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Zusammenfassung

Der Gestationsdiabetes (GDM), auch Schwangerschaftsdiabetes genannt, ist definiert als
eine Glukosetoleranzstérung, die zum ersten Mal wihrend einer Schwangerschaft diagnos-
tiziert wurde (1). Da der Schwangerschaftsdiabetes als die haufigste Begleiterkrankung
wihrend einer Schwangerschaft gilt, wird im Rahmen der Mutter-Kind-Pass Untersuchung
in der 24. bis 28. Schwangerschaftswoche (SSW) auf eine gestorte Glukosetoleranz getes-
tet (2). Denn ein unbehandelter Gestationsdiabetes kann sowohl zu ernsthaften Komplika-
tionen bei der Mutter als auch bei dem Kind fithren. Der GDM wird mit einem 75 g oralen
Glukosetoleranztest (0GTT) diagnostiziert. Der 75 g oGTT beginnt mit einer vendsen
Blutabnahme und der Bestimmung des Niichternblutzuckers. Danach trinkt die Schwange-
re eine Zuckerlosung mit 75 Gramm Glukose. Nach einer und nach zwei Stunden wird ihr
dann noch einmal vendses Blut zur Blutzuckerbestimmung abgenommen. Ein Gestations-
diabetes liegt dann vor, wenn einer der folgenden Werte im 75 g oGTT tiberschritten wird
(1,2):

1. Niichtern-Wert: > 92 mg/dl (5,1 mmol/l)

2. 1-Stunde: > 180 mg/dl (10,0 mmol/1)

3. 2-Stunden: > 153 mg/dl (8,5 mmol/l)
Sobald bei einer Schwangeren ein GDM festgestellt wurde, sollte rechtzeitig eine Thera-
pieeinleitung erfolgen. Bei den meisten Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes ldsst sich der
Blutzuckerspiegel haufig durch eine Erndhrungsumstellung und korperliche Aktivitdt nor-
malisieren. Falls durch beides zusammen der Blutzuckerspiegel dennoch nicht ausreichend
sinkt, ist eine medikamentose Therapie indiziert. Ein schlecht eingestellter Schwanger-
schaftsdiabetes beglinstigt ndmlich das Auftreten von Folgeerkrankungen bei der Schwan-
geren. Erwédhnenswert sind dabei die Hypertonie, Praeklampsie und das HELLP-Syndrom.
Aber auch das Risiko fiir eine Frithgeburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche
ist damit erhoht. Des Weiteren kann man beim Fetus ein vermehrtes GréBenwachstum
(Makrosomie) im Ultraschall beobachten, wodurch auch das damit verbundene Kaiser-
schnittrisiko erhoht ist. Zudem besteht fiir die Mutter ein deutlich erh6htes Risiko, bei ei-
ner erneuten Schwangerschaft wieder einen Gestationsdiabetes zu entwickeln und im Ver-

lauf der nichsten 10 Jahre einen Diabetes mellitus Typ 2 zu bekommen (2).



Abstract

Gestational diabetes is a form of diabetes that occurs during pregnancy and usually disap-
pears after birth. Since gestational diabetes is considered the most common concomitant
disease of a pregnancy, the mother-child pass examination tests for impaired glucose tole-
rance are taken in the 24th to 28th week of pregnancy. The reason is that untreated gestati-
onal diabetes can lead to serious complications for the mother and child. GDM is diagno-
sed by a 75 g oral glucose tolerance test (0GTT). The 75 g oGTT begins with a blood draw
and determination of fasting blood glucose. Then the pregnant woman drinks a sugar solu-
tion containing 75 grams of glucose. After one and after two hours, venous blood is taken
again to determine the blood sugar level. Gestational diabetes is present if one of the
following values is exceeded in the 75 g oGTT:

1. fasting: > 92 mg/dl (5.1 mmol/l),

2. 1 hour: > 180 mg/dl (10.0 mmol/l) and

3. 2 hours: > 153 mg/dl (8.5 mmol/l).

After a pregnant woman has been diagnosed with GDM, therapy should be initiated. When
women suffer from gestational diabetes, their blood sugar levels can be usually normalized
by dietary changes and physical activity. If the two together do not work sufficiently, drug
therapy is indicated. Poorly controlled gestational diabetes promotes the occurrence of se-
condary diseases in pregnant women such as hypertension, pre-eclampsia and HELLP syn-
drome. However, the risk of premature birth before the completed 37" week of pregnancy
is also increased. Furthermore, an increased growth in the size of the fetus (macrosomia)
can be observed, which also increases the risk of caesarean section. For the mother, there is
a significantly increased risk of developing gestational diabetes again in a new pregnancy

and developing diabetes mellitus type 2 over the next 10 years.



1 Einleitung

1.1 Definition und Prdavalenz des Gestationsdiabetes

Bei einem Gestationsdiabetes handelt es sich um eine Glukosetoleranzstérung, die erstmals
wihrend der Schwangerschaft diagnostiziert wird (1). Es ist wichtig zu unterscheiden, ob
es sich dabei wirklich um einen Schwangerschaftsdiabetes handelt oder um einen vorbe-
stehenden Diabetes mellitus, der in der jetzigen Schwangerschaft nun diagnostiziert wurde
(1,2). Als Hinweis auf einen vorbestehenden Diabetes mellitus gilt, wenn ein HbAlc iiber
6,5 %, ein Niichtern-Blutzucker iiber 126 mg/dl oder ein 2 h Wert im oGTT {iber 200
mg/dl gemessen wurde (1,2).

Die Pravalenz von Schwangerschaftsdiabetes nimmt weltweit zu, da Frauen in einem hohe-
ren Alter schwanger werden und die Zahl von Fettleibigkeit steigt (3). Die Priavalenz des
GDM ist auch abhingig von den epidemiologischen Untersuchungen verschiedener Bevol-
kerungsgruppen und dem Zeitpunkt der Untersuchung (3). Die Haufigkeit von GDM vari-
iert natiirlich auch stark in Abhédngigkeit von den verwendeten diagnostischen Kriterien
und Grenzwerten. Im Jahr 2017 wurde weltweit geschétzt, dass jede siebte Lebendgeburt
von GDM betroffen war. Dies entsprach 85 % der gesamten 21,3 Millionen Lebendgebur-
ten weltweit, wo wihrend der Schwangerschaft ein GDM diagnostiziert wurde (4). Je héu-
figer nach einem Gestationsdiabetes wihrend der Schwangerschaft gesucht wird, desto
hoher sind die Diabeteszahlen und je niedriger die diagnostischen Grenzwerte liegen, desto
wahrscheinlicher ist die Haufigkeit, dass ein GDM diagnostiziert wird (3). Die Pravalenz
des Schwangerschaftsdiabetes ist in den letzten 15 Jahren weltweit deutlich angestiegen.
Der Grund dafiir ist einerseits die Anderung der Screeningverfahren und die Einfiihrung
neuer diagnostischer Grenzwerte, andererseits die Zunahme wesentlicher Risikofaktoren,
wie zum Beispiel das miitterliche Alter oder Adipositas (3). In Osterreich zihlt der Gesta-
tionsdiabetes mit einer Prdvalenz von circa 7 bis 10 Prozent (sogar bis zu 21 %) zu den
hdufigsten Schwangerschaftskomplikationen (1).

2016 wurden in Deutschland 758.783 Geburten vom Institut fiir Qualitit und Transparenz
im Gesundheitswesen erfasst, bei denen in 40 648 Fillen (5,38 %) ein Gestationsdiabetes

vorlag (3).
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Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Interventionen im Lebensstil (Verbesserung der
korperlichen Aktivitit und der Erndhrung) entweder vor der Schwangerschaft oder wih-

rend der Schwangerschaft die Inzidenz von GDM deutlich verringern kénnen (6).

11



1.2 Klassifikation des GDM

Die Weillklassifikation (nach Dr. Priscilla White) ist ein alphabetisches System mit be-
zeichneten Kategorien von Diabetes in der Schwangerschaft basierend auf Alter zu Beginn,
Dauer der Krankheit und Vorhandensein oder Fehlen von GefaBBkomplikationen. Das ur-
spriingliche Klassifizierungssystem wurde aber mehrfach iiberarbeitet. Experten haben die
Klassen individuell modifiziert, was dazu gefiihrt hat, dass die Klassen mit identischen
Buchstaben unterschiedlich definiert wurden (5). An der Universitétsklinik fiir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe Graz wird die von Dr. Peter Weiss modifizierte Version der White-
Klassifikation angewendet (6). Bei pathologischen Werten des 75 g oGTT werden danach
weitere Schritte zur genaueren Klassifikation des Gestationsdiabetes eingeleitet. Dies er-
folgt mit einem Blutzuckertagesprofil (BZTP) fiir eine Woche unter Einhaltung einer Diit
(Didtberatung durch einen Didtassistenten/eine Didtassistentin) und korperliche Aktivitét
(mindestens dreimal eine halbe Stunde pro Woche). Beim BZTP werden in etwa sechs bis
acht Blutzucker-Selbstmessungen pro Tag mit einem standardisierten Blutzuckermessgerit
durchgefiihrt und notiert. Man misst dreimal niichtern (Niichtern-Blutzucker morgens,
Blutzucker-Kontrolle vor dem Mittagessen und Blutzucker-Kontrolle vor dem Abendes-
sen), dreimal postprandial (BZ-Kontrolle 2 h nach dem Friihstiick, BZ-Kontrolle 2 h nach
dem Mittagessen und 2 h nach dem Abendessen) und ein bis zwei Zwischenmessungen
(am besten an 2 hintereinander folgenden Tage nach Wahl der Patientin z.B. um Mitter-
nacht und um 3 Uhr in der Friih). Diese drei niichtern sowie postprandial erhobenen Werte
machen mit ein bis zwei Zwischenmessungen, dividiert durch die Anzahl der Gesamtmes-
sungen, die mittlere Blutglukose (MBG) aus. Nach etwa einer Woche werden das BZTP
und die MBG mit dem betreuenden Arzt/ der betreuenden Arztin evaluiert und je nach
White-Klassifikation eine Therapie eingeleitet. Bei einem MBG-Wert unter 100 mg/dl
wird eine Lifestylemodifikation mittels Didt und Bewegung weiterhin empfohlen. Nach
Uberschreiten dieses Grenzwertes ist eine medikamentdse Therapie mittels Insulin oder
Metformin indiziert. Dieses Vorgehen bezieht sich konkret auf die Universitétsklinik fiir

Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz (2,7).
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Tabelle 1: Modifizierte Grazer Klassifikation des GDM nach Weiss (2)

White A Pathologischer oGTT, unauftilliges BZTP, MBG < 100 mg/dl

White B/0 vorbestehender, in der Schwangerschaft erstdiagnostizierter Diabetes mel-
litus, pathologischer oGTT, auffilliges BZTP (MBG > 100 mg/dl), pathol.
HbAlc (> 6,5 %) und auffilliger Niichternblutzucker (> 125 mg/dl)

White A/B Pathologischer oGTT und auffilliges BZTP, MBG > 100 mg/dl

White B, C, D | Vorbestehender insulinpflichtiger Diabetes mellitus
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1.3 Pathophysiologie

Die Atiologie und Pathogenese von GDM ist sehr vielfiltig und komplex. Die Insulinsensi-
tivitit nimmt sowohl bei normalen als auch bei GDM betroffenen Schwangerschaften um
bis zu 70 Prozent ab. GDM resultiert letztendlich aus der Unféhigkeit eines miitterlichen
Insulinspiegels und den steigenden Anforderungen einer relativen beta-Zell-Dysfunktion
gerecht zu werden. Diese Funktionsstorung kann entweder auf einen Autoimmunprozess,
einen Zustand einer chronischen Insulinresistenz oder einer genetischen Abnormalitéit zu-
rickzufiihren sein, die zu einer Pathologie der Insulinsekretion fiihrt. Von der Plazenta
sezernierte Hormone tragen ebenfalls zur Insulinunempfindlichkeit bei. Wahrend einige
Studien gezeigt haben, dass die Plazenta der Hauptmediator fiir die Insulinfunktionssto-
rung ist, haben neue und aufkommende Erkenntnisse die Rolle des miitterlichen Fettgewe-
bes und seiner Zytokinproduktion bei der Regulierung des miitterlichen Glukosestoffwech-
sels anerkannt (8-11).

Die Grundlage fiir die Behandlung von GDM st eine gute Kenntnis des pathophysiologi-
schen Kontextes flir die Erkrankung (12). Wihrend einer gesunden Schwangerschaft er-
fahrt der Korper der Schwangeren eine Reihe von physiologischen Verdnderungen, um die
Anforderungen des wachsenden Fotus zu unterstiitzen. Dazu gehdren Anpassungen von
Herz-Kreislauf, Nieren, hdmatologischen, respiratorischen und metabolischen Systemen.
Eine wichtige metabolische Anpassung ist auch Insulinempfindlichkeit. Wahrend der frii-
hen Schwangerschaft steigt die Insulinsensitivitidt und fordert die Aufnahme von Glukose
in den Fettspeichern zur Vorbereitung auf den Energiebedarf im Verlauf der Schwanger-
schaft (13). Doch ab der zweiten Schwangerschaftshilfte nimmt die Insulinempfindlichkeit
der miitterlichen Zellen ab. Die von der Plazenta produzierten Hormone haben eine dem
Insulin entgegengesetzte Wirkung. Warum genau die Schwangerschaft diesen voriiberge-
henden diabetischen Zustand auslosen kann, ist teilweise noch unbekannt. Zu den mogli-
chen Erkldrungen gehdren eine verringerte Insulinsekretion, ein erhdhter Insulinabbau und
eine erhohte Sekretion von Hormonen mit Anti-Insulin-Wirkung (insbesondere Glukagon,
menschliches Plazenta-Laktogen (HPL), Ostrogen, Progesteron und Cortisol), verringerte
Empfindlichkeit des Gewebes gegeniiber Insulin oder eine Kombination dieser Mechanis-
men (12). AuBlerdem wird auch der Einfluss des niedrigeren Adiponektin-Spiegels disku-
tiert. Adiponektin erhoht die Insulinsensitivitit durch Steigerung der Oxidation von freien
Fettsduren und durch Verringerung der intrazelluliren Konzentrationen von Triglyceriden.

Die genaue biologische Funktion von Adiponektin in der Schwangerschaft bleibt jedoch
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ungekldrt (14). Liegt nun ein Gestationsdiabetes vor, kann der Insulinbedarf durch die ei-
gene Produktion der miitterlichen beta-Zellen nicht ausreichend gedeckt werden und es
entwickelt sich eine Hyperglykédmie. Da Blutglukose aber plazentagéngig ist, liegt auch im
kindlichen Kreislauf ein erhohter Blutzuckerspiegel vor und der Fetus beginnt vermehrt
Insulin zu produzieren und auszuschiitten, um der Hyperglykdmie entgegenzuwirken (15).

