Empfehlung zu Diagnostik und Therapie des

Gestationsdiabetes (GDM)

Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Schwangerschaft der

Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG), Arbeitsgemeinschaft fiir

U. M. Schéfer-Graf

Materno-Fetale Medizin (AGMFM) der DGGG und
Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale Medizin

Diagnostics and Therapy of Gestational Diabetes. Guidelines of the Diabetes and
Pregnancy Study Group of the DDG, 2001 (Replacing the 1992 [1] Guidelines)

Ziel

Rechtzeitige und generelle Untersuchung aller Schwangeren auf
das Vorliegen eines Gestationsdiabetes im Rahmen einer erwei-
terten Mutterschaftsvorsorge.

Definition

GDM (ICD-10: 024.4) ist definiert als eine erstmals in der
Schwangerschaft aufgetretene oder diagnostizierte Glukosetole-
ranzstérung [1,2].

Die Grenzen fiir die Glukosetoleranzstérung sind bisher nicht
einheitlich und orientieren sich mehr am Risiko der Mutter, post-
partal einen manifesten Diabetes mellitus zu entwickeln, als am
Schwangerschaftsergebnis, dem so genannten ,fetal outcome*.
Bis zu einer internationalen Neubewertung der Grenzen sollen
daher regional als Zwischenldsung eigene - plausible — Diag-
nosegrenzen festgelegt werden.

Die Definition des Gestationsdiabetes schlie8t auch die Moglich-
keit der Erstmanifestation eines Typ-1- oder Typ-2-Diabetes-
mellitus oder anderer spezifischer Formen wadhrend der Schwan-
gerschaft ein. Ebenso kénnen bereits prakonzeptionell manifes-
te, aber bisher nicht diagnostizierte Fille von Typ-2-Diabetes-
mellitus vorkommen. Besonders bei Schwangeren mit einer Glu-
kosetoleranzstorung im ersten Schwangerschaftsdrittel besteht

die Moglichkeit eines priakonzeptionell unerkannten Diabetes
mellitus.

Haufigkeit

Gestationsdiabetes ist eine weltweit zunehmende Erkrankung
und eine der hdufigsten Schwangerschaftskomplikationen.

International schwanken die Angaben zur Hdufigkeit des GDM
von < 1% bis 20%. Die groRen Unterschiede erkldren sich in erster
Linie durch die Haufigkeit des Typ-2-Diabetes-mellitus in der
untersuchten Bevolkerung, das methodische Vorgehen und -
entscheidend - die unterschiedlichen Bewertungskriterien fiir
den GDM.

In Landern ohne generelles Screening wird GDM hdufig nicht er-
kannt und deshalb nicht behandelt [3,4]. Dies zeigen die Perina-
talerhebungen in Deutschland aus den Jahren 1995 - 1997 mit ei-
ner Hdufigkeit des GDM auf der Basis von mehr als zwei Millio-
nen Geburten je nach Bundesland von 0,26 bis 1,44 %, im Bundes-
durchschnitt von nur 0,47%. Eine Haufigkeit des GDM unter 2%
ist nicht plausibel unter Beriicksichtigung von epidemiologi-
schen Daten zur Hdufigkeit von Glukosetoleranzstérungen und
Diabetes mellitus im Reproduktionsalter [5].
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Folgen fiir Mutter und Kind

Die Haufigkeit miitterlicher, besonders aber kindlicher Kompli-
kationen stehen in einem kontinuierlichen positiven Zusammen-
hang mit den miitterlichen Blutglukosewerten, ein Schwellen-
wert existiert nicht. So findet man bereits bei eingeschrankter
Glukosetoleranz [6] (IGT [Impaired Glucose Tolerance], Syno-
nyme: Gestations-IGT - GIGT, Borderline-GDM, Milde Gesta-
tionshyperglykdamie - MGH [7]), d.h. nur einem erhéhten Wert
im Glukosetoleranztest, eine dem GDM vergleichbare fetale
Morbiditdt [8 - 10].

Akute Folgen fiir die Mutter

Schwangere mit GDM haben im Vergleich zu Schwangeren mit
normaler Glukosetoleranz ein erhoéhtes Risiko fiir Harnwegsin-
fekte, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und Prdaeklamp-
sie/[Eklampsie [4]. Bei der Geburt stehen eine erhdhte Rate an
Kaiserschnitt-Entbindungen und an vaginal-operativen Entbin-
dungen im Vordergrund [11].

Langzeitfolgen fiir die Mutter

Nach Schwangerschaften mit GDM besteht ein Risiko von 50%
fiir das erneute Auftreten einer Glukosetoleranzstérung in der
folgenden Schwangerschaft [12].

Frauen mit durchgemachtem GDM haben 10 Jahre postpartal ein
Risiko von 40-50%, einen manifesten Diabetes mellitus — meist
vom Typ 2 - zu entwickeln [13]. Das Risiko, nach Schwanger-
schaften mit GDM einen manifesten Diabetes mellitus zu ent-
wickeln, ist erhoht bei einem Blutglukose-Niichternwert
>95 mg/dl (> 5,3 mmol/l) kapillar/> 105 mg/dl (> 5,8 mmol/l) im
vendsen Plasma wahrend der Schwangerschaft, Insulinpflichtig-
keit, Diagnose des GDM vor 24 SSW, einem GDM in einer friihe-
ren Schwangerschaft [14], eingeschrankter Glukosetoleranz im
postpartalen oGTT und Ubergewicht [15].

