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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine Glukosestoffwechselstorung mit dem
Leitbefund einer chronischen Hyperglykamie. Ursache hierfur ist entweder eine gestorte
Insulinsekretion und/oder eine gestorte Insulinwirkung (Kerner, Brickel, & Bohm, 2004).
Klassische klinische Symptome sind Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust. Als
weitere Symptome konnen allgemeine Leistungsminderung, Inappetenz, HeilRhunger,
vermehrte Infektanfalligkeit, Pruritus und Sehstorungen auftreten. Zu den akuten
Komplikationen, bedingt durch kurzfristige Veranderungen des Blutzuckers, zahlen: die
Ketoazidose, das hyperosmolare Koma und die Hypoglykamie (The Expert Committee,
2003). Die chronische Hyperglykamie fuhrt Uber die diabetesspezifische
Mikroangiopathie und die diabetesassoziierte Makroangiopathie zu den klassischen
Langzeitkomplikationen des Diabetes mellitus. Die Schadigung der kleinen Gefalle
aullert sich in erster Linie an Augen, Nieren und Nervensystem und fuhrt hier zu
Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie. Makrovaskulare Komplikationen
manifestieren sich vor allem an den grol3en Gefallen von Herz, Gehirn und peripheren
Arterien und fuhren zu einer erhdohten Rate an Herzinfarkten, Schlaganfallen und pAVK

(American Diabetes Association, 2011).

Der Diabetes mellitus wird anhand der Pathogenese in verschiedene Untergruppen
eingeteilt werden. Hauptvertreter sind der Typ 1 und der Typ 2 Diabetes mellitus. Im
Jahr 1965 wurde von der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) eine Empfehlung zur
Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus heraus gegeben. Im Mai 1995 wurde
durch die Unterstutzung der ,American Diabetes Association“ (ADA), ein internationales
Experten Komitee gegrundet, welches die Klassifikation und Diagnostik des Diabetes
mellitus Uberarbeitete und 1997 offiziell anderte. Diese neue Klassifikation wurde im
Jahr 2000 von der ,Deutschen Diabetes Gesellschaft® (DDG) im Konsens bestatigt und
in die Leitlinien aufgenommen (Tabelle 1) (Kerner et al., 2004; The Expert Committee,
2003).
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I. Typ 1 Diabetes
(B-Zell-Zerstoérung, die Ublicherweise zum absoluten Insulinmangel fuhrt)

A. Immunologisch vermittelt B. ldiopathisch

Il. Typ 2 Diabetes

(kann sich von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis zu einem
vorwiegend sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz erstrecken)

lll. Andere spezifische Diabetes-Typen

A. Genetische Defekte der B-Zell-Funktion, z.B.:

Chromosom 20, HNF-4a (frihere Bezeichnung Chromosom 12, HNF-1a (frGhere
MODY 1) Bezeichnung MODY 3)
Chromosom 7, Glukokinase (GCK) (frihere

Bezeichnung MODY 2) Mitochondriale DNA

B. Genetische Defekte der Insulinwirkung, z.B.:

Typ A Insulinresistenz Rabson-Mendenhall-Syndrom
Leprechaunismus Lipatrophischer Diabetes

C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas, z.B.:

Pankreatitis Zystische Fibrose

Trauma, Pankreatektomie Hamochromatose

Neoplasie Fibrosierend verkalkende Pankreopathie
D. Endokrinopathien, z.B.:

Akromegalie Hyperthyreose
Cushing-Syndrom Somatostatinom

Glukagunom Aldeosteronom
Phé&ochromozytom

E. Medikamenten- oder Chemikalieninduziert, z.B.:

Neuroleptika Diaxozid

Pentamidin B-adrenerge Agonisten
Nikotinsaure Thiazide

Glukokortikoide Phenytoin
Schilddrisenhormone Alpha-Interferon

F. Infektionen, z.B.:

Kongenitale Rételninfektion ‘ Zytomegalievirus

G. Seltene Formen des immunvermittelten Diabetes, z.B.:

"Stiff-Person"-Sydrom ‘ Antiinsulinrezeptorantikorper
H. Andere, gelegentlich mit Diabetes assoziierte genetische Syndrome, z.B.:
Down-Syndrom Lawrence-Moon-Biedl-Syndrom
Klinefelter-Syndrom Chorea Huntington
Turner-Syndrom Dystrophia myotonica
Wolfram-Syndrom Porphyrie

Friedreich Ataxie Prader-Willi-Syndrom

IV. Gestatiosdiabetes
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Tabelle 1: Klassifikation des Diabetes mellitus (Alberti & Zimmet, 1998; Kerner et al., 2004; The
Expert Committee, 2003)

Patienten, die an einem Typ 1 Diabetes mellitus erkrankt sind, fallen meist durch die
klassischen Symptome wie Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Ketoazidose auf.
Diese Form des Diabetes kann sich grundsatzlich in jedem Alter manifestieren, jedoch
tritt sie Uberwiegend im Kindes- und Jugendalter auf. Der Typ 2 Diabetes bleibt,
aufgrund fehlender Symptome, relativ lange asymptomatisch und wird oft zufallig oder
durch die mikro- und makrovaskularen Langzeitfolgen wie Neuropathie, Nephropathie,
apoplektischer Insult und Myokardinfarkt diagnostiziert. Das Manifestationsalter liegt hier
im mittleren und hoheren Erwachsenenalter (Kerner et al., 2004).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten klinischen Charakteristika fiir einen

Typ-1- und Typ-2-Diabetes bei Diagnosestellung.
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Typ-1-Diabetes *

Typ-2-Diabetes

Manifestationsalter

meist Kinder, Jugendliche und

junge Erwachsene

meist mittleres und hoheres

Erwachsenenalter

Auftreten/ Beginn

akut bis subakut

meist schleichend

Symptome

haufig Polyurie, Polydipsie,

Gewichtsverlust, Mudigkeit

haufig keine Beschwerden

Korpergewicht

meist normgewichtig

meist Ubergewichtig

Ketoseneigung

ausgepragt

fehlend oder gering

Insulinsekretion

vermindert bis fehlend

subnormal bis hoch, qualitativ

immer gestort

Insulinresistenz

keine (oder nur gering)

oft ausgepragt

familiare Haufung

gering

typisch

Konkordanz bei

eineiigen Zwillingen

30 - 50%

uber 50%

Erbgang multifaktoriell (polygen) Multifaktoriell (sehr wahrscheinlich
polygen, genetische Heterogenie
maoglich)

HLA-Assoziation vorhanden nicht vorhanden

diabetesassoziierte ca. 90-95% bei Manifestation fehlen

Antikorper (GAD, ICA, IA-2, IAA)

Stoffwechsel labil stabil

Ansprechen auf
betazytotrophe
Antidiabetika

meist fehlend

zunachst meist gut

Insulintherapie

erforderlich

meist erst nach jahrelangem
Verlauf der Erkrankung mit

Nachlassen der Insulinsekretion

* Der LADA (latent insulinpflichtiger Diabetes im Erwachsenenalter) ist mit einem langsamen Verlust der

Betazellfunktion verbunden. Beim LADA ist ein rasches Versagen auf orale Antidiabetika zu erwarten. Bei
Verdacht auf LADA: Analyse von GAD-Antikdrpern zu empfehlen. (Kerner & Briickel, 2010)

Tabelle 2: Klinische Charakteristika von Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
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Bei vorliegenden Symptomen, einem erhohten Risiko fur Diabetes mellitus, bei
Glukosurie oder bei Gelegenheitshyperglykamien sollte eine weiterfihrende Diagnostik
betrieben werden. Folgende Grenzwerte stellen die Diagnosekriterien fur einen Diabetes
mellitus:

» HbA1c 2 6,5% (= 48 mmol/mol)

» Gelegenheitsplasmaglukosewert 2 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)

» Nuchtern-Plasmaglukose von = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l)

» 0GTT-2-h-Wert im vendsen Plasma = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)

Die Messung der Glukose sollte aus vendosem Plasma erfolgen und die praanalytische
Lagerung, sowie die nachfolgende Verarbeitung sollten leitliniengerecht erfolgen.

Neu in der Praxisleitlinie von 2011 ist die Verwendung des HbA1c zur Diagnosestellung.
Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Spezifitat eines HbA1c-
Wertes > 6,5% grold genug ist, um die Diagnose eines Diabetes mellitus stellen zu
konnen (Kerner & Bruckel, 2010).

1.2 Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes mellitus ist definiert, als eine erstmals in der Schwangerschaft
aufgetretene, mittels Nuchternblutzucker oder mit einem 75g oralen Glukosetoleranztest
(OGTT), unter standardisierten Bedingungen und qualitatsgesicherter Glukosemessung,
aus venosem Plasma diagnostizierte Glukosetoleranzstorung. Die Pathophysiologie
ahnelt zu einem grol3en Teil der des Typ 2 Diabetes. Die genauen pathophysiologischen
Mechanismen, die zu einem Gestationsdiabetes fuhren sind bislang nur unvollstandig
geklart. Sicher besteht ein Zusammenspiel aus einer genetischen Pradisposition und
bestimmten Umweltfaktoren, welche die Regulation der Insulinsensitivitat und der
Betazellfunktion beeinflussen (Kleinwechter et al., 2011).

Bei einer normalen Schwangerschaft ist eine, ab der 20. Schwangerschaftswoche
einsetzende Insulinresistenz physiologisch (Catalano et al., 1993). Ursachlich hierfur ist
ein Anstieg der antiinsulindren Hormone wie Ostrogen, Progesteron, Plazenta-Laktogen
und Prolaktin. Diese Veranderungen werden normalerweise durch eine Steigerung der
Insulinsekretion kompensiert (Buchanan & Xiang, 2005; Saisho et al., 2010). Im

5
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Tiermodell wurde diese Kompensation durch eine zwei- bis dreifache Zunahme der
Betazellmasse erreicht (Rieck & Kaestner, 2010; Sachdeva & Stoffers, 2009).

Bei Frauen, die in ihren Anlagen eine bestimmte genetische Pradisposition tragen und/
oder bestimmte Risikofaktoren besitzen, kann es zur Manifestation eines
Gestationsdiabetes kommen. Prakonzeptionell bestehende Risikofaktoren wie
Adipositas, hoheres Alter, polyzystisches Ovarsyndrom oder verminderte Bewegung
steigern die periphere Insulinresistenz. Diese wird zusatzlich durch die in der
Schwangerschaft physiologisch einsetzende Insulinresistenz verstarkt. Gleichzeitig
konnte aufgrund von genetischen oder metabolischen Faktoren primar bereits die Zahl
der Betazellen reduziert sein oder ein Defekt der Betazellproliferation vorliegen
(Catalano, Kirwan, Haugel-de Mouzon, & King, 2003). In Tierversuchen konnte ein
Zusammenhang zwischen Wachstumshormon, Insulin, Prolaktin, Plazenta-Lactogen
und der Expansion von Betazellen gezeigt werden (Rieck & Kaestner, 2010). Durch die
gestorte Betazellfunktion, kann die Insulinresistenz wahrscheinlich nicht ausreichend
kompensiert werden und es kommt zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels. Zusatzlich
wurde bei Frauen mit Gestationsdiabetes eine ungunstige Veranderung im
Sekretionsmuster von Adipokinen beschrieben. Es kommt zu einer Verminderung von
Adiponektion, sowie zu einem Anstieg von TNF-a und einer Zunahme von Leptin
(Buchanan & Xiang, 2005; Kleinwechter et al., 2011).

Das Insulin der Mutter ist nicht plazentagangig. Jedoch ist das fetale Wachstum direkt
an den maternalen Blutzuckerspiegel gekoppelt. Niedrige bis normale Blutzuckerspiegel
der Mutter fihren zu einem physiologischen Wachstum des Feten. Eine chronische
Erhohung des Blutzuckers fuhrt ab dem 3. Trimenon Uber eine erhOhte fetale
Insulinsekretion zu Ubermaligem Wachstum und vermehrter Gewichtszunahme des
Kindes. In schweren Fallen kann es zur Unreife von Lunge und Leber mit erhdhter
intrauteriner und postpartaler Letalitat kommen (Kleinwechter et al., 2011). Trotz
unzureichender glykamischer Kontrolle entwickeln nur 14-24% der Feten ein
ubermaliges Wachstum (,LGA = large for gestational age“), sodass davon
ausgegangen werden kann, dass zusatzlich noch unbekannte Faktoren eine Rolle
spielen (Horvath et al., 2010).
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Der Gestationsdiabetes gehoért zu den haufigsten Schwangerschaftskomplikationen in
Deutschland. Mitbedingt durch bessere Screeninguntersuchungen und strengere
Diagnosekriterien nimmt seine Inzidenz in den letzten Jahren deutlich zu. Die seit 2002,
von der Bundesgeschéaftsstelle flur Qualitatssicherung (BQS), ausgewerteten Daten
zeigen eine standige Zunahme der Inzidenz des Gestationsdiabetes in Deutschland.
Diese setzt sich nach einer Stagnation 2009 fort. Die 2010 von AQUA-Institut erhobenen
Daten zeigen eine Inzidenz von 3,7%. Mit den aktualisierten Grenzwerten ist davon
auszugehen, dass bei 5-10% der Schwangeren ein Gestationsdiabetes diagnostiziert

wird.
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Abbildung 1: Relative Haufigkeiten des Gestationsdiabetes in Deutschland 2002-2010 (%)
(Kleinwechter et al., 2011)
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Abbildung 2: Absolute Haufigkeiten des Gestationsdiabetes in Deutschland 2002-2010
(Kleinwechter et al., 2011)

International schwanken die Angaben zur Pravalenz des GDM zwischen <1 % und 20 %

(Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e. V., 2010). Diese grol3en

Unterschiede in der Haufigkeit des Gestationsdiabetes lassen sich durch folgende

Einflussfaktoren erklaren:

>
>

Die epidemiologisch untersuchte Bevdlkerungsgruppe

Die unterschiedliche genetische Belastung mit Typ 2 Diabetes innerhalb einer
Bevolkerungsgruppe

Die Untersuchung von bestimmten Risikogruppen (AdipOdse, Schwangere)

Das Alter der Schwangeren

Dem Zeitpunkt der Untersuchung (Fruhschwangerschaft, 24.- 28. SSW,
Spatschwangerschaft)

Der Art der diagnostischen Testverfahren und diagnostischen Grenzwerte
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Abgeleitet von den Ergebnissen der HAPO Studie, publizierte die ,International
Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups® (IADPSG) einen Konsensus, in
dem die diagnostischen Grenzwerte zur Diagnosestellung eines Gestationsdiabetes neu
festgelegt wurden. Es wurden dabei die Blutzuckerwerte gewahlt, bei denen das Risiko
der zentralen fetalen Komplikationen auf das 1,75-fache gegenuber Frauen mit einem
mittleren Blutzucker erhoht war (Metzger et al., 2010; Ryan, 2011). Auf dieser Basis
wurde von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) eine neue Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Gestationsdiabetes erstellt. Diese wurde im Jahr 2011 publiziert
(Kleinwechter et al., 2011).