Die Schwangerschaft ist auch ein gilinstiger Zeitraum, eine lingst latent vorhandene diabe-
tische Stoffwechsellage aufzudecken, denn die Schwangerschaft fordert die physiologische
Insulinresistenz (2,16). Wenn eine latente und bereits vorbestehende Glukoseintoleranz
existiert, kann die Schwangerschaft den Anforderungen der Bauchspeicheldriise zur Kom-
pensation der peripheren Insulinresistenz nicht gentigen, was zu einer Funktionsstdrung der
beta-Zellen fiihrt (16). Die wéihrend der Schwangerschaft verdnderte Freisetzung von Ent-
ziindungszellen wie zum Beispiel von TNF alpha, Interleukin-6 und Leptin aus der Plazen-
ta spielt bei der Entwicklung einer Insulinresistenz von Frauen mit GDM auch eine wichti-

ge Rolle (17).
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1.4 Screening und Diagnostik

1.4.1 Allgemeines Screening

Die frithzeitige Vorhersage von Schwangerschaftsdiabetes ermoglicht die mogliche Um-
setzung von Interventionen, um das Risiko unerwiinschter Ergebnisse bei Mutter und Kind
zu verringern. Es gibt kein standardméBiges vereinbartes Screening-Protokoll fiir GDM.
Viele Institute setzen entweder ein auf Risikofaktoren basierendes oder ein universelles
Screening ein. Da die friihe Schwangerschaftsperiode zu einer immer wichtigeren Zeit der
Befragung wird, arbeiten viele Zentren nun daran, Biomarker entweder allein oder in Ver-
bindung mit anderen vorgeburtlichen Risikofaktoren als Vorhersagewerkzeuge fiir viele
Erkrankungen, einschlieSlich GDM, zu analysieren (8).

Seit langem mangelt es auch an der internationalen Einheitlichkeit bei der Herangehens-
weise des Screenings und der Diagnose von GDM. Kontroversen beinhalten universelles
versus selektives Screening, den optimalen Zeitpunkt fiir das Screening, geeignete Tests
und Grenzwerte und ob ein einzeitiges oder zweizeitiges Vorgehen als Screening-Methode
beziiglich eines Gestationsdiabetes durchgefiihrt werden sollte (18).

Verschiedene grofBe Umfragen von Betroffenen aus vielen verschiedenen Léndern heben
hervor, dass eine starke Variabilitdt international beim Screening, der Diagnose und dem
Management von Frauen mit GDM besteht (18). Der orale Glukosetoleranztest stellt einen
wichtigen Teil der Mutter-Kind-Pass-Untersuchungen dar. Hierbei werden alle Schwange-
ren zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche beziiglich eines Gestationsdiabetes
gescreent (generelles Screening) (2).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) empfiehlt eine Ab-
kldrung mittels 75 g oralem Glukosetoleranztest (0GTT), jedoch wird auch ein zweizeiti-
ges Verfahren als Alternative akzeptiert. Bei diesem Verfahren werden die Schwangeren
zwischen der 24. und 28. SSW mit einem 50 g Suchtest (Glucose Challenge Test, GCT),
unabhéngig von der Tageszeit und der Nahrungsaufnahme, also in einem nicht niichternen
Zustand, gescreent. Der Grenzwert der vendsen Plasmaglukose ist genau mit 135 mg/dl
(7,5 mmol/l) festgelegt. Ein Blutglukosewert im vendsen Plasma > 135 mg/dl (7,5 mmol/l)
nach einer Stunde gilt schon als pathologisch. Bei Blutglukosewerten im vendsen Plasma <
92 mg/dl (5,1 mmol/l) sind ein préexistenter Diabetes mellitus und ein Gestationsdiabetes
eindeutig auszuschlieBen. Ein Blutglukosewert im vendsen Plasma > 135 mg/dl (7,5

mmol/l) erfordert einen anschlieBenden diagnostischen 75 g oralen Glukosetoleranztest.
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Dieses Procedere wird als zweizeitiges Screening bezeichnet, da zur Diagnosestellung ein
zweiter Test durchgefiihrt wird. Nur wenn der Blutglukosewert nach dem 50 g Belastungs-
test iiber 200 mg/dl (11,1 mmol/l) liegt, wird die Diagnose GDM direkt gestellt. (3,19). Da
jedoch der Niichternwert die engste Korrelation zu einem ungiinstigen Schwangerschaft-
soutcome hat, wird empfohlen, trotz eines negativen 50 g GCT zwischen der 24. und 28
SSW erginzend die Niichternblutglukose zu bestimmen. Dies ist aber nicht Bestandteil der

Mutterschaftsrichtlinien (19).

Der hiufig verwendete diagnostische Test fiir GDM ist der orale 75 g Glukosetoleranztest,
der in der 24. bis 28. Schwangerschaftswoche laut Richtlinien der WHO, der International
Association of Diabetes Pregnancy Study Groups und der American Diabetes Association

durchgefiihrt wird (20).

Die Ermittlung der Niichternblutglukose ist eine alternative Screeningmethode und hat eine
deutlich hohere Reproduzierbarkeit als der CGT (Glucose Challenge Test). Die Bestim-
mung der Niichternblutglukose ist auch einfacher durchfiihrbar und weniger zeitaufwendig
(3). Der 75 g oGTT wird unter Standardbedingungen zwischen der 24. und 28. SSW niich-
tern durchgefiihrt (19). Bei begriindetem Verdacht auf einen praexistenten Diabetes melli-
tus (z.B. bei Polydipsie, Polyurie, Glukosurie) kann der oGTT auch schon vor der 24. SSW
durchgefiihrt werden. Das ist aber dann kein Screening mehr (2). Zu den Standardbedin-
gungen des oGTT zéhlen (20):
e Keine akute Erkrankung
e Keine Hyperemesis
e Keine schwere korperliche Belastung vor dem Test
e Normale Ess- und Trinkgewohnheit mit der alltdglichen Menge an Kohlenhydraten
in den letzten 3 Tagen vor dem oGTT (die Schwangere soll sich nicht durch Erndh-
rungsumstellung, vor allem durch das Vermeiden von Kohlenhydraten, auf den
Test vorbereiten)
e FEine Niichternperiode von mindestens 8 Stunden einhalten (ab ca. 22:00 Uhr am
Vorabend nichts mehr essen)
e Der Testbeginn soll am folgenden Morgen nicht vor 6 Uhr und nicht nach 9 Uhr
aufgrund der tageszeitlichen Abhéngigkeit der Glukosetoleranz stattfinden
Bei stirkerer Schwangerschaftsiibelkeit oder -erbrechen (Hyperemesis) muss der Test um

einige Tage verschoben werden (19).
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Wenn spezielle Risikofaktoren vorliegen, (siche unter 1.4.3. Risikofaktoren, die einen
GDM begiinstigen) sollte eine frithzeitige Abklidrung beziiglich einer bisher noch nicht
diagnostizierten praexistenten Glukosestoffwechselstorung erfolgen (3). Laut Immanuel et
al. haben Schwangere mit einer Hyperglykédmie vor der 24. SSW ein fast vergleichbar ho-
hes Risiko wie Frauen mit einem prikonzeptionell bekannten Diabetes mellitus (21). Es ist
jedoch bisher noch nicht ganz klar, welches Testverfahren und welche Grenzwerte wéh-
rend der Frithschwangerschaft am sensitivsten und praktikabelsten sind. Laut Leitlinien der
amerikanischen Fachgesellschaften und den IADPSG Empfehlungen sollte die Ermittlung
von Niichternblutzucker und eine Durchfiihrung des oGTT erfolgen. Die WHO empfiehlt
auch die Anwendung der IADPSG-Kriterien des oGTT zu jedem Zeitpunkt in der Schwan-
gerschaft (3).

Screening mittels HbAlc hat eine eindeutig geringere Sensitivitét fiir das Vorliegen eines
pathologischen oGTT als GCT und Niichternblutzucker. Moglicherweise hat es aber einen
hohen Nutzen in der Aufdeckung von Patientinnen mit einem bisher nicht diagnostizierten
praexistenten Diabetes mellitus. Eine Erforschung durch die HAPO-Studie zeigt, dass der
Zusammenhang des HbAlc mit einem erhdhten Geburtsgewicht (Makrosomie) und Insu-
linwerten im Nabelschnurblut tiber der 90. Perzentile deutlich geringer ist als bei jedem
Blutzuckerwert des oralen Glukosetests und somit keine sicher zuverldssige sensitive Al-

ternative zum oGTT darstellt (3).

Als Hinweis auf einen praexistenten Diabetes mellitus Typ 2 gilt, wenn vor der 20.

Schwangerschaftswoche ein HbAlc {iber 6,5 %, ein Niichtern-Blutzucker-Wert {iber 126
mg/dl oder ein 2 h Wert im 75 g oGTT {iber 200mg/dl bzw. generell die Blutzuckerwerte
iiber 200 mg/dl gemessen werden (also die allgemeinen Kriterien fiir manifesten Diabetes

mellitus) (22).
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Abbildung 1: Evidenzbasiertes Screening- und Diagnostikprocedere; GDM Diagnose
nach IADPSG-Kriterien (3)

Bei allen Schwangeren
75-g-0GTT
2440-2746 S5W

>92/180/153 mg/dl mit Handmessgerat:
(5,1; 10,0; 8,6 mmol/1) bei Nii-BZ > 126 kein oGTT

/

Alle Werte > 1 pathologischer Niichtern > 126 mg/dl (6,9 mmol/1)
normal Wert und/oder

2 Stunden > 200 mg/dl (11,1 mmol/1)

Grenzwerte ‘ Orientierend Ni-BZ

Ausschluss GDM Diabetes in
GDM

SS diagnostiziert
HbAlc bestimmen
Betreuung wie Typ-1 oder -2

1.4.2 Durchfliihrung des oGTT und Grenzwerte

Der 75 g oGTT muss unter Standardbedingungen (siche oben) wihrend der 24. bis 28.
SSW am besten morgens in der Friih niichtern durchgefiihrt werden (3). Der Test soll nach
mindestens achtstiindiger Nahrungskarenz unter Einhaltung einer normalen kohlenhyd-
ratreichen Erndhrung durchgefiihrt werden (22). Kurz vor Testbeginn morgens wird zuerst
die Niichternblutglukose gemessen, danach trinkt die Schwangere 75 g Glukose geldst in
300 ml Wasser innerhalb von 3 bis 5 Minuten. Danach werden weitere Glukosemessungen
eine und zwei Stunden nach dem Trinken der gesamten Glukoselosung durchgefiihrt (3).
Fiir die Diagnostik des Gestationsdiabetes wird das Erreichen oder auch Uberschreiten von
mindestens einem der drei Grenzwerte im vendsen Plasma nach den IADPSG-Kriterien
gewertet (sieche Tabelle 2). Ein einziger pathologischer Wert reicht bereits fiir die Diagnose

eines GDM aus (3).
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Tabelle 2: Grenzwerte des 75 g oGTT im venosen Plasma: Ein pathologischer Wert
reicht fiir die Diagnose GDM (1)

Niichtern 92 mg/dl 5,1 mmol/l
1 h nach oraler Glukose- 180 mg/dl 10,0 mmol/l
aufnahme
2 h nach oraler Glukose- 153 mg/dl 8,5 mmol/l
aufnahme

Blutglukosewerte niichtern iiber 126 mg/dl (7,0 mmol/l) gelten schon als Verdacht auf ei-
nen praexistenten Diabetes mellitus. Eine weitere Bestitigung ist dann durch eine Zweit-
messung der Niichtern-Blutglukose indiziert. Die endgiiltige Diagnose eines manifesten
Diabetes wird auch durch die Zweitmessung der Niichtern-Blutglukose bestétigt bzw. aus-
geschlossen. Der Zweistundenwert nach dem Belastungstest (0GTT) tiber 200 mg/dl (11,1
mmol/l) erlaubt die Diagnose eines Diabetes mellitus. Folglich ist HbAlc-Messung sinn-
voll. Die weitere Betreuung der Schwangeren erfolgt dann wie bei einem priakonzeptionell,

also vor der Schwangerschaft, bereits bekannten Diabetes mellitus (3).

Zur GDM Diagnostik sollen ausschlieBlich Blutglukosewerte in vendsem Plasma gemes-
sen werden, denn der Goldstandard der Glukosemessungen fiir die Priméardiagnostik eines
Gestationsdiabetes ist nur die qualititsgesicherte Analyse der Glukosekonzentration im
vendsen Plasma. Handmessgeréte zur Selbstmessung der Blutglukose sind fiir die Primér-

diagnostik eines GDM absolut ungeeignet (3).

1.4.3 Risikofaktoren, die einen GDM begiinstigen

Fiir die Entwicklung eines GDM spielen eine Reihe von Faktoren eine groBle Rolle wie
zum Beispiel:

e cin fortgeschrittenes Alter der Mutter

e cine familidre Diabetes Anamnese

e Gestationsdiabetes in fritheren Schwangerschaften

e Makrosomie (iiber 4000 g Geburtsgewicht) in einer fritheren Schwangerschaft
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e Ernihrung, Lebensstil, Ubergewicht
e Rauchen

e cthnische Faktoren

Paritét, Alter und Ethnizitdt sind unabhingige und nicht verdnderbare Risikofaktoren fiir
die Entwicklung von GDM. Das fortgeschrittene Alter von schwangeren Frauen und Zuge-
horigkeit zu niedrigeren soziookonomischen Gruppen sind beides Faktoren, die mit hohe-
ren GDM-Raten verbunden zu sein scheinen (23,24). Eine Studie von Favilli et al. berich-
ten {liber die Auswirkungen des fortgeschrittenen miitterlichen Alters auf die GDM Raten
und stellen fest, dass bei Frauen iiber 40 Jahren, die eine Schwangerschaft planen, die
Wabhrscheinlichkeit, an GDM zu erkranken, deutlich erhoht ist (25). Es wird auch berichtet,
dass das Wiederauftreten von GDM in nachfolgenden Schwangerschaften bei élteren Frau-
en ein erhohtes Risiko darstellt (26). In Bezug auf die assistierte Reproduktion zeigt eine
2013 veroffentlichte australische Studie, dass diejenigen, die sich einer assistierten Repro-
duktion unterzogen hatten, ebenso statistisch hdhere GDM Inzidenzen aufwiesen als dieje-
nigen, die spontan schwanger wurden. Es handelt sich dabei um eine gro3e retrospektive

Kohortenstudie mit {iber 400.000 Frauen (27).

Die Adipositas der Mutter unabhédngig vom GDM Status birgt auch zusétzliche Risiken fiir
Mutter und Kind. Ubergewicht ist mit einem erhdhten Risiko fiir GDM und hypertensiven
Schwangerschaftsstorungen verbunden (28). Ein erhohter BMI bei Miittern ist ein bekann-
ter Risikofaktor fiir die Entwicklung von GDM. Frauen, die libergewichtig sind, entwi-
ckeln doppelt so hiufig einen GDM als normalgewichtige Frauen (29). Die Beratung einer
Risikogruppe vor der Schwangerschaft stellt eine wichtige Mdglichkeit dar. Viele Frauen
haben jedoch Probleme mit der Gewichtsabnahme. Ein vorsétzlicher Gewichtsverlust be-
inhaltet ein komplexes Zusammenspiel von Erndhrung, korperlicher Aktivitét und Verhal-
tensdnderung, um ein gewiinschtes Ziel zu erreichen. Eine Verringerung des Korperge-
wichts bei einer iibergewichtigen nicht schwangeren Bevolkerung um nur 10 % ist mit
erheblichen gesundheitlichen Vorteilen verbunden. Dies wurde auch bei Frauen nachge-

wiesen, die eine Schwangerschaft planen (8).