Akute Folgen fiir das Kind

Das erhohte transplazentare Glukoseangebot der Mutter an den
Feten zwingt diesen zu gesteigerter Insulinproduktion mit der
Folge einer B-Zell-Hypertrophie/-Hyperplasie. Der fetale Hyper-
insulinismus und seine Auswirkungen auf den fetalen Organis-
mus werden fiir die erhdhte Rate von Makrosomie mit Gefahr
der Schulterdystokie, neonataler Hypoglykamie, Hypokalzamie,
Polyglobulie, Hyperbilirubindmie und Atemnotsyndrom verant-
wortlich gemacht [11]. Bei unbehandeltem GDM kann es zum
intrauterinen Fruchttod kommen. In 28% der prdanatalen Todes-
fdlle muss ein unerkannter GDM als Todesursache angenommen
werden [16].

Langzeitfolgen fiir das Kind

Eine nicht genetisch bedingte Disposition zum Diabetes durch
eine intrauterine funktionelle und morphologische Schadigung
der fetalen B-Zellen wurde durch Langzeitbeobachtungen nach
fetalem Hyperinsulinismus nachgewiesen (stoffwechselvermit-
telte Teratogenese) [17,18].

Kinder von Miittern mit unzureichend behandeltem GDM haben
ein erhohtes Risiko, bereits in der Pubertdt oder im frithen Er-
wachsenenalter Ubergewicht und/oder eine Glukosetoleranz-
storung/einen Diabetes mellitus zu entwickeln [19-21].
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Diagnostisches Vorgehen

Indikation

Bei jeder Schwangeren soll eine Untersuchung auf GDM durch-

gefithrt werden. Dazu bieten sich zwei Vorgehensweisen an

(Abb.1):

1. Bei allen Schwangeren erfolgt eine einzeitige Untersuchung
mit einem 75-g oGTT zwischen 24-28 (d.h. von vollendeter
24.SSW [24/0] bis zu vollendeter 28. SSW [27/6]) SSW, oder:

2. Es wird bei allen Schwangeren zwischen 24-28 SSW zu-
ndchst ein Screeningtest mit 50 g Glukose durchgefiihrt, der
bei pathologischem Ausfall durch einen 75-g-oGTT komplet-
tiert werden muss (zweizeitige Untersuchung).

Die Bestimmung der Uringlukose als Screeningparameter ist
iiberholt.

Friihzeitige Diagnostik bei Risikofaktoren fiir GDM

Bei Vorliegen von mindestens einem der folgenden Risikofakto-

ren fiir GDM sollte der oGTT schon im 1. Trimenon der Schwan-

gerschaft durchgefiihrt werden:

- Ubergewicht (Bodymass-Index vor der Schwangerschaft
>27,0kg/m?2),

- Diabetes bei Eltern/Geschwistern,

- Gestationsdiabetes in einer vorangehenden Schwangerschaft,

- Z.n. Geburt eines Kindes >4500 g,

- Z.n. Totgeburt,

- schwere kongenitale Fehlbildungen in einer vorangehenden
Schwangerschaft,

- habituelle Abortneigung (>3 Fehlgeburten hintereinander).

Bei unauffdlligem Ergebnis in dieser Risikogruppe ist der oGTT
zwischen 24 -28 SSW angezeigt. Bei erneut unauffdlligem Resul-
tat soll der oGTT letztmalig zwischen 32-34SSW wiederholt
werden.

Weitere Indikationen aufSerhalb der angegebenen
Schwangerschaftswochen

Zusétzlich soll bei Glukosurie in der Frithschwangerschaft oder
Neuauftreten von Glukosurie zu einem spdteren Zeitpunkt und/
oder diabetesspezifischen Symptomen (Durst, Polyurie, Ge-
wichtsabnahme unklarer Ursache) baldméglichst ein diagnosti-
scher oGTT durchgefiihrt bzw. wiederholt werden, wenn der
letzte oGTT mehr als vier Wochen zuriickliegt.

Ein diagnostischer oGTT ist auch bei erstmalig festgestellter
Makrosomie des Feten zur Ursachenkldrung erforderlich.

Jeder auRerhalb der Bedingungen eines formalen oGTT be-
stimmte Blutglukosewert >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) legt den
Verdacht auf einen manifesten Diabetes mellitus nahe, beson-
ders bei gleichzeitig bestehenden Symptomen. Dieser Verdacht
muss durch eine zweite Blutglukosebestimmung, wie aufSerhalb
der Schwangerschaft niichtern oder postprandial, so schnell wie
moglich bestatigt oder ausgeschlossen werden.
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Abb.1  Flussdiagramm fiir

‘ Gestationsdiabetes? Alle Schwangeren rechtzeitig testen!

Diagnostik GDM.

Diagnose: Schwangerschaft ‘

e

\

wenn 1+ sofort_ 75g oGTT 24-28 SSW
_ NS
0.B. IGT/GDM — — -
\ einzeitig zweizeitig
zu jeder Tageszeit
/24 =28 SS{ niichtern >110k/=126v: nicht niichtern (k=v*)
kein Test!
o. B\ IGT/GDM — v 50-g-Screeningtest
32_34SSW ’ 75-g-oGTT-Diagnose-Test ‘ V.a.GDM
/ " >140° /mg/dl <140
0.B. IGT/GDM — ¥ il 2
290k[95v 180 155 mg/dl .
A 4 0.B.
2200
« BMI>27 kg/m? haht: kei vv/ ) ||/v .\W
o Diabetes Eltern/Geschwister erhht: kein Wert ein Wert - zwei Werte <90 nichtern 290k
» Z.n. GDM vorangehend o.B. et com <95 mg/dl 295v
e Z.n. GeburtKind >4500 g
» Z.n.Totgeburt Einstellungsziel
e Z.n. Geburt Kind mit niichtern/praprandial 60-90 mg/dl
kongen. Fehlbildungen 1h nach Beginn der Mahlzeit <140mg/dl
« habitueller Abort 2h nach Beginn der Mahlzeit <120 mg/dl

