Auswirkungen auf Mutter und Kind

Gestationsdiabetes

Die Pravalenz des Gestationsdiabetes (GDM) nimmt zu und
steigt entsprechend der Zunahme von Ubergewicht und Adi-
positas in der Allgemeinbevdlkerung. Ziel der Betreuung ist
es, — nach einem positiven Screening auf GDM - Schwanger-
schaftskomplikationen fiir Mutter und Kind friihzeitig zu
erkennen und zu behandeln. Uber den positiven Einfluss von
Lifestyle-Massnahmen auf die spatere Gesundheit von Mutter
und Kind sollte die Familie informiert werden.

G estationsdiabetes (GDM) ist eine Glukosetoleranzstérung, die
erstmals in der Schwangerschaft auftritt oder diagnostiziert
wird. Die Pravalenz des GDM steigt und liegt je nach Ethnizitit
und Screeningmethode bei 0,6-22% (1,2). Neben einer geneti-
schen Pradisposition, unterschiedlichen Umweltfaktoren und dem
steigenden Alter der Mutter sind die Griinde hierfiir die zuneh-
mend ungesunde Erndhrung und kérperliche Inaktivitit und damit
eine epidemische Zunahme an Ubergewicht und Adipositas. Laut
Angaben des 6. Schweizer Ernahrungsberichts des Bundesamtes fiir
Gesundheit waren 20,8% der weiblichen Schweizer Bevolkerung im
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Jahr 2012 iibergewichtig und 7.8% adip6s. GDM und seine Kurz-
und Langzeitfolgen gehoren damit zu den relevanten Gesundheits-
themen der Zukunft.

Auswirkungen auf Schwangerschaft und Geburt
sowie Langzeitrisiken

Das miitterliche Uberangebot an Glukose fiihrt iiber eine fetale
Hyperglykdmie zu einer gesteigerten Insulinsekretion beim Fetus.
Die anabole Wirkung des Insulins fithrt zu einer gesteigerten Fett-
produktion, einer reduzierten Glykogenolyse in der Leber und
erhohtem Glykogengehalt in Nieren, Skelett- und Herzmuskel mit
den bekannten Folgen der Makrosomie und Organomegalie. Eine
fetale Polyurie fithrt zu Polyhydramnion. Die Préivalenz der Mak-
rosomie verdoppelt sich bei Schwangeren mit GDM und norma-
lem Body Mass Index (BMI) von 7,7 auf 13,6%, bei {ibergewichtigen
Frauen erhoht sie sich von 12,7 auf 22,3% (3). Die Folgen der Makro-

Empfohlene Gewichtszunahme anhand des Ausgangs-BMIs (Institute of Medicine (I0M) Guidelines 2009 (30))

Ausgangs-BMI

Einlingsschwangerschaft

Zwillingsschwangerschaft

Gesamte Gewichtszunahme in kg

Gewichtszunahme 2. und 3. Trimenon in kg/Woche

Gesamte Gewichtszunahme in kg

< 18.5: 12-18 0,5-0,6 Nicht vorhanden
18,5-25: 11,5-16 0,4-0,5 16,8-24,5
25-30: 6,8-11,4 0,2-0,3 14-22,7
>30: 59 0,2-0,3 11,3-19

Hierbei wird von einer durchschnittlichen Gewichtszunahme von 0,5-2kg im ersten Trimenon ausgegangen.
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somie sind Schulterdystokie mit/ohne Plexusparese, kindliche
Frakturen, hohergradige miitterliche Verletzungen, eine erhohte
Rate an vaginal/abdominal operativen Entbindungen und post-
partale Himorrhagie (4-6). Gestationsdiabetikerinnen haben ein
erhohtes Risiko, an Prieklampsie zu erkranken. Die Insulinresistenz
scheint dieses Phanomen zu begiinstigen (7-9). Der Zusammen-
hang zwischen Insulinresistenz und Prieklampsie ist aber weiter-
hin ungeklért. Durch eine Behandlung des GDM wird das Risiko
fiir Makrosomie, Schulterdystokie und Praeklampsie reduziert (10,
11). Das Risiko perinataler Mortalitat und intrauterinen Fruchttods
scheint vor allem mit einer schlechten miitterlichen Blutzuckerein-
stellung zusammenzuhéngen (12-14). Girz et al. berichteten trotz