Die 2008 veroffentlichte HAPO-Studie ist eine wegweisende Studie, die nicht nur die di-
agnostischen Kriterien flir Schwangerschaftsdiabetes veréndert hat, sondern auch die Be-
deutung und die unerwiinschten Folgen hervorgehoben hat, die mit einem erhéhten Niich-
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ternblutzuckerspiegel verbunden sind. Die jiingste Literatur konzentriert sich auf Niich-
ternglukose und hat hervorgehoben, dass ein Niichternplasmaglukosespiegel von ca. 5
mmol/l in der frithen Schwangerschaft einen GDM in einer spéteren Schwangerschaft vor-

hersagen kann (30).

Neben all diesen Risikofaktoren spielen auch Plasma Vitamin D und Vitamin C Konzent-
rationen im Plasma eine wichtige Rolle, denn diese konnen ebenso ein Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines GDM sein. Es wurde festgestellt, dass eine Reihe von Erndhrungsfakto-
ren nicht nur wihrend der Schwangerschaft, sondern auch vor der Schwangerschaft signi-
fikant mit dem GDM Risiko verbunden sind (16).

Eine kohlenhydratarme Erndhrung mit viel rotem und verarbeitetem Fleisch, Siifigkeiten,
Fertigprodukte wie Pizza, wenig Getreideprodukte, frittierte Lebensmittel und zuckerhalti-
ge Getridnke erhohen das Risiko fiir einen GDM. In vielen Beobachtungsstudien konnte
gezeigt werden, wie wichtig der Lebensstil fiir die Entwicklung eines Schwangerschaftsdi-

abetes ist (16).

Dazu kommen noch Risikofaktoren, die sich aus maternalen Vorerkrankungen ergeben (3):

e arterielle Hypertonie oder Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamenten

e PCO-Syndrom (polyzystisches Ovarsyndrom) oder andere Erkrankungen, die mit
Insulinresistenz assoziiert sind

e Abortus habitualis (mehr als 3 aufeinanderfolgende Aborte)

e Zustand nach intrauterinem Fruchttod oder kongenitale Fehlbildungen

e Anamnese mit koronarer Herzkrankheit (KHK), peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (pAVK), zerebraler arterieller Durchblutungsstorung

e Einnahme von Glukokortikoiden oder anderer Medikamenten in der Schwanger-

schaft, die zu Hyperglykdmie fithren konnen

Das Risiko steigt besonders bei Ubergewicht, unabhingig von anderen Risikofaktoren wie
Alter, sozio6konomischem Status, Paritit, Gewichtszunahme wihrend der Schwanger-
schaft und priexistenter oder schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, an. Gleichwertige
Ergebnisse zeigte eine Studie aus dem deutschen Perinatalregister, in der gezeigt wurde,
dass neben all diesen Risikofaktoren der erhohte prakonzeptionelle BMI der wichtigste

Pradiktor fiir die Entwicklung eines Gestationsdiabetes ist (3).
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Zusammenfassend kann man sagen, dass zu den Faktoren, von denen postuliert wird, dass
sie das GDM Risiko der Mutter beeinflussen, Fettleibigkeit, positive Familienanamnese
von Diabetes bei Verwandten ersten Grades, Behandlung von Unfruchtbarkeit, Polyhyd-
ramnion, rezidivierende Harnwegsinfekte, Totgeburten in der Anamnese, Makrosomie,
Frithgeburtlichkeit, Praeklampsie bei Multipara, Diabetes in der vorherigen Schwanger-

schaft und fortschreitendes Alter der Mutter gehoren (31).

Wie vorhin schon erwéhnt spielt auch Vitamin D Mangel eine mogliche Rolle bei der Ent-
wicklung von GDM. Vitamin D kann die Glukosehdmostase mit verschiedenen Mecha-
nismen beeinflussen. Eine funktionelle Verdnderung der Bauchspeicheldriise kann mit ei-
ner Infiltration von Entzlindungszellen und mit daraus resultierender Entziindung verbun-
den sein. Vitamin D iibt entziindungshemmende FEigenschaften aus und kann somit die
Wiederherstellung der physiologischen Insulinsekretion vorantreiben. Vitamin D verbes-
sert auch die renale Resorption von Calcium, die dann fiir die durch Insulin aktivierte int-
razelluldre Signaliibertragung verfiigbar ist. Vitamin D kann wie vorhin erwihnt indirekt
das GDM Risiko senken, indem es die iiblichen Risikofaktoren wie Fettleibigkeit reduziert

und die Insulinsensitivitédt erhoht (32).

Eine Schwangerschaft hat ebenso erhebliche physiologische Auswirkungen auf die Schild-
driise und ihre Stoffwechselfunktion. Um den erhohten Anforderungen wéhrend der
Schwangerschaft gerecht zu werden, vergrofert sich die Schilddriise um bis zu 40 %, be-
gleitet von einem Anstieg der Produktion von Schilddriisenhormonen, Thyroxin (T4) und
Triiodthyronin (T3). Angesichts der wichtigen Rolle, die Schilddriisenhormone im Gluko-
sestoffwechsel und in der Homoostase spielen, wird auch vermutet, dass eine Funktions-
storung der Schilddriise eine Rolle bei der Atiologie von Gestationsdiabetes spielt. Eine
kontrollierte Studie zeigt die Assoziationen zwischen Schilddriisenmarkern im ersten und
zweiten Trimester und dem GDM Status. Das Verhiltnis von fT3 und fT4 war in beiden
Trimestern positiv mit dem GDM Risiko assoziiert. Eine isolierte Hypothyroxindmie im
zweiten, aber nicht im ersten Trimester, war ebenso signifikant mit erhdhtem GDM Risiko

assoziiert (33).
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1.5 Komplikationen eines GDM

Die Hyperglykdmie ist mit einer Reihe unerwiinschter Schwangerschaftskomplikationen
sowohl fiir die Mutter als auch fiir den Fetus verbunden. Viele Studien deuten auch darauf
hin, dass GDM mit einer Reihe von langfristigen nachteiligen Folgen fiir die Mutter und
fiir das Kind verbunden ist (4). Aulerdem kann es auch zu einem Abortus, Polyhydramni-
on (die Glukosurie fiihrt zu einer osmotischen Polyurie des Fotus) und zu einem vorzeiti-

gen Blasensprung kommen (2).

1.5.1 Mitterliche Komplikationen

Das Risiko fiir schwerwiegende perinatale Komplikationen ist bei Frauen mit GDM erhoht.
Dazu gehoren die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie, Polyhydramnion
und Kaiserschnitt (4). Ein erhohtes Risiko fiir Sectiones, LGA (Large for Gestational Age,
also Geburtsgewicht liber der 90. Perzentile) und Schulterdystokie wird in der HAPO-
Studie auch bestitigt (3).

Es konnte auch gezeigt werden, dass das Risiko fiir Typ 2 Diabetes bei Frauen nach GDM
siebenmal so hoch ist, als bei Frauen mit einer normalen Glukosetoleranz wéihrend der
Schwangerschaft (4). Laut einer anderen Studie ist das Risiko, an einem Typ 2 Diabetes zu
erkranken, innerhalb der ersten 3 bis 4 Jahre nach der Geburt sogar um das 40-fache er-
hoht. Ist der GDM wihrend der Schwangerschaft mit Insulin behandelt worden, ist dieses
Risiko sogar noch hoher (22). Ein deutlich erhdhter Niichternglukosespiegel beim oGTT
ist der Faktor, der im Laufe der Zeit am engsten mit dem Risiko fiir die Entwicklung eines
Typ 2 Diabetes korreliert (4). Je hoher der BMI ist, desto hoher ist auch die Pravalenz fiir
einen Gestationsdiabetes (3). Es wurde beobachtet, dass ein zu hoher miitterlicher BMI und
eine postpartal beeintrichtigte Glukosetoleranz Préadiktoren fiir die zukiinftige Entwicklung
von Typ 2 Diabetes sind (4). Nach Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes besteht fiir
Frauen eine 35 bis 50 %ige Wahrscheinlichkeit eines erneuten Auftretens eines GDM in
einer weiteren Schwangerschaft. Deswegen sollten alle Frauen mit GDM {iber die Risiken
und allgemein iiber Priaventionsmdglichkeiten aufgekléart und regelméBig auf eine Glukose-
toleranzstorung untersucht werden. Bei einer erneuten Schwangerschaft sollte am besten
bereits bei der Erstvorstellung ein oGTT durchgefiihrt werden (22). Es wurde in Studien

auch gezeigt, dass Schwangere ein erhohtes Risiko fiir Harnwegsinfektionen und Candi-
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dainfektionen (Pilzinfektionen) hatten. Ebenso besteht ein erhohtes Risiko fiir eine Friih-
geburt unter der 37+0 SSW. Die Prédvalenz fiir eine Depression in der Schwangerschaft lag
in einer Studie bei Frauen mit GDM auch signifikant hoher als bei Schwangeren ohne
GDM. Aber nicht nur wahrend der Schwangerschaft, sondern auch postpartum ist das Ri-
siko einer Depression bei Frauen mit vorangegangenem GDM erhdht (3).

Akinci et al. zeigten in einer Beobachtungsstudie, dass bei Frauen nach GDM ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms besteht, das mit einem deutlich
hoheren Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wie zum Beispiel Koronare Herzkrank-

heit, Myokardinfarkt, Schlaganfall und pAVK einhergeht (34).

1.5.2 Kindliche Komplikationen

Die Hyperglykdmie der Mutter fiihrt durch das erhohte intrauterine Glukoseangebot, da
Glukose plazentagiingig ist, zu einer gesteigerten fetalen Insulinsekretion. Die wachstums-
steigernde Wirkung des Insulins ist mit einem erhohten Geburtsgewicht, also mit einer
Makrosomie verbunden. Makrosomie bedeutet, dass ein Geburtsgewicht von iiber 4000g
vorliegt. Diese Definition beriicksichtigt aber nicht das Schwangerschaftsalter, daher ist die
Angabe LGA (large for gestational age) préaziser. Diese Definition steht fiir ein Geburts-
gewicht liber der 90. Perzentile (4). Jedoch kann eine addquate Behandlung des Gestati-
onsdiabetes einem LGA-Geburtsgewicht deutlich vorbeugen (3). Wéhrend der Geburt kann
sich durch die schlechte maternale Stoffwechsellage auch eine diabetische Fetopathie mit
Hypogykémien, Atemstérungen, Polyglobulie und Hyperbilirubindmie zeigen (2,3).

Erwachsene, deren Miitter GDM hatten, haben im Vergleich zur Normalpopulation eine
verringerte Insulinsensitivitit, ein erhohtes Risiko fiir Pradiabetes und Diabetes, einen ho-

heren BMI und ein erhdhtes Risiko, am metabolischen Syndrom zu erkranken (4).
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1.6 Therapie

Nach der Diagnose GDM muss die Schwangere in einem ausfiihrlichen Gesprach mit der
Diagnose und den geplanten weiteren therapeutischen Schritten zuerst einmal vertraut ge-
macht werden. Sie wird vielleicht im Gegensatz zum prikonzeptionellen Diabetes mellitus
mit dem Begriff ,,Diabetes” das erste Mal konfrontiert sein (3). Bei einer Schwangerschaft
bis zur 28. Schwangerschaftswoche ist die Diagnose fiir Frauen, die bis dahin eine normale
Schwangerschaft wahrgenommen haben, oft eine Uberraschung. Ganz plétzlich ist die
Schwangerschaft ein hohes Risiko und Frauen werden gebeten, den Blutzucker selbst zu
iiberwachen, sich an eine Einschriankung von Nahrungskohlenhydraten zu halten und an
mehr Arztbesuchen teilzunehmen (35).
Daher ist es im Erstgespriach in einer entspannten Atmosphire wichtig, strukturiert vorzu-
gehen. Folgende Aspekte sollen im Gespréach angesprochen werden (3):

e die Bedeutung der Diagnose GDM fiir das Kind und die Mutter

e Zeitraum der einzuleitenden MaBBnahmen und die regelmifBige Betreuung

e die meist ambulante Therapiefithrung erwéhnen

e Blutglukose-Selbstkontrollen

e die Notwendigkeit der Erndhrungstherapie

e Vorteile der Bewegungstherapie (dadurch wird die Insulinsensitivitdt erhoht)

e Mogliche Griinde fiir den eventuellen Einsatz einer Pharmakotherapie mit Insulin

oder Metformin

e Gesprichsabschluss mit Fragen nach Sorgen und Angsten

Die Darstellung der Therapie des Gestationsdiabetes beruht auf der Vorgehensweise der
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz nach der modifizierten Whi-
te-Klassifikation. Die Basis der Behandlung besteht fiir alle schwangeren Frauen mit Ge-
stationsdiabetes aus lebensstilmodifizierenden MaBBnahmen, wie Didt und korperliche Ak-
tivitit. Bei Bedarf bietet sich noch die medikamentdse Unterstiitzung wie zum Beispiel die
Insulintherapie und zum Teil auch die Metformintherapie als off-label-use an (2).

Ist nach der Grazer Klassifikation ein Gestationsdiabetes White A vorhanden, so sind le-
bensstilmodifizierende MaBinahmen mit Didt und Bewegung die erste Wahl, um den Glu-

kosespiegel zu senken (2).
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1.6.1 Korperliche Aktivitat

Im Verlauf der Schwangerschaft nimmt das korperliche Leistungsniveau physiologisch ab.
Daher ist es wichtig, Sport wiahrend der Schwangerschaft fortzusetzen (3). Aerobic Trai-
ning von 60 bis 150 Minuten pro Woche mit einer Obergrenze von 30 Minuten pro Tag
wird in allen Leitlinien empfohlen (36).

Es hat sich gezeigt, dass Bewegung eine wirksame Mallnahme zur Vorbeugung und Be-
handlung von GDM darstellt (3). Internationale Richtlinien empfehlen schwangeren Frau-
en mit GDM, mindestens 3 Tage pro Woche 30 Minuten lang mit méBiger Intensitét Aero-
bic-Ubungen zusammen mit einer medizinischen Ernihrungstherapie zu machen. Sowohl
Aerobic Ubungen als auch widerstandsfihige Ubungen sind vorteilhaft und man kann auch
beide Arten kombinieren, um die glykdmische Regulation zu verbessern. Untersuchungen
zeigen, dass Frauen mit GDM, die sich einer korperlichen Intervention unterzogen haben,
eine deutlich bessere Blutzuckerkontrolle haben und die Verwendung von Antidiabetika
und/ oder Insulin verhindern, reduzieren oder verzogern konnen. Allehdan et al. zeigten in
einer Beobachtungsstudie, dass Frauen mit GDM bei korperlicher Intervention den nied-
rigsten Body Mass Index (BMI) Anstieg wihrend der mittleren und spdten Schwanger-
schaft aufwiesen und ein signifikant geringeres Risiko fiir Frithgeburten, niedriges Ge-
burtsgewicht und Makrosomie hatten im Vergleich mit schwangeren Frauen mit GDM
ohne korperliche Intervention. Diédt oder Bewegungstherapie zur Vorbeugung und Behand-
lung von GDM wurden umfassend evaluiert. In jlingster Zeit wurde jedoch eine Verschie-
bung hin zur Kombination von Diét- und Bewegungsinterventionen beobachtet (37).

