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Editorial/Leitartikel

Gestationsdiabetes: aktuelle Screening- und diagnostische

Aspekte
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Definition

Als Gestationsdiabetes (GDM) (ICD-10; 024.4G) wird
in Abgrenzung prikonzeptionell bekannter Diabetes-
Erkrankungen jede erstmals in der Schwangerschaft auf-
getretene oder diagnostizierte Glucosetoleranzstorung
definiert. Dazu gehoren auch sich manifestierende Fille von
Diabetes mellitus Typ [ und II sowie die anderen spezifischen
Diabetes-Typen. Der weitere Verlauf der Glukosetoleranz-
storung post partum (Remission, Persistenz, Progress) bleibt
bei der Definition unberiicksichtigt [1-3].

Epidemiologie

Zur Héufigkeit des GDM liegen international sehr unter-
schiedliche Daten vor, die von unter 1 bis tiber 20% reichen. Zu
diesem heterogenen Bild tragen zahlreiche Einflussfaktoren
bei, u.a. die ethnische Zusammensetzung der untersuchten
Population mit unterschiedlichem Pri-Test-Risiko, der Anteil
von Risikogruppen (z.B. adipose Schwangere), der Unter-
suchungszeitpunkt wihrend der Schwangerschaft und das
verwendete Screeningverfahren. Die wirkliche Privalenz in
Deutschland ist nicht bekannt, da ein vollstidndiges Screening
trotz intensiver Diskussion und Empfehlungen nicht etab-
liert wurde. Das Institut fiir angewandte Qualitdtsférderung
und Forschung im Gesundheitswesen gibt auf der Grundlage
der Perinatalstatistik fiir 2009 eine Hiufigkeit des GDM von
3,4% an. Mit einer Absolutzahl von ca. 22.000 ist von einem
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gesundheitspolitisch relevanten Problem auszugehen. Bis
inklusive 2008 war ein stetiger Anstieg zu verzeichnen, der
sich erstmals nicht fortsetzte.

Risikofaktoren und Pathogenese

Im Risikofaktorenkonzept des GDM stehen wie bei anderen
Diabetes-Formen prinzipiell drei ursidchliche Komplexe im
Vordergrund, die variabel zur Hyperglykdmie beitragen:
Insulinresistenz, Autoimmunitit und (mono)genetische
Aspekte. GDM kann aus pathogenetischer Sicht als ,,Dia-
betes in Entwicklung® betrachtet werden und bietet so grofies
Potenzial, weitreichende Einblicke in die Pathogenese des
Diabetes zu erlangen.

Adipositas ist der Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung
eines GDM. Als kritischer Grenzwert gilt ein BMI >27 kg/m?.
Adipositas bewirkt eine Steigerung der Insulinresistenz, die
zentrale Bedeutung in der Pathogenese des GDM hat.

Der Beitrag autoimmunologischer Prozesse in der Patho-
genese des GDM steht quantitativ deutlich im Hintergrund.
Bei weniger als 10% der Patientinnen lassen sich Auto-
antikorper gegen [-Zell-assoziierte Zielantigene nach-
weisen (Inselzellen, GAD). Ob es Zusammenhiénge zwischen
Schwangerschaft und einer Zunahme autoimmunologischer
Konflikte gibt, ist nicht abschlieend geklart.

Monogenetische Diabetes-Formen tragen nur zu einem
sehr geringen Teil ursidchlich zur Entwicklung eines GDM bei.
Genomweite Assoziationsstudien konnten jedoch Anlagen
im Sinne einer genetischen Veranlagung/Suszeptibilitit fiir
GDM identifizieren.

Folgen fir Mutter und Fetus/Neugeborenes

Bei der Diskussion des GDM muss konsequent(er)
beachtet werden, dass es sich nicht nur um eine auf die
Schwangere beschrinkte Erkrankung handelt, sondern aus
einer unbehandelten und/oder nicht erkannten maternalen
Hyperglykdmie weitreichende, zum Teil schwerwiegende
(irreversible) Folgen fiir das Kind resultieren konnen.

Die Folgen des GDM sind vielfiltig und lassen sich in
Akutfolgen fiir Mutter bzw. Kind und Langzeitfolgen fiir
Mutter bzw. Kind gliedern. Bei den Langzeitfolgen fiir die
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Mutter steht das Diabetesrisiko im Vordergrund. Das Mani-
festationsrisiko eines spéteren Diabetes mellitus nach GDM
betridgt kumulativ pro Jahr etwa 3%. Die prospektive deutsche
GDM-Studie zeigte ein kumulatives Risiko von 53% nach
acht Jahren [4]. Das Wiederholungsrisiko fiir GDM bei einer
nachfolgenden Schwangerschaft ist deutlich erhoht.