» Therapie |«

BZ-Selbstkontrolle/Erndhrungsumstellung/Bewegung

*k = kapilldres Vollblut

*v = vendses Plasma Insulin

Methodik

Oraler 50-g-Glukose-Screeningtest

Der Test kann zu jeder Tageszeit, unabhdngig von der vorausge-
gangenen Nahrungszufuhr durchgefiihrt werden. Die Testldsung
(50 g wasserfreie Glukose geldst in 200 ml Wasser oder 200 ml
eines entsprechenden Oligosaccharidgemisches) wird innerhalb
von 3-5 Minuten getrunken. Bei stdarkerer Schwangerschafts-
Ubelkeit ist eine Verschiebung des Tests um einige Tage ratsam.
Die Schwangere soll wahrend des Tests in der Praxis/Ambulanz
sitzen und nicht rauchen.

Bewertung: Das Blutglukoseergebnis eine Stunde nach Ende des

Trinkens der Testlosung wird bewertet:

- bei einem Blutglukosewert im kapilldren Vollblut oder vend-
sen Plasma >140 mg/dl (>7,8 mmol/l) besteht der Verdacht
auf GDM, ein 75-g-oGTT muss angeschlossen werden. Ab ei-
nem Screeningwert von >200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) [22] soll
vor Durchfiihrung des diagnostischen oGTT ein Niichtern-
Blutglukosewert bestimmt werden. Bei einem Niichtern-Blut-
glukosewert >90 mg/dl (>5,0 mmol/I) im kapilliren Vollblut
oder >95 mg/dl (=5,3 mmol/l) im vendsen Plasma kann dann
auf den oGTT verzichtet und die Diagnose GDM gestellt wer-
den.

Diagnostischer 75 g oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

Der Test soll morgens nach einer mindestens achtstiindigen Nah-
rungskarenz beginnen. Mindestens drei Tage vor dem Test darf
keine Einschrankung der Kohlenhydrataufnahme erfolgen.

Bei einem Blutglukosewert niichtern von
(>6,0mmol/l) im kapilliren Vollblut oder

>110 mg/dl
>126 mg/dl
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(=7,0mmol/l) im vendsen Plasma soll kein Test durchgefiihrt
und die Schwangere zu einer Diabetes-Schwerpunkteinrichtung
zur weiteren Diagnostik und Betreuung {iberwiesen werden.

Die Testlosung (75 g wasserfreie Glukose geldst in 300 ml Wasser
oder 300ml eines entsprechenden Oligosaccharidgemisches)
wird innerhalb von 3 - 5 Minuten getrunken. Die Schwangere soll
wdhrend des Tests in der Praxis/Ambulanz sitzen und nicht rau-
chen. Bei stdarkerer Schwangerschaftsiibelkeit ist eine Verschie-
bung des Tests um einige Tage ratsam.

Bewertung: Bewertet werden die Blutglukosemessergebnisse
vor dem Test (niichtern) sowie eine und zwei Stunden nach Ende
des Trinkens der Testlosung. Es werden die aus den Originalda-
ten von O'Sullivan [23] umgerechneten Grenzwerte von Carpen-
ter und Coustan [24] angegeben. Ein GDM liegt nach dieser zz.
weit verbreiteten Definition vor, wenn mindestens zwei der fol-
genden drei Grenzwerte erreicht oder tiberschritten werden
(Tab.1).

Tab.1 Wann liegt ein GDM vor?

Messzeitpunkt kapilldres Vollblut vendses Plasma
(mg/dl)  (mmol/l) (mg/dl)  (mmol/l)

ntichtern >90 >5,0 >95 >53

nach einer Stunde ~ >180 >10,0 >180 >10,0

nach zwei Stunden  >155 >8,6 >155 >8,6

Geburtsh Frauenheilk 2004; 64: 125-133

m
3
<
-
m
=
c
=
(-}




m
3
<
-y
m
=
c
=3
(-}

Erreicht oder iiberschreitet nur ein Wert die in Tab.1 angegebe-
nen Grenzen, so liegt definitionsgemaf eine eingeschrankte Glu-
kosetoleranz (IGT) vor, diese wird, bezogen auf die Behandlungs-
bediirftigkeit, wie ein diagnostizierter GDM gewertet. Weitere
Ausfiihrungen folgen im Abschnitt Eingeschrankte Glukosetole-
ranz (IGT).

Ein Niichtern-Blutglukosewert grofer als der 1-Stunden-Wert
kann darauf hindeuten, dass die Schwangere nicht niichtern
war. Im Zweifel sollte frithestens nach drei Tagen eine Testwie-
derholung durchgefiihrt werden.

Hiervon abweichende diagnostische Grenzwerte in regionalen
Projekten/Netzwerken [25] konnen akzeptiert werden, wenn an-
gestrebt wird, in solchen Projekten die Neugeborenendaten zu
dokumentieren (mdoglichst im Vergleich zu Schwangeren mit
normaler Glukosetoleranz).