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt ein generelles Screening mit einem standardisierten 75-g
oGTT Uber 2 Stunden fur alle Schwangeren in der 24+0 bis 27+6
Schwangerschaftswoche.

75-g oGTT alte Grenzwerte alte Grenzwerte neue Grenzwerte
kapilldares Plasma venoses Plasma venoses Plasma
mg/d| mmol/l mg/d| mmol/l mg/d| mmol/l

niichtern 90 5,0 95 5,3 92 5,1

nach 1 Stunde | 180 10,0 180 10,0 180 10,0

nach 2 Stunden | 155 8,6 155 8,6 153 8,5

Tabelle 3: Alte und neue Grenzwerte zur Diagnose des Gestationsdiabetes (aus Kleinwechter et
al. 2011)

Zwischen gestorter Glukosetoleranz in der Schwangerschaft und einem GDM wird nicht
mehr unterschieden. Auch reicht zur Diagnosestellung ein einzelner pathologischer Wert
im 75-g oGTT. Die Messung der Blutglukosewerte soll ausschlie3lich direkt durch ein
zertifiziertes Laborgerat in vendsem Plasma erfolgen. Alternativ kann die Vollblutglukose
aus hamolysiertem, venosem Blut bestimmt und die Werte mit einem Faktor von 1,11

(+11%) in venOse Plasmawerte umgerechnet werden.
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Sofern Risikofaktoren fur einen GDM vorliegen (Tabelle 4), sollte ein Screening mit
einem oGTT schon in der Fruhschwangerschaft (vor der 24. SSW) erfolgen. Bei
spaterer Erstvorstellung der Schwangeren kann ein oGTT noch bis zur 32.
Schwangerschaftswoche durchgefuhrt werden. Auch eine Testwiederholung bis zur 32.
Schwangerschaftswoche ist bei vorher unauffalligem Screeningtest und besonderen
Risikofaktoren sinnvoll (Kleinwechter et al., 2011; Lechner, Lohr, & Seissler, 2011).
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Risikofaktoren, bei denen eine vendse Niichternplasmaglukose in der
Frihschwangerschaft (vor der 24. SSW) bestimmt werden soll:

Alter = 45 Jahre

BMI = 30 kg/m?

Korperliche Inaktivitat

Eltern oder Geschwister mit Diabetes

Angehorige einer ethnischen Risikopopulation (z.B.: Asiatinnen, Lateinamerikanerinnen)

frihere Geburt eines Kindes = 4500g

GDM in der Vorgeschichte

Arterielle Hypertonie (Blutdruck = 140/90 mmHg) oder Einnahme von Medikamenten zur

Therapie der arteriellen Hypertonie

Dyslipidamie prakonzeptionell (HDL <35 mg/dl [0,9 mmol/l] und/ oder Triglyceride >250
mg/dl [2,82 mmol/l])

Polyzystisches Ovarsyndrom

Pradiabetes (IGT/IFG/HbA1c 2 5,7%) bei fruherem Test (unabhangig von einem
friheren GDM)

Vorgeschichte mit KHK, pAVK, zerebral-arterieller Durchblutungsstorung

Einnahme kontrainsulinarer Medikation (z.B.: Glukokortikoide)

Nuchternplasmaglukose < 92 mg/dl (5,1 mmol/l)

unauffalliger Befund; regulares oGTT-Screening in der 24.-28. SSW; bei frutherem GDM

oder mehreren Risikofaktoren evtl. auch direkt ersten oGTT in der FrGhschwangerschaft

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

V.a. GDM; Bestatigung durch Zweitmessung (auch direkt am selben Tag aus 2.

Blutentnahme); entsprechende Behandlung

Nuchternplasmaglukose 2 126 mg/dl (7,0 mmol/l)

V.a. manifesten Diabetes; Bestatigung durch Zweitmessung (auch direkt am selben Tag
aus 2. Blutentnahme); entsprechende Behandlung, i.d.R. Insulintherapie

Tabelle 4: Vorgehen bei Schwangeren mit einem erhdhten Diabetesrisiko (Kleinwechter et al.,
2011)
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1.2.1 Akute Komplikationen des Gestationsdiabetes

Die Haufigkeit mutterlicher und kindlicher Komplikationen und Folgen korreliert mit den
mutterlichen Blutglukosewerten (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e. V., 2010).

Eine Studie aus dem Jahr 2010 mit 300 Patientinnen mit GDM, ergab ein hoheres Risiko
fur Harnwegsinfekte und Candidainfektionen im Vergleich zu Schwangeren mit normaler
Glukosetoleranz (Bhat et al., 2010). Andere Studien wiesen auf ein erhdhtes Risiko fur
eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, eine Praeklampsie, eine Schulterdystokie,
einen Dammriss Grad 3 und 4 und eine Fruhgeburt vor der 37. SSW hin (Fadl, Ostlund,
Magnuson, & Hanson, 2010; Ju, Rumbold, Willson, & Crowther, 2008; Shand, Bell,
McElduff, Morris, & Roberts, 2008). Das Risiko fur primare Sectiones ist ebenfalls erhoht
(Metzger et al., 2008).

Das fetale Wachstum ist direkt an den maternalen Blutzuckerspiegel gekoppelt. Wird
dem Feten also transplazentar dauerhaft zu viel Blutglukose angeboten, reagiert er
darauf mit einer verstarkten Insulinsekretion mit der Folge einer B-Zell-Hyperplasie. Die
fetale Hyperinsulinamie fuhrt zu einer Hyperplasie von Fett- und Skelettmuskelgewebe
(Mcintyre et al., 2010). Dies =zeigt sich sonografisch in einer Makrosomie mit
Vergrollerung des Bauchumfangs. Makrosomie und gesteigerter Stoffwechsel bedingen
einen erhohten Sauerstoffbedarf, welcher Uber eine gesteigerte Bildung von
Erythropoetin zu Polyglobulie und Hyperbilirubinamie fuhrt (Ferrara et al., 2007).
Erhohte maternale Blutglukosewerte wirken sich dabei noch zusatzlich negativ auf die
fetale Surfactantbildung aus und konnen postnatal zu Atemstorungen fuhren. Postnatale
Hypoglykamien sind jedoch die quantitativ wichtigsten Komplikationen (Kleinwechter et
al., 2011). Diese wurden in der HAPO Studie durch die Notwendigkeit einer Behandlung
mit Glukose intravends oder durch Blutzuckerwerte <30,6 mg/dl in der ersten 24 Std.
nach der Entbindung oder Werte <45 mg/dl nach den ersten 24 Std. diagnostiziert (Kim,
2010).
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1.2.2 Postpartale Folgen des Gestationsdiabetes fiir Mutter und Kind

Nach Schwangerschaften mit GDM besteht ein erhohtes Risiko fur das erneute
Auftreten einer Glukosetoleranzstorung in nachfolgenden Schwangerschaften. Als
Risikofaktoren gelten ein BMI >30 kg/m? Anzahl der Schwangerschaften, Diagnose
GDM vor der 24. SSW in vorherigen Schwangerschaften, insulinpflichtiger GDM, ein
Abstand von weniger als 24 Monaten zwischen den Schwangerschaften, eine
Gewichtszunahme von mehr als 3 kg zwischen den Schwangerschaften und eine
erhohte Nuchternglukose zwei Monate post partum (Kwak et al., 2008; Major,
deVeciana, Weeks, & Morgan, 1998). Das Wiederholungsrisiko variiert in den
ethnischen Gruppen. So betragt es fur Frauen kaukasischer Herkunft 35 - 50%, far
europaische Frauen 20 - 50% und fur Ethnizitaten mit erhdhtem Diabetesrisiko
(Asiatinnen, Lateinamerikanerinnen) sogar 50 - 84% (Kleinwechter et al., 2011).

Frauen mit Gestationsdiabetes haben ein erhdhtes Risiko spater an einem manifesten
Typ 2 Diabetes zu erkranken. Den derzeitigen Studien zufolge, entwickeln 35 - 60% der
Frauen nach GDM innerhalb von 10 Jahren eine gestorte Glukosetoleranz (Kleinwechter
et al., 2011). Die Studienlage bezuglich der Risikofaktoren ist uneinheitlich. Die grofRte
Evidenz fand sich fur BMI der Mutter >30 kg/m?, Diagnose GDM vor der 24. SSW,
insulinpflichtiger GDM, erhohte Nuchternglukose im 75-g oGTT und Zugehdrigkeit zu
einer bestimmten ethnischen Gruppe (z.B. Asiatinnen)(Albareda et al., 2003; Hunger-
Dathe, Mosebach, Samann, Wolf, & Muller, 2006; Kim, Newton, & Knopp, 2002).

Das Risiko, nach einem GDM an einem Typ 1 Diabetes zu erkranken, liegt nach 5 bis 10
Jahren bei 2,3 - 10%. Den besten Vorhersagewert diesbezuglich hat der Nachweis
inselzell-spezifischer Auto-Antikdrper (ICA, GAD-Antikorper und/oder Antikorper gegen
die Tyrosinphosphatase 1A2) wahrend der Schwangerschaft (Lobner et al., 2006).

Beim Kind sind die Langzeitfolgen eines Gestationsdiabetes noch nicht genau
charakterisiert. Diskutiert werden eine vermehrte Pravalenz von Adipositas und Typ 2
Diabetes. Chronisch erhohte intrauterine Glukosewerte fuhren zu einer Veranderung
des fetalen Stoffwechsels, zu funktioneller und morphologischer Schadigung der fetalen
B-Zellen und daruber zu einer nicht genetischen Disposition zum Typ 2 Diabetes in der
Kindheit und Jugend (Catalano et al., 2003; Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e. V., 2010). Makrosomie des Kindes bei Geburt und adipose Eltern, sind
13
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mit der Entwicklung eines spateren kindlichen Ubergewichts assoziiert (Schaefer-Graf et
al., 2005). Die Behandlung der Patientinnen mit GDM reduziert die kindliche
Makrosomierate bei Geburt, ist jedoch nicht alleine fur die Langzeitprognose des Kindes
verantwortlich. Hier spielen auch Faktoren wie Stillen, Art der Sauglings- und
Kleinkindnahrung und Bewegungsfruhforderung eine Rolle (Kleinwechter et al., 2011).

1.2.3 Therapie des Gestationsdiabetes

Die Patientinnen kommen, nach Diagnosestellung GDM, zur Erstberatung bezuglich der
Therapiemoglichkeiten. 70% der Frauen konnen allein durch eine Umstellung der
Ernahrung, korperliche Bewegung und durch regelmaflige Eigenkontrolle des
Blutzuckers erfolgreich therapiert werden.

Der Richtwert fur den Kalorienbedarf bei normalgewichtigen Patientinnen (BMI 18,5-24,9
kg/m?) betragt 30-34 kcal/kg/Tag (entspricht 16-18 BEs). Bei adipdsen Patientinnen ist
eine adaquate Kalorienrestriktion sinnvoll. Die empfohlene Nahrstoffverteilung betragt
40-50% Kohlenhydrate, 20% Protein und 30-35% Fett (bevorzugt ungesattigte
Fettsauren). Es ist sinnvoll, die Portionsgroflen zu verringern und dafur die
Energiemenge auf 5-6 Mahlzeiten pro Tag zu verteilen. Zur Erfolgskontrolle der
Ernahrungsumstellung sollen die Frauen tagliche Ess- und Trinkberichte mit genauen
Mengenangaben anfertigen. Zusatzlich wird der Erfolg vor allem durch
Blutzuckerselbstkontrollen mit plasmakalibrierten Handmessgeraten Uberpruft. Anfangs
soll taglich, vor allem morgens nuchtern und postprandial nach den Hauptmahlzeiten,
gemessen werden. Die orientierenden Einstellungsziele fur die ersten 1-2 Wochen der
GDM-Therapie sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Zeit Plasma-Aquivalent
mg/d| mmol/l
nuchtern, praprandial 65-95 3,6-5,3
1h postprandial <140 <7,8
2h postprandial <120 <6,7
mittlere Blutglukose mit 90-110 5,0-6,1
Messung 1h postprandial
mittlere Blutglukose mit 80-100 4,4-5,6
Messung 2h postprandial

Tabelle 5: Therapieziele bei Gestationsdiabetes (Kleinwechter et al., 2011)

Die gewunschte Gewichtszunahme in der Schwangerschaft orientiert sich am BMI vor
der Schwangerschaft. Gerade bei Ubergewichtigen und adipésen Frauen ist auf eine
adaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft zu achten, da ein erhohter
prakonzeptionell bestehender BMI mit  einem erhohten Risiko  von
Schwangerschaftskomplikationen (Praeklampsie, Sectiorate, Makrosomie) einher geht.
Das ,Institut of Medicine” hat daher eine Empfehlung zur Gewichtszunahme in der

Schwangerschaft (Tabelle 6) herausgegeben.

Gewichtszunahme gesamt in der
prakonzeptioneller BMI Schwangerschaft (kg)
(kg/m?)
<18,5 12,5-18
18,5-24,9 11,5-16
25,0-29,9 7-115
> 30 5-9

Tabelle 6: Empfohlener Bereich der Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft nach den
aktualisierten Empfehlungen des Institut of Medicine (Weight Gain During Pregnancy:

Reexamining the Guidelines, 2009)
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Der HbA1c Wert soll bei Diagnosestellung und im Verlauf der Schwangerschaft
bestimmt werden, dient jedoch nur zur groben Orientierung. Die mittlere
Blutglukosekonzentration errechnet sich aus dem Profil eines Tages und ermdglicht eine
Beurteilung des Blutglukoseverlaufes bei Vernachlassigung einzelner Ausreil3er. Ein
Durchschnittswert von > 110 mg/dl (6,1 mmol/l) zeigt eine unzureichende
Stoffwechseleinstellung an und stellt die Indikation zur Therapieintensivierung. Eine
mittlere Blutglukose < 90 mg/dl (5,0 mmol/l) kann auf eine zu hohe Insulindosis
hinweisen und ist mit der Gefahr einer Wachstumsretardierung assoziiert (Kleinwechter
et al., 2011). Da manche Patientinnen zu vorsichtig mit der Energiezufuhr sind, sollen
zur zusatzlichen Absicherung Ketonteststreifen verwendet werden. In der ersten Woche
nach Therapiebeginn sollen die Urinketone morgens vor dem Fruhstlck in frischem Urin
gemessen werden. Im Verlauf dann ein- bis zweimal wochentlich. Sind die Ketone mehr
als einfach positiv, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Mangel an Kohlenhydraten vor
und die Schwangere soll mehr Kalorien zu sich nehmen (Lechner et al., 2011).