Acht Interventionsstudien zeigen, dass Didt plus Trainingsinterventionen die glykdmischen
Ergebnisse verbesserten und den niichtern- und postprandialen Blutzuckerspiegel bei Frau-
en mit GDM im Vergleich zu Diétinterventionen alleine deutlich senkten. Der Hbalc (gly-
kiertes Hdmoglobin, der die langerfristige (vor 8 bis 12 Wochen) Blutzuckerkontrolle
misst) verbesserte sich auch in der Diit- und Ubungsgruppe im Vergleich zur Didtgruppe
signifikant. Zwei systematische Ubersichten fanden heraus, dass Bewegung als Ergéinzung
zur Standardversorgung die kapilldren Blutzuckerkonzentrationen, insbesondere den post-
prandialen Blutzuckerspiegel bei schwangeren Frauen mit GDM, im Vergleich zur Stan-
dardversorgung deutlich verbesserte. Die Evidenz aus den 8 Interventionsstudien ergibt,
dass Didt plus Trainingsinterventionen vor allem bei Frauen, bei denen GDM diagnosti-
ziert wurde, einen positiven Einfluss auf den postprandialen Blutzuckerspiegel hat. Eine

auf Verhaltenstherapie basierende Anderung des Lebensstils ist die primire therapeutische
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Strategie fiir Frauen mit GDM und umfasst am hiufigsten eine gesunde Erndhrung, Bewe-
gung und Selbstiiberwachung des Blutzuckerspiegels (37). In einer Studie konnte auch
gezeigt werden, dass bei Frauen mit GDM, die eine Didt und Bewegungstherapie befolg-
ten, weniger Insulin verschrieben wurde. Denn Sport ist mit einer verbesserten Insulinsen-
sitivitdt verbunden, die sowohl die niichtern als auch die postprandiale Glukosekonzentra-
tion verbessern und sogar bei einigen Frauen mit GDM die Notwendigkeit von Insulin
vermeiden kann (37).

Bewegungstraining erhoht die Insulinwirkung durch Forderung der Glukoseaufnahme im
Muskel und die zunehmende Verwendung von intrazelluldren Fettsduren. Dies verbessert
die Insulinsensitivitit, stimuliert die Glukoseaufnahme und fiihrt zu einer Abnahme des
Blutzuckerspiegels fiir mehr als 24 Stunden, aber weniger als 72 h. Die Glukoseaufnahme
wird auch durch die Dauer und Intensitit der durchgefiihrten Ubung reguliert. Intensivere

Ubungen haben eine stirker glykimisch senkende Wirkung (37).

1.6.2 Ernahrung

Die Didt wird immer individuell mit der Patientin durch einen Diétologen oder eine Diéto-
login zusammengestellt und besteht bei Normalgewichtigen aus folgender Nahrstoffvertei-
lung: 45 — 55 % Kohlenhydrate, 25 — 35 % Fett und 15 — 20 % Eiweil} (38).

Die medizinische Erndhrungstherapie ist die Grundlage des GDM Managements zur Auf-
rechterhaltung einer Euglykdmie, zur Optimierung der Gesundheit des Fotus bzw. des
Neugeborenen und der Mutter sowie zur Forderung einer angemessenen Gewichtszunahme
wihrend der Schwangerschaft. Frauen mit GDM, die innerhalb von 2 Wochen nach Um-
stellung auf eine Diét eine Niichternglukose von 95 mg/dl erreichten, bekamen seltener
Insulin oder orale Antidiabetika verschrieben. Bewegung ist neben der medizinischen Er-
ndhrungstherapie eine Schliisselkomponente im GDM Management. Die Erginzung einer
kohlenhydratarmen oder energiebeschrankten Didt mit Aerobic- oder Widerstandsiibungen
verbessert die Blutzuckerkontrolle und verringert den postprandialen Glukosespiegel.
Energieeinschrinkung ist ein didtetischer Ansatz zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels und
zur Vorbeugung von Makrosomie bei Sduglingen von Frauen mit GDM. Es wurde gezeigt,
dass die Einhaltung einer kohlenhydratarmen Diét das Risiko einer postprandialen Hyper-
glykdmie und das Risiko, dass Insulin zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels bei schwange-

ren Frauen mit GDM benétigt wird, eindeutig verringert.
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Auch die empfohlene Aufnahme von Ballaststoffen im Bereich von 20 bis 30 g/Tag zeigte
eine vorteilhafte Wirkung auf die postprandiale Blutzuckerkontrolle. Es wurde festgestellt,
dass eine Didt mit niedriger glykdmischer Belastung durch das Erginzen von Ballaststof-
fen die postprandiale Blutzuckerkonzentration senkt und die Notwendigkeit einer Insulin-
therapie verringert (37).

Bei GDM wurde auch bewiesen, dass die Einschrinkung von Kohlenhydraten die post-
prandiale Hyperglykdmie, die fetale Glukoseexposition und die Makrosomie verringert
(39). Die Beschrinkung von Kohlenhydraten auf 30 bis 40 % kann das Uberwachsen des
Fotus durch Reduzierung der postprandialen Hyperglykdmie mildern. Allen schwangeren
Frauen werden durchschnittlich 175 g Kohlenhydrate pro Tag empfohlen, um die Plazenta
zu verbessern, eine Ketose der Mutter zu verhindern und zusétzliche Glukose zur Unter-
stiitzung der Entwicklung des fetalen Gehirns zu beriicksichtigen (40).

Die Erndhrungstherapie sollte aus einer gesunden Erndhrung mit ca. 175 g Kohlenhydraten
pro Tag, verteilt auf 3 mittelgrole Mahlzeiten und 2 oder mehr Snacks, bestehen und Le-
bensmittel mit hohem Glukoseindex (GI) sollten durch Lebensmittel mit niedrigem GI
ersetzt werden. Die Blutzuckerkontrolle wird beeinflusst, indem man die Gesamtkohlen-
hydrataufnahme einschrinkt, die Kohlenhydratmengen auf mehrere Mahlzeiten und Zwi-
schenmahlzeiten verteilt und Lebensmittel mit hoherer Qualitdt und niedrigerem GI aus-
wihlt. Eine méBige Kalorieneinschrinkung (1600 bis 1800 kcal pro Tag) ist fiir iiberge-
wichtige oder fettleibige Frauen mit GDM geeignet.

Ein individueller und kulturell sensibler Erndhrungsplan sollte von medizinischem Fach-
personal mit Fachkenntnissen in der medizinischen Erndhrungstherapie von GDM bereit-
gestellt werden. Frauen sollten die Art, Qualitit und Menge der Kohlenhydratnahrung ab-
stimmen konnen (39).

Kohlenhydrate sind eine wichtige Energiequelle, erhohen jedoch die postprandiale Glyka-
mie (PPQG) stirker als andere Makrondhrstoffe. Da ein Anteil von mehr als 55% an Koh-
lenhydraten in der Nahrungsaufnahme mit einem Anstieg des PPG verbunden ist, ist eine
Reduzierung der Kohlenhydrataufnahme bei GDM angemessen. Eine Einschrankung von
Kohlenhydraten ist jedoch nicht zwingend erforderlich, um die PPG zu reduzieren. Der
Blutzucker wird nicht nur von der Gesamtmenge der Kohlenhydrate beeinflusst, sondern
auch von der Art. Die glykdmische Reaktion (GR), der glykdmische Index (GI) und die
glykdmische Belastung (GL) sind MessgréBen fiir die Wirkung verschiedener Lebensmittel
auf die Glykdmie (41). Der glykdmische Index ist eine Eigenschaft eines Kohlenhydratle-

bensmittels, die seine Fahigkeit zur Erhdhung des Blutzuckers beschreibt. Ein Lebensmit-
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tel mit niedrigem GI hat eine geringere Féahigkeit zu einer schnellen Erhohung der post-
prandialen Glukose, wihrend Lebensmittel mit hohem GI den Blutzucker akut erhohen.
Lebensmittel mit niedrigerem GI produzieren ein hoheres Sattigungsgefiihl, wahrend Le-
bensmittel mit hoherem GI mit einem erhdhten Hunger, Insulinspiegel und einer erhdhten
Energicaufnahme verbunden sind. In den letzten Jahren wurden Lebensmittel mit niedri-
gem GI zunehmend fiir die Erndhrung in der Schwangerschaft empfohlen. Denn Lebens-
mittel mit niedrigem GI haben ein hohes Potenzial, das Risiko fiir LGA zu verringern (35).
Zum Beispiel werden Reis und Kartoffeln als Lebensmittel mit hohem GI angesehen, da
sie einen raschen Anstieg der Glykdmie induzieren, der anschlieBend dann stark abféllt. Im
Gegenteil gelten Milchprodukte und manche Obstsorten als LGI (low glycemic index) Le-
bensmittel, da sie grofiteils Kohlenhydrate enthalten, die langsam verdaut werden und we-
niger PPG Erhohungen induzieren. Lebensmittel mit hohem GI enthalten Kohlenhydrate,
die stark verdaut, absorbiert und metabolisiert werden. Lebensmittel mit einem GI < 55
werden langsam verdaut, absorbiert und metabolisiert. Dariiber hinaus ist der Gehalt an
Ballaststoffen, pflanzlichen Kohlenhydraten, die nicht verdaulich sind, ein weiterer wichti-
ger Indikator fiir die Qualitdt von Didten. In manchen Obstsorten, Gemiise und Hiilsen-
friichten enthaltene Ballaststoffe sind I6slich. Diese 16slichen Ballaststoffe verlangsamen

die Verdauung, reduzieren die PPG und Cholesterinabsorption (41).

1.6.3 Medikamentose Therapie

1.6.3.1 Insulintherapie

Wenn nach Ausschopfen aller Lebensstilmodifikationen (Erndhrungstherapie, korperliche
Aktivitit) eine optimale Stoffwechsellage nicht erreicht werden kann, besteht die Indikati-
on zu einer medikamentdsen Therapie, zum Beispiel zur Insulintherapie. Blutzuckerwerte
niichtern iiber 110 mg/dl (6,1 mmol/l) konnen wihrend der Schwangerschaft schwer diéte-
tisch gesenkt werden. Bei mehrmaligen Glukosewerten niichtern iiber 110 mg/dl sollte
sogar eine sofortige Insulintherapie eingeleitet werden. Ungefdhr 20 bis 30 Prozent der
Schwangeren mit GDM benétigen eine Insulintherapie. Insulin ist dann indiziert, wenn
innerhalb einer Woche iiber 50 Prozent der Selbstmessungen oberhalb der Zielwerte lie-

gen. Die Indikation zur Insulintherapie soll sorgféltig und streng gepriift werden, da diese
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Therapie neben einer Belastung der Schwangeren auch geburtsmedizinische Auswirkungen
wie eine Einleitung am Geburtstermin nach sich zieht (19).

Wenn der MBG-Wert (mittlerer Blutglukose-Wert) unter Didt und korperlicher Aktivitit
den Grenzwert, also 100 mg/dl tiberschreitet, so ist grundsétzlich eine Insulintherapie indi-
ziert. Vor Einleitung einer pharmakologischen Therapie sollte jedoch die Zuverlédssigkeit
der Selbstmessungen und der lebensstilmodifizierenden MaBlnahmen mit der schwangeren
Frau noch einmal genau tberpriift werden und im Zweifelsfall sogar ein nochmaliges
BZTP (Blutzuckertagesprofil) unter korperlicher Aktivitit und Diét durchgefiihrt werden.
Die Insulintherapie sollte dann allerdings innerhalb der ersten beiden Wochen nach der
Diagnosestellung eingeleitet werden (38).

Die Einleitung der Insulintherapie geschieht in der Regel an der Universitéitsklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz stationir (2), wobei laut der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe Leitlinie auch eine ambulante Einleitung mog-
lich ist (22).

ICT (intensified convential therapy) ist das Prinzip, nach dem die Insulintherapie erfolgt.
Manchmal kann aber auch nur Basalinsulin oder ein kurzwirksames Insulin nétig sein. Die
Injektion von Mischinsulin ist aufgrund der fixen Kombination von kurz- und langwirksa-
mem Insulin und einer schlechteren Steuerbarkeit nicht so effektiv. Die Insulinsubstitution
mit Mischinsulin kommt meist dann in Frage, wenn Insulin notwendig ist, aber die intensi-
vierte Therapie nicht umgesetzt oder verstanden werden kann. Bei Therapieeinleitung mit
Mischinsulin muss die Schwangere angehalten werden, mehrere Mahlzeiten (ca. 6) iiber
den Tag verteilt zu sich zu nehmen. Metformin kann als alternativ oder unterstiitzend da-
zugegeben werden. Meist ist die hochste Dosis an Kurzzeitinsulin in der Friih, also zum
Friihstiick, notwendig, um die morgendliche Insulinresistenz zu kompensieren. Die Insu-
lindosen miissen laufend unter drztlicher Kontrolle an den wechselnden Bedarf und bis zur
Geburt angepasst werden. Die Insulintherapie wird individuell begonnen und von der
Schwangeren selbst durchgefiihrt. Eine intensivierte, also eine dosisadaptierte Insulinthe-
rapie nach den Blutglukose Messergebnissen bietet meist mehr Flexibilitét, verbessert die
Qualitdt der Einstellung der Blutglukosewerte und auch das perinatale Ergebnis. Die DDG
empfiehlt eine ambulante Einstellung auf die Insulintherapie (3).

Haufig wird NPH-Insulin als Basisinsulin verwendet, aber auch andere Langzeitinsuline
wie Glargin oder Detemir konnen ohne Bedenken wihrend der Schwangerschaft angewen-

det werden (42).
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Insulinanaloga wie Insulin Aspart und Insulin Lispro kdnnen ebenso in der Schwanger-
schaft problemlos angewendet werden. Aufgrund der raschen Wirkung konnen sie auch
postprandiale Blutzuckerspitzen vermeiden und werden aufgrund der einfacheren Handha-
bung vorgezogen. (3,42). Insulin Aspart wird sehr schnell resorbiert und ist daher schneller
wirksam als andere Analoginsuline und wird daher auch zur Optimierung postprandialer
Hyperglykdmien angewendet (42).

Fiir Insulin Aspart und Detemir liegen schon randomisierte kontrollierte Studien vor, aber
nicht fiir Frauen mit GDM, sondern bei Schwangeren mit Typ 1 Diabetes, die fiir eine Si-
cherheit der Anwendung wihrend der gesamten Graviditdt sprechen. Fiir Insulinanaloga
wie Aspart, Lispro, Detemir und auch Glargin liegen ebenso bereits Metaanalysen vor, die
insgesamt alle fiir die Sicherheit dieser Insuline sprechen. Fiir Insulin Lispro zeigte sich
sogar eine deutlich niedrigere Inzidenz von neonatalem Ikterus und es ist auch mit einer
geringeren maternalen Hypoglykdmie verbunden. Die Anwendung von Insulinpumpen bei
GDM ist moglich, aber selten nétig, um eine ausreichende Einstellung der Blutglukosewer-
te zu erreichen. Zudem ist die Pumpe aufgrund fehlender Erfahrung und kurzer Dauer der
Anwendung nicht praktikabel. Die Insulineinstellung sollte von einem erfahrenen Diétolo-
gen/ von einer erfahrenen Didtologin durchgefiihrt werden (3).

Nach Einstellung der Insulintherapie sollen die Blutglukosewerte niichtern unter 100 mg%

und postprandial unter 130 mg% liegen (2).

1.6.3.2 Metformintherapie

Metformin gehort zu den oralen Antidiabetika der Gruppe Biguanide, die die hepatische
Glukoneogenese und die Glukoseabsorption im Darm hemmt und die Aufnahme von Glu-
kose im peripheren Gewebe fordert. Da Metformin plazentagingig ist, erreicht auch ein
Teil des Medikaments den Fetus (43,44). Daher wird fiir den Einsatz von Metformin in der
Schwangerschaft eine strenge Indikationsstellung gefordert. In Deutschland und in anderen
Léandern ist Metformin wihrend der Schwangerschaft nicht zugelassen, kann aber als Off-
Label-Use verschrieben werden (3). Der Einsatz von Metformin in der Schwangerschaft
nimmt weltweit zu, da Beweise fiir randomisierte kontrollierte Studien (RCT) entstehen,
die seine Sicherheit und Wirksamkeit belegen. Studien fiir Metformin bei Schwanger-
schaftsdiabetes verdnderten in vielen Léndern die Praxis und zeigten, dass Metformin dhn-
liche Schwangerschaftsergebnisse wie die Insulintherapie, aber mit geringerer Gewichts-

zunahme der Mutter und einem hohen Grad an Akzeptanz bei der Patientin hatte. Es liegen

32



auch Daten fiir die Anwendung von Metformin wihrend der Schwangerschaft bei Frauen
mit polyzystischem Ovarialsyndrom und bei nichtdiabetischen Frauen mit Adipositas vor.
Es wurden keine Hinweise auf eine Zunahme angeborener Missbildungen oder Fehlgebur-
ten beobachtet, selbst wenn Metformin vor der Schwangerschaft begonnen und bis zum
Ende der Schwangerschaft fortgesetzt wurde (45).

In den letzten Jahren hat sich Metformin als sichere, wirksame und rationale Option zur
Verringerung der Insulinresistenz bei schwangeren Frauen mit Typ 2 Diabetes, Schwan-
gerschaftsdiabetes oder polyzystischem Ovarialsyndrom durchgesetzt. In GroBbritannien
empfiehlt das National Institute for Health and Care Excellence (NICE), den Frauen mit
GDM Metformin anzubieten, wenn die Blutzuckerziele nicht innerhalb von 1 bis 2 Wo-
chen mit Didt und Bewegung erreicht werden konnen. Frauen sollten jedoch dariiber in-
formiert werden, dass Metformin plazentagéngig ist. Die American Diabetes Association
(ADA) gibt an, dass Insulin die erste Behandlungslinie fiir GDM ist. Metformin wird aber
als Kategorie B klassifiziert und bezieht sich auf Hinweise auf Sicherheit und Wirksamkeit
aus randomisierten Studien (45).

Die wegweisende Studie Metformin in Gestational Diabetes (MiG) hatte in vielen Landern
einen groflen Einfluss auf das Management von GDM. In dieser Studie wurden Frauen
entweder zu Metformin oder zu einer iiblichen Behandlung mit Insulin, randomisiert. Ein
hoher Anteil der Frauen, denen Metformin verabreicht wurde, benétigte zusdtzliches Insu-
lin, jedoch in erheblich niedrigeren Dosen als Frauen, die nur Insulin erhielten. Die Ge-
wichtszunahme der Mutter war bei Frauen, die Metformin einnahmen, signifikant geringer
als bei Frauen, die Insulin erhielten. Andere sekundire Endpunkte, einschlielich Geburts-
gewicht und Anthropometrie bei Neugeborenen waren in den Metformin- und Insulingrup-
pen ebenfalls dhnlich. Die Raten schwerer Hypoglykdmien waren jedoch in der Metfor-
min-Gruppe gegeniiber der Insulintherapie reduziert. Die MiG-Studie ergab auch, dass die
Akzeptanz der Patienten fiir Metformin viel hoher war als fiir Insulin. Auf die Frage, ob sie
es fiir nachfolgende Schwangerschaften erneut wéhlen wiirden, gaben 77 % der Frauen, die
Metformin erhielten, an, dies zu tun, gegeniiber nur 27 % bei Frauen, die Insulin erhielten.
Im Lichte der MiG Ergebnisse wurde eine Fall-Kontroll-Beobachtungsstudie durchgefiihrt,
in der die Schwangerschaftsergebnisse bei 100 Frauen mit ausschlielich mit Metformin
behandeltem GDM im Vergleich zu 100 mit ausschlielich mit Insulin behandeltem GDM
verglichen wurden, die auf Alter, Gewicht und ethnische Zugehorigkeit abgestimmt waren.
Beide Gruppen hatten dhnliche miitterliche Risikofaktoren. Die Inzidenzen von Schwan-

gerschaftshypertonie, Praeklampsie, Weheninduktion und Kaiserschnittrate waren &hnlich,
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aber wie in der MiG-Studie war die mittlere Gewichtszunahme der Mutter von der Auf-
nahme bis zur Geburt in der Metformin-Gruppe signifikant niedriger. Die Schwanger-
schaftsergebnisse bei Frauen, die nur mit Metformin behandelt wurden, zeigten eine gerin-
gere Inzidenz von Friihgeburten, Gelbsucht bei Neugeborenen und Aufnahme in die Neu-
geborenenabteilung mit einer allgemeinen Verbesserung der Morbiditit bei Neugeborenen
im Vergleich zu Frauen, die nur mit Insulin behandelt wurden. Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Inzidenz fetaler Makrosomie zwischen den beiden Frauengruppen.
Beim Vergleich von Metformin mit anderen Behandlungen kdnnen postprandiale glykdmi-
sche Spiegel wichtig sein, und es ist bemerkenswert, dass in einer Metaanalyse von drei
randomisierten kontrollierten Studien mit GDM-Patientinnen bei Metformin im Vergleich
zu mit Insulin behandelten Patientinnen eine niedrigere postprandiale Glukose beobachtet
wurde (3,45). Hyer et al. zeigten, dass Metformin weder die Frithgeburtenrate noch das
Kaiserschnittsrisiko erhdhte. Metformin war jedoch mit einem geringen Risiko einer Hy-
poglykdmie bei Neugeborenen und der Aufnahme auf Intensivstationen fiir Neugeborene

verbunden (45).
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1.7 Management

Das Ziel bei der Behandlung von Frauen mit GDM besteht darin, die Blutglukosewerte zu
normalisieren. Die wichtigsten Empfehlungen fiir das Management sind in Tabelle 3 auf-
gefiihrt. Idealerweise werden Frauen, bei denen GDM diagnostiziert wurde, innerhalb einer
Woche in einer gemeinsamen Diabetes- und Geburtsklinik tiberpriift. Es sollte iiber kurz-
und langfristige Auswirkungen der Diagnose aufgekliart werden. Man empfiehlt allen
Frauen mit GDM die Glukoseiiberwachung zu Hause. Frauen, die mehrmals tdglich Insulin
injizieren, sollen tiglich ihre Glukosespiegel vor dem Essen, eine Stunde nach dem Essen
und vor dem Schlafengehen kontrollieren. Frauen, die eine Didt- und Bewegungstherapie,
eine orale medikamentdse Therapie oder eine Einzeldosis von Insulin erhalten, sollten
niichtern und den Glukosespiegel eine Stunde nach der Mahlzeit messen. Das Ziel der
Niichternglukose betrdgt 5,3 mmol /1 und das Ziel eine Stunde nach der Mahlzeit liegt bei
7,8 mmol/l. In der Schwangerschaft sinkt HbAlc auf natiirliche Weise, aufgrund eines
Anstiegs des Umsatzes roter Blutkdrperchen, und ein ,,normales* HbAlc spiegelt moglich-
erweise die postprandialen Glukoseexkursionen, die zur Makrosomie beitragen kdénnen,
nicht vollstindig wider. In dieser Hinsicht wird HbAlc typischerweise nicht zur Uberwa-
chung der Blutzuckerkontrolle wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimes-
ters verwendet. Beobachtungsdaten bei Frauen mit Typ 1 Diabetes legen jedoch nahe, dass
ein HbAlc Wert unter 6,0 % (42mmol/l) in der zweiten Halfte der Schwangerschaft mit
dem geringsten Risiko flir unerwiinschte Folgen verbunden ist, und dies gilt wahrschein-
lich auch fiir Frauen mit GDM. Frauen sollten wéhrend der restlichen Schwangerschaft 1-
bis 2-mal wochentlich mit ihrem Arzt/ ihrer Arztin in Kontakt stehen, um die Blutzucker-

kontrolle gemeinsam zu beurteilen (46).

Tabelle 3: Wichtige Empfehlungen fiir das Management von GDM (46)

Pranatal
e Kontrollen alle 1 bis 2 Wochen
o Tagliche Glukoseiiberwachung zu Hause
e Ziel der Niichternglukose 5,3 mmol/l
e Ziel der Glukose eine Stunde nach der Mahlzeit 7,8 mmol/l

e Medizinische Erndhrungstherapie fiir alle Frauen mit GDM
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e Zusitzliche pharmakologische Intervention, falls erforderlich nach 1 bis 2 Wochen
e RegelmiBige Bewegung
e Informationen iiber eine angemessene Gewichtszunahme
e Ultraschalliiberwachung alle 4 Wochen (28. bis 36. SSW)
Geburtsplanung
e Besprechung iiber Geburtsplanung und Geburtseinleitung
e Empfehlung einer vaginalen Entbindung, wenn eine gute Blutzuckerkontrolle und
keine zusétzlichen Komplikationen vorliegen
Postpartum
e Beurteilung des Glukosestatus 6 bis 12 Wochen nach der Geburt

e [ebenslange jahrliche Beurteilung des Glukosestatus der Mutter
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1.8 Geburtshilfliche Betreuung

Da Frauen mit GDM ein deutlich erhohtes Risiko fiir verschiedene Komplikationen wie
Praeklampsie, Schulterdystokie, LGA (Large for gestational age) und Kaiserschnitt haben,
ist das Ziel der prinatalen, also vor der Geburt, Uberwachung, diese Risiken zu minimieren
(3). Leider liegen bisher noch keine randomisierten Studien vor, die bei schwangeren Frau-
en mit Gestationsdiabetes die Haufigkeit der Ultraschalluntersuchungen, das Intervall der
CTG (Cardiotocography)-Uberwachungen und den Einsatz des miitterlichen und fetalen
Dopplers prospektiv untersucht haben. Die meisten Ergebnisse von Fall-Kontrollstudien
und Kohortenstudien sind leider auch uneinheitlich. Zurzeit ist die fetale Uberwachung
vom Schweregrad der miitterlichen Hyperglykdmie und von zusdtzlichen Risikofaktoren
abhéngig (3). Einige Kliniken fiihren schon eine Ultraschalluntersuchung kurz nach der
Diagnose eines Schwangerschaftsdiabetes und nach der Beurteilung der Blutzuckerkontrol-
le der Mutter durch. Viele Arzte/ Arztinnen machen aber erst am Ende der Schwanger-
schaft einen Ultraschall, um das geschitzte Gewicht des Fotus und die Optionen fiir den
Zeitpunkt und die Art der Entbindung zu ermitteln (47). Bei Schwangeren, die einen didte-
tisch eingestellten Gestationsdiabetes haben, sollte ab der 36+0 SSW eine wdochentliche
CTG-Kontrolle durchgefiihrt werden. Bei Vorhandensein einer Insulintherapie des Gesta-
tionsdiabetes ist die Uberwachung gleich wie bei einer Schwangeren mit Typ 1 Diabetes,
also entsprechend der Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), sind CTG-
Kontrollen ab der 32+0 SSW auf die individuelle Situation mit angepasstem Intervall zu
empfehlen. Sind andere Risikofaktoren wie Adipositas, arterielle Hypertonie, LGA oder
IUGR vorhanden, muss die fetale Uberwachung friiher und intensiver erfolgen (3).

Da schwangere Frauen mit GDM ein erhohtes Risiko haben, wéhrend der Schwangerschaft
eine Gestationshypertonie oder Priaeklampsie zu entwickeln, sind regelméBige Blutdruck-
und Urinkontrollen notwendig (3). Denn GDM wird hiufig als Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer Praeklampsie aufgefiihrt. Eine randomisierte Kontrollstudie von Weissger-
ber et al. ergab bei einer Behandlung des GDM im Vergleich zu keiner Behandlung bei
fast 1000 Frauen, dass die Behandlung mit einem um 55 % verringerten Praeklampsierisi-
ko verbunden war (48).

Weissgerber et al. fanden auch heraus, dass eine schlechte Blutzuckerkontrolle und Fett-
leibigkeit wihrend der Schwangerschaft mit einem erhohten Risiko fiir schwangerschafts-

induzierten Bluthochdruck verbunden waren (48).

37



Schwangere mit gut eingestellten Blutglukosewerten haben im Vergleich zur normalen
Bevdlkerung kein erhohtes Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod (IUFT) und weisen
daher auch kein erhdhtes geburtshilfliches Risiko auf (2,3). Das Risiko ist jedoch bei
Schwangeren hoher, bei denen der Gestationsdiabetes medikamentds behandelt wird. In
den letzten Jahren ist die Zahl an IUFT ab der 20+0 SSW aufgrund besserer Einstellung

der Blutglukosewerte und interdisziplindrer Zusammenarbeit deutlich zuriickgegangen (3).
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1.9 Geburtsplanung und Einleitung

Der Zeitpunkt des Entbindungstermins ist ein kritischer Aspekt bei der Verwaltung von
GDM. Eine Verzogerung der Entbindung kann das Risiko fiir fetale Makrosomie, Schul-
terdystokie, Geburtstrauma und Totgeburt erh6hen. Der optimale Zeitpunkt fiir die Ge-
burtseinleitung ist noch uneinheitlich und frithere Studien zur Bewertung dieses Themas
haben sich in ihren Empfehlungen geéndert. Alte und aktuelle Literatur reichen nicht aus,
um eine evidenzbasierte Empfehlung abzugeben. Die aktuelle Empfehlung basiert auf Ex-
pertenmeinungen, die durch begrenzte oder inkonsistente wissenschaftliche Evidenz ge-
stiitzt werden. Alle Risiken wie intrapartale Komplikationen, Kaiserschnitt, Frithgeburt-
lichkeit und Makrosomie sollten in der Literatur beriicksichtigt werden (3,49).

Vilchez et al. zeigten, dass die Risiken einer operativen vaginalen Entbindung und eines
Kaiserschnitts in der 39. SSW am niedrigsten waren. Die Makrosomie war in der 37. SSW
am niedrigsten, stieg aber im Verlauf der Wochen an und erreichte in der 41. SSW ihren
Hohepunkt. Das Risiko fiir einen niedrigen APGAR-Score (Appearance-Pulse-Grimace-
Activity-Respiration) und die Aufnahme auf die Intensivstation war nach 39. SSW am
niedrigsten (49). Der APGAR-Score dient zur Beurteilung des klinischen Zustandsbildes
eines Neugeborenen. Fiinf wichtige Parameter (Hautkolorit, Herzfrequenz, Reaktion beim
Absaugen, Muskeltonus und Atmung) werden somit in der ersten, flinften und zehnten
Lebensminute beurteilt und dokumentiert. Pro Beurteilungskriterium kann der Arzt/ die
Arztin 0 bis 2 Punkte vergeben (50).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) empfiehlt, dass der Zeit-
punkt der Entbindung bei Frauen mit GDM, die unter einer Diéttherapie sind, nicht vor der
39. Schwangerschaftswoche liegen sollte. Bei solchen Frauen ist eine Behandlung bis zu
40. Schwangerschaftswoche unter drztlichen Kontrollen im Allgemeinen angemessen. Bei
insulinpflichtigem Gestationsdiabetes sollte die Geburtseinleitung gemédfl ACOG zwischen
der 39+0 und 39+6 Schwangerschaftswoche erfolgen (51). Fiir die Geburtseinleitung wird
in den meisten Studien nicht unterschieden, ob der GDM diétetisch oder mittels Insulinthe-
rapie behandelt wurde (3). Aus dem Geburtsregister in Ontario wurden bei rund 280 000
schwangeren Frauen, davon 8392 Patientinnen mit GDM, das Outcome im Hinblick auf
Einleitung versus expektativem Vorgehen bis zur 41+6 SSW analysiert. Schwangere, die
bei 38+0 SSW bis 38+6 SSW eingeleitet wurden, hatten ein geringeres Sectiorisiko, aber
eine erhohte Rate an Verlegungen auf die Neonatologie und eine signifikante Erhdhung der

Hypoglykdmie (3).
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Melamed et al. zogen die Schlussfolgerung, dass eine geplante Einleitung vor der 39+0
SSW nicht durchgefiihrt werden sollte, um das neonatale Risiko mdglichst gering zu hal-
ten. In der Studie von Melamed et al. von 100 000 schwangeren Frauen mit didtetisch ein-
gestelltem GDM wurde errechnet, dass bei einer Einleitung in der 38+0 bis 38+6 SSW
einige intrauterine Todesfélle vermieden werden konnten. Bei Einleitung ab 40+0 SSW ist
die Zahl der intrauterinen Fruchttode deutlich hoher als die kindlichen Todesfille, bei Ein-
leitung in der 41+0 SSW sogar noch hoher (52).

Es wird diskutiert, zu welchem Zeitpunkt eine elektive Sectio durchgefiihrt werden sollte,
um das Risiko fiir eine Schulterdystokie zu minimieren. Jedoch liegen hierzu noch keine
randomisierten Studien vor. Bei Schwangeren mit prakonzeptionellem Diabetes steigt das
Risiko ab einem Geburtsgewicht von 4250g fiir eine Schulterdystokie deutlich, wobei sich
die Daten zwischen Gestationsdiabetes und préaexistentem Diabetes nicht unterscheiden.
Zurzeit wird ab einem Schétzgewicht iiber 4500g eine Sectio empfohlen und bei einem
Schitzgewicht zwischen 4000 und 4499g sollte eine ausfiihrliche Aufkldarung der Schwan-
geren liber das individuell erhohte Schulterdystokie Risiko erfolgen, vor allem bei ausge-
pragter Kopf Abdomen Differenz im Ultraschall (53).

Der GDM allein soll jedoch nicht als Kontraindikation fiir eine vaginale Geburt bei einer

zuvor stattgefundenen Sectio gelten (3).

Witkop et al. verglichen in ihrem systematischen Review die Geburtseinleitung mit exspek-
tativem Management bei Gestationsdiabetes am Termin. Es wurde gezeigt, dass bei ex-
spektativem Prozedere wesentlich hdufiger Babys mit einem Geburtsgewicht iiber der 90.
Perzentile auf die Welt gebracht wurden als bei einer geplanten Geburtseinleitung. Die
Sectio-Raten waren jedoch in beiden Gruppen anndhernd gleich. Stattdessen hat sich aber
ein hochsignifikanter Unterschied beziiglich des Auftretens einer Schulterdystokie gezeigt.
Bei schwangeren Frauen, die mit exspektativem Management und Geburt nach der 40.
Schwangerschaftswoche entbunden haben, zeigte sich eine Schulterdystokierate von ca. 10
Prozent, bei schwangeren Patientinnen, die zwischen 38. und 39. Schwangerschaftswoche

eingeleitet wurden, betrug die Zahl nur 1,4 Prozent (54).

Rosenstein et al. fiihrten eine retrospektive Kohortenstudie beziiglich des optimalen Zeit-
punktes der Geburtseinleitung durch, um einen intrauterinen Fruchttod zu vermeiden. Es

wurde gezeigt, dass mit dem fortschreitenden Gestationsalter auch der Anteil der ITUFT-
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Rate kontinuierlich anstieg. Die Rate der intrauterinen Fruchttode war bei schwangeren
Frauen mit GDM im Vergleich zur Gesamtpopulation eindeutig hoher. Die Arbeit zeigt
auch, dass das Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod wéhrend der 39. und 40. Schwan-

gerschaftswoche statistisch signifikant erhoht war (55).

2017 erschien eine multizentrische Studie, die bei 425 Schwangeren mit Gestationsdiabe-
tes untersuchte, ob und auch welche Komplikationen durch eine Geburtseinleitung zwi-
schen der 38+0 Schwangerschaftswoche und 39+0 Schwangerschaftswoche verhindert
werden konnen. Hinsichtlich des neonatalen Outcomes konnte festgestellt werden, dass bei
den Neugeborenen, deren Miitter eingeleitet wurden, verstirkt Hyperbilirubindmien auftra-

ten (56).

Viele verschiedene Studien, die in den letzten Jahren verdffentlich wurden, beschéftigen
sich mit dem Thema Geburtseinleitung bei GDM. Jedoch braucht es noch weitere Studien,
um eine evidenzbasierte Empfehlung beziiglich eines idealen Zeitpunkts einer Geburtsein-

leitung treffen zu konnen (3).
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1.10 Postpartale Betreuung der Mutter

In ca. 13 bis 40 % der Félle kommt es vor, dass sich die Glukosetoleranzstérung nach der
Entbindung nicht vollstidndig zuriickbildet. Wie schon erwihnt, besteht fiir die Frauen nach
einem GDM ein 7- bis 8-fach erhdhtes Risiko an Typ 2 Diabetes zu erkranken. Das Risiko
ist sogar noch hoher unter bestimmten Faktoren wie prikonzeptionelle Adipositas, eine
positive Familienanamnese fiir Diabetes mellitus, Insulintherapie eines GDM und ein ho-
heres Alter. Nach einem Gestationsdiabetes erkranken 35 bis 60 % (laut manchen Studien
sogar bis zu 80 %) der Frauen innerhalb von 10 Jahren an einen Diabetes mellitus (2,3).
Schon im ersten Jahr nach der Schwangerschaft zeigen rund 20 % der Frauen verschiedene
Formen von Glukosestoffwechselstorungen auf (3).

Da das Risiko fiir das Manifestieren eines Diabetes mellitus so hoch ist, sollte auch bei
postpartal normalen Blutglukosewerten 6 bis 12 Wochen nach der Geburt ein 75 g oGTT
durchgefiihrt werden. Dabei gelten dann die Grenzwerte fiir den oGTT aullerhalb einer
Schwangerschaft. Man bestimmt die Blutglukose niichtern und zwei Stunden nach Belas-
tung, also nach den Leitlinien der WHO. Ein Diabetes mellitus liegt dann vor, wenn die
niichtern Plasmaglukose iiber 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) und/oder der 2 h Wert im oGTT
aus dem vendsen Plasma iiber 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) liegt (3).

Die reine Bestimmung des HbAlc nach 6 bis 12 Wochen postpartal wird zur Diagnostik
nicht empfohlen, da es zu falsch niedrigen Werten des HbAlc durch eine noch bestehende
peripartale Andmie kommen kann. Auch auf die rechtzeitige Durchfiihrung des postparta-
len oGTT ist zu achten. Bei einem Versdumen des vorgesehenen Zeitraumes ist die Aus-
filhrung des oGTT dennoch erforderlich. Alle Frauen nach einem Gestationsdiabetes soll-
ten intensiv liber Lebensstilmodifikationen zur Risikoreduktion des Diabetes aufgeklirt
werden, ebenso liber die Konversion in einen manifesten Diabetes mellitus und tiber Risi-

koreduktion von mikro- und makrovaskuldren Erkrankungen (3).

Eine regelmiBige Uberwachung ist wichtig fiir die Fritherkennung von Typ 2 Diabetes.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) empfiehlt den Frauen in-
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nerhalb 4 bis 12 Wochen nach der Geburt einen oGTT durchzufithren. Wenn die Ergebnis-
se normal sind, wird empfohlen, dass Frauen im Rahmen der lebenslangen Uberwachung
alle 1 bis 3 Jahre getestet werden. Frauen, bei denen nach der Geburt ein Typ 2 Diabetes
diagnostiziert wurde, wird empfohlen, zur rechtzeitigen und angemessenen Nachsorge
iiberwiesen zu werden. Die Schitzungen fiir das postpartale Diabetes Screening liegen je
nach Datenerhebungsmethode und untersuchter Population zwischen 3,4 % und 51,7 %.
Insgesamt scheint das postpartale Diabetes-Screening nicht optimal zu sein, was darauf
hindeutet, dass Méglichkeiten zur Diagnose, Uberwachung und Bereitstellung angemesse-
ner medizinischer Versorgung oder Interventionen zur Behandlung von Typ 2 Diabetes
verpasst wurden oder dass Frauen moglicherweise nicht zu Typ 2 Diabetes iibergehen.
Hindernisse fiir das postpartale Diabetes Screening kann z. B. mit Arzten/ Arztinnen zu-
sammenhiingen, die keine geeigneten Uberweisungen fiir den Diabetes-Screening-Test
bereitstellen oder Frauen, die den Grund fiir postpartale Tests nicht verstehen, keine Zeit
haben oder nicht in der postpartalen Phase getestet werden mdchten, nachdem sie wéhrend
der Schwangerschaft auf GDM getestet wurden. Bei Frauen mit durchgemachtem GDM ist
die Herstellung einer Kommunikation zwischen Geburtshelfern/ Geburtshelferinnen und
Erstversorgern/ Erstversorgerinnen der Schliissel zur Verbesserung des Screenings und der
Uberwachung von Diabetes nach der Geburt. Moglicherweise muss ein mehrstufiger An-
satz in Betracht gezogen werden, der ein in elektronische Patientenakten integriertes Erin-
nerungssystem und ein effektives Ubergabesystem fiir Patientenakten umfassen kann, in
welche eine Vielzahl von Gesundheitseinrichtungen, Fachgebieten und Ebenen von Arzten
eingebunden ist. Die Identifizierung alternativer Ansétze fiir das postpartale Diabetes
Screening kann die Screening Raten verbessern. In einer Studie, in der das Diabetes Scree-
ning 6 Wochen nach der Geburt mit postnatalen Ergebnissen verglichen wurde, stellten die
Forscher fest, dass das Diabetes Screening bei der Entbindung eine Sensitivitdt von 100 %
und eine Spezifitit von 94 % aufwies. Daher kann das Screening wihrend der Entbindung
im Krankenhaus eine praktikable Alternative zum Screening spéter in der Zeit nach der
Geburt sein. Innovative Methoden sind erforderlich, um Hindernisse fiir das postpartale
Screening zu beseitigen und die damit verbundene Uberwachung des postpartalen Diabe-

tes-Screenings zu verbessern (57).
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1.11 Lebensstilinterventionen zur Vorbeugung von Typ 2 Diabetes

Fiir Frauen mit einer GDM Diagnose in der Vorgeschichte ist die postpartale Periode eine
Gelegenheit, das Risiko fiir die Entwicklung von Typ 2 Diabetes zu verringern, indem sie
sich gesund erndhren und sich korperlich betdtigen und wieder zum Gewicht vor der
Schwangerschaft zuriickkehren. Frauen werden ermutigt, zu ithrem Schwangerschaftsge-
wicht zuriickzukehren, da das wéhrend der Schwangerschaft zugenommene und nach der
Geburt beibehaltene Gewicht den Body-Mass-Index und das GDM Risiko in nachfolgen-
den Schwangerschaften erhéhen kann. Dariiber hinaus kann die Gewichtserhaltung nach
der Geburt bei Frauen mit GDM das Risiko erhdhen, dass sie spiter im Leben an Typ 2
Diabetes erkranken. Beispielsweise verfolgte eine Studie von Kim et al. Frauen 18 Jahre
lang und stellte fest, dass fiir jede Gewichtszunahme von 5 kg nach Diagnose von GDM
das Risiko, an Typ 2 Diabetes zu erkranken, um 27 % zunahm. Es wurde gezeigt, dass Le-
bensstilinterventionen, die Erndhrung und korperliche Aktivitdt umfassen, die Gewichtsre-
tention nach der Geburt verringern und das Risiko fiir die Entwicklung von Typ 2 Diabetes
deutlich vermindern. Die Miitter sind jedoch mit vielen Hindernissen fiir Lifestyle-
Interventionen konfrontiert, darunter Zeitbeschrankungen, Kinderbetreuungspflichten und
Miidigkeit. Um diesen Herausforderungen zu begegnen, finanzierten die CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) ein Lifestyle Interventionsprogramm fiir Frauen mit einer
kiirzlich von GDM betroffenen Schwangerschaft namens ,,Balance After Baby*. Dieses
einjdhrige Pilotprogramm bot Frauen in der Interventionsgruppe einen Lifestyle Coach,
einen Schrittzdhler und Zugang zu Online Modulen, die dem Diabetes-
Praventionsprogramm nachempfunden waren. Dariiber hinaus enthielt das Programm Er-
nihrungsvorschlidge zur Unterstiitzung des Ubergangs von einer GDM-Diit zu einer
Ubungskomponente mit Aktivititen, an denen das Baby beteiligt war. Frauen in der Kon-
trollgruppe wurden von ihren Gesundheitsdienstleistern wie gewohnt betreut. Die Piloter-
gebnisse zeigten, dass Frauen in der Interventionsgruppe 6 Wochen bis 12 Monate nach
der Geburt durchschnittlich 2,8 kg verloren, verglichen mit der Kontrollgruppe, die durch-
schnittlich 0,5 kg zugenommen hatte. Die Studie wurde auf weiteren Websites, englischen

und spanischen Sprachversionen sowie einem zwei Jahre Follow-up erweitert, um die Auf-
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rechterhaltung des Gewichtsverlusts nach Abschluss der Intervention zu untersuchen. ,,Ba-
lance After Baby* wurde speziell fiir Frauen im ersten Jahr nach der Geburt entwickelt, mit
dem Ziel, die Gewichtsretention nach der Geburt zu reduzieren und letztendlich zu verhin-
dern, dass Frauen kiinftigen Priadiabetes oder Typ 2 Diabetes entwickeln. Frauen mit GDM
in der Vorgeschichte oder Frauen, die an Priadiabetes leiden, kdnnen jedoch auch am Nati-
onalen Programm zur Diabetesprévention (National DPP) teilnehmen, das ein einjdhriges
Programm zur Anderung des Lebensstils zur Vorbeugung von Typ 2 Diabetes umfasst

(57).

Wie oben schon erwdhnt haben Frauen im gebarfahigen Alter nach einem GDM ein 7- bis
8-fach erhohtes Risiko an Typ 2 Diabetes zu erkranken. Durch gezielte Interventionsmal-
nahmen kann jedoch die Langzeitprognose bei Frauen mit Gestationsdiabetes positiv be-
einflusst werden. Als entscheidende MaBBnahme wird die Lebensstil-Modifikation propa-
giert. Durch eine intensive Lebensstilmodifikation mit Augenmerk auf eine kalorienarme-
und fettreduzierte Didt, mit mediterraner Kost und Leistungssteigerung der korperlichen
Aktivitdt auf mind. 150 Minuten pro Woche, kann sich der Diabetes-Anteil um 58 % redu-
zieren. Patientinnen mit einer Glukosetoleranzstérung nach Gestationsdiabetes profitieren
eindeutig von vorzeitig eingeleiteten Interventionsmafnahmen zur Pravention von Diabe-
tes und makroangiopathischen Komplikationen. Frauen mit GDM sollten motiviert werden
zur Einhaltung einer individuellen Erndhrung, Gewichtsnormalisierung und zu regelméfi-
ger korperlicher Bewegung. Des Weiteren sollten BMI, Blutglukose, Blutdruck und Lipide

regelmafig kontrolliert und evaluiert werden (3).
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1.12 Stillen

Eine systematische Uberpriifung durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ergab,
dass gestillte Sduglinge mit einer um 35 % geringeren Wahrscheinlichkeit an Typ 2 Diabe-
tes erkranken. Frauen mit GDM, die mindestens 3 Monate stillten, hatten das niedrigste
postpartale Diabetes Risiko. Die hohe Rate an Fettleibigkeit und geburtshilflichen Kompli-
kationen bei Frauen mit GDM kann fiir einige der Laktationsschwierigkeiten verantwort-
lich sein. Dariiber hinaus werden Sduglinge, die von Miittern mit GDM geboren wurden,
hdufiger durch Kaiserschnitt oder Frithgeburt entbunden und leiden entweder unter einem
niedrigen Geburtsgewicht oder unter Makrosomie und anschlieBender Intensivpflege. Er-
wiesenermallen sind die Stillraten bei Miittern mit GDM niedriger als bei Miittern ohne
GDM. Um die Vorteile des Stillens zu fordern, hat die WHO empfohlen, Sauglinge inner-
halb der 1. Stunde nach der Geburt an die Brust anzulegen und dann in den nichsten 6
Monaten nur durch Muttermilch zu erndhren. AusschlieBliches Stillen ist definiert als Stil-
len ohne andere Nahrungs- oder Fliissigkeitsgabe, nicht einmal Wasser, mit Ausnahme von
Tropfen oder Sirupen, die aus Vitaminen, Mineralstoffzusidtzen oder Arzneimitteln beste-
hen (20).

AusschlieBliches Stillen ist bei Miittern mit GDM im Vergleich zu anderen Miittern weni-
ger verbreitet. Dies kann auf Insulinresistenz bei Miittern mit GDM, unzureichende f3-
Zellfunktion, hormonelle Verdanderungen und genetische Veranlagung sowie auf die Not-
wendigkeit einer besonderen Betreuung der Séduglinge nach der Geburt zuriickzufiihren
sein, was zu geringeren Raten des ausschlieflichen Stillens fithren kann. Die Unterstiitzung
und Forderung des Stillens bleibt eine Prioritit fiir das Hebammenmanagement von GDM.
Internationale Richtlinien fiir das Management von Hypoglykdmie bei Neugeborenen le-
gen besonderen Wert auf den Schutz und die Forderung des ausschlieBlichen Stillens, um
die Infektions- und Krankenhausraten zu minimieren, die Muttermilchproduktion zu stei-
gern und das Mikrobiom zu schiitzen. Tatsdchlich hat sich gezeigt, dass Hebammeninter-
ventionen die Stillergebnisse deutlich verbessern. Es ist auch wichtig, den frithen Hautkon-
takt zu fordern, die Trennung zwischen Miittern und Neugeborenen zu verringern und den

Frauen mit Stillschwierigkeiten eine zusétzliche Unterstiitzung anzubieten (20).
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Eine Vielzahl von Studien belegen positive Auswirkungen des Stillens auf den miitterli-
chen Stoffwechsel, wie z.B. eine Verbesserung der Glukosehomdostase, der Insulinsensiti-
vitdt und des Fettstoffwechselmetabolismus. Einige Studien wiesen sogar darauf hin, dass
das Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 und fiir das metabolische Syndrom bei Miittern mit
Gestationsdiabetes, die ihre Babys gestillt haben, deutlich verringert war. Der protektive
Effekt war sogar unabhédngig vom miitterlichen BMI und vom Lifestyle der Mutter wie
korperlicher Aktivitit und Erndhrung. Aufgrund der positiven Effekte der Laktation so-
wohl auf die miitterliche als auch auf die kindliche Gesundheit, sollen Frauen mit GDM
besonders zum Stillen ihrer Babys ermutigt und dabei auch unterstiitzt werden. Diese
Thematik sollte bei Gelegenheit bereits vor der Entbindung besprochen werden. Empfeh-
lungen fiir die Dauer der Laktation unterscheiden nicht zwischen Frauen mit préexistentem
Diabetes, Miittern mit GDM und Miittern ohne eine diabetische Stoffwechsellage. Generell
empfiehlt man ein ausschlieBliches Stillen fiir 4 bis 6 Monate, anschlieBend weiteres Stil-

len in Erginzung mit der Einfiihrung von Beikost (3).
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1.13 Pravention

Hyperglykdmische Erndhrung, Inaktivitdt und iberméfBige Gewichtszunahme wéhrend der
Schwangerschaft sind verdnderbare Risikofaktoren fiir GDM. Daher haben viele randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCTs) versucht, GDM durch Erndhrung, Bewegung oder
kombinierte Interventionen wihrend der Schwangerschaft zu reduzieren. In einer durchge-
fiihrten Metaanalyse von Guo et al. wurden 29 RCTs zusammengefasst, in denen Diit-,
Bewegungsinterventionen oder Kombinationen von beidem durchgefiihrt wurden, und es
wurde eine signifikante Verringerung des GDM festgestellt. In den Studien wurde die
Auswirkung von Erndhrung, Bewegung oder beidem auf die GDM Privention bewertet.
Die Interventionen begannen in der 7. bis 20. Schwangerschaftswoche und richteten sich
an verschiedene Bevolkerungsgruppen. In der Mehrzahl der Studien wurden Teilnehmer
rekrutiert, die vor oder wéhrend der frithen Schwangerschaft {ibergewichtig oder fettleibig
waren, wéhrend in einigen Studien Teilnehmerinnen mit anderen Risikofaktoren fiir GDM
rekrutiert wurden. Priaventive Interventionen von GDM sollten so frith wie moglich begon-
nen werden. Nach Studien, die das Training forderten, konnte ein Training mit maBiger
Intensitit fiir 50 bis 60 Minuten zweimal pro Woche zu einer Verringerung des GDM um
etwa 24 % und zu einem Riickgang des GDM um 35 % fiihren, wenn die Schwangeren
dreimal pro Woche korperlich aktiv waren (58). Das RCOG (Royal College of Obstetrici-
ans and Gynaecologists) empfiehlt 30 Minuten leichte bis miBige korperliche Aktivitét
taglich in einer ansonsten unkomplizierten Schwangerschaft. Die Vorteile von Bewegung
fiir das korperliche und geistige Wohlbefinden sind in der Schwangerschaft gut beschrie-
ben. RegelmifBiges Aerobic- und Krafttraining wirkt sich positiv auf die Stoffwechsel-
gesundheit aus, indem es die Glukosehomdostase und die Insulinsensitivitdt deutlich ver-
bessert. Sport verbessert die Reaktion der Skelettmuskulatur auf Insulin- und Glukoseauf-
nahme und fordert somit eine normale Stoffwechsellage (Normoglykédmie). Wie bei Typ 2
Diabetes wird korperliche Aktivitit als Ergdnzung zur medizinischen Erndhrungstherapie
bei der Behandlung von GDM eingesetzt. Es ist daher zu vermuten, dass durch Sportinter-

ventionen in der frithen Schwangerschaft die Inzidenz von GDM verringert werden konnte.
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Die Evidenz ist jedoch aufgrund der Heterogenitét und des Zeitpunkts verschiedener Stu-
dien wahrscheinlich etwas widerspriichlich (8).

Tobias et al. berichteten in einer systematischen Uberpriifung und Metaanalyse, dass ein
hoheres Mal} an korperlicher Aktivitdt vor oder wihrend der Schwangerschaft mit einem
signifikant geringeren Risiko fiir die Entwicklung von Schwangerschaftsdiabetes verbun-
den war. Eine von Russo et al. durchgefiihrte systematische Uberpriifung und Metaanalyse
randomisierter Studien, die nur Interventionen bei korperlicher Aktivitdt umfassten, hat
eine bescheidene Schutzwirkung von Bewegung in der Schwangerschaft bei der Entwick-
lung von GDM gezeigt. Bei denjenigen, die an regelmiBiger korperlicher Aktivitét teil-
nahmen, wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Risikoreduktion von 28 % beobach-
tet. Alle Trainingsinterventionen bestanden aus einer aeroben Komponente, wobei einige
anaerobes Training in Form von Krafttraining kombinierten (8,59,60). In vielen Lindern
besteht die routineméflige Schwangerschaftsvorsorge nicht aus standardisierten detaillier-
ten Erndhrungsempfehlungen. Frauen mit GDM in der Vorgeschichte haben bekannterma-
Ben eine geringere Erndhrungsqualitét als Frauen ohne GDM. Daher erscheint es logisch,
dass eine vorkonzeptionelle oder vorgeburtliche Erndhrungsmanipulation die Inzidenz von
GDM verringern konnte. Die medizinische Erndhrungstherapie bei Frauen, die GDM ent-
wickeln, konzentriert sich auf die Reduzierung der Glykédmie der Mutter und der postpran-
dialen Glukose, um die metabolischen Auswirkungen der Hyperglykdmie auf Mutter und
Fetus abzuschwéchen. Kohlenhydrate sind die Hauptquelle fiir Glukose, wobei sowohl die
Art als auch die Menge, die verbraucht werden, bei einem Individuum unterschiedliche
glykdmische Reaktionen hervorrufen konnen. Der glykdmische Index von Lebensmitteln
ist ein Bewertungsinstrument, mit dem die unterschiedlichen glykdmischen Reaktionen
gemessen werden, die beim Verzehr verschiedener Arten von Lebensmitteln auftreten.
Lebensmittel mit hohem GI produzieren schnell héhere Blutzuckerkonzentrationen, wéh-
rend Lebensmittel mit niedrigem GI eine gleichméBige Glukosefreisetzung bewirken. Da-
her ist es sinnvoll, diese Diét als potenzielles vorgeburtliches Ziel zu betrachten. Eine sol-
che Studie in einer euglykdmischen Kohorte zeigte, dass eine erndhrungsbedingte Interven-
tion mit niedrigem GI in der Schwangerschaft die Glukoseintoleranz und die Gewichtszu-
nahme wihrend der Schwangerschaft verringerte (8).

Die Vorhersage und Vorbeugung von Schwangerschaftsdiabetes ist weiterhin schwierig
und stellt eine erhebliche Herausforderung in der Schwangerschaft dar. Die vorgeburtliche
Privention von Schwangerschaftsdiabetes mit einer kombinierten (Didt und Bewegung)

oder einer individuellen (Didt oder Bewegung) Intervention ist vielversprechend. Zukiinf-
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tige Forschungen miissen jedoch unterschiedliche methodische Ansétze verfolgen, um in
der Schwangerschaft Ratschldge fiir einen gesunden Lebensstil zu geben. Das Screening
im ersten Trimester hat sich insbesondere in Bezug auf Biomarker als vielversprechend
erwiesen. Die Entwicklung von Vorhersagemodellen zur Unterstiitzung der Entwicklung
hochempfindlicher und spezifischer Tests muss im Mittelpunkt der kiinftigen Forschung
stehen. Dariiber hinaus miissen Lebensstilinterventionen vor der Schwangerschaft das
nichste Ziel sein und sich auf die Reduzierung des BMI in der Frithschwangerschaft, wenn
moglich sogar vor der Schwangerschaft konzentrieren, einem der wenigen verdanderbaren

Risikofaktoren fiir Schwangerschaftsdiabetes in der Frithschwangerschaft (8).
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit ist eine Ubersichtsarbeit, die auf der Grundlage einer syste-
matisch durchgefiihrten Literaturrecherche erstellt wurde.

Die klinische Relevanz des Themas hat mein Interesse fiir diese Arbeit sehr geweckt und
somit begann die Einarbeitung in Lehrbiicher und wissenschaftliche Artikel beziiglich die-
ses Themengebiets. Nach Festlegung des Titels wurden detaillierte Informationen aus ver-
schiedenen Fachbiichern beschafft. Die spezifische Literaturrecherche basiert zu einem
groflen Teil auf wissenschaftlichen Studien, Metaanalysen und Reviews der Meta-
Datenbank der US National Library for Medicine {iber die Internetplattform PubMed.gov
und der Suchmaschine Google Scholar. AuBerdem wurden sowohl Leitlinien der Osterrei-
chischen Diabetes Gesellschaft (ODG), der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), wie
zum Beispiel die ,,S3 Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge* und sowohl Artikel aus wissenschaftlichen Zeitschriften als auch Fachbiicher
und Fachzeitschriften einbezogen. Dadurch wurde bereits bekanntes Allgemeinwissen

durch wissenschaftliche Daten ergénzt und belegt.
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3 Diskussion

Der Zustand des GDM ist mit ungiinstigen Schwangerschaftsergebnissen wie Makrosomie,
Totgeburt und Stoffwechselstorungen bei Neugeborenen verbunden. Nachkommen von
Miittern mit GDM haben ein deutlich erhdhtes Risiko fiir Diabetes und Fettleibigkeit. Miit-
ter mit GDM entwickeln in den nichsten Jahren nach der Schwangerschaft viel hdufiger
Typ 2 Diabetes als Frauen ohne GDM. Es gibt weiterhin Kontroversen hinsichtlich des mit
GDM verbundenen Risikograds, der besten geeigneten diagnostischen Kriterien, der Fi-
higkeit zur Identifizierung und der Behandlung zur Verbesserung der Schwangerschaftser-
gebnisse und der Kosten gegeniiber dem Nutzen solcher Bemiithungen (61).