International einheitliche und allgemein akzeptierte Kriterien
zur Beurteilung der diagnostischen Schwellen im oGTT existie-
ren zurzeit nicht. Die von O’Sullivan 1964 etablierten Grenzwer-
te, die in unterschiedlichen Umrechnungen und Anpassungen
verwendet werden, erfassen nicht das Risiko fiir kindliche Mor-
biditat, sondern das Risiko der Mutter, nach der Schwangerschaft
einen Diabetes zu entwickeln. Die von Carpenter und Coustan er-
rechneten diagnostischen Schwellenwerte lagen nach einem di-
rekten Vergleich der Methoden durch Sacks et al. [26] - Somo-
gyi-Nelson im vendsen Vollblut vs. Glukoseoxidase im vendsen
Plasma - auf der Basis einer von ihnen empirisch ermittelten
Umrechnungsformel im 95 %-Vertrauensintervall der Ursprungs-
methode.

Die Ergebnisse einer weltweiten multizentrischen Studie (HAPO
[Hyperglycemia and Adverse Perinatal OQutcome]|-Studie) [27,28]
mit dem Ziel der Evaluierung von Grenzwerten, die mit einer er-
hoéhten kindlichen Morbiditdt assoziiert sind, werden frithestens
im Jahr 2004 erwartet.

Qualitdt der Blutglukosemessung

Die Blutglukosemessungen bei Screening und Diagnostik miis-
sen mit einer qualitdtsgesicherten Methode durchgefiihrt wer-
den. Handmessgerdte, welche zur Patientenselbstkontrolle ver-
wendet werden, sind ungeeignet und abzulehnen [29].

Die Diagnostik und das Screening auf GDM sollten méglichst

vom betreuenden Frauenarzt durchgefiihrt werden:

— Empfohlen wird die sofortige kapilléire Blutglukosebestim-
mung in der gyndkologischen Praxis mit einer qualitdtsgesi-
cherten Methode.

Zu beachten sind prdanalytische Fehler durch Transport bzw.

Zeitverzogerung [30] bis zur Messung, die zu systematischer Ver-

minderung der Messergebnisse fiihren. Zum Versand in das La-

bor geeignet sind:

— Kapillarblut als Himolysat,

- vendoses Plasma in Versandbehdltern mit Zusatz von NaFluorid
zur Glykolysehemmung und EDTA oder Heparin zur Gerin-
nungshemmung, wenn diese Behdlter bis zum Abholen durch
den Transportdienst bei ca. 4°C gelagert werden und die Blut-
glukosebestimmung im Labor ziigig gewdhrleistet ist. Eine
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_______________________________________________________|
Tab.2 Blutzuckereinstellung bei GDM

Einstellungsziele kapilldres Vollblut
(mg/dI) (mmol/l)
niichtern/prdaprandial 60-90 3,3-5,0
1 Stunde postprandial * <140 <7,8
2 Stunden postprandial * <120 <6,7
* siehe Text

weitere Optimierung kann durch sofortige Zentrifugation
und Abpipettierung des Plasmaiiberstandes erreicht werden.

Ungeeignete Methoden

HbAT1 c und Fructosamin sind fiir Screening und Diagnostik des
GDM (falsch negativ) nicht geeignet ebenso wie einzelne Niich-
tern- oder Gelegenheits-Blutglukosewerte.

Therapie

Einstellungsziele

Die kapilldaren Blutglukosewerte sollen niichtern und prdpran-
dial 90 mg/dl (5,0 mmol/l), eine Stunde nach Beginn (Tab. 2) der
Mahlzeit 140 mg/dl (7,8 mmol/l) und zwei Stunden nach Beginn
(s.Tab. 2) der Mahlzeit 120 mg/dl (6,7 mmol/l) nicht iberschrei-
ten und bei Insulintherapie praprandial 60 mg/dl (3,3 mmol/l)
nicht unterschreiten.

HbAT1 c oder Fructosamin konnen zur Beurteilung der Stoffwech-
seleinstellung wegen der zu langsamen Ansprechbarkeit als ret-
rospektiver Parameter nur eingeschrankt herangezogen werden,
sollen aber neben den Blutglukose-Selbstkontrollwerten der Pa-
tientin als patientenunabhdngiger Parameter, mindestens bei
Diagnosestellung, bestimmt werden. Die aktuelle Einstellung
muss nach den Blutglukose-Selbstkontrollwerten erfolgen.

Eine Stoffwechseleinstellung mit Blutglukosemittelwerten
<87 mg/dl (< 4,8 mmol/l), errechnet aus drei pra- und drei post-
prandialen Werten eines Tagesprofils, fithrt zu einer Verdoppe-
lung des Risikos fiir hypotrophe Feten und sollte vermieden wer-
den [31].

Diabetologische Betreuung

Nach Diagnose eines GDM ist durch den betreuenden Frauenarzt
fiir eine sofortige Weiteriiberweisung in eine ambulante Diabe-
tes-Schwerpunkteinrichtung Sorge zu tragen. Zeitverzégerungen
zwischen Diagnose eines GDM und Behandlungsbeginn sind
konsequent zu vermeiden.

Der mitbetreuende Diabetologe soll regelmdfig Schwangere mit
GDM betreuen und ausreichende Erfahrungen bei der Behand-
lung insulinbehandelter Schwangerer (GDM und Typ-1-Diabetes
mellitus) haben.
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Schulung
Die begleitende Schulung ist vom Aufwand der Therapie abhdn-
gig und soll sofort, flexibel und individuell mdglich sein.

Bei einem in der Frithschwangerschaft auftretenden, symptoma-
tischen GDM mit der Notwendigkeit einer intensivierten Insulin-
therapie empfiehlt sich die Teilnahme an einer vollstindigen,
strukturierten Gruppenschulung.