Bis zu 39% der Patientinnen konnen alleine mit diatischen MalRnahmen die
Blutzuckerzielwerte nicht erreichen. Korperliche Bewegung verbessert die
Glukosetoleranz indem sie die Glukosesensitivitat erhoht und so den Insulinbedarf senkt
(Kim, 2010). Deshalb empfiehlt der neue Leitlinienentwurf ein einfaches
Bewegungsprogramm mit geringem Verletzungsrisiko, fur mindestens 30 Minuten an
drei Tagen der Woche (Kleinwechter et al., 2011).

Da orale Antidiabetika in der Schwangerschaft nicht zugelassen sind, muss bei
unzureichender diatischer Therapie eine Behandlung mit Insulin begonnen werden
("Gestational diabetes mellitus," 2004). Werden die in der Tabelle 5 angegebenen
Zielwerte systematisch Uberschritten und auch eine Verbesserung der Ernéhrung erzielt
keinen Erfolg, so ist die Indikation zur Insulintherapie gegeben. In der Schwangerschaft
sind nur drei kurzwirkende Insuline (Normalinsulin, Insulin aspart und Insulin lispro)
sowie ein langwirkendes Insulin (NPH-Insulin) zugelassen. Bei erhdhten morgendlichen
Nuchternwerten wird mit NPH-Insulin zur Nacht begonnen, bei erhdhten postprandialen
Werten wird vor den betroffenen Mahlzeiten gespritzt (Lechner et al., 2011). Fur die
Insulinanaloga Insulin Aspart und Insulin Lispro gibt es zwar noch nicht so viele

Langzeiterfahrungen fur die Therapie in der Schwangerschaft, jedoch kommt es seltener
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zu Hypoglykéamien als bei Humaninsulin und es sind keine Spritz-Ess-Abstande
erforderlich (Hirsch, 2005).

1.2.3.1 Therapieanpassung in besonderen Situationen

Ziel der Therapie des GDM ist die Vermeidung von Komplikationen, vor allem der
Makrosomie des Fetus (Schaefer-Graf et al., 2005; Schaefer-Graf et al., 2011). Deshalb
enthalt der aktuelle Leitlinienentwurf erstmalig auch Empfehlungen zur Anpassung der
Behandlungsziele an das fetale Wachstum. Ziel ist ein kontinuierliches Wachstum mit
einem Abdomenumfang zwischen der 25. und 75. Perzentile. Zur Beurteilung des
Wachstums des Feten soll bei Diagnose und dann im Abstand von 2 bis 3 Wochen ein
Ultraschall durchgefuhrt werden. Bleibt der Abdomenumfang nicht zwischen der 25. und
75. Perzentile, soll eine Modifikation der Blutglukosezielwerte (Tabelle 5) in
Abhangigkeit vom Wachstumsverhalten des Feten erfolgen. Ist der Fetus ,Small for
Gestational Age® (SGA) mit einem Abdomenumfang unter der 25. Perzentile, soll die
Ernahrungstherapie gelockert und die Blutzuckerzielbereiche auf ein hoheres Niveau
angepasst werden. Besteht der Verdacht auf ein makrosomes Kind ,Large for
Gestational Age” (LGA) mit einem Abdomenumfang uber der 75. Perzentile sind

strengere Blutzuckerwerte, haufig unter Zuhilfenahme von Insulin anzustreben.

1.2.4 Geburtsmedizinische Betreuung

1.2.4.1 Fetale und antepartale Uberwachung der Mutter

Das MaR der fetalen Uberwachung ist abhangig vom Schweregrad des mdtterlichen
Gestationsdiabetes sowie von weiteren Risikofaktoren. Im ersten Trimenon erfolgt,
gemal der Mutterschaftsrichtlinien, ein erstes Utraschallscreening zwischen der 8+0
und 11+6 SSW. Bei Patientinnen mit einem vorangegangenen GDM kann, zur frihen
Risikoabschatzung fur kongenitale Fehlbildungen, eine Nackentransparenzmessung in
der 11. bis 14. SSW durchgefuhrt werden. Bei einem GDM vor der 24. SSW und
zusatzlichen Risikofaktoren erfolgt im 2. Trimenon eine differenzierte Organdiagnostik
zwischen der 19. und 22. SSW. Im 3. Trimenon erfolgt in 2 bis 3 - wochigen Abstanden

eine Biometrie des Fetus. Besonders der Abdomenumfang, vor allem im 3. Trimenon
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(29. bis 40. SSW), eignet sich als ReferenzgrofRe zur Beurteilung, ob Hyperinsulinismus
(Kainer, Weiss, Huttner, & Haas, 1997) vorliegt oder die Gefahr einer Makrosomie des
Feten ((Bochner et al., 1987) besteht.

Die HAPO Studie zeigte eine positive Korrelation zwischen steigenden Glukosewerten
und einem erhohten Risiko fur Praeklampsie. Auch die ACHOIS Studie zeigte ein
erhohtes Risiko fur Praeklampsie bei Patientinnen mit GDM ohne Intervention (Crowther
et al., 2005; Metzger et al., 2008). Deshalb sind regelmaflige Blutdruck- und
Urinkontrollen bei Patientinnen mit GDM dringend notwendig. Bei Frauen mit
Nuchternwerten > 105 mg/dl (5,8 mmol/l) oder medikamentdser Therapie ist das Risiko
fur einen intrauterinen Fruchttod, besonders 4 bis 8 Wochen vor Entbindung erhoht
(Kleinwechter et al., 2011).

1.2.4.2 Geburtsplanung und Entbindung

Alle Schwangeren mit einem Gestationsdiabetes, und vor allem mit Insulinbehandlung,
sollten in einer Geburtsklinik mit diabetologischer Erfahrung und angeschlossener

Neonatologie (Perinatalzentrum Level 1 oder 2) entbunden werden (AWMF, 2010).

Bezuglich der Geburtseinleitung und der Wahl des Geburtsmodus bei Patientinnen mit
GDM (gibt es weder einheitlichen Empfehlungen noch grofl3e randomisierte Studien.

In der Interventionsgruppe der ACHOIS Studie wurde bei signifikant mehr Patientinnen
die Geburt eingeleitet, als in der Kontrollgruppe. Dadurch konnte die Rate an schweren
perinatalen Komplikationen wie Tod, Schulterdystokie, Knochenfrakturen und
Plexusparese signifikant reduziert werden. Die Sectiorate war in beiden Gruppen ahnlich
(Crowther et al., 2005).

In der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe der LMU Munchen, Standort Innenstadt,
wird Patientinnen mit einem gut eingestellten GDM das Uberschreiten des Termins
(max. 1 Woche) erlaubt (Metzger et al., 2007). Frauen, die eine Insulintherapie erhalten,
werden respektive am Termin eingeleitet. Dies geschieht unabhangig vom
Schatzgewicht. Zunachst wird eine vaginale Geburt angestrebt. Sollte das
Schatzgewicht uber 4500 g betragen, wird eine Sectio empfohlen. Bei frihen Anzeichen
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einer Makrosomie oder ausgepragten mutterlichen Beschwerden wird die Geburt auch
ab der 38+0 SSW eingeleitet (Kleinwechter et al., 2011).

1.2.4.3 Postpartale Betreuung von Mutter und Kind

Postnatale Hypoglykamien gehoren zu den wichtigsten Komplikationen flr
Neugeborene von Muttern mit diabetischer Stoffwechsellage in der Schwangerschaft.
Klinisch aufern sich postnatale Hypoglykamien in Trinkschwache, muskularer
Hypotonie, Hypothermie, schrillem Schreien, Tremor, Apathie und zerebralen
Krampfanfallen (Deshpande & Ward Platt, 2005). Um diese zu vermeiden, erfolgen
neben der klinischen Uberwachung, praprandiale Blutzuckerkontrollen aus Kapillarblut
nach 30 Minuten und dann nach 1, 3, 6, 12, 24 und 48 Lebensstunden. Praventiv sollte
im Alter von 30 Minuten im Kreissaal eine Fruhfutterung erfolgen. Entweder durch
Anlegen oder falls dies nicht moglich ist, mit einer hydrolysierten Formula oder
Maltodextrin 15 %. Ab einem Alter von 2-3 Stunden werden Werte von 45 mg/dl (2,5
mmol/l) angestrebt. Bei niedrigeren Blutzuckerwerten sollte eine Futterung sowie eine
neonatologische Betreuung und Therapieplanung erfolgen. Besonders wichtig ist eine
konsequente pra- und postpartale Stillférderung (AWMF, 2010).

Bei Patientinnen mit GDM sollte die Blutglukose unter der Geburt zwischen 80 und 130
mg/dl (4,4-7,2 mmol/l) liegen. Bei Frauen mit einem diatetisch gut eingestellten GDM
sind peripartal keine Blutzuckermessungen notig. Bei insulinpflichtigem GDM empfiehlt
die Leitlinie hingegen eine zweistundliche Blutglukosemessung. Postpartal bildet sich
bei den meisten Frauen die Glukosetoleranzstorung wieder zuruck. Meistens kann die
Insulintherapie dann beendet werden. Um diese Entscheidung zu Uberprifen, wird am

2. Tag postpartum ein 4-Punkte-Tagesprofil durchgefuhrt (Kleinwechter et al., 2011).

1.2.4.4 Nachsorge

Frauen mit einem GDM haben sowohl ein erhohtes Risiko erneut an einem
Gestationsdiabetes zu erkranken, sowie bereits in den ersten 10 Jahren oder spater
einen Diabetes zu entwickeln. Deshalb ist eine kontinuierliche Nachsorge besonders
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wichtig. Bei normalen Blutglukosewerten postpartum, soll 6 - 12 Wochen nach der
Geburt erneut ein 75-g oGTT durchgefuhrt werden. Um eine gestorte Glukosetoleranz
oder einen Typ 2 Diabetes fruhzeitig zu erkennen, soll der orale Glukosetoleranztest
dann im Abstand von 2 -3 Jahren wiederholt werden (Metzger et al., 2007).
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2 Fragestellung

Die Pravalenz des Gestationsdiabetes nimmt in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich
zu. Der Zusammenhang zwischen den mudutterlichen Blutglukosewerten und
Komplikationen ist in vielen Studien nachgewiesen worden. Im Jahr 2011 wurde durch
die Deutsche Diabetes Gesellschaft aufgrund der Ergebnisse der HAPO Studie eine

neue Leitlinie fur die Diagnostik des Gestationsdiabetes verfasst.

Die Promotionsarbeit hat sich mit folgenden Fragestellungen beschaftigt:

1. Welche Charakteristika weisen die Patientinnen mit Gestationsdiabetes im
selektionierten Patientengut des Diabeteszentrums der Universitat Minchen - Campus
Innenstadt auf und wie gut ist die Stoffwechseleinstellung der Patientinnen?

2. Wie hoch ist die Rate an maternalen und kindlichen Komplikationen und gibt es
Unterschiede, wenn die Diagnose ,Gestationsdiabetes” nach den alten oder den neuen

Grenzwerten durchgefuhrt worden ist?

3. Wie gut ist die Dokumentation des Behandlungsablaufes im Diabeteszentrum und

welchen Bedarf an Verbesserungen gibt es?

Mit diesen Untersuchungen sollten Daten generiert werden, die es erlauben,
grundlegende Unterschiede hinsichtlich der Gute der Stoffwechseleinstellung und der
Komplikationsrate im Vergleich zu publizierten Studien zu erfassen. Gleichzeitig sollte
die Arbeit dazu dienen, das Qualitatsmanagement des Diabeteszentrums in der

Betreuung von Gestationsdiabetikerinnen weiter zu verbessern.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die retrospektive Analyse umfasste 343 Patientinnen, die im Zeitraum vom 01.01.2008
bis 30.06.2011 im Diabeteszentrum der Medizinischen Klinik Innenstadt der LMU
Munchen Dbetreut wurden. 46 Patientinnen wurden aufgrund von schweren
Grunderkrankungen, fehlenden oder nicht pathologischen oGTT  Werten
ausgeschlossen. 297 Patientinnen mit der Diagnose Gestationsdiabetes wurden
eingeschlossen (GDM-Kollektiv). 167 Patientinnen entbanden ihre Kinder in der Klinik
fur Gynakologie und Geburtshilfe der LMU Mdunchen. Davon wurden 62 Frauen
diatetisch behandelt und bei 105 Patientinnen lag ein insulinpflichtiger GDM vor. Von
diesen 167 Frauen lagen sowohl Daten zur Entbindung als auch Daten zu den Kindern
vor. 130 Patientinnen entbanden ihre Kinder in anderen Kliniken.

