Schwangerschaft bestand oder erst innerhalb
dieser entstand. Damit wird die Aussagekraft der Arbeit in Bezug auf die kindli-
chen Auswirkungen des GDM herabgesetzt.

Obwohl sich zum Teil deutliche Unterschiede in den einzelnen Studienergebnis-
sen zeigten, sollte eine diabetogene Stoffwechsellage, welche in der Schwanger-
schaft zum ersten Mal auftritt, immer als Frihwarnung flr das spatere Risiko einer
Diabeteserkrankung gesehen und als solche auch behandelt werden (Bentley-
Lewis 2009). Dieser Zusammenhang ist vor allem deswegen wichtig, da haufig
von einer zunehmenden Epidemie an Ubergewichtigen in den westlichen Indust-
rienationen gesprochen wird. (Catalano, Hauguel-De Mouzon 2011). Dieses zu-
nehmende gesellschaftliche Problem bringt mit sich, dass junge Frauen schon friih
Ubergewichtig sind und dadurch unwillktirlich der GDM Risikogruppe angehoéren.
Somit erhoéht sich fur das ungeborene Kind schon intrauterin das Risiko, selber an
Ubergewicht und Diabetes zu erkranken. Dieser Circulus Vitiosus aus Uberge-
wicht, Diabetes, Ubergewicht sollte rechtzeitig erkannt und gestoppt werden, auch
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wenn dies mit unserem westlichen Lebensstil aus Bewegungsarmut kombiniert mit
Uberernahrung eine groRe Herausforderung darstellt.

Kim et al. veroffentlichten 2011 eine Review, in welcher sie den Zusammenhang
zwischen mitterlichem GDM und kindlichem Ubergewicht untersuchten (Kim et al.
2011). Dabei stellten sie fest, dass mogliche Storvariablen wie z.B. der mutterliche
BMI nur bei drei von insgesamt 12 der untersuchten Studien berucksichtigt wur-
den. Als weitere mogliche Storvariablen konnten das soziale Umfeld, in der die
Kinder aufwachsen, und deren genetische Veranlagungen angenommen werden.
Allerdings konnte nur eine Studie identifiziert werden, welche physische Aktivitat
und Essgewohnheiten der Kinder im Zusammenhang mit Ubergewicht untersuchte
(Gillman et al. 2003). Dabei konnten genau derartige Studien neue interessante
Aspekte zum Thema des GDM und dessen Langzeitauswirkungen liefern. Schlief3-
lich hat die perinatale Programmierung bezogen auf mitterliches Ubergewicht und
GDM vermutlich oft einen realen Ausléser. Am Anfang des Circulus Vitiosus von
Ubergewicht Mutter — GDM — Ubergewicht Kind stehen meist schlechte Ernéh-
rungsgewohnheiten und Bewegungsarmut der Mutter.

Es stellt sich die Frage, welchen Einflussfaktor die Thematik rund um das soziale
~LAufwachsen“ eines Kindes hinsichtlich spaterer Krankheitsentwicklungen hat.
Konnte es sein, dass sich ein Kind, welches unter einem ungesunden sozialen
Umfeld aufwachst, vermutlich schwerer tun wird einen gesunden Lebensstil mit
ausgewogener Ernahrung und regelmafiger korperlicher Betatigung zu flhren als
ein Kind einer gesundheitsbewussten Mutter, unabhangig davon, ob sie einen
GDM hatte oder nicht? Vielleicht gehen zukiinftige Studien noch mehr auf diesen
biopsychosozialen Gesamtaspekt von Nachkommen aus diabetischen Schwan-

gerschaften ein um deren Langzeitfolgen noch umfassender darstellen zu kénnen.
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6 Anhang

Diagnostik der Hyperglykdmie in der Schwangerschaft
(nach IADPSG Consensus Panel 2010)

y

Schwangerschaft

Erstvorstellung

vor 24 SSW

Gelegenheits-Plasmaglukose 2
> 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

bestatigen

2 Alternative:
1. Messung nichtern moglich.
Ergebnisse > 92mg/dl ->
Zweitmessung

Zweitmessung entscheidet

durch

Niichtern-Blutglukose (ven&ses Plasma)

v A 4 A4
> 126 mg/dl 92-125 mg/dI <92 mg/dl
(7,0 mmol/1) (5,1-6,9 mmol/l) | (5,1 mmol/l)

Manifester Diabetes

HbAlc>6,5% ?
Typ 1, Typ 2, Sekundar?

y

Erstvorstellung nach 24 SSW

alle

y

24+0 — 27+6 SSW
75-g oGTT* (venoses Plasma)

450-g-GCT als Vortest
moglich

4
? bestétigen | Ng: > 126 mg/dl Nii: > 92 mg/dl
durch (7,0mmol/l) (5,1 mmol/l)
Zweitmessung >kein Test?® | | -------mmmmmmmmeeeeeee

! Risiko (mindestens eins)

Alter 2 45 Jahre

BMI > 30 kg/m? prikonzeptionell
kérperliche Inaktivitat

familidre Diabetesbelastung
ethnische Risikopoulationen
Geburt eines Kindes > 4500g
GDM anamnestisch

RR = 140/90 mmHg oder
Antihypertensiva

Dyslipidémie

Polyzystisches Ovarialsyndrom
(PCOS)

Friiherer Pra-Diabetes

Klinische Insulinresistenz

KHK, pAVK, zerebral-arterielle
Makroangiopathie
Kontrainsulindre Medikation (z.B.
Glukokortikoide)

2h: > 200 mg/dl|
(11,1 mmol/l)

1h: > 180 mg/dI
(10,1 mmol/l)

2h: > 153 mg/dl
(8,5 mmol/l)

Gestationsdiabetes

mind. 1 Wert

Anhang 1: GDM-Diagnose Algorithmus
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