Selbstkontrolle

Die Schwangere soll am Tag der Vorstellung in der Diabetes-
Schwerpunkteinrichtung die Blutglukose-Selbstkontrolle mit ei-
nem Handmessgerdt erlernen und Blutglukosewerte vor den drei
Hauptmabhlzeiten und eine Stunde nach Beginn der Mahlzeiten
messen und dokumentieren (6 Werte pro Tag). Haufigkeit und
Zeitpunkt der Selbstkontrollen sind dem Verlauf und dem Auf-
wand der Therapie kontinuierlich anzupassen.

Anldsslich des Erstbesuches beim Diabetologen, beim ersten Fol-
gebesuch und danach méglichst in vierwochentlichem Abstand
ist durch Vergleichsmessungen mit der Referenzmethode die
Messgenauigkeit der Schwangeren zu iiberpriifen. Die Mess-
ergebnisse sollen im Bereich von 60- 140 mg/dl (3,3 - 7,8 mmol/
1) nicht mehr als 10% von der Labormethode abweichen.

Die Kontakte zur Diabetes-Schwerpunkteinrichtung sind indivi-
duell zu handhaben. Eine personliche Besprechung der Blutglu-
koseprotokolle sollte im Allgemeinen nicht seltener als alle zwei
Wochen stattfinden.

Die Harnzucker-Selbstkontrolle zur Beurteilung der Stoffwech-
seleinstellung ist {iberholt.

Harnaceton-Selbstkontrollen kénnen tibermdRigen Katabolis-
mus und Ketondmie bei Verordnung einer kalorienreduzierten
Kost bei {ibergewichtigen Schwangeren mit GDM aufdecken. Ein
Harnacetonergebnis von ++ oder +++ sollte besonders bei gleich-
zeitiger Gewichtsabnahme eine Uberpriifung der Erndhrung
(KH-Anteil und Gesamttageskalorienmenge) veranlassen.

Erndhrungsumstellung

Am Anfang der Therapie des GDM steht immer die Erndhrungs-
beratung. Die Kostverordnung soll die persénlichen Vorlieben
der Schwangeren, ihren Tagesrhythmus, ihr Kérpergewicht, ihre
soziobkonomische Situation und ihren kulturellen Status be-
riicksichtigen.

Empfohlen wird eine Erndhrung, die eine fiir die Bediirfnisse der
Schwangerschaft addquate Kalorienmenge und Zusammenset-
zung enthdlt. Der Kalorienbedarf fiir eine Schwangere im 2. und
3. Trimenon betrdgt ca. 30 kcal/kg Kérpergewicht. Bei Frauen mit
einem Bodymass-Index >27 kg/m? am Beginn der Schwanger-
schaft sollte die Kalorienmenge auf 25 kcal/kg Kérpergewicht re-
duziert werden [32]. Eine gezielte Gewichtsabnahme ist zu ver-
meiden. Hingegen ist eine Gewichtsstagnation bzw. leichte Ge-
wichtsreduktion von 1-2kg zu Beginn der Erndhrungsumstel-
lung unbedenklich. Die Beschrankung der Kohlenhydratmenge
zur Verminderung der postprandialen Hyperglykdmie soll 40%
der Tageskalorien nicht unterschreiten [33].
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Die Kostverordnung soll von einer ausgebildeten Fachkraft nach
Kohlenhydrateinheiten (KE) quantifiziert werden. Die Beratung
wird durch Mitgeben geeigneten schriftlichen Materials unter-
stiitzt, bei Bedarf ist eine Intensivierung und Wiederholung sinn-
voll.

Insulintherapie

Kann das Einstellungsziel didtetisch nicht erreicht werden, ist In-
sulin indiziert. Orale Antidiabetika sind kontraindiziert. Ndhere
Erlduterungen zu oralen Antidiabetika und Glibenclamid im Ab-
schnitt Orale Antidiabetika.

Die Frage der Indikation zur Insulinbehandlung sollte nach Aus-
schopfen der konservativen MafBnahmen (Erndhrungsumstel-
lung und koérperliche Aktivitdt) im Allgemeinen innerhalb von
zwei Wochen gestellt werden.

Anhaltspunkt zur Einleitung der Insulintherapie sind mehrfache
Uberschreitungen der Zielwerte (mindestens zwei priprandial
und/oder postprandial erh6hte Werte pro Tagesprofil an mindes-
tens zwei Tagen) innerhalb von einer Woche unter Beriicksichti-
gung der individuellen Stoffwechselsituation und Messgenauig-
keit der Schwangeren im Vergleich zur Referenzmethode.

Bei grenzwertig erhohten Blutglukosewerten soll das Vorliegen
einer fetalen Makrosomie in die Entscheidung einbezogen wer-
den. Bei Uberschreiten der 90. Perzentile des fetalen Abdominal-
umfangs (nach Hadlock) im Ultraschall [34,35] sollte in diesen
Fdllen eine Insulintherapie begonnen werden. Andere Ansdtze
mit Ber{icksichtigung fetaler statt miitterlicher Kriterien bei der
Behandlung des GDM verwenden die Hohe des fetalen Insulins
im Fruchtwasser nach Amniozentese als Indikation zur Insulin-
therapie [36]. Dies stellt jedoch die invasive, risikoreichere Me-
thode dar.