Als Vergleichskollektiv wurden alle Frauen erfasst, die im selben Zeitraum ebenfalls an
der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe der LMU Munchen entbunden haben. Es
handelte sich hierbei um 8773 Frauen.
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343 Patientinnen Vergleichskollektiv 8773
insgesamt Patientinnen
|
| ]
Ausschluss von 46 Einschluss von 297
Patientinnen Patientinnen
ianti 167 Patientinnen 130 Patientinnen
- rﬁggr?tg?r?w;tur Entbindung Entbindu_ng andere
Frauenklinik LMU Klinik
| | 31 Patientinnen nicht 105 Therapie mit
pathologische oGTT | Insulin
6 Patientinnen mit || 62 diatetische
Grunderkrankungen Therapie

Abbildung 3: Ubersicht des Patientenkollektivs

3.2 Verwendete Dokumentationsprogramme

Die maternalen Daten wurden retrospektiv aus den Dokumentationssystemen EMIL
(Intelligent Technology Computing, Marburg) und dem lokalen Intranetsystem der Klinik
(LAMP-IS) im Diabeteszentrum erhoben. Die mittlere Blutglukose wurde mit dem Accu-
Chek Aviva Blutzuckermessgerat (Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim)
ausgewertet und dokumentiert. Die perinatalen Daten wurden aus dem
Geburtendokumentationsprogramm PlA-Fetal Database (GE Healthcare, Munchen) in
der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe erhoben.
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3.3 Untersuchungsparameter der Patientinnen mit GDM

3.3.1 Anamnestische Daten

Es wurde dokumentiert, ob die Patientinnen einen Migrationshintergrund hatten oder
deutscher Abstammung waren. Das Alter der Patientinnen bezog sich auf den Zeitpunkt
der Diagnosestellung GDM in der Schwangerschaft mittels 75-g oGTT. Die GrofRe und
das prakonzeptionelle Gewicht wurden anamnestisch oder aus dem Mutterpass
erhoben. Der prakonzeptionelle BMI wurde mit folgender Formel berechnet: BMI =
Korpermasse (kg) / KorpergroRe (m)2 Die familiare Disposition bezuglich Diabetes
mellitus Typ 1, Typ 2 oder Gestationsdiabetes und dem Grad der Verwandtschaft wurde
ebenfalls anamnestisch erfragt. Ebenso dokumentiert wurden Begleiterkrankungen, ob
ein GDM in vorherigen Schwangerschaften bestanden hatte und ob ein Kind mit einem
Geburtsgewicht > 4000 g geboren worden war. Abgaben zu Gravida, Para und
vorausgegangenen Aborten/Totgeburten wurden erfragt oder aus dem Programm PIA-
Fetal Database erhoben.

3.3.2 Diagnosestellung

Die Diagnose Gestationsdiabetes wurde mittels 75-g oGTT gestellt. Die Ergebnisse des
oGTT wurden im LAMP-IS dokumentiert.

Der Test wurde morgens durchgefuhrt. Die Frauen sollten sich an den drei
vorangegangenen Tagen normal bzw. mit mindestens 150 g Kohlenhydraten pro Tag
ernahrt haben. Wahrend des Testes durften die Patientinnen nicht essen, trinken,
rauchen und oder koérperlich aktiv sein. Zum Zeitpunkt null wurde eine Blutentnahme zur
Nuchternglukose-Bestimmung (Kapillarblut oder vendses Plasma) durchgefuhrt. Danach
mussten die Patientinnen 75 g Oligosaccharide, gelost in 300 ml Flussigkeit, innerhalb
von funf Minuten trinken (Accu-Chek Dextro O.G-T., Roche Diagnostics Deutschland
GmbH, Mannheim). Weitere Blutentnahmen zur Glukosebestimmung (Kapillarblut oder
venoses Plasma) erfolgten nach 60 min und 120 min. Fur die Diagnosestellung reichte
ein pathologischer Wert (Tabelle 3).
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Handelsubliche Messgerate zur Blutzuckerselbstkontrolle waren aufgrund der
zulassigen Schwankungsbreite der Messergebnisse (bis zu 15 %) nicht fur die

Diagnostik zugelassen.

3.3.3 Therapie und Verlaufskontrolle

Nach Diagnosestellung erhielten die Patientinnen einen Termin in der Diabetesberatung
zur Durchfuhrung der diatetischen Therapie und Erndhrungsumstellung. Bei dem
darauffolgenden Arzttermin im Diabeteszentrum wurden folgende Parameter erhoben:
Schwangerschaftswoche, Gewicht, Autoantikorper  gegen Insulin (IAA),
Tyrosinphosphatase [A-2 (IA2-A), Glutaminsdure Decarboxylase (GADA), C-Peptid,
Blutdruck, HbA1c, Fructosamin, Serumkreatinin, mittlere Blutglukose, Urinstatus,
medikamentose Therapie. Die Laborwerte wurden im Labor fur klinische Chemie der
Medizinischen Klinik Innenstadt der LMU bestimmt. Die HbA1c Werte wurden im
Abstand von ca. 4 Wochen kontrolliert. Bei unzureichender diatetischer Therapie wurde

eine Insulintherapie begonnen.

3.3.4 Ultraschall

Neben der Betreuung der Patientinnen im Diabetes Zentrum waren parallel 167 Frauen
zur pranatalen sonographischen Kontrolle in der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe
der LMU Munchen angebunden. Retrospektiv wurden die Messwerte vom ersten und
letzten durchgefuhrten Ultraschall erhoben. Als Standardmessungen wurden der
biparietale Durchmesser (BPD), der frontookzipitale Durchmesser (FO), der
Abdomenumfang (AU) und die Femurlange (FL) ermittelt. Besonders der
Abdomenumfang eignet sich zur Beurteilung des fetalen Wachstums. Nach Hadlock
lassen sich die absoluten fetalen Abdominalumfange, bezogen auf die SSW, in
Perzentilenbereiche einteilen (Hadlock, Deter, Harrist, & Park, 1984).

3.3.5 Entbindungsdaten

Von den 167 Patientinnen, die ihre Kinder in der gynakologischen Klinik der LMU
entbanden, konnten wir maternale und kindliche Daten zur Geburt erheben. Erfasst
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wurden muatterliches Gewicht und BMI vor Entbindung, Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft, Schwangerschaftswoche und Tag der Entbindung, Geburtsmodus,
Dammrisse und Komplikationen (schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie,
Eklampsie, zervikale Insuffizienz, Oligo/Polyhydramnion, Plazentainsuffizienz, vorzeitige
Wehentatigkeit). Von den Kindern wurden Geburtsgewicht, Gewichtsperzentilen, Lange,
Kopfumfang, Geschlecht, APGAR nach 1 Minute, 5 Minuten und 10 Minuten,
Nabelschnur-BGA (pH-Wert, BE), Hypoglykamie und stationare Aufnahme erfasst. Die
Neugeborenen wurden anhand der Gewichtsperzentilen in ,Small for Gestational Age*
(SGA, <10. Perzentile), normalgewichtig (=10. bis < 90. Perzentile) und ,Large for
Gestational Age“ (LGA, >90. Perzentile), eingeteilt (Wendland et al., 2012; J. Zhang,
Merialdi, Platt, & Kramer, 2010).

3.4 Untersuchungsparameter des Vergleichskollektivs

Beim Vergleichskollektiv handelte es sich um alle Frauen, die im Zeitraum vom
01.01.2008 bis 30.06.2011 ihre Kinder in der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe der
LMU Mdudnchen entbanden. Die Daten wurden aus dem Programm PIlA-Fetal Database
erhoben.

Maternale Eigenschaften umfassten Alter bei Entbindung, Gewicht und BMI vor und
nach der Schwangerschaft sowie die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft.
Auch Gravida/ Para und die Schwangerschaftswoche der Entbindung wurden erhoben.
Beim Vergleichskollektiv existieren ebenfalls Daten zum Entbindungsmodus sowie das
kindliche Geburtsgewicht und die Gewichtsperzentilen.

3.5 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 20 fur
Microsoft Windows.

In der deskriptiven Analyse, wurden die qualitativen Merkmale, in Form von absoluten
und relativen Haufigkeiten angegeben. Als statistischer Test wurde hier der Chi-Quadrat
Test bzw. der exakte Test nach Fisher verwendet. Zur Erfassung der quantitativen
Merkmale wurden Mittelwert (+ Standardabweichung), Median, Minimum und Maximum
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bestimmt. Die Gruppenvergleiche wurden, aufgrund der unterschiedlichen Fallzahlen in
den beiden Gruppen, mit dem Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt. Die durchgefuhrten
Tests sind alle zweiseitig und bei einem p-Wert von < 5 % besteht ein signifikanter

Unterschied (p < 0,05; 5%-Signifikanzniveau). Alle p-Werte sind explorativ und nicht fur
multiples Testen korrigiert.

Die Tabellen und Abbildungen wurden mit Microsoft Excel 2010 oder mit der SPSS
Version 20 erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleich GDM-Kollektiv vs. Vergleichskollektiv

Die Charakteristika der Patienten mit GDM und des Vergleichskollektivs sind in der
Abbildung 4 und der Tabelle 7 dargestellt.

343 Patientinnen Vergleichskollektiv
insgesamt n=8773
|
| |
Ausschluss von 46 GDM-Kollektiv
Patientinnen n=297
|
1 1
167 Patientinnen 130 Patientinnen
Entbindung Entbindung andere]
Frauenklinik LMU Klinik

105 Therapie mit
Insulin

62 diatetische
Therapie

Abbildung 4: Ubersicht des Patientenkollektivs: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv

miitterliche Eigenschaften GDM-Kollektiv Vergleichskollektiv
n Mittelwert £ SD |Median|n Mittelwert £ SD | Median | p-Wert

Alter (Jahre) 297 329+54 33 8773 326+53 33 0,574
Grofle (m) 278 1,70+ 0,1 1,65 8487 1,68 £ 0,1 1,68 < 0,0001
Gewicht vor SS (kg) 219 70,6 + 16,2 66,4 8404 64,0+114 62,0 < 0,0001
BMlI vor SS (kg/m?) 216 258+5,6 24,7 8248 228+4,7 21,8 <0,0001
Gewicht vor Entbindung (kg) |170 85,0+ 17,0 82,5 8540 78,1+122 76,5 <0,0001
BMI vor Entbindung (kg/m?) [169 311+56 30,4 8370 279+6,1 27,1 < 0,0001
Gewichtszunahme (kg) 166 130+74 12,9 8338 14,2+ 5,2 14 0,006
Gravida 279 23+15 2,0 8737 20+1,2 2,0 < 0,0001
Para 257 1,9+1,1 2,0 8737 1,6+0,9 1,0 0,001

Tabelle 7: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: mutterliche Eigenschaften
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Bei 279 Patientinnen wurden Angaben zu Gravida und bei 257 zu Para dokumentiert.
Das Maximum lag bei 15G10P. Im Mittel betrug die Anzahl der Schwangerschaften 2,3
+ 1,5 und die Anzahl an Geburten 1,9 £ 1,1. Im Median waren es 2 Gravida und 2 Para.
Im Vergleichskollektiv existierten von 8737 Frauen Angaben zu Gravida und Para. Das
Maximum an Schwangerschaften und Geburten lag ebenfalls bei G15P10. Der
arithmetische Mittelwert betrug 2 + 1,2 Gravida und 1,6 £ 0,9 Para. Der Median lag bei
2G1P.

Die 297 Patientinnen des GDM-Kollektivs waren bei Diagnosestellung Gestations-
diabetes zwischen 19 und 46 Jahre alt. Im Mittel betrug das Alter 32,9 + 5,4 Jahre und
der Median lag bei 33 Jahren. In der Altersverteilung in 5-Jahres-Kategorien (Abb. 4) fiel
auf, dass ein Drittel (31,3 %) der Patientinnen zwischen 31 und 35 Jahre alt waren.

Die 8772 Frauen des Vergleichskollektivs waren bei Entbindung zwischen 14 und 49
Jahre alt. Das mittlere Alter betrug 32,6 £ 5,3 Jahre und der Median 33 Jahre. 37,4 %
der Frauen (n = 3284) waren, wie im GDM-Kollektiv, zwischen 31 und 35 Jahre alt (Abb.
4).

Bezogen auf das Alter lassen sich, bei der Gegenuberstellung beider Gruppen, keine
signifikanten Unterschiede feststellen (p = 0,574) (Tab. 7).
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Altersverteilung der Schwangeren in 5-Jahres-Kategorien
40 374
35 = GDM-Kollektiv n=297
31,3 mVergleichskollektiv n=8772

Anteilin %

15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 >40
Alter in Jahren

Abbildung 5: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Altersverteilung in 5-Jahres-Kategorien

Im GDM-Kollektiv konnte von 217 Patientinnen das Gewicht vor der Schwangerschaft
erhoben werden. Die Gewichtsspanne lag zwischen 45 und 130 kg. Im Mittel waren die
Frauen 70,6 + 16,2 kg schwer und der Median lag bei 66,4 kg.

Bei 8404 Frauen des Vergleichskollektivs wurde das Gewicht vor der Schwangerschaft
dokumentiert. Die Spanne lag hier zwischen 35 und 165 kg. Das mittlere Gewicht betrug

63,9 £ 11,4 kg, der Median 62,0 kg. Die Patientinnen mit GDM waren im Mittel 6,7 kg
schwerer als Frauen ohne GDM (p < 0,0001) (Abbildung 5).
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Korpergewicht in 5-kg-Kategorien im Vergleich

25

u GDM-Kollektiv n=219

20

m Vergleichskollektiv n=8404

Anteilin %

<40
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-84
85-89
90-94
95-99
100-104
105-109
110-114
115-119
120-124
125-129
130-134
135-139
>140

Gewichtinkg

Abbildung 6: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Gewichtsverteilung vor der Schwangerschaft
in 5-kg-Kategorien

Bei Patientinnen mit Gestationsdiabetes lag die Spanne der BMI-Werte vor der
Schwangerschaft zwischen 16,5 und 53,4 kg/m2. Der arithmetische Mittelwert lag bei
25,8 + 5,6 kg/m? und der Median bei 24,7 kg/m?.

Im Vergleich dazu betrug die Spanne der BMI-Werte beim Vergleichskollektiv 14,2 bis
55,4 kg/m?. Der BMI vor der Schwangerschaft betrug im Mittel 22,8 + 4,7 kg/m? und im
Median 21,8 kg/m?. Im Mittel war der BMI vor der Schwangerschaft von Frauen mit GDM

um 3,0 kg/m? hoher. Es besteht ein hoch signifikanter Unterschied (p < 0,0001) (Tab. 7).