Take-Home Message

© Nicht nur die Schwangere mit GDM hat ein erhthtes Risiko, spater
an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken. Auch das Neugeborene hat
ein erhdhtes Risiko fiir Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2 und
metabolisches Syndrom. Eine Pravention in der Schwangerschaft
und danach mittels Lifestyle-Massnahmen wird diese metabolische
»Einbahnstrasse* voraussichtlich positiv beeinflussen

@ Ein universelles Screening mittels OGTT 75 g und den IADPSAG-
Grenzwerten wird in den 24.-28. SSW empfohlen. Bei entsprechender
Risikoanamnese soll bereits in der Frihschwangerschaft auf das
Vorliegen eines praexistenten Diabetes untersucht werden (siehe
Expertenbrief No. 37 der Schweizer Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe)

¢ Eine Behandlung des Gestationsdiabetes mittels Diat, Sport und/oder
Insulintherapie beeinflusst das Geburtsoutcome positiv

¢ Stillende Schwangere mit GDM konnen ihr Risiko, spater an Diabetes
mellitus Typ 2 zu erkranken, um bis zu 40% reduzieren

Message a retenir

¢ La parturiente avec un diabéte gestationnel a un risque accru de déve-
lopper un diabete sucré de type 2 plus tard dans sa vie, mais pas seu-
lement: Le nouveau-né également court un risque accru de souffrir
plus tard de surpoids, de développer un diabéte sucré et/ou un syn-
drome métabolique. Il est probable qu’une prévention par des mesures
de changement de style de vie déja pendant la grossesse et (pour la
mere et I'enfant) par la suite permet de réduire ce risque et d’éviter aux
deux de ,s'engouffrer dans cette voie métabolique a sens unique*

© Un screening universel pour le diabete gestationnel avec 75g de glu-
cose pur par voie orale est recommandé entre la 24™ et 28™ semaine
de grossesse. En présence de facteurs de risque, la recherche d’un
diabete préexistant doit étre recommandée déja en début de gros-
sesse (cf. I'avis d’experts No 37 de la société de discipline gynécologie
suisse SSGO)

¢ Le traitement du diabéte gestationnel, par des mesures diététiques et
des changements de style de vie (par ex. sport) et/ou Insulinothérapie
influence positivement ,,'outcome*” obstétrical

¢ Lallaitement permet a une femme avec diabéte gestationnel de
réduire considérablement le risque de développer plus tard dans sa
vie un diabete sucré de type 2 (jusqu’a 40%)
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guter Blutzuckereinstellung (15) iiber eine intrauterine Frucht-
todrate von 7,7/1000 im Vergleich zur Normalbevolkerung von
4,8/1000. Ausserdem haben Neugeborene von Schwangeren mit
GDM ein erhohtes Risiko fiir Hypoglykdmie, Hyperbilirubindmie,
Hypocalcimie, Hypomagnesamie, Polycythimie sowie Atemnot-
syndrome und/oder Kardiomyopathien (16).

Langzeitfolgen fiir das Neugeborene sind die Entwicklung von
jugendlichem Ubergewicht, Glukoseintoleranz und metabolischem
Syndrom (17-19). Neben dem erhéhten Risiko von 35-69%, in der
néchsten Schwangerschaft erneut an einem GDM zu leiden (20, 21),
hat eine Schwangere mit GDM ein siebenfach erhohtes Risiko, spa-
ter an Diabetes Typ 2 zu erkranken (22). Bis zu 50% aller Frauen
mit GDM werden innerhalb von 22-28 Jahren an Diabetes Typ 2
erkranken (23). Diese Komplikationen und Langzeitrisiken koén-
nen aller Voraussicht nach durch eine frithzeitige Entdeckung von
GDM und entsprechender Therapie positiv beeinflusst werden.

Screeningempfehlungen

Vor 50 Jahren legten O’Sullivan und Mahan Grenzwerte fiir den
oralen Glukosetoleranztest (0GTT) (damals noch als Zweistufen-
test mit 50 g und 100 g Glucose) fiir das zweite und dritte Trimenon
fest. Die diagnostischen Grenzwerte basierten auf dem miitterli-
chen Risiko, acht Jahre nach der Schwangerschaft einen Diabetes
Typ 2 zu entwickeln, und waren nicht pradiktiv fiir ein schlechtes
Geburtsoutcome (24). Die Pravalenz des GDM lag mit diesem Test
bei 2,5%.

Seit 2011 hat die Schweizer Gesellschaft fiir Gynikologie und
Geburtshilfe, SGGG, die neuen diagnostischen Kriterien der
IADPSAG (International Association of Diabetes and Pregnan-
cy Study Groups (25)) von 75 g oGTT tibernommen, die auf einer
Beobachtungsstudie von 2008 basieren (26). Die ,,Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome“(HAPO)-Studie beschrieb zum
ersten Mal eine kontinuierliche Assoziation zwischen miitterlichen
Glukosewerten und ansteigendem Geburtsgewicht sowie dem Wert
des C-Peptids, einem Insulinabbauprodukt, im Nabelschnurblut
als Mass fiir das neonatale Hypoglykdmierisiko. Die neuen diag-
nostischen Schwellenwerte wurden aufgrund des relativen Risikos
(odds ratio) von 1.75 fur kindliche Makrosomie und eines erhohten
C-Peptidwerts festgelegt. Daraus ergibt sich folgende empfohlene
systematische Screeningmethode:

75 g Glucosetoleranztest in den 24.-28. Schwangerschaftswochen
mit folgenden Grenzwerten aus vendsem Plasma bei niichterner
Schwangeren:
= Niichternwert 5.1 mmol/l
= Blutzucker nach einer Stunde >10.0 mmol/l
= Blutzucker nach zwei Stunden > 8.5 mmol/l
Mit diesen neuen oGTT-Grenzwerten wird eine Prévalenz von
17,8% fiir GDM erwartet. Um einen préexistenten Diabetes in der
Frithschwangerschaft zu erkennen, wird entweder die Bestimmung
eines Niichternblutzuckers (BZ >7,0 mmol/l) oder zweimalig eine
zufillige Blutzuckermessung von >11,1 mmol/l empfohlen, wenn
ein oder mehrere folgender Risikofaktoren vorliegen:
= Adipositas (BMI >30)
= Bestimmte ethnische Herkunft (Lateinamerika, Asien ...)
= Positive Familienanamnese fiir Diabetes Typ 2

(Verwandtschaft ersten Grades)
= Positive personliche Anamnese eines GDM
= Syndrom der polyzystischen Ovarien
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Das universelle GDM-Screening und die intensivere Betreuung
der Schwangeren durch Erndhrungsberater, Endokrinologen
sowie Hebammen und Geburtshelfer fithren zu einer Zunahme
der Arbeitsbelastung und der Gesundheitskosten. Studien haben
gezeigt, dass die neuen Grenzwerte nur kosteneffektiv wiren,
wenn die Behandlung des GDM entweder die Diabetesinzidenz
nach der Geburt (27) oder das Priaeklampsie- oder Kaiserschnitt-
risiko (28) senken wiirde. Prospektive Studien hierzu fehlen
zurzeit.

Pra- und peripartale Interventionsmoglichkeiten
Die Komplikationen von Mutter und Kind werden direkt beein-
flusst durch Ausmass und Qualitit der diitetischen oder medi-
kamentosen Blutzuckereinstellungen in der Schwangerschaft.
Primir besteht die Therapie aus Beratung zur gesunden Erndh-
rung, korperlicher Aktivitit (29) und optimaler Gewichtszu-
nahme in der Schwangerschaft (30) (Tab. 1) in Zusammenarbeit
mit den mitbetreuenden Ernahrungs- und Diabetesberatern und
-beraterinnen sowie Diabetologen und Diabetologinnen.

Werden unter dieser konservativen Therapie keine Blutzu-
ckernormwerte erreicht, wird eine Insulintherapie (siehe Empfeh-
lung der Schweizer Gesellschaft fiir Diabetologie (31)) empfohlen.
Kleine Interventionsstudien zu einer Intensivierung der Thera-
pie, je nach sonographisch geschitztem, fetalem Abdomenum-
fang, konnten eine Senkung der Rate an Small for Gestational
Age, SGA- sowie Large for Gestational Age, LGA-Kindern zeigen
(32,33). Eine moderate Hyperglykdmie der Mutter wurde hier-
bei in Kauf genommen. Der Benefit fiir diese Herangehenswei-
se muss jedoch in grosseren Studien weiter untersucht werden.

Am Termin konnen Schwangere mit GDM mit guter Stoff-
wechsellage und keinen zusitzlichen Risiken exspektativ betreut
werden. Eine randomisiert kontrollierte Studie konnte zeigen,
dass die Geburtseinleitung am Termin von Schwangeren mit
insulinpflichtigem GDM die Rate an grossen Kindern >90. Per-
zentile von 23% auf 10% signifikant senken kann (34). Es gab
keinen Unterschied beziiglich der Rate an Sectiones, Schulter-
dystokie, neonataler Hypoglykdmie und peripartaler Mortalitat.
Eine grosse Beobachtungsstudie bemerkte neben der Redukti-
on der fetalen Makrosomie eine Abnahme der Schulterdysto-
kie von 10% auf 1,4% nach Geburtseinleitung zwischen 38 bis
39 Schwangerschaftswochen bei Frauen mit insulinpflichtigem
GDM (35). Die aktuelle Studienlage ist jedoch unzureichend, so
dass keine evidenzbasierte Empfehlung zum Priming gegeben
werden kann. Einer didtetisch gut eingestellten Schwangeren,
ohne zusitzliche Risiken, kann die Empfehlung zur Einleitung
in 41+0 SSW gemiss den SGGG-Richtlinien ,,Uberwachung und
Management bei Uberschreitung des Geburtstermins gegeben
werden. Die amerikanische Gesellschaft fiir Geburtshilfe und
Gynikologie empfiehlt wegen der erhohten Rate an Schulterdys-
tokie, bei einem kindlichen Schitzgewicht >4500 g der Schwan-
geren eine Sectio caesarea anzubieten (36). Jedoch miissten 588
Sectiones bei Schwangeren mit GDM durchgefiihrt werden, um
ein Kind mit permanenter Plexusparese zu verhindern.

Bei Neugeborenen von Miittern mit GDM mit wiederholten
Blutglukosewerten <1,5 mmol/l wurden subtile Entwicklungs-
defizite und Verhaltensauffilligkeiten beschrieben (37). Eine
Pravention der kindlichen Hypoglykdmie ist die kindliche Frii-
herndhrung in den ersten Lebenstagen gemass den Leitlinien der
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Schweizer Gesellschaft fiir Neonatologie. Das Neugeborene soll-
te, beginnend ab der ersten Lebensstunde, alle 3 Stunden zusitz-
lich zum Stillen an der Brust Séuglingsmilch (5 ml/kgKG) erhalten.
Sduglingsmilch hat gegeniiber Maltodextrinlosung den Vorteil, dass
es die Insulinsekretion nicht steigert. Blutzuckerkontrollen sollen
bei erhohtem Risiko fiir Hypoglykdmien niichtern innerhalb der
ersten Lebensstunde vorgenommen werden.

Erstmals konnte eine kiirzlich veréffentlichte Studie zeigen,
dass Stillen tiber mindestens drei Monate das miitterliche Risiko, an
einem spdteren Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, um 40% sen-
ken kann. 304 Frauen mit GDM wurden hierfiir tiber einen Zeit-
raum von 19 Jahren beobachtet (38). Das Stillen scheint sowohl die
periphere Insulinsensitivitat wie auch die Insulinsekretion aus der
Bauchspeicheldriise zu steigern (39). Daher sollten Frauen nach
GDM dringend zum Stillen ermutigt werden.

Die Chancen nutzen
Wegen des erh6hten miitterlichen Diabetes-mellitus-Typ-2-Risikos
und wegen der Maskierung eines anderen Diabetestyps (Diabetes
Typ 2, MODY) wird ein Screening nach Ende der Stillzeit und Ein-
setzen der ersten Periode empfohlen. Einfacher ist aber die grund-
satzliche Durchfithrung eines Niichternzuckers (=7 mmol/l) oder
eines 75 g oGTTs (>211.1 mmol/l nach 2 Stunden) 6-12 Wochen
postpartal. Je nach Risiko soll ein Screening alle 1-3 Jahre mit einem
Niichternzucker oder HbAlc-Wert durchgefiithrt werden (40).
Zurzeit gibt es zahlreiche laufende Studien zu Erndhrungs- und
Sportinterventionen in der Schwangerschaft, die mitunter auch
neue technische Moglichkeiten wie eine Unterstiitzung per App
auf Mobiltelefonen ausnutzen. Leider wird jedoch die einmalige
Chance, die Familie in primérer Diabetespravention zu unterrich-
ten, von vielen nachbetreuenden Arzten noch zu wenig genutzt.
Es gibt genug Evidenz, dass Lifestyle-Anderungen wie auch der
Gebrauch von Metformin nach GDM die Progression zu Glu-
coseintoleranz wie auch Diabetes Typ 2 verlangsamen/reduzieren
konnen (41). Studien zu optimalem Beginn und Kosteneffektivi-
tat einer Diabetespravention sowohl fiir die Mutter als auch fiir das
Kind nach einer Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes fehlen.
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