Die Insulintherapie soll individuell begonnen und von der
Schwangeren selbst durchgefiihrt werden. Kein Insulinregime
ist dem anderen {iberlegen, entscheidend sind die erzielten Blut-
glukoseergebnisse. Eine intensivierte, nach Blutglukosemess-
ergebnis dosisadaptierte Insulintherapie bietet in vielen Fdllen
die erforderliche Flexibilitdt. Die Insulintherapie kann ambulant
begonnen werden.

Als Praparate stehen Human-Insuline zur Verfiigung. Die Insulin-
analoga InsulinAspart (NovoRapid®) oder InsulinGlargin (Lan-
tus®) sollen zur Zeit wegen fehlender Erfahrungen nicht verord-
net werden. Das Insulinanalogon LisPro (Humalog®) kann nach
Aufklarung der Schwangeren und Abschluss der Organogenese
eingesetzt werden [37]. Die Aufklarung soll dariiber informieren,
dass mit LisPro nach dem gegenwartigen Stand der Erkenntnisse
bislang ohne Gesundheitsrisiken fiir Mutter und Feten therapiert
wurde. Die Erfahrungen mit LisPro sind begrenzt und es liegen
keine ldngeren Studien zu kindlichen Risiken vor.

Orale Antidiabetika

Das Biguanidprdparat Metformin (z.B. Glucophage®), die Disac-
charidasehemmstoffe Acarbose (Glucobay®) oder Miglitol (Dias-
tabol®) und die Thiazolidinedione, so genannte ,Glitazone* oder
JInsulin-Sensitizer“, Rosiglitazone (Avandia®) oder Pioglitazone
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(Actos®) sind wdhrend Schwangerschaft und Stillzeit kont-
raindiziert.

Das Sulfonylharnstoff-Praparat Glibenclamid (z.B. Euglucon N®)
wurde in einer randomisierten Studie [38] bei 404 selektionier-
ten Schwangeren (Alter: 18-44 Jahre) mit Dosierungen bis
20 mg/Tag im Vergleich zu einer einzigen Insulinstrategie ge-
priift. Die Autoren dieser Studie folgerten aus ihren Daten, dass
Glibenclamid eine wirksame und sichere Alternative zur Insulin-
therapie darstelle, da keine signifikanten Unterschiede beim ,fe-
tal outcome* zu verzeichnen waren.

Nach unserer Auffassung miissen an groReren Patientinnenzah-
len noch die Fragen der Teratogenitdt von Glibenclamid, das Risi-
ko protrahierter Hypoglykdmien der Mutter sowie das Risiko ei-
nes fetalen Hyperinsulinismus mit der Gefahr einer iatrogenen
Fetopathia diabetica und neonatalen Hypoglykdmien gekldrt
werden. Diese Auffassung entspricht u.a. auch den Empfehlun-
gen der American Diabetes Association [39], in denen weitere
Studien zur Beurteilung der Sicherheit von Glibenclamid bei
GDM gefordert werden. SchliefSlich ist darauf hinzuweisen, dass
Schwangerschaft und Stillzeit nach wie vor in Deutschland
(ebenso wie in den USA) eine Kontraindikation fiir die Therapie
mit Glibenclamid und anderen Sulfonylharnstoff-Prdaparaten bei
Gestationsdiabetes und auch Typ-2-Diabetes mellitus darstellen.
AuRerhalb kontrollierter Studien muss also davon abgeraten
werden, Glibenclamid bei Schwangeren mit GDM anzuwenden.
Dies gilt auch fiir die neuen, kurzwirksamen, insulinotropen
Nicht-Sulfonylharnstoff-Priparate Repaglinide (Novonorm®)
und Nateglinide (Starlix®).

Muskelarbeit/Sport

Korperliche Aktivitat unterstiitzt die Normalisierung erhohter
Blutglukosewerte durch den direkten Energieverbrauch und eine
Verbesserung der Insulinsensitivitit. Geeignet sind Ausdauer-
sportarten, insbesondere postprandial durchgefiihrt. Geburts-
hilfliche Kontraindikationen sind zu beachten.

Eingeschriinkte Glukosetoleranz (IGT)

Eine eingeschrankte Glukosetoleranz, gekennzeichnet durch Er-
reichen oder Uberschreiten nur eines Grenzwerts) im oGTT, kann
mit einer dem GDM vergleichbaren fetalen/neonatalen Morbidi-
tdt einhergehen, ohne dass hiermit die Diagnosekriterien eines
GDM erfiillt sind [7-10]. Selbst unterhalb der zz. festgelegten
Grenzwerte nach Carpenter und Coustan besteht ein positiver
Zusammenhang von miitterlichem Blutglukoseergebnis und fe-
taler Morbiditdt [40]. Es wird deshalb empfohlen, dass Schwan-
gere mit IGT ebenfalls die Blutglukose-Selbstkontrolle erlernen
und eine Erndhrungsberatung erhalten sollen.

Geburtshilfliche Betreuung

Uberwachung wihrend der Schwangerschaft

Die Mutterschaftsvorsorge bei didtetisch eingestellten Schwan-
geren mit GDM ohne zusdtzliche Komplikationen entspricht
den {blichen Richtlinien. Bei Insulintherapie des GDM ist die
Uberwachung identisch wie bei einer Schwangeren mit Typ-1-
Diabetes-mellitus, entsprechend der Stellungnahme der AG Dia-
betes und Schwangerschaft [41].

Schéfer-Graf UM. Empfehlung zu Diagnostik und ...