Die Diagramme in Abbildung 7 zeigen die prozentualen Anteile der Frauen und
Patientinnen in den verschiedenen BMI-Kategorien. Bei den Gestationsdiabetikerinnen
waren bei Diagnosestellung nur 50% der Frauen normalgewichtig (BMI = 18,5-24,9
kg/m?), 29 % litten unter Ubergewicht (BMI = 25-29,9 kg/m?) und 19 % unter Adipositas
Grad | bis Il (30 bis = 40kg/m?). Im Gegensatz dazu waren 74 % der Frauen ohne GDM
normalgewichtig, 15 % wiesen einen praadipésen BMI auf und 5 % litten unter
Adipositas Grad | bis Ill.
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BMI vor der Schwangerschaft GDM-Kollektiv
(n=216)

49 2% ~2%

m Untergewicht

m Normalgewicht

m Praadipositas

m Adipositas Grad |
m Adipositas Grad |l
m Adipositas Grad Il

BMI vor der Schwangerschaft
Vergleichskollektiv (n=8248)

4% 1% 0%

m Untergewicht

® Normalgewicht

m Praadipositas

m Adipositas Grad |
m Adipositas Grad Il
u Adipositas Grad Ill

Abbildung 7: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: BMI-Verteilung
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41.1 Gewichtsentwicklung wahrend der Schwangerschaft

Von 170 Gestationsdiabetikerinnen wurde das Gewicht vor der Entbindung erfasst. Die
Gewichtsspanne reichte von 48,7 bis 138,3 kg. Der arithmetische Mittelwert betrug 85,0
(£ 17,0) kg und der Median lag bei 82,5 kg.

In dem Vergleichskollektiv wurde von 8540 Frauen das Gewicht vor der Entbindung
erfasst. Der arithmetische Mittelwert war 78,1 + 12,2 kg und der Median betrug 76,5 kg.
Die Spanne der Gewichtsverteilung betrug 42,7 bis 180,0 kg.

Wie auch vor der Schwangerschaft, waren die Patientinnen vor der Entbindung im Mittel
schwerer als die Frauen ohne GDM. Der Gewichtsunterschied betrug 6,9 kg (p <
0,0001) (Abb. 7, Tab. 7).

Gewichtsverteilung in 5-kg-Kategorien im Vergleich
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14
12
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40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-84
85-89
90-94
95-99
100-104
105-109
110-114
115-119
120-124
125-129
130-134
135-139
>140

3

Gewichtinkg

Abbildung 8: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Gewichtsverteilung vor der Entbindung in 5-

kg-Kategorien

Von 166 Patientinnen lag sowohl das Gewicht vor der Schwangerschaft, als auch vor

der Entbindung vor. In diesen Fallen konnte die Gewichtszunahme ermittelt werden.
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Zwei Patientinnen nahmen an Gewicht ab, eine Patientin um 36 kg, die andere um 7 kg.
Bei einer Patientin blieb das Gewicht konstant. Die maximale Gewichtszunahme lag bei
37 kg. Der arithmetische Mittelwert lag bei 13 + 7,4 kg und der Median betrug 12,9 kg.

Im Vergleich dazu lag die Spanne der Gewichtszunahme im Vergleichskollektiv
(n=8338) zwischen 0,0 und 56,0 kg. Der arithmetische Mittelwert betrug 14,2 + 5,2 kg
und der Median lag bei 14,0 kg. Somit nahmen die Frauen ohne GDM in der

Schwangerschaft im Mittel 1,2 kg mehr zu.

Bei 165 Patientinnen aus dem GDM-Kollektiv lagen sowohl Daten zum BMI vor der
Schwangerschaft als auch zur Gewichtszunahme in der Schwangerschaft vor. Beim

Vergleichskollektiv waren es 8185 Frauen.

Abbildung 9 zeigt die mittlere Gewichtszunahme der GDM-Patientinnen und der Frauen
des Vergleichskollektivs, eingeteilt in die vier BMI-Klassen.

mittlere Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft

m GDM-Kollektiv n=165

25,0 m Vergleichskollektiv n=8185

20,0
15,0
10,0

5,0

mittlere Gewichtszunahme

0,0

<185 18,5-24,9 25,0-29,9
12,56-18,0 11,5-16,0 7,0-115

prakonzeptioneller BMI (kg/m?) und empfohlene Gewichtszunahme (kg)

Abbildung 9: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Mittlere Gewichtszunahme in der

Schwangerschaft, bezogen auf die verschiedenen BMI-Klassen.
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Bei den Gestationsdiabetikerinnen war nur eine Patientin untergewichtig. Sie nahm im
Lauf der Schwangerschaft 19 kg zu. Daher lasst sich in dieser Gewichtsklasse keine
Aussage im Vergleich zum Vergleichskollektiv machen. In den verbleibenden 3 BMI-
Klassen fallt auf, dass die Patientinnen mit Diabetes im Mittel weniger zugenommen
haben als die Frauen ohne GDM.

Bei 169 Patientinnen konnte vor der Entbindung der BMI ermittelt werden. Die Spanne
lag zwischen 19,0 und 53,4 kg/m?. Im Mittel betrug der BMI 31,1 + 5,6 kg/m? und der
Median lag bei 30,4 kg/m?>.

Im Vergleichskollektiv waren bei 8370 Frauen BMI-Werte vor der Entbindung
dokumentiert. Die Spanne lag hier zwischen 15,2 und 125,0 kg/m?. Der arithmetische
Mittelwert lag bei 27,9 £ 6,1 kg/m? und der Median bei 27,1 kg/m>.

Im Mittel war der BMI von Frauen mit GDM vor der Entbindung um 3,2 kg/m? hoher. Es
besteht ein hoch signifikanter Unterschied (p < 0,0001) (Tabelle 7).

4.1.2 Diagnosestellung und Therapie des Gestationsdiabetes im GDM-Kollektiv

Die Diagnose GDM wurde im Mittel in der 28. £ 5,9 Schwangerschaftswoche (Median
28. SSW) gestellt.

Bei 20,9 % der Patientinnen wurde der 75-g oGTT in einer anderen Klinik oder Praxis
durchgefuhrt und die Frauen kamen schon mit der Diagnose GDM zur Therapie in das
Diabeteszentrum der LMU Munchen. Hier lagen keine Messwerte vor.

Bei 235 Frauen lagen Nuchternwerte vor. Der arithmetische Mittelwert lag bei 88,5 (
11,8) mg/dl und der Median betrug 89,0 mg/dl. Der 1h-Wert (n = 234) lag im Mittel bei
193,4 (£ 25,2) mg/dl und der Median betrug 193,0 mg/dl. Der 2h-Wert (n = 231) lag im
Mittel bei 146,7 (+ 30,8) mg/dl und der Median betrug 146,0 mg/dl (Tab. 8)

Einen Uberblick zu den Grenzwerten im 75-g oGTT gibt Tabelle 3. Im Mittel und im
Median war bei den GDM-Patientinnen nur der 1h-Wert pathologisch.
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Diagnosestellung n n (%) Mittelwert * SD |[Median |Min Max
Zeitpunkt (Woche) 263 28,0+5,9 28,0 7 39
75-g 2h oGTT

Nuchtern Glucose (mg/dl) 235 88,5+11,8 89,0 60,0 136,0
1h-Wert (mg/dl) 234 193,4 + 25,2 193,0 108,0 284,0
2h-Wert (mg/dI) 231 146,7 + 30,8 146,0 79,0 239,0
OGTT auswarts durchgefiihrt (297 62 (20,9)

Tabelle 8: GDM-Kollektiv: Diagnosestellung des Gestationsdiabetes

In Tabelle 9 sind die wichtigsten Daten zur Therapie zusammengefasst. Bei allen

Patientinnen wurde direkt nach Diagnosestellung (Tab. 8) mit einer diatetischen

Therapie begonnen.

Bei 53,5 % der Patientinnen war im Verlauf eine medikamentose Therapie mit Insulin
indiziert. Diese wurde im Mittel in der 30. £ 5,8 SSW und im Median in der 31. SSW

begonnen.

Therapie GDM n n (%) Mittelwert * SD |[Median |Min Max
Therapie Diat 297 297 (100)

ab SSW 270 289+59 29,0 7 39
Therapie Insulin 297 159 (53,5)

ab SSW 154 299+5,8 30,5 7 39

Tabelle 9: Therapie des Gestationsdiabetes
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4.1.3 Schwangerschaftsverlauf und Geburtskomplikationen

Tabelle 10 zeigt die Geburtsrisiken und Komplikationen wahrend der Schwangerschaft
bei den Patientinnen des GDM-Kollektivs an. Bei 167 Patientinnen lagen Informationen
zu Geburtsrisiken oder Komplikationen vor. Die Raten an schwerwiegenden
Komplikationen, wie Plazentainsuffizienz oder intrauteriner Fruchttod waren sehr gering
(Tabelle 11).

Bei den Frauen aus dem Vergleichskollektiv konnten keine vergleichbaren Daten

erhoben werden.

Geburtsrisiken/ Komplikationen GDM-Kollektiv

n n (%)
Risiken insgesamt 167 76 (45,5)
Oligohydramnion 167 7(4,2)
Polyhydramnion 167 9(54)
vorzeitiger Blasensprung 167 40 (24,0)
Wachstumsretardierung 167 7(4,2)
grunes Fruchtwasser 167 18 (10,8)
(V.a.) Amnioninfektionssyndrom 167 1(0,6)
Pfropfpraklampsie 167 1(0,6)
leichte Praklampsie 167 1(0,6)
(V.a.) Plazentainsuffizienz 167 2(1,2)
vorzeitige Plazentaldsung 167 1(0,6)
intrauteriner Fruchttod 167 1(0,6)

Tabelle 10: Geburtsrisiken und Komplikationen bei den Gestationsdiabetikerinnen

In der Tabelle 11 werden die Parameter zum Geburtsverlauf des GDM- und des
Vergleichskollektivs zusammengefasst.
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Outcomeparameter Vergleichskollektiv GDM-Kollektiv

n (%) Mittelwert £ SD |Median [n  [n (%) Mittelwert £ SD [Median | p-Wert
SSW Entbindung 8770 39,6 +2,6 40,0 172 394 +1,6 40,0 <0,0001
Geburtsmodus
spontan 8764 |5146 (58,7) 168100 (59,5)
Vakuumextraktion 8764 11274 (14,5) 168116 (9,5)
Forceps 8764 (26 (0,3) 16810 (0,0) 0,252
primére Sectio 8764 |1258 (14,4) 168 |25 (14,9)
sekundare Sectio 8764 [1060 (12,1) 16827 (16,1)
Schulterdystokie 16712 (1,2)

Tabelle 11: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Ubersicht (iber die Outcomeparameter

Von 172 Patientinnen wurde der Zeitpunkt der Entbindung dokumentiert. Sie entbanden
ihre Kinder im Mittel in der 39. + 1,6 SSW und im Median in der 40. SSW. Die fruheste
Entbindung fand in der 32+5 SSW statt und die spateste in der 41+2 SSW.
Vergleichskollektiv lagen von 8773 Frauen Daten zum Zeitpunkt der Entbindung vor. Bei
drei Frauen war der Zeitpunkt der Entbindung nicht mit einem Uberleben der Kinder
vereinbar (14., 15. und 20. SSW). Die Spanne des Entbindungszeitraumes lag bei den
8770 lebend geborenen Kindern zwischen der 21. und der 43. SSW. Der mittlere
Zeitpunkt der Entbindung betrug 39 + 2,6 Wochen und im Median entbanden die Frauen
in der 40. SSW.

60 % der Gestationsdiabetikerinnen entbanden ihre Kinder spontan, bei den Frauen
ohne Diabetes waren es 59 %. Bei 9,5 % der Patientinnen mit GDM musste eine vaginal
operative Entbindung (Vakuumextraktion) durchgefuhrt werden. Bei den gesunden
Frauen, war bei 14,5 % eine VE indiziert und bei 0,3 % kam es zu einer Zangengeburt
(Forceps). Bei 31 % der Patientinnen wurde eine Sectio caesarea durchgefuhrt (15 %
primare Sectio, 16 % sekundare Sectio). Bei den Frauen im Vergleichskollektiv wurden
bei 14 % eine primare und bei 12 % eine sekundare Sectio durchgefuhrt.

Daten zur Haufigkeit von Schulterdystokien konnten nur im GDM-Kollektiv erhoben
werden.

Die Raten von primarer und sekundarer Sectio caesarea waren im GDM-Kollektiv nicht
erhoht. Der Vergleich der beiden Kollektive, bezogen auf den Geburtsmodus, zeigt

keinen signifikanten Unterschied (p-Wert 0,252).
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Geburtsmodus Vergleichskollektiv (n=8764)

= spontan

m Vakuumextraktion
» Forceps
®priméare Sectio

= sekundare Sectio

Geburtsmodus GDM-Kollektiv (n=168)

= spontan

= Vakuumextraktion
= Forceps

m primare Sectio

= sekundare Sectio

Abbildung 10: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Geburtsmodi

4.1.4 Charakteristika der Neugeborenen/ Komplikationen nach der Entbindung

In Tabelle 12 sind die Eigenschaften der Neugeborenen von Muttern mit GDM und

Muttern des Vergleichskollektivs zusammengestellt.
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. | Vergleichskollektiv GDM-Kollektiv
Eigenschaften der Neugeborenenr ™™ "o/ ™ T wittelwert  SD|Nedian|n |n (%) _ [Mittelwert & SD[Median |p-Wert
Gewicht (g) 8763 3249,2 +643,2 |3320 [172 3438,4 + 572,1 |13465,0 [< 0,0001
Gewichtsperzentilen
<10 8126(887 (10,9) 166 |16 (9,6)
210 bis < 90 8126(6809 (83,8) 166 |126 (75,9) < 0,0001
>90 8126(430 (5,3) 166 |24 (14,5)
Korperlange (cm) 172 51,4+28 51,0
Kopfumfang (cm) 169 349+17 35,0
APGAR 1 min 168 89+12 9,0
APGAR 5 min 168 9,8+0,6 10,0
APGAR 10 min 168 99+0,3 10,0
BGA pH 168 7,3+0,1 7,3
BGA BE (mmol/l) 166 -3,9+3,0 -3,3

Tabelle 10: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Eigenschaften der Neugeborenen

Von 172 Kindern von Muttern mit GDM existierten Daten zum Geburtsgewicht. Die
Gewichtsspanne der Neugeborenen betrug 1500 bis 4700 g. Im Mittel waren die
Neugeborenen 3438 g schwer und im Median betrug das Geburtsgewicht 3465 g.

Zum Vergleich existierten von 8763 Kindern des Vergleichskollektivs Daten zum
Geburtsgewicht. Hier lag die Spanne zwischen 290 g und 5410 g. Der arithmetische
Mittelwert betrug 3249 g und im Median waren die Kinder 3320 g schwer.

Im Mittel waren die Kinder von Muttern mit diabetogener Stoffwechsellage 190 g
schwerer als Neugeborene von Muttern ohne GDM. Es besteht ein hoch signifikanter
Unterschied (p < 0,0001).