Aus der auf der Hyperglykdmie beruhenden erhohten
fetalen Insulinsekretion mit Glykogeneinlagerung und ver-
mehrter Adipogenese resultiert beim Kind im ungiinstigen
Fall das Vollbild einer Fetopathia diabetica mit somatischen
Storungen (Makrosomie) und gleichzeitiger Organunreife.
Postnatale Komplikationen sind héufiger.

In der Beurteilung des GDM muss herausgestellt werden,
dass die Wertung als ausschlieflich wihrend der Schwan-
gerschaft existentes und passageres Problem falsch ist, weil
damit die Spitfolgen nicht beriicksichtigt werden. Das Risiko
fiir die Entwicklung eines manifesten Diabetes ist deutlich
erhoht (intrauterine fetale Programmierung). Es gibt komplexe
Zusammenhiinge zwischen miitterlichem Ubergewicht, GDM,
kindlichem Ubergewicht zum Geburtszeitpunkt, Entwicklung
eines metabolischen Syndroms und Diabetes-Manifestation.

Folgen des GDM fiir Mutter und Kind sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Friilherkennung durch Screening?

Screeninguntersuchungen fiir GDM sind als Populationsscree-
ning bzw. als so genanntes opportunistisches oder selektives
Screening (case finding) in Abhidngigkeit von vorliegenden
Risikofaktoren denkbar.

In Deutschland wurde bisher kein Populationsscreening
aller Schwangeren hinsichtlich Gestationsdiabetes etabliert,
es wird jedoch seit Jahren von der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG) fiir alle Schwangeren

zwischen 24+0 und 2840 Schwangerschaftswochen (SSW)
empfohlen. Dabei ist zu beachten, dass derzeit noch nicht alle
Krankenkassen bereit sind, die Kosten fiir das Screening zu
tibernehmen. Insofern handelt es sich um eine so genannte
individuelle Gesundheitsleistung (IGEL). Es wire mehr als
wiinschenswert, wenn in Deutschland ein GDM-Screening
fiir die Schwangeren Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien
wird und so selbstverstindlich und verbindlich wire wie
die Hepatitis-Serologie oder eine Antikorperbestimmung.
In Osterreich ist seit 01.01.2010 ein 75 g-oGTT fiir alle
Schwangeren zwischen 2440 und 28+0 SSW verpflichtend
im Mutter-Kind-Pass verankert.

In Deutschland wird wie auch weltweit derzeit weiterhin
dartiber diskutiert, welche Glukosekonzentrationen als obere
Grenzen zu akzeptieren sind [5, 6]. Dabei ist seit der HAPO-
Studie (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)
unstrittig, dass die maternale und neonatale Komplikations-
rate unmittelbar von der Hohe der miitterlichen Glukose
abhingt [7]. Allerdings konnte in der HAPO-Studie kein
verbindlicher oberer Grenzwert des miitterlichen Blut-
zuckers ermittelt werden, bei dessen Uberschreitung das
fetale Risiko deutlich ansteigt. Die Metanalyse einer Oster-
reichischen Arbeitsgruppe wies nach, dass Frauen mit einem
Schwangerschaftsdiabetes von einer blutzuckersenkenden
Therapie profitieren konnen [8]. Ein exakt definierter und
durch Studien validierter oberer Grenzwert mit Blick auf
unvorteilhaftes fetal outcome existiert bisher nicht. Unklar
ist, ob Schwangere mit einem erhchten Blutzucker unter-
halb der Diabetes-Grenze von einer Blutzuckersenkung
profitieren.

Im Zusammenhang mit der Grenzwertdefinition stellen
sich zahlreiche Fragen mit weitreichenden Konsequenzen.
Eine Neubewertung der wirklichen Pridvalenz der GDM ist
unausweichlich, aber auch notwendig. Stehen Ressourcen
ausreichend zur Verfiigung, um einen deutlich hoheren

Tabelle 1  Gestationsdiabetes: mogliche Folgen fiir Mutter und Kind.

Mutter

Kind

Hypoglykdmie im I. Trimenon
Hohere Abortrate

Erhohtes Risiko fiir

— Harnwegsinfekt/Pyelonephritis

— Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie/Prieklampsie

Polyhydramnion

Vorzeitiger Blasensprung

Frithgeburt

Hohere Rate an vaginal-operativen
Entbindungen und Sectiones

Spéterer manifester Diabetes mellitus 10 Jahre
post partum 30 bis 50%

Fehlbildungen (diabetische Embryopathie)
Diabetische Fetopathie

— Hypoglykdamie

— Hypokalzimie

— B-Zell-Hyperplasie

— Polyglobulie

— Hyperbilirubindmie

Atemnotsyndrom

Hoheres Risiko fiir Diabetes Typ 2 und Typ 1 (?) durch Schidigung der B-Zellen
durch Hyperinsulinismus

Infans mortuus (Plazentainsuffizienz)

Fetale Makrosomie/Schulterdystokie

Intrauterine Prigung des metabolischen Syndroms

Begiinstigung der Entwicklung von kindlicher Adipositas
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Anteil Gestationsdiabetikerinnen zu schulen, zu beraten und
zu betreuen? Steigt die Zahl der Risikoschwangerschaften
(deutlich) an? Es ist absehbar, dass Risiko-adaptierte Betreu-
ungsstrategien erarbeitet werden miissen.

Screening: wann und welche Patientinnen?

Das Screening wird derzeit fiir alle Schwangeren zwischen
2440 und 28+0 SSW empfohlen, da bei selektivem Einsatz
von Screening-Tests im Risikokollektiv bis zu 40% aller
Gestationsdiabetikerinnen nicht identifiziert werden.

Wenn nachfolgende Risikofaktoren vorliegen, sollte der
75 g-oGTT bereits im I. Trimenon erfolgen:

— BMI priikonzeptionell >27 kg/m?

— Erhohtes Alter (>30 Jahre)

— Diabetes bei Familienangehorigen 1. Grades

— Erkrankungen mit Insulinresistenz (z.B. polyzystisches
Ovar-Syndrom)

— Zustand nach GDM in vorausgegangener Graviditit

— Zustand nach Geburt eines makrosomen Kindes (>4500 g)

— Zustand nach Totgeburt (unklarer Genese)

— Schwere kongenitale Fehlbildungen in vorausgegangener
GraviditdtHabituelle Abortneigung (=3 Aborte)

— Ethnischer Hintergrund mit hoher Diabetes-Privalenz (z.B.
Asiaten, Patientinnen aus den Mittelmeerldndern)

Bei unauffilligem oGTT muss der Test zwischen der 2440
bis 28+0 SSW bzw. 32+0 bis 34+0 SSW wiederholt werden.

Screening-Verfahren: Votum fiir 75 g-oGTT

Der einstufige 75 g-oGTT gilt als ,,Goldstandard* in der
Diagnostik des GDM und sollte klar favorisiert werden. Da
es sich jedoch um ein etwas aufwiéndiges Verfahren handelt,
wurden vorgeschaltete Verfahren iiberpriift und in Abhéngig-
keit vom Befund der 75 g-oGTT empfohlen. Dazu gehoren
Niichtern- bzw. Gelegenheitsglukose, 50 g-oGTT, Urin-
glukose und glykdmische Marker (HbA 1¢, Fruktosamin).
Die Bestimmung der Niichternglukose ist im Vergleich
zum Belastungstest leicht durchfiihrbar und kostengiinstig.
Bei unterschiedlichen Grenzwerten werden hinsichtlich
GDM variable Sensitivititen und Spezifititen erreicht, die
den Anspriichen nicht geniigen konnen. Vor allem wegen der
problematischen Spezifitit kann die Niichternglukose als vor-
geschalteter Suchtest nicht empfohlen werden. Ahnlich pro-
blematisch ist die Datenlage fiir Gelegenheitsglukose, die bei
vorrangig mangelnder Sensitivitit ebenfalls nicht empfohlen

Tabelle 2 Bewertung des oGTT (75 g Belastung).

Zeitpunkt Glukose (venoses Plasma)

Niichtern
Nach 1 Stunde
Nach 2 Stunden

5,1 mmol/L (92 mg/dL)
10,0 mmol/L (180 mg/dL)
8,5 mmol/L (153 mg/dL)

Grenzwerte nach IADPSG-Konsensusempfehlung [9].

werden kann. Der 50 g-oGTT zeigt bei korrekter Durch-
fiilhrung und Bewertung eine bessere Leistungsfihigkeit.
Hier wird unabhéngig von Nahrungsaufnahme und Tages-
zeit mit 50 g Glukose belastet und ein Einstundenwert iiber
7,8 mmol/L (140 mg/dL) gilt als Indikation fiir den nach-
folgenden 75 g-oGTT. Sensitivitit und Spezifitit sind besser
als bei den anderen vorgeschalteten Verfahren. Dennoch wird
auch dieses Suchverfahren nicht empfohlen. Glukosurie und
glykdmische Marker (HbA 1¢, Fruktosamin) werden aufgrund
niedriger Sensitivitit nicht als vorgeschaltete Suchverfahren
empfohlen.

Fiir die Durchfiihrung des 75 g-oGTT sind einige Punkte
zu beriicksichtigen, um valide diagnostische Aussagen zu
ermoglichen. Der Test ist ausschlieBlich bei Niichternheit
durchzufiihren (mindestens acht Stunden Nahrungskarenz
im Sinne kalorischer Karenz). Bei erhohter Niichternglukose
darf der Test wegen der drohenden schweren Hyperglykimie
mit fetaler Gefidhrdung nicht durchgefiihrt werden. Das
erfordert die Bestimmung und Bewertung des Niichtern-
BZ vor der Glukosegabe. Bei erhohtem Niichtern-BZ sollte
der maternale Glukosestoffwechsel dann im Rahmen eines
Tages-Nacht-Profils (TNP) iiberpriift werden.

Fiir die Bewertung der Daten ist wesentlich, dass das
Erreichen von mindestens einem der drei Grenzwerte
beweisend fiir GDM ist.

Die urspriinglich bereits 1964 festgelegten und zwischen-
zeitlich adaptierten Grenzwerte orientierten sich am
miitterlich-postpartalen Diabetesrisiko [10, 11], wihrend das
kindliche Risiko unberiicksichtigt blieb. Die auf der HAPO-
Studie basierten neuen Grenzwerte mit Berlicksichtigung
des fetal outcome sollten einheitlich und ohne regionale
Abweichungen verwendet werden (Tabelle 2).

Goldstandard fiir die Glukose-Analytik fiir die Primir-
diagnostik ist eine qualititsgesicherte Analyse im vendsen
Plasma entsprechend giiltiger gesetzlicher Vorgaben. Dia-
gnostische Grenzwerte gelten ausschlieflich fiir vendses
Plasma bzw. Plasma-Aquivalente (Umrechnung aus vendsem
Vollblut). Eine solche Umrechung venoser Vollblutmessungen
in venose Plasmakonzentrationen ist mit einem Faktor von
1,11 (+11%) zuldssig. Die Umrechung von Glukosekon-
zentrationen aus kapilldirem Vollblut bzw. Plasma in vendse
Plasmakonzentrationen ist dagegen unzuverldssig und mit
deutlichen Unsicherheiten behaftet. Kapilldre Blutentnahmen
sind fiir die Diagnose folglich nicht erlaubt. Handmessgerite
zur Glukose-Selbstmessung sind in der Primirdiagnostik des
GDM nicht zugelassen und miissen abgelehnt werden. Die
Qualitdtsanspriiche sind hier nicht ausreichend abgedeckt.
Weiterhin besteht Uneinigkeit im Kalibriermodus (Vollblut,
Plasma) und Berichtsformat der Gerite.

Fazit

1. Gestationsdiabetes ist eine hidufige und derzeit unter-
diagnostizierte Entitéit

2. Es fehlen eindeutige klinische Symptome

Maternale und neonatale Komplikationen korrelieren mit

der Hohe der maternalen Blutglukosekonzentration

»
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4. Leitlinien (DGGG) empfehlen allen Schwangeren einen
oralen Glukosetoleranztest mit 75 g Glukosebelastung

5. Die Etablierung eines vollstindigen Screenings ist
anzustreben

6. Fiir die Diagnostik sind vorgeschaltete Suchverfahren ent-
behrlich und werden nicht empfohlen

7. Korrekte Durchfiihrung und einheitliche Bewertung des
oGTT mit 75 g Glukosebelastung sind unabdingbar

Zu weitergehenden Fragen, u.a. zur Therapie, geburts-
medizinischen Betreuung und Nachsorge im Zusammenhang
mit Gestationsdiabetes wird auf das Dokument ,,Gestations-
diabetes mellitus (GDM): Evidenzbasierte Leitlinie zu
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Deutschen Dia-
betes-Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft
fir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)* verwiesen
(http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/redaktion/
news/-EbLL._GDM_ENDFASSUNG_2011_01_28_E1.pdf).
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