Nach Stellung der Diagnose GDM - besonders bei stark erh6hten
Niichtern-Blutglukosewerten - ist im Hinblick auf das erhohte
Fehlbildungsrisiko sicherzustellen, dass eine qualifizierte Ultra-
schallorgandiagnostik durchgefiihrt wird [42]. Empfohlen wer-
den ab 24 Schwangerschaftswochen monatliche Ultraschallun-
tersuchungen, um die Entstehung einer fetalen Makrosomie zu
erfassen und ein Ultraschall vor der Entbindung zur Erhebung ei-
nes Schatzgewichtes. Bei der Mutter ist insbesondere auf Anzei-
chen von Harnwegs- und Vaginalinfektionen, Hypertonus und
Praeklampsie zu achten.

Der Einsatz von Glukokortikoiden (z.B. Celestan®) zur Induktion
der fetalen Lungenreife und der Verordnung von B-Mimetika
(z.B. Partusisten®) zur Tokolyse kann kurzfristig zu erheblicher
Dekompensation der Blutglukosewerte fiihren und sollte nach
strenger Indikation erfolgen. Die Insulindosis muss individuell
adaptiert oder eine Insulinbehandlung erstmals begonnen wer-
den.

Eine stationire Stoffwechselkontrolle und geburtshilfliche Uber-
wachung ein bis zwei Wochen vor der Entbindung ist als Routine
bei GDM im Allgemeinen nicht angezeigt.

Uberwachung unter der Geburt

Schwangere mit GDM sind Risikoschwangere. Die Entbindungs-
klinik sollte iiber besondere diabetologische Erfahrungen verfii-
gen. Entbindungsabteilungen, die den beschriebenen Standards
nicht nachkommen koénnen, sollen alle Schwangeren mit GDM
zur Entbindung an diabetologisch erfahrene Kliniken tiberwei-
sen.

GDM allein ist fiir sich weder eine Indikation zur geplanten Sec-
tio-Entbindung noch zur vorzeitigen Geburtseinleitung. Fiir die
Entscheidungen tiber das geburtshilfliche Vorgehen sind spezi-
fisch geburtshilfliche Gesichtspunkte maRgebend. Eine Uber-
schreitung des errechneten Geburtstermins ist bei insulinpflich-
tigem GDM méglichst zu vermeiden. Bei unbefriedigender Stoff-
wechseleinstellung kann aus diabetologischer Sicht eine Einlei-
tung vor dem Termin indiziert sein. Schwangere mit insulin-
pflichtigem GDM sollen unbedingt in einer Geburtsklinik mit
Neonatologie entbunden werden, um eine optimale Primdrver-
sorgung des Kindes zu gewdhrleisten. Schwangere mit didtetisch
eingestelltem GDM sollten iiber die Vorteile der Entbindung in
einer Geburtsklinik mit Neonatologie zumindest informiert wer-
den.

Bei geplanter Sectio wird empfohlen, am Morgen der OP kein In-
sulin mehr zu geben. Wird die Geburt eingeleitet, sind kurzwirk-
same Insuline zur besseren Steuerbarkeit einzusetzen. Bei Be-
ginn regelmafliger Wehentatigkeit soll kurzwirksames Insulin
nur nach vorheriger Blutglukosemessung injiziert werden. Zur
Stoffwechseliiberwachung bei Schwangeren mit insulinpflichti-
gem GDM empfiehlt sich eine zweist{indliche Messung der Blut-
glukosewerte, die Zeitintervalle sind bei Bedarf individuell anzu-
passen.

Die Blutglukose soll unter der Geburt kapillir zwischen 70 und
110 mg/dl (3,8 - 6,1 mmol/l) liegen.
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Neugeborenes [43]*

* Die Uberarbeitung der Empfehlungen zur Betreuung von Neu-
geborenen von Miittern mit Typ-1-Diabetes-mellitus sowie
GDM ist geplant.

Die neonatale Morbiditat ist bei suboptimaler, gelegentlich aber
auch bei optimaler Diabetesfithrung in der Schwangerschaft
durch Stoffwechselstérungen wie Hypoglykdamie, Hypokalzdmie,
Hypomagnesidmie, Hyperbilirubindmie und Polyglobulie cha-
rakterisiert. Dabei kénnen die Kinder duf3erlich unauffillig wir-
ken.

Jedes Neugeborene einer Mutter mit GDM muss daher (unab-
hdngig von der Therapie der Mutter mit oder ohne Insulin) in be-
sonderer Weise {iberwacht werden. Dies gilt grundsdtzlich auch
fiir jedes Neugeborene mit einem Gewicht oberhalb der 95. Per-
zentile der Gewichts-Tragzeit-Kurven.

Ein Neonatologe muss in Problemsituationen sofort hinzugezo-
gen werden konnen. Bei zu erwartenden Komplikationen (Mak-
rosomie, suboptimale Diabetesfiihrung in der Schwangerschaft)
soll er schon vor der Entbindung iiber den miitterlichen Diabetes
informiert werden.

Eine Behandlung des Neugeborenen in der neonatologischen In-
tensivpflegeeinheit erfolgt in Abhdngigkeit vom Zustand des
Kindes in Anlehnung an die Empfehlungen fiir die Betreuung
der Neugeborenen diabetischer Miitter [43], obligatorisch ist sie
bei Atemstérungen, Makrosomie mit Hypoglykdmie und Fehlbil-
dungen. Eutrophe, am Termin geborene Kinder kénnen in der Re-
gel auf der Entbindungsabteilung bleiben. Voraussetzung dafiir
sind:

— Bestimmung der Blutglukose postnatal nach 1 Stunde, nach 3

und 12 Stunden und ggf. spdter.

Bei Kindern von insulinbehandelten Schwangeren mit GDM, be-
sonders solchen mit klinischen Zeichen einer Fetopathia diabeti-
ca, sind postnatale Bestimmungen von Himoglobin, Himatokrit,
Serumkalzium (auch ohne klinische Auffalligkeiten am 2. und
3.Tag), Serummagnesium bei Hypoglykdmien und des Serumbi-
lirubins zwischen dem 3. und 5. Tag erforderlich.

Im Kreif8saal werden die Blutglukosebestimmungen vorwiegend
mit Teststreifen und Handmessgerdaten durchgefiihrt. Fiir die An-
wendung bei Neugeborenen sind diese Gerdte nicht brauchbar.

Die Richtigkeit und Prdzision trockenchemischer Bestimmungen
sind - vor allem bei niedrigen Glukosekonzentrationen und ho-
hem Hamatokrit - hdufig unbefriedigend. Daher sollen Blutglu-
kosewerte des Neugeborenen mit qualitdtsgesicherter Methodik
kontrolliert werden.

Zur Prophylaxe von Hypoglykdmien (kapillire Blutglukose
<30mg/dl/< 1,7 mmol/l) bei Neugeborenen diabetischer Miitter
wird die Friihestfiitterung in hdufigen kleinen Portionen emp-
fohlen. Eine prophylaktische Infusion von Glukose ist nicht indi-
ziert. Frauen mit GDM wird empfohlen zu stillen.

Nachsorge, Langzeitprognose, Pravention

Mutter

Der Gestationsdiabetes bildet sich nach der Schwangerschaft
meistens - aber nicht immer - wieder zuriick. Bei Wéchnerinnen
mit insulinpflichtigem GDM sollen Blutglukosebestimmungen
am 2.Tag nach der Geburt niichtern und ca. 2 Stunden nach
dem Friihstiick durchgefiihrt werden. Ergeben sich kapilldre
Werte > 110 mg/dl (> 6,1 mmol/I) niichtern und/oder >200 mg/dl
(>11,1 mmol/I) postprandial, sollte sich unmittelbar eine diabe-
tologische Weiterbetreuung anschliefSen.

Bei postpartal normalen Blutglukosewerten soll ein oraler Glu-
kosetoleranztest 6 - 12 Wochen nach der Entbindung - unabhdn-
gig davon, ob die Mutter stillt oder nicht -, durchgefiihrt und bei
normalem Ergebnis mindestens alle zwei Jahre wiederholt wer-
den. Der oGTT soll bei GDM mit hohen Niichtern-Glukosewerten
in der Schwangerschaft, Insulinpflichtigkeit, Diagnose des GDM
im 1. Trimenon, Adipositas oder postpartal gestorter Niichtern-
glukose und/oder gestorter Glukosetoleranz bereits nach einem
Jahr, ansonsten nach individuellen Gesichtspunkten, durchge-
fiihrt werden.

Das Ergebnis des postpartalen oGTT wird wie folgt bewertet
[44,45] (Tab. 3).

Die alleinige Bestimmung eines Niichtern-Blutglukosewertes,
der zur Diagnosesicherung eines Diabetes ohnehin ein zweites
Mal gemessen werden muss, ist nicht ausreichend und fiihrt zur
Unterschdtzung der postpartalen Haufigkeit von Glukosetole-
ranzstérungen und manifestem Diabetes mellitus [46].

Tab.3 Postpartale OGTT-Bewertung des Ergebnisses

Messzeitpunkt kapilldres Vollblut vendses Plasma Bewertung
(mg/dI) (mmol/l) (mg/dI) (mmolfl)
nlichtern <100 <5,5 <110 <6,0 normal
100-109 5,6-5,9 110-125 6,1-6,9 gestorte Niichternglukose
>110 >6,0 >126 >7,0 Diabetes mellitus
nach 2 Stunden <140 <7,8 <140 <7.,8 normal
140-199 7,9-11,0 140-199 7,9-11,0 gestorte Glukosetoleranz
>200 >11,1 >200 >11,1 Diabetes mellitus

Schéfer-Graf UM. Empfehlung zu Diagnostik und ...
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Empfehlungen zur generellen Bestimmung von Autoantikdrpern
gegen B-Zellen (Anti-GAD, Anti-IA2, Anti-ICA) bei allen Miittern
mit GDM zum Zeitpunkt der Geburt zur Abschdtzung des post-
partalen Risikos fiir einen Typ-1-(Autoimmun-)Diabetes kénnen
gegenwdrtig noch nicht abgegeben werden. Die Bestimmungen
sollten daher bei hohem Risiko fiir die Entwicklung eines Typ-1-
Diabetes-mellitus erfolgen [47].

Empfohlen wird die Information tiber und das Einleiten von Dia-
betes- und makroangiopathisch praventiven Mafnahmen wie
Gewichtsabnahme bei Ubergewichtigen, regelmiRige Muskelar-
beit (aktiver Lebensstil mit Verbesserung der Fitness) und bei
Notwendigkeit Nichtrauchertraining. In die Umsetzung dieser
MaRnahmen soll die primdrarztliche/hausarztliche Versor-
gungsebene einbezogen werden.

Kind

Der betreuende Kinderarzt soll {iber einen entsprechenden Ein-
trag in das Kinderheft informiert werden, dass die Mutter des
Kindes einen GDM hatte, da Kinder von Miittern mit Gestations-
diabetes ein erhohtes Diabetes- und Adipositasrisiko tragen
[17-21].

Uberarbeitung

Diese Richtlinien werden nach Veroffentlichung der HAPO-Stu-
die voraussichtlich im Jahr 2004 {iberarbeitet.
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