9,6 % der Kinder von Muttern mit GDM waren SGA. Bei den Frauen ohne Diabetes
hatten 10,9 % der Neugeborenen ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile. Hier
gab es keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der zwei Kollektive (p-Wert 0,62)
(Tab. 12). Bei den Anteilen der makrosomen Kinder, d.h. mit einem Geburtsgewicht Uber
der 90. Perzentile, fallt jedoch ein hoch signifikanter Unterschied auf. 14,5 % der Kinder
von Muttern mit diabetogener Stoffwechsellage in der Schwangerschaft wiesen ein
Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile auf. Im Vergleichskollektiv waren es
dagegen nur 5,3 % (p < 0,0001).
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Einteilung der Neugeborenen nach Gewichtsperzentilen

m Vergleichskollektiv n=8126
m GDM-Kollektiv n=166

90 83.8
80

70
60
50
40
30

Anteil (%) der Neugeborenen

20
10

<10 210 bis =90 >90
Gewichtsperzentilen

Abbildung 11: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Einteilung der Neugeborenen anhand der
Gewichtsperzentilen in SGA, Normalgewicht und LGA

Daten zu weiteren GeburtsmalRen, zum APGAR und zu den BGA-Werten lagen nur fur
die Neugeborenen von Muttern mit GDM vor (Tab. 12).

Die nachfolgende Tabelle 11 zeigt Komplikationen und Risiken der Neugeborenen im
Vergleichs- und GDM-Kollektiv auf.
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Kompliationen/ Risiken der Vergleichskollektiv |GDM-Kollektiv
Neugeborenen n n (%) n n (%) p-Wert
Geburt < 37. SSW 8773 953 (10,9) (172 14 (8,1) 0,255
>4000 (g) 8763 672 (7,7) 172 25(14,5) (0,002
APGAR 5 min <7 168 1(0,6)
dokumentierte Hypoglykamie 167 12 (7,2)

Verlegung auf Neugeborenenstation 167 56 (33,5)
Verlegung auf Intensivstation 167 8 (4,8)

Tabelle 11: Vergleichskollektiv vs. GDM-Kollektiv: Komplikationen und Risiken der

Neugeborenen

Im GDM-Kollektiv wurden 14 Kinder vor oder in der 36+6 SSW geboren. Somit lag der
Anteil an Frahgeburten im GDM-Kollektiv bei 8,1%. Im Vergleichskollektiv wurden 953
Kinder (10,9 %) vor oder in der 37. SSW geboren.

Im GDM-Kollektiv hatten 14,5 % der Neugeborenen ein Geburtsgewicht von mehr als
4000,0 g. Im Vergleichskollektiv lag dieser Anteil bei 7,7% (n = 672). Der Vergleich der

Raten an makrosomen Kindern zeigt einen signifikanten Unterschied (Tab. 13).

Weitere Komplikationen/ Risiken konnten nur von den Neugeborenen des GDM-
Kollektivs dokumentiert werden. Bei einem Neugeborenen lag ein 5 Minuten APGAR-
Wert von kleiner 7 vor. Bei 12 Neugeborenen wurde eine postnatale Hypoglykamie
dokumentiert. 33,5 % der Neugeborenen (n = 56) wurden auf der Neugeborenenstation

weiter betreut. 4,8 % der Neugeborenen mussten auf die Intensivstation verlegt werden.
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4.1.5 Subgruppenanalysen der Neugeborenen im GDM-Kollektiv

Um zu klaren, weshalb es trotz strenger Therapievorgaben zu einer erhohten LGA-Rate
nach GDM kommen konnte (Tab. 12), erfolgte eine Subgruppenanalyse nach dem
Geburtsgewicht der Kinder (< 90. vs. > 90. Perzentile) innerhalb des GDM-Kollektivs.
Als einziger signifikanter Unterschied zeigte sich der Zeitpunkt der Diagnosestellung des
GDM (p=0,001) (Tab. 14).

Miitterliche Parameter Geburtsgewicht < 90. Pz. Geburtsgewicht > 90. Pz.
n |n(%) Mittelwert * SD [Median [n |n (%) |Mittelwert* SD |Median |p-Wert

Alter der Mutter (Jahre) 142 32,7+56 320 (24 33,3+55 35,0 0,605
BMI vor Schwangerschaft (kg/m?) (138 261+57 251 24 271+47 26,4 0,291
Gewichtszunahme (kg) 138 128176 12,7 |24 149+6,8 13,0 0,279
Therapie mit Insulin 142 |88 (62,0) 24 (14 (58,3) 0.822
nur diatetische Therapie 142 |54 (38,0) 24 (10 (41,7)

SSW der GDM-Diagnose 129 28+6,1 280 |22 325141 34,0 0,001

Tabelle 12: GDM-Kollektiv: Vergleich der mdatterlichen Parameter in Abhangigkeit vom

Geburtsgewicht des Kindes < oder > 90. Perzentile (Pz.)
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Abbildung 12 zeigt die Prozentanteile von Neugeborenen mit SGA und LGA in den
verschiedenen Kollektiven. Zusatzlich werden noch die Ergebnisse der ACHOIS-Studie
und der MildGDM-Studie dargestellt. Es handelt sich dabei jeweils um die ,Intervention-
Group® bzw. die ,Treatment-Group“ (Crowther et al., 2005; Landon et al., 2009).

Die Tabelle 14 zeigt einen signifikanten Unterschied im Zeitpunkt der Diagnosestellung
des GDM auf (p-Wert 0,001). Der LGA-Anteil bei Diagnosestellung vor oder in der 28.
SSW betrug 5,7 % und lag damit auf dem Niveau des Vergleichskollektivs mit 5,3 %.
Frauen. Patientinnen, die erst nach der 28. SSW diagnostiziert wurden hatten einen
LGA-Anteil von 22,2 %.

25,0 uSGA

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0

ACHOIS-Studie  MildGDM-Studie = GDM-Kollektiv Diagnose GDM > Diagnose GDM < Vergleichskollektiv
28. SSW 28. SSW

Anteil der Neugeborenen (%) mit SGA und LGA

Abbildung 12: Anteil (%) der Neugeborenen mit SGA und LGA in den verschiedenen Gruppen
und Vergleich der Daten mit den Befunden bei der ACHOIS-Studie und der MildGDM Studie
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4.2 LMU-Kollektiv - Entbindung in der Frauenklinik der LMU

167 Patientinnen entbanden l|hre Kinder in der Frauenklinik der LMU Mudnchen. Hier
liegen sowohl mutterliche als auch kindliche Daten vor.

Im folgendem wird die Behandlungsqualitat der Patientinnen anhand der
Krankheitsschwere und Therapie: ,Insulin vs. Diat® untersucht. 37,1 % der Patientinnen
wurden diatetisch behandelt, 62,9 % erhielten eine Insulintherapie.

343 Patientinnen Vergleichskollektiv
insgesamt n=8773
]
I ]
Ausschluss von 46 GDM-Kollektiv
Patientinnen n=297
]
I ]
167 Patientinnen 130 Patientinnen
Entbindung Entbindung andere
Frauenklinik LMU Klinik

105 Therapie mit
Insulin

62 diatetische
Therapie

Abbildung 13: Ubersicht des Patientenkollektivs, das an der LMU behandelt worden ist

Die Diagnose GDM wurde im Insulin-Kollektiv im Mittel in der 28. SSW und im Diat-
Kollektiv im Mittel in der 30. SSW gestellt (Tab. 17). Der Beginn einer diatetischen
Therapie erfolgte in beiden Kollektiven im Mittel eine Woche nach der Diagnosestellung.
Im Insulin-Kollektiv wurde im Mittel und im Median in der 29. + 6,2 SSW mit einer
diatetischen Therapie begonnen. Im Laufe der Schwangerschaft war zusatzlich eine
medikamentose Therapie mit Insulin indiziert. Der arithmetische Mittelwert lag hier in der

31. £ 5,5 SSW und der Median in der 32. SSW. Im Diat-Kollektiv wurde im Mittel in der
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31. £ 5,1 Schwangerschaftswoche und im Median in der 32. SSW mit einer diatetischen
Therapie begonnen.

Im Mittel wurden die Patientinnen, die eine rein diatetische Therapie erhielten, um 2

Wochen spater diagnostiziert und auch die Therapie wurde im Mittel 2 Wochen spater

begonnen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p-Wert = 0,004) (Tab. 15).

Therapie GDM Therapie mit Insulin didtetische Therapie

n n (%) Mittelwert £ SD |Median [n |[n (%) [Mittelwert * SD |Median | p-Wert
Therapie Diat 105 |105 (100) 62 |62 (100)
ab SSW 102 286+6,2 29,0 (54 314+51 32,0 (0,004
Therapie Insulin 105 (105 (100)
ab SSW 102 30655 32,0
Tabelle 13: Beginn der Insulintherapie vs. diatetische Behandlung bei den

Gestationsdiabetikerinnen

Therapie LMU-Kollektiv

®mTherapie mit Insulin n=105

mdiatetische Therapie n=62

Abbildung 14: Therapie des Gestationsdiabetes bei den LMU Patientinnen
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4.2.1 Mitterliche Eigenschaften im LMU-Kollektiv

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick, Gber die mdtterlichen Eigenschaften der

Patientinnen, sowie deren statistischer Relevanz.

Miitterliche Eigenschaften Insulin-Kollektiv Diat-Kollektiv
n [n(%) |MittelwerttSD |Median [n [n (%) |Mittelwert* SD |Median |p-Wert

Alter (Jahre) 105 328+56 32,0 62 328+55 33,0 0,960
GroRe (m) 105 1,65+0,1 1,64 61 1,65+0,1 1,60 0,351
Gewicht vor SS (kg) 105 71,7+£17,0 68,0 61 734+16,8 71,0 0,555
BMIvor SS (kg/m?) 105 259156 26,2 60 26,8+6,1 254 0,730
Gewicht vor Entbindung (kg) 105 852+16,5 80,6 62 856+17,3 84,0 0,955
BMI vor Entbindung (kg/m?) 105 30,8+5,22 30,4 61 31,34£6,2 30,7 0,748
Gewichtszunahme (kg) 105 13,4+6,1 13,0 61 12,3495 12,0 0,456
Systolischer Blutdruck beim 1. Termin (mmHg) |87 112,3+ 12,6 1100 (41 1139+ 114 114,0 10,361
Diastolischer Blutdruck beim 1. Termin (mmHg) |87 70,1+£99 70,0 41 72,2+82 72,0 0,841
Migrant 105157 (54,3) 62 |32 (51,6) 0,738
Deutsche Herkunft 105148 (54,7) 62 |30 (48,4) 0,738
Diabetes Typ 2 in Verwandschatft 1. Grades 66 [25(37,9) 38 [10(26,3) 0,229
Gravida 105 25+14 2,0 62 25421 2,0 0,200
Para 104 20+1,1 2,0 62 21415 2,0 0,941
Abort/Fehigeburt in vorheriger SS 105(37 (35,2) 62 [14 (22,6) 0,086
GDM in vorheriger SS 74 |27 (36,5) 36 18(22,2) 0,132

Tabelle 14: Insulin vs. Diat: Eigenschaften der Patientinnen

Bezogen auf den Therapiemodus fallen in der Gegenuberstellung der beiden
Patientenkollektive keine statistisch relevanten Unterschiede auf.

Bei allen Frauen, wurde das Alter dokumentiert. Die Patientinnen mit einer
Insulintherapie waren im Mittel 32,8 £ 5,6 Jahre alt. Der Median betrug 32 Jahre. Die
Altersspanne lag zwischen 20 und 44 Jahren.

Patientinnen, die rein diatetisch behandelt wurden, waren im Mittel ebenfalls 32,8 + 5,5
Jahre und im Median 33 Jahre alt. Die Spanne lag hier zwischen 19 und 34 Jahren.

Im Insulin-Kollektiv betrug das mittlere Gewicht vor der Schwangerschaft 71,7 £ 17,0 kg
und der Median lag bei 68,0 kg. Die Gewichtsspanne reichte von 45,0 kg bis 126,0 kg.
Die Patientinnen mit diatetischer Therapie waren im Mittel vor der Schwangerschaft 1,7
kg schwerer, namlich 73,4 + 16,8 kg und der Median betrug 71,0 kg. Das minimale
Gewicht betrug 49 kg, das maximale 130 kg.

47



Ergebnisse

Der BMI der Frauen mit Insulintherapie lag vor der Schwangerschaft im Mittel bei 25,9 +
5,6 kg/m? und der Median betrug 26,2 kg/m?. Die Spanne lag zwischen 18,0 und 42,5
kg/m?2.

Bei 60 Patientinnen im Diat-Kollektiv konnte der BMI ermittelt werden. Er lag im Mittel
bei 26,8 £ 6,1 kg/m? und der Median lag bei 25,4 kg/m?. Die Spanne lag zwischen 19
und 53,4 kg/m>.

Im Insulin-Kollektiv betrug das mittlere Gewicht vor Entbindung 85,2 + 16,5 kg und der
Median lag bei 80,6 kg. Die Gewichtsspanne lag zwischen 57 kg und 136 kg.
Die Patientinnen im Diat-Kollektiv waren vor Entbindung im Mittel 85,6 + 17,3 und im

Median 84,0 kg schwer. Die Spanne lag hier zwischen 58 und 138,3 kg.

Bei den Patientinnen mit Insulintherapie betrug der mittlere BMI vor der Entbindung 30,8
+ 5,2 kg/m? und der Median betrug 30,4 kg/m?. Das Minimum lag bei 21,7 kg/m? und das
Maximum betrug 46,0 kg/m?>.

Bei 61 Frauen im Diat-Kollektiv lag der BMI vor der Entbindung vor. Er betrug im Mittel
31,3 £ 6,2 kg/m? und im Median 30,7 kg/m?. Die Spanne lag zwischen 21,8 und 53,4
kg/m?2.

Die Patientinnen mit Insulintherapie nahmen im Mittel wahrend der Schwangerschaft
13,4 £ 6,1 kg zu. Der Median betrug 13,0 kg. Eine Patientin verlor 4,5 kg, die minimale
Zunahme lag bei 1,9 kg, die maximale bei 31,0 kg.

Bei den Patientinnen mit diatetischer Therapie lag die Gewichtszunahme im Mittel bei
12,3 + 9,5 kg und der Median betrug 12,0 kg. Zwei Patientinnen verloren an Gewicht, 7
bzw. 36 kg. Bei einer Patientin blieb das Gewicht konstant, die maximale Zunahme
betrug 37 kg.