Obwohl die Insulintherapie in der Vergangenheit das pharmakologische Mittel der Wahl
zur Behandlung von Hyperglykdmie bei GDM nach Erndhrung und koérperlicher Aktivitit
war, ist sie nicht unproblematisch. Das Insulinmanagement bleibt eine Herausforderung fiir
viele schwangere Frauen mit Schwierigkeiten im Zusammenhang mit Gewichtsmanage-
ment, ausgewogener Dosierung, Erndhrung und Aktivitdt und fiir einige mit der Haufigkeit
hypoglykdmischer Episoden. Viele versuchen, die Nadel zu vermeiden, obwohl dies hdufig
dadurch behoben werden kann, dass Frauen vor oder zum Zeitpunkt der Aufklarung iiber
Insulinkonsum in die Selbstverabreichung einbezogen werden. Bei vielen Frauen mit
GDM besteht die Notwendigkeit, die postprandiale Hyperglykdmie zu behandeln und bei
anderen kann die Gesamtdosis so hoch sein, dass die Verabreichung am besten unter Ver-
wendung einer kontinuierlichen subkutanen Insulintherapie erfolgt. Insulin ist eine teure
Therapie. Daher verwenden einige Lédnder seit vielen Jahren orale Wirkstoffe. Es gibt
schnell- und langwirksame Insulinanaloga. Zu den schnell wirksamen Analoga gehoéren
Insulin Lispro, Aspart und Glulisin. Des Weiteren werden auch langwirksame Insulinana-
loga verwendet wie z.B. Insulin Glargin, Insulin Levemir und Insulin Degludec. Es wird
angenommen, dass keines der Insulinanaloga die Plazenta weder alleine noch als Antikor-
per-Insulin-Komplex bei einer schwangeren Frau passiert. Es ist auch nicht bekannt, dass
es in die Muttermilch iibergeht (62).

Obwohl Insulin nach wie vor die erste Wahl in der medikamentdsen Therapie eines GDM
darstellt, ist auch die Behandlung mit Metformin, einem oralen Antidiabetikum, durch-
filhrbar. Dieses ist aufgrund unterschiedlicher Faktoren, wie zum Beispiel weniger Hy-
poglykdmien und besserer Akzeptanz, deutlich von Vorteil (62).

Metformin kann als off-label-use als orales Antihyperglykdmie-Mittel zur Behandlung von

GDM angesehen werden, um der schwangerschaftsbedingten Verschlechterung der Gluko-
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sekontrolle aufgrund von Verdnderungen sowohl des pri- als auch des postprandialen Glu-
kosestoffwechsels und der Insulinresistenz entgegenzuwirken. Es wurde vermutet, dass die
Kontrolle der postprandialen Hyperglykdmie wihrend der Schwangerschaft von besonde-
rer Bedeutung ist, da Spitzen hoherer Glukosewerten nach den Mahlzeiten zu einer hohe-
ren Glukosekonzentration im Fruchtwasser und seiner anschlieBenden Reabsorpti-
on/Rezirkulation fiihren kann. Die MiG-Studie (Metformin bei Schwangerschaftsdiabetes)
lieferte wesentliche Daten zur Sicherheit, Akzeptanz und Wirksamkeit der Metformin-
Behandlung im zweiten und dritten Trimester. Frauen wurden nach der 20. SSW bis zur
33. Woche entweder einer Metformin- oder einer Insulintherapie unterzogen. Ca. 43 % der
mit Metformin behandelten Patientinnen bendtigten eine zusitzliche Insulintherapie. Die
auf Metformin und Insulin basierenden Strategien hatten vergleichbare perinatale und ge-
burtshilfliche Ergebnisse, aber die Behandlung mit Metformin war mit einer geringeren
Gewichtszunahme vor der Aufnahme und einem hoéheren Gewichtsverlust von der Auf-
nahme bis zur Geburt verbunden. Bei Frauen, die randomisiert einer Metformin-Therapie
unterzogen wurden und eine zusitzliche Insulintherapie zur Behandlung ihrer Hypergly-
kdmie bendtigten, wurde festgestellt, dass sie etwas weniger Insulin bendtigten. Bei dieser
Kombinationstherapie wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Frauen gaben an, dass sie
sich bei Bedarf eher fiir eine Metformin-Therapie entscheiden wiirden und mehr als die
Hiélfte der mit Metformin behandelten Frauen gaben an, die Tablette einzunehmen. Eine
Fall-Kontroll-Studie von Simmons et al., in der Frauen mit GDM, die mit Metformin be-
handelt wurden, Frauen mit einer Insulintherapie gegeniiberstanden, ergab, dass Metformin
mit weniger Prieklampsie und weniger vorzeitiger Entbindung assoziiert war. Das Ge-
burtsgewicht war ebenso geringer und die Babys hatten weniger Gelbsucht (62).

AuBlerdem werden Metformin sowohl kurz- als auch langfristig positive Ergebnisse auf
den Glukosestoffwechsel von Mutter und Kind, eine eventuelle Risikoreduktion beziiglich
der Entstehung einer Insulinresistenz und den daraus folgenden metabolischen Folgen, wie
eine Entwicklung eines Typ 2 Diabetes im spéteren Leben des Kindes, zugeschrieben (63).
Es wire interessant zu wissen, wie sich sowohl die Insulintherapie als auch die Metformin-
therapie bzw. die Kombination von beiden auf das kindliche Geburtsgewicht, das Risiko
eines Kaiserschnitts und von Komplikationen auswirkt.

In der Studie von Niromanesh et al. (64) waren die Neugeborenen von insulinpflichtigen
Miittern mit Gestationsdiabetes signifikant schwerer als die der Frauen in der Metformin-

therapie.
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Kjos et al. (65) stellten ebenfalls fest, dass Patientinnen mit einer Insulintherapie deutlich
schwerere Kinder auf die Welt gebracht hatten als Frauen, denen nur Diét und Bewegung
als Therapie empfohlen wurde.

In den Arbeiten von Simeonova-Krstevska et al. (66) wurde wiederum gezeigt, dass das
Geburtsgewicht der Kinder von Patientinnen, die eine Insulintherapie erhielten, deutlich
niedriger war als das jener Sduglinge, deren Miitter mit lifestylemodifizierenden Moglich-
keiten oder mit Metformin behandelt wurden. Dies konnte aber wiederum durch den hohe-
ren Anteil an Frithgeburten unter einer Insulintherapie dieser Studie erkldrt werden.

Gandhi et al. (67) kamen zu dem Ergebnis, dass Frauen mit Metformintherapie signifikant
seltener ein Baby mit einem Geburtsgewicht iiber der 90. Perzentile auf die Welt gebracht
hatten als Frauen mit einer Insulintherapie. Zu einem dhnlichen Resultat kamen Simeono-
va-Krstevska et al. (66), in deren Studie Frauen unter Metformintherapie seltener ein LGA-
Kind geboren hatten als Frauen mit einer Diét- oder Insulintherapie.

Goh et al. (68) kamen jedoch auf das Ergebnis, dass Patientinnen in einer Insulingruppe
gehduft ein LGA-Neugeborenes zur Welt gebracht hatten als Frauen aus der Didt- oder
Metformingruppe.

Eine mogliche Erklarung der niedrigeren LGA-Kinder in den Didtgruppen konnte der mitt-
lere niedrigere BMI sein. Catalano et al. (69) zeigten in ihrer HAPO-Studie, dass das Vor-
handensein eines GDM bei gleichzeitigem Ubergewicht der Mutter mit einem erhdhten
Risiko fiir ein nachteiliges Schwangerschaftsoutcome inklusive LGA-Babys vergesell-
schaftet ist als beim Existieren dieser Risikofaktoren alleine. AuBerdem weisen Schwange-
re, die keine medikamentdse Therapie gebrauchen, um in eine euglykdmische Stoffwech-
sellage zu gelangen, im Schnitt eine weniger ausgeprégte Insulinresistenz auf als Frauen
mit pharmakologischer Therapie. Dadurch ergibt sich auch eine bessere glykdmische
Uberwachung bei Schwangeren in Diitgruppen, die wiederum ein geringeres Risiko fiir
LGA-Babys bedingt. Mit dieser Assoziation sind auch die niedrigen LGA-Raten in man-
chen Metformin-Studien zu erkldren. Metformin vermindert die Insulinresistenz und fiihrt
damit in eine glykdmische Stoffwechsellage.

In einer anderen Studie von Silva et al. wurde die Didtgruppe gegeniiber einer Insulin-,
einer Metformin- und einer Kombinationstherapie (Metformin plus Insulin) gegeniiberge-
stellt und man kam zu dem Ergebnis, dass die Zahl an SGA (Small for Gestational Age)-
Babys in der Metformingruppe deutlich minimaler war als in der Didtgruppe, wobei zwi-
schen der Diédt- und Insulin- und der Diét- und Kombinationsgruppe keine deutliche Unter-

scheidung zwischen den SGA-Raten erkennbar war (70).
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Durch die Hyperglykdmie der Mutter und daraus resultierendem fetalem Hyperinsulinis-
mus kommt es zu einer deutlich vermehrten fetalen Entwicklung, primér im Bereich des
Fettgewebes und der inneren Organe und somit zu einer Makrosomie (71).

Bei Verdacht auf eine Makrosomie, also ab einem Geburtsgewicht des Kindes von {iber
4500 g, wird ofters ein Kaiserschnitt angestrebt, um eventuellen miitterlichen und kindli-
chen Geburtsverletzungen und somit auch Komplikationen, wie Schulterdystokie, Geburts-
stillstand etc., zu entgehen. Diese Vorgehensweise wird jedoch derzeit noch kontrovers
diskutiert, da es an notwendigen Studiendaten mangelt (72). In der Arbeit von Simeonova-
Krstevska et al. wurde gezeigt, dass die mit Insulin behandelten Frauen im Durchschnitt
frither entbinden (66). Behalima et al. (73) analysierten ebenfalls das Schwangerschaft-
soutcome von Gestationsdiabetikerinnen mit Lebensstilmodifikation und Insulintherapie
und zeigten ein dhnliches Ergebnis. Laut Empfehlungen des ACOG (American collage of
Obstetricians and Gynecologists) 2017 (74) sollte bei einem mit Lebensstilmodifikation,
also mit Didt- und Bewegungstherapie behandelten Gestationsdiabetes eine Entbindung
vor der 39. Schwangerschaftswoche nicht angestrebt werden, wéahrend befiirwortet wird,
dass Patientinnen mit medikamentds behandeltem GDM zwischen der 39+0 und 39+6
Schwangerschaftswoche entbinden. Ist der Gestationsdiabetes jedoch schlecht einstellbar,
kann eine Entbindung zu einem fritheren Zeitpunkt in Erwdgung gezogen werden (38,74),
jedoch ist dies individuell mit der Patientin zu entscheiden und sollte nicht vor der 38+0
Schwangerschaftswoche passieren (72). In manchen Studien kam man zum Ergebnis, dass
Frauen unter einer Insulintherapie hdufiger eine Friihgeburt hatten als Patientinnen mit
einer anderen Behandlung beziiglich des GDM (66,68). In anderen Arbeiten wurde jedoch
genau das Gegenteil gezeigt, dass Frauen mit der Metformintherapie eine deutlich hohere

Rate an Friihgeburten hatten (75,76).

In Bezug auf den Geburtsmodus unterscheiden sich die Studien ebenfalls. So konnte zum
Beispiel in der Arbeit von Benhalima et al. (73) gezeigt werden, dass eine erhdhte Anzahl
an Schnittentbindungen unter einer Insulintherapie, verglichen mit der Lifestylemodifikati-
onsgruppe, vorkamen. Goh et al. (68) bemerkten, dass Patientinnen mit einer Insulinthera-
pie gehdufter durch Schnittentbindungen ein Kind auf die Welt gebracht hatten, als jene
Frauen mit lifestyle-modifizierenden Ansétzen oder einer Metformintherapie. In manch
anderen Studien zeigten sich jedoch keine statistisch signifikante Diskrepanz hinsichtlich

einer Sectio im Vergleich der verschiedenen Therapieméglichkeiten (67,70,75).
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Koning et al. (77) stellten nur einen deutlichen Unterschied hinsichtlich der geplanten Sec-
tiones fest. In der Insulingruppe befand sich eine hohere Rate an Patientinnen mit geplan-
tem Kaiserschnitt als in der Lifestylemodifikationsgruppe. Das Resiimee der Studie von
[jds et al. (78) ergab eine hohere Rate an Schnittentbindungen in der Metformingruppe und
eine erhohte Anzahl an Spontangeburten in der Insulingruppe. Simeonova-Krstevska et al.
(66) konnte in ihrer Studie dagegen keine signifikante Diskrepanz zwischen den drei Be-
handlungsmoglichkeiten (Insulin-, Metformin- und Kombinationstherapie) hinsichtlich der
Zahl an assistierten Geburten feststellen. Beziiglich der Anzahl an Sectiones und vaginalen
Spontangeburten zeigte sich ebenfalls keine signifikante Relevanz im Verhéltnis der Met-
formin- mit der Insulingruppe. Im Gegensatz dazu ergaben die Ergebnisse, dass deutlich
mehr Schwangere, die nur durch lebensstilmodifizierende Maflnahmen wie Diédt und kor-
perliche Aktivitdt eine normoglykdmische Stoffwechsellage erzielten, eine vaginale Spon-
tangeburt hatten als jene, die medikamentos therapiert werden mussten. Diese divergieren-
den Resultate konnten eventuell auch dadurch zustande kommen, dass die aktuelle Daten-
lage noch keine einheitlichen Richtlinien hinsichtlich einer elektiven Sectio bei Frauen mit
GDM zulésst und dies daher in den verschiedenen Ladndern und Kliniken anders gehand-

habt wird (72).

Wenn der Blutzucker der schwangeren Frau nicht optimal im Zielbereich eingestellt ist,
kann es dadurch zu einer diabetischen Fetopathie des Sduglings mit postnatalen Komplika-
tionen wie Atemstérungen, Hypoglykdmien, Hyperbilirubindmie, Hypomagnesidmie, Hy-

pokalzédmie und Polyglobulie kommen (79).

Aufgrund der aktuellen Datenlage konnte gezeigt werden, dass Frauen mit GDM auch ein
erhohtes Risiko fiir eine hypertensive Erkrankung wahrend der Schwangerschaft aufweisen
(80-82). Goh et al. weist darauf hin, dass es bei Frauen unter Metformintherapie, die mit
zusétzlichem Insulin behandelt wurden, hohere Raten von Schwangerschaftshypertonie
vorkamen als bei Frauen, die nur mit Metformin behandelt wurden (68). Bei der Bewer-
tung anderer Studien beobachtete man, dass einige Resultate keine eindeutigen Unter-
schiede unter den verschiedenen Therapiemodalititen hinsichtlich des Auftretens einer
hypertensiven Erkrankung wihrend der Schwangerschaft zeigten (73,77,83), wobei man in
anderen Arbeiten zu divergenten Ergebnissen kam. So stellte zum Beispiel Simeonova et
al. (66) in ihrer Arbeit fest, dass Frauen in einer Didtgruppe deutlich weniger eine Prée-

klampsie entwickelten als Schwangere in einer Metformin- oder Insulingruppe.
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Gui et al. (84) konnten jedoch, bezogen auf die Praeklampsie-Privalenz, keine deutliche
Signifikanz zwischen der Insulin- und der Metformingruppe feststellen, allerding lief sich
in den Ergebnissen der Studie eine deutlich niedrigere SIH-Privalenz (schwangerschafts-
induzierte Hypertonie) in der Metformingruppe feststellen. Brown et al. (85) beurteilten in
ihrem Review viele verschiedene Publikationen zum Thema ,,Insulin in der Therapie von
Frauen mit Gestationsdiabetes”. Vier dieser Studien zeigten ein hdufigeres Auftreten von
hypertensiven Erkrankungen, die nicht néher beschrieben wurden, bei schwangeren Frauen
mit einer Insulintherapie, verglichen mit Patientinnen, die mit oralen Antidiabetika thera-

piert wurden.
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