Der Blutdruck wurde beim ersten Termin ermittelt und dann im Verlauf der
Schwangerschaft kontrolliert. Er war im Mittel und im Median bei den Patientinnen
beider Kollektive nicht erhoht. Im Insulinkollektiv lag die Spanne zwischen 80/65 mmHg
und 166/114 mmHg. Vier Patientinnen hatte Werte =2 140/90 mmHg. Im Diat-Kollektiv lag
der niedrigste Blutdruck bei 90/60 mmHg und der hochste bei 140/80 mmHg. Eine
Patientin wies Werte 2 140/90 mmHg auf.
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Der Anteil an Patientinnen mit Migrationshintergrund lag im Insulin-Kollektiv bei 54,3 %
und im Diat-Kollektiv bei 51,6 %. Uber eine familidre Vorbelastung mit einem Typ 2
Diabetes in der Verwandtschaft 1. Grades, wurde im Insulin-Kollektiv bei 37,9 % der
Patientinnen berichtet, im Diat-Kollektiv bei 26,3 % der Frauen.

Im Insulin-Kollektiv lag die mittlere Anzahl der Schwangerschaften bei 2,5 + 1,4 und im
Median bei 2,0. Der arithmetische Mittelwert der Anzahl der Geburten betrug 2,0 £ 1,1
und der Median lag bei 2,0. Im Diat-Kollektiv betrug die Anzahl der Schwangerschaften
im Mittel 2,5 £ 2,1 und im Median 2,0. Die mittlere Anzahl an Geburten lag bei 2,1 £ 1,5
und der Median betrug 2,0.

Bei 352 % der Frauen mit Insulintherapie war es in vorangegangenen
Schwangerschaften zu Aborten oder Fehlgeburten gekommen. Bei Frauen mit

diatetischer Therapie lag dieser Anteil bei 22,6%.
36,5 % der Patientinnen im Insulin-Kollektiv litten wahrend einer vorangegangenen

Schwangerschaft schon einmal an einem Gestationsdiabetes. Im Diat-Kollektiv wurde

bei 22,2 % der Frauen eine solche Vorbelastung dokumentiert.
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4.2.2 Diagnosestellung Gestationsdiabetes im LMU-Kollektiv

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber den Zeitpunkt der Diagnosestellung des
GDM und die Messergebnisse des 75-g oGTT.

Diagnosestellung Insulin-Kollektiv Diat-Kollektiv
n |n(%) Mittelwert * SD|Median|n |n (%) Mittelwert £ SD|Median| p-Wert

Zeitpunkt (Woche) 99 278164 28,0 [53 30,1+5,2 32,0 10,045
75-g oGTT

Nichtern Glucose (mg/dl) 83 93,0+12,3 930 [54 86,3+ 10,4 85,0 10,002
1h-Wert (mg/dI) 83 201,9+23,1 2010 |54 1948+215 [192,5 [0,043
2h-Wert (mg/dl) 80 1504 +326 [149,5 |54 140,5+33,9 [137,5 [0,058
OGTT auswarts durchgefiihrt |105 |22 (20,9) 62 18 (12,9) 0,190

Tabelle 15: Diagnosestellung des GDM. Vergleich der insulinpflichtigen versus der diatetisch

behandelten Gruppen

Im Insulin-Kollektiv wurde bei 99 Patientinnen der Zeitpunkt der Diagnosestellung GDM
dokumentiert. Sie erfolgte im Mittel und im Median in der 28. SSW. Im Diat-Kollektiv
wurde dieser Zeitpunkt bei 53 Patientinnen erfasst. Der arithmetische Mittelwert lag hier
in der 30. £ 5,2 SSW und der Median betrug 32 Wochen. Es zeigt sich ein signifikanter
Unterschied im Zeitpunkt der Diagnosestellung (p = 0,045).

Bei 20,9 % der Patientinnen mit Insulintherapie wurde der 75-g oGTT in einer anderen
Praxis oder Klinik durchgefuhrt. Diese Frauen kamen schon mit der Diagnose zur
Weiterbehandlung in das Diabeteszentrum der LMU. Deshalb lagen hier keine
Messwerte vor. Im Diat-Kollektiv war dies bei 12,9 % der Patientinnen der Fall.

Bei den Patientinnen, die im Verlauf der Schwangerschaft eine Insulintherapie erhielten,
lag die Nuchternglukose im Mittel und im Median bei 93,0 + 12,3 mg/dl. Bei den
Patientinnen, die rein diatetisch behandelt wurden, war der Nuchternglukosewert im
Mittel um 6,7 mg/dl geringer und lag bei 86,3 £ 10,4 mg/dl. Der Median betrug 85,0
mg/dl. Hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,002) im Vergleich der
zwei Kollektive.

Im Insulin-Kollektiv lag der 1h-Wert im oGTT im Mittel bei 201,9 £ 23,1 mg/dl und im
Median bei 201,0 mg/dl. Auch der 1h-Wert war im Diat-Kollektiv im Mittel geringer und
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lag bei 194,8 + 21,5 mg/dl. Der Median betrug 192,5 mg/dl. Hier zeigt sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied (p = 0,043).

Im Insulin-Kollektiv lag bei 80 Patientinnen ein 2h-Wert vor. Bei 3 Patientinnen wurde
der oGTT aufgrund von hohen Nuchtern- oder 1h-Werten abgebrochen. Der mittlere 2h-
Wert lag bei 150,4 + 32,6 mg/dl und im Median bei 149,5 mg/dl. Im Diat-Kollektiv betrug
der Messwert im Mittel 140,5 + 33,9 mg/dl und im Median 137,5 mg/dl. Hier fallt kein
Unterschied im Vergleich der zwei Gruppen auf.

Einen Uberblick zu den neuen und alten Grenzwerten im 75-g oGTT gibt Tabelle 3 in
der Einleitung.

Im Insulin-Kollektiv lagen fir 80 Patienten alle 3 Messwerte vor. Laut neuer Leitlinie
waren bei 23,8 % alle drei Messwerte pathologisch, bei 37,5 % lagen zwei
Blutzuckerwerte und bei 38,8 % nur ein Wert Uber dem Grenzwert. Im Diat-Kollektiv
lagen bei 54 Patientinnen alle 3 Messwerte vor. Hier ergaben sich bei 7,4 %, 29,6 % und
63,0 % drei, zwei oder ein pathologischer Blutzuckerwert.

Tabelle 16 gibt einen Uberblick (iber die Auswirkungen der Verdnderung der Leitlinie
bezogen auf die Diagnosestellung.

oGTT Insulin-Kollektiv Diat-Kollektiv

n [n(%) |[Mitelwert  |Median|n |n(%) [Mittelwert  [Median [p-Wert
Diagnose nach alter Leitlinie
pathologisch 83 |45(54,2) 54 [16 (29,6) 0,007
nicht pathologisch 83 |38 (45,8) 54 [38 (70,4) 0,007
Diagnose nach neuer Leitlinie
pathologisch 83 |83 (100,0) 54 [54 (100,0)
nicht pathologisch 83 |0(0,0) 54 10 (0,0)

Tabelle 16: Blutzuckerwerte im oGTT nach neuer und alter Leitlinie. Vergleich der

insulinpflichtigen versus der nur diatetisch behandelten Gruppen

Anhand der alten Leitlinie waren 45,8 % der Patientinnen im Insulin-Kollektiv und 70,4 %

der Patientinnen im Diat-Kollektiv nicht als GDM diagnostiziert worden waren.
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4.2.3 Verlaufskontrolle im LMU-Kollektiv

Nach Diagnosestellung erfolgte eine Betreuung der Schwangeren durch die
Diabetesberaterinnen und Diabetologen am Diabeteszentrum der LMU Munchen. Die
Patientinnen kamen im Abstand von 4 Wochen zur Verlaufs- und Therapiekontrolle.
Zusatzlich wurden beim Gynakologen fetale Ultraschallkontrollen durchgefuhrt. Fur die
Patientinnen, die in der Frauenklinik der LMU entbunden haben (n=167), liegen die

Ultraschallparameter vor.

Im folgenden Abschnitt geben Abbildungen eine Ubersicht Uber die wichtigsten
Parameter im Verlauf. Ein Vergleich zwischen dem Insulin-Kollektiv und dem Diat-
Kollektiv ist aufgrund des zeitlichen Unterschiedes der Verlaufs- und Therapiekontrollen

nicht sinnvoll.

Im Insulin-Kollektiv (Abb. 15) wurde die Diagnose GDM im Median in der 28. SSW
gestellt. Die erste Diabetesberatung erfolgte im Median eine Woche spater, d.h. in der
29. SSW. Im Median erfolgte der Therapiebeginn demnach sehr schnell nach
Diagnosestellung. Schwangere, die fruh diagnostiziert wurden, kamen im weiteren
Verlauf regelmalig zu den Arztterminen. Bei 39 Patientinnen wurde ein GDM zwischen
der 24. und 28. SSW diagnostiziert. Davon kamen 8 Frauen nur einmalig zu einem
Arzttermin. 15 Patientinnen kamen im Verlauf zu zwei Terminen, 14 Patientinnen kamen
zu 3 Terminen und 2 kamen vier Mal. 46 Patientinnen wurden erst nach der 28. SSW
diagnostiziert und kamen im Verlauf maximal zu 3 Arztterminen (n = 4). Die meisten
dieser Patientinnen stellten sich vor Entbindung nur ein oder zwei Mal zur

Therapiekontrolle vor.
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Insulin-Kollektiv: Schwangerschaftswochen im Verlauf

Schwangerschaftswoche

Diagnose 1. . Arzttermin (AT) 2.AT 3.AT 4.AT 5.AT 6.AT
GDM Diabetesberatung
n=99 n=102 n=105 ‘ n =69 n=29 n=6 n=2 n=1

Diagnosezeitpunkt und Beratungs- bzw. Arzttermine

Abbildung 15: Zahl der Beratungs-/Behandlungstermine in der Diabetesambulanz bei den mit

Insulin behandelten Patientinnen

Die Patientinnen im Diat-Kollektiv (Abb. 16) wurden im Median in der 32. SSW
diagnostiziert. Die erste Diabetesberatung erfolgte im Median ebenfalls in der 32. SSW.
Auch hier fallt auf, dass Patientinnen, die frih diagnostiziert wurden, regelmafig zur
Verlaufskontrolle kamen. Nur 11 Patientinnen wurden zwischen der 24. und 28. SSW
gescreent und diagnostiziert. Davon waren 3 Frauen nur einmal da. 5 Patientinnen
kamen zu zwei Terminen und 3 Patientinnen kamen zu 3 Terminen. 35 Patientinnen

wurden nach der 28. SSW diagnostiziert.
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Didt-Kollektiv: Schwangerschaftswochen im Verlauf

Schwangerschaftswoche

Diagnose 1. 1. Arzttermin (AT) 2.AT 3.AT 4 AT
GDM Diabetesberatung
n=53 n=54 n=53 n=24 n=7 n=2

Diagnosezeitpunkt und Beratungs- bzw. Arzttermine

Abbildung 16: Zahl der Beratungs-/Behandlungstermine in der Diabetesambulanz bei den nur

mit Diat behandelten Patientinnen

4.2.3.1 Verlauf des BMI im LMU-Kollektiv

Abbildung 17 zeigt den BMI der Patientinnen mit Insulintherapie vor der
Schwangerschaft, im Verlauf und vor Entbindung. Ein BMI > 30 kg/m? gilt als Adipositas.

24 Patientinnen (22,9 %) waren schon vor der Schwangerschaft adipds.
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Insulin-Kollektiv: BMI im Verlauf

60,0

55,0

50,0

45,0

40,0

35,0

BMI (kg/m?)

30,0

25,0

20,0 —

15,0

4. Termin 5. Termin vor

Entbindung
n= 105

vor SS 1. Termin 2. Termin 3. Termin

n=2

n=6

n=18

Arzttermine

n=105 ‘ n=93 n =61

Abbildung 17: Verlauf des BMI bei den mit Insulin behandelten Patientinnen. Die

Adipositasgrade I-lIl sind rot hinterlegt

Im Diat-Kollektiv (Abb. 18) waren 16 Patientinnen (26,7 %) schon vor der
Schwangerschaft adipds. Funf Frauen hatten vor der Schwangerschaft, im Verlauf oder
vor der Entbindung einen BMI = 40 (Adipositas Grad Ill). Besonders bei einer Patientin
fielen extrem hohe Werte auf. Sie wog vor der Schwangerschaft 130,0 kg bei einer
GroRe von 1,56 m. Somit ergibt sich ein BMI von 53,4 kg/m?. Im Verlauf existierte nur
ein weiterer Wert, der bei 56,1 kg/m? lag. Bis zum Zeitpunkt vor der Entbindung

reduzierte sich der BMI wieder auf den Ausgangswert von 53,4 kg/m?>.
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Diat-Kollektiv: BMI im Verlauf
60,0
550 | -
50,0
450 )
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o - ™

S w0 | -

E ] — /:/’M - !

M 300 —— /4_7 ;
250 | P v
20,0 e e—c——— -
15,0

vor SS 1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin vor
Entbindung
n=:60 n =47 n=26 ‘ n=4 n=2 n==61
Arzttermine

Abbildung 18: Verlauf des BMI bei den nur mit Didt behandelten Patientinnen. Die
Adipositasgrade I-IIl sind rot hinterlegt

4.2.3.2 Verlauf des HbA1c Wertes im LMU-Kollektiv
Ein HbA1c von < 6,0 % zeigt eine gute Blutzuckereinstellung an. Werte zwischen 6,0
und 6,5 % gelten als grenzwertig zu hoch und ein HbA1c-Wert > 6,5 % spricht fur eine

schlechte Blutzuckereinstellung. In den Abbildungen 19 und 20 sind diese Bereiche

grun, hell- und dunkelrot hinterlegt.
Die Abbildung 19 zeigt, dass die meisten Patientinnen im Insulin-Kollektiv normwertige

HbA1c-Werte im Verlauf hatten. Bei 3 Patientinnen waren die Werte deutlich zu hoch.

Bei einer Patientin wurde ein extrem hoher HbA1c-Wert gemessen.
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Insulin-Kollektiv: HbA1c im Verlauf
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3. Termin
n=20

2. Termin
n =56

1. Termin
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Arzttermine

6. Termin

n=1

Abbildung 19: Verlauf des HbA1c bei den mit Insulin behandelten Patientinnen

Bei den Patientinnen mit didtetischer Therapie lagen die HbA1c-Werte im Verlauf im

Normbereich bzw. im grenzwertig zu hohen Bereich (Abb. 20).
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Diat-Kollektiv: HbA1c im Verlauf

9,50
9,00
8,50
8,00
7,50
7,00
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4,00

HbA1c (%)

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin

n=>52 n=21 n=>5 ‘ n=1

Arzttermine

Abbildung 20: Verlauf des HbA1c Werts bei den nur mit Diat behandelten Patientinnen

4.2.3.3 Mittlere Blutglukose (MBG) im LMU-Kollektiv

Beim ersten Termin in der Diabetesberatung erhielten die Frauen Handmessgerate zur
Blutglukose-Selbstkontrolle. 59 Patientinnen wurde ein Messgerat (Accu-Chek Aviva).
ausgehandigt, welches direkt ausgelesen werden kann, um die mittlere Blutglukose zu
dokumentieren. Eine MBG von > 110 mg/dl kann auf eine unzureichende
Stoffwechseleinstellung hinweisen und kann zur Therapieoptimierung verwendet
werden. Dieser Grenzwert wird in den Abbildungen 21 und 22 durch eine rote Linie

gekennzeichnet.

Von den Patientinnen mit Insulintherapie (Abb. 21) wurden beim 2. Termin von 46
Frauen die MBG-Werte dokumentiert. Bei 17 Frauen lag die MBG uber 110 mg/dl. Beim
3. Termin waren von 18 Frauen Werte im Verlauf dokumentiert. Hier lagen nur bei 6

Patientinnen die Werte Uber 110 mg/dl. Bei 11 Frauen kam es im Verlauf zur
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Verbesserung der mittleren Blutzuckerwerte durch Intensivierung der therapeutischen
MalRnahmen. Beim 4. Termin wurde nur noch von 4 Patientinnen die MBG dokumentiert.

Hier lagen alle Werte im Zielbereich. Keine der Frauen hatte im Verlauf Werte unter 90

mg/dl.
Insulin-Kollektiv: mittlere Blutglukose im Verlauf

140,00

135,00

130,00 X\\
S 12500 - \
£ 120,00 : ~
% 115,00 S —"
3 \
s 110,00 ~ —
3 —
5 10500 — . =
2 .
® 100,00 4,?-——<5\L
Q
E 9500 .
E 90,00 m

85,00

80,00

2. Termin ‘ 3. Termin ‘ 4. Termin
n=46 ‘ n=18 ‘ n=4
Arzttermin

Abbildung 21: Mittlere Blutglukose bei den mit Insulin behandelten Patientinnen im Verlauf der

Behandlung

Von den Frauen mit diatetischer Therapie (Abb. 22), wurde beim 2. Termin von 13
Patientinnen eine MBG dokumentiert. Verlaufswerte gab es beim 3. Termin nur von 2
Patientinnen und beim 4. Termin nur von einer Patientin. Beim ersten Termin (110,2

mg/dl) hatten, bis auf eine Patientin, alle Frauen MBG-Werte im Zielbereich.
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Diat-Kollektiv: mittlere Blutglukose im Verlauf

140,00
135,00
130,00
125,00
120,00
115,00
110,00
105,00
100,00
9500 ¢
90,00 L —@
85,00
80,00

mittlere Blutglukose (mg/dl)

2. Termin 3. Termin 4. Termin

n=13 n=2 n=1
Arzttermine

Abbildung 22: Mittlere Blutglukose bei den nur mit Diat behandelten Patientinnen im Verlauf der

Behandlung

4.2.3.4 Fetale Ultraschallkontrollen im LMU-Kollektiv

Die Patientinnen des Insulin- und Diat-Kollektives wurden zur pranatalen
sonographischen Kontrolle der Feten, in der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe der
LMU Munchen betreut.

Retrospektiv wurden die Messwerte vom ersten und letzten durchgeflhrten Ultraschall
erhoben. Besonders der fetale Abdominalumfang Ilasst Ruckschlisse auf den
Therapieerfolg des mutterlichen GDM zu. Ein AU > 75. Perzentile kann einen Hinweis

auf eine insuffiziente Therapie darstellen.
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Prinataler Utraschall Insulin-Kollektiv Diat-Kollektiv

n [n(%) [Mittelwert £ SD|Median|n [n (%) [Mittelwert + SD [Median [p-Wert
erster Ultraschall
SSW 105 30,0 +4,1 30,0 62 31,6+4,3 32,0 0,020
Abdomenumfang (mm) 104 259,2+51,2 2521 162 270,8 + 50,4 280,1 0,080
Perzentilenbereich AU
<10. 104 110 (9,6) 62 |19 (14,5)
>=10. und <50. 104 |54 (51,9) 62 [26 (41,9)
>=50. und <75. 104 118 (17,3) 62 |16 (25,8) 0,329
>=75. und <=90. 104 |11 (10,6) 62 18 (12,9)
>90. 104 {11 (10,6) 62 (3 (4,8)
letzter Ultraschall
SSW 101 38,5+1,6 39,0 61 38,6+23 39,0 0,173
Abdomenumfang (mm) 100 340,5 + 27,3 341,7 |61 332,6 +42,7 339,3 (0,352
Perzentilenbereich AU
<10. 100 |7 (7,0) 6117 (11,5)
>=10. und <50. 100 |41 (41,0) 61 [24 (39,3)
>=50. und <75. 100 |28 (28,0) 61118 (29,5) 0,790
>=75. und <=90. 100 |15 (15,0) 6119 (14,8)
>90. 100 [9 (9,0) 61 (3 (4,9)

Tabelle 17: Pranatale Ultraschalldaten von den Gestationsdiabetikerinnen unter einer Therapie

mit Insulin oder nur diatetischen Behandlung

Im Insulin-Kollektiv wurde der erste Ultraschall in der 30. £ 4,1 SSW (Median 30. SSW)
durchgefuhrt. Der fetale Abdominalumfang betrug im Mittel 259,2 + 51,2 mm und der
Median lag bei 252,1 mm. Dies entspricht einem Bereich zwischen der 10. und 50.
Perzentile.

Im Diat-Kollektiv wurde der erste Ultraschall im Mittel und im Median erst in der 32. + 4,3
SSW durchgefuhrt. Der AU lag im Mittel bei 270,8 £ 50,4 mm und im Median bei 280, 1
mm. Dies entspricht ebenfalls einem Bereich zwischen der 10. und 50. Perzentile. (Tab.
19)

Abbildung 23 zeigt den prozentualen Anteil der Neugeborenen in den verschiedenen
AU-Perzentilenbereichen beim ersten pranatalen Ultraschall. Die meisten Feten hatten
einen Abdominalumfang zwischen der 10. und 50. Perzentile. Es fallt auf, dass im Diat-
Kollektiv der 1., Ill. und IV. Perzentilenbereich starker und der Il. und V. schwacher
besetzt sind. Im Insulin-Kollektiv wiesen 21,2 % der Feten einen Abdominalumfang = der

75. Perzentile auf. Im Diat-Kollektiv traf dies auf 17,7% zu.
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erster pranataler Ultraschall
60,0
519 m Insulin-Kollektiv n = 104

50.0 Diat-Kollektiv n = 62
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o
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l. Il. 1. V. V.
<10. 210.und < 50. 250.und <75.|275. und < 90. >90.
Perzentilenbereiche Abdomenumfang

Abbildung 23: Insulin vs. Diat: Anteil der Neugeborenen (%) in den verschiedenen
Abdomenumfang-Perzentilenbereichen beim ersten pranatalen Ultraschall. Vergleich Insulin vs.

Diattherapie

Bei den Patientinnen aus dem Insulin-Kollektiv wurde der letzte pranatale US im Mittel
und im Median in der 39. + 1,6 SSW durchgefuhrt. Der mittlere AU lag bei 340,5 + 27,3
mm. Im Median lag der AU bei 341,7 mm. Dies entspricht im Mittel einem Bereich
zwischen der 10. und 50. Perzentile.

Im Diat-Kollektiv wurde der letzte pranatale US ebenfalls im Mittel in der 39. £+ 2,3 SSW
(Median 39. SSW) durchgefuhrt. Der mittlere fetale AU lag bei 332,6 £ 42,7 mm und im
Median bei 339,3 mm. (Tab. 19)

Abbildung 24 zeigt den prozentualen Anteil der Neugeborenen in den verschiedenen
AU-Perzentilenbereichen beim letzten pranatalen Ultraschall. Auch zu diesem Zeitpunkt
haben die meisten Feten einen AU zwischen der 10. und 50. Perzentile. Im Vergleich
zum ersten US in der Schwangerschaft fallt auf, dass die prozentualen Anteile der Feten
mit einem AU im I, lll. und IV. Perzentilenbereich sich weitgehend auf dem Niveau des
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Diat-Kollektivs angeglichen haben. Im |. und V. Perzentilenbereich bleiben dagegen die
Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestehen.

Im Insulin-Kollektiv war der Anteil an Feten mit einem Abdomenumfang = 75. Perzentile
um 4,3% hoher, als im Diat-Kollektiv (24 % vs. 19,7 %).

letzter pranataler Ultraschall
45,0
41,0 393 = Insulin-Kollektiv n = 100

40,0 ’ = Diat-Kollektiv n = 61
g 35,0
$ 300
o
£ 250
Q
» 200
® 15,0 14,8
E 15,0
()]
T 100 9.0
£ 5,0 49
é ’

0,0
l. Il. M. V. V.
<10. 210.und <50. |250.und <75. | 275.und <90. >90.
Perzentilenbereiche Abdomenumfang

Abbildung 24: Anteil der Neugeborenen (%) in den verschiedenen Abdomenumfang-

Perzentilenbereichen beim letzten pranatalen Ultraschall, Vergleich Insulin vs. Diattherapie

Im Insulin-Kollektiv wiesen beim ersten Ultraschall 22 Feten einen AU = 75. Perzentile
auf (Tab. 19). Davon hatten 7 Neugeborene (31,8 %) ein Geburtsgewicht Gber der 90.
Perzentile. Beim letzten Ultraschall hatten 24 Feten der Mutter mit Insulintherapie einen
AU = 75. Perzentile. Davon kamen 11 (45,8 %) mit einem Geburtsgewicht tber der 90.
Perzentile auf die Welt. 12 Feten wiesen in beiden Ultaschalluntersuchungen
Abdominalumféange Uber der 75. Perzentile auf. Davon wurden 6 (50 %) als LGA

geboren.
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Im Diat-Kollektiv hatten beim ersten Ultraschall 11 Feten einen AU = 75. Perzentile. Bei
sechs Feten normalisierte sich der AU im Verlauf. Sechs der elf Kinder (54,5 %) wurden
makrosom geboren. Beim letzten Ultraschall wiesen 12 Feten einen Abdominalumfang =
75. Perzentile auf. Die Halfte davon war bei Geburt LGA (Tab. 20). 5 Feten wiesen in
beiden Ultaschall-Untersuchungen Abdominalumfange Uber der 75. Perzentile auf.
Davon wurden 4 (80 %) als LGA geboren.

Insulin-Kollektiv Diat-Kollektiv p-Wert
n n (%) n n (%)

erster Ultraschall

LGA-Anteil bei AU < 75. Perzentile |82 6 (7,3) 51 4 (7,8) 0.594
LGA-Anteil bei AU = 75. Perzentile |22 7 (31,8) 11 6 (54,5) ’
letzter Ultraschall

LGA-Anteil bei AU < 75. Perzentile | 76 2(2,6) 49 4 (8,2) 0.523
LGA-Anteil bei AU = 75. Perzentile |24 11 (45,8) 12 6 (50,0) ’

Tabelle 18: Spaterer LGA-Anteil bezogen auf den Abdomenumfang = 75. Perzentile, Vergleich

Insulin vs. Diattherapie

4.2.4 Outcomeparameter der Mutter im LMU-Kollektiv

In der folgenden Tabelle werden die Outcomeparameter des Insulin- und des Diat-
Kollektivs zusammengefasst.

Outcomeparameter Insulin-Kollektiv Diat-Kollektiv

n (%) [Mittelwert [Median|n |n (%) |Mittelwert|Median|p-Wert
SSW Entbindung 105 39,3+1,6 39,0 62 39,8+1,4 40,0 0,029
Geburtsmodus
spontan 105 60 (57,1) 62 |39 (62,9)
Vakuumextraktion 105 10 (9,5) 62 |6 (9,7) 0.977
primére Sectio 105 17 (16,2) 62 |9 (14,5) ’
sekundare Sectio 105 18 (17,1) 62 [8(12,9)
Schulterdystokie 48 2* (4,2) 28 10*(0,0)
* bei einer Fallzahl < 5 wurde kein statistischer Test durchgefiihrt

Tabelle 19: Outcomeparameter der nur didtetisch und mit Insulin behandelten Patientinnen
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Die Patientinnen des Insulin-Kollektivs entbanden ihre Kinder in der 39. + 1,6 SSW
Median 39. SSW). Die friheste Entbindung fand in der 32.+5 SSW statt und die
spateste in der 40.+6 SSW. Der Anteil an Kindern, die vor oder in der 36.+6 SSW
geboren wurden, lag bei 8,6 % (n=9).

Bei den Patientinnen im Diat-Kollektiv lag die Spanne des Entbindungszeitraumes
zwischen der 34.+1 SSW und der 41.+2 SSW. Der mittlere Zeitpunkt der Entbindung
betrug 39 £ 1,4 Wochen und im Median entbanden die Frauen in der 40. SSW. 6,4% der
Kinder (n=4) wurden vor oder in der 37. SSW geboren. (Tab. 21).

Geburtsmodus Insulin-Kollektiv (n=105)

m spontan

m Vakuumextraktion
m primére Sectio

m sekundare Sectio

Geburtsmodus Diat-Kollektiv (n=62)

m spontan

m Vakuumextraktion
m primére Sectio

m sekundare Sectio

Abbildung 25: Geburtsmodi bei den nur diatetisch und den mit Insulin behandelten Patientinnen
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57% der Patientinnen mit Insulintherapie und 63% der Frauen mit diatetischer Therapie
entbanden ihre Kinder spontan. In beiden Kollektiven kam es bei 10% der Frauen zu
einer vaginal operativen Entbindung (Vakuumextraktion). Im Insulin-Kollektiv wurde bei
16% der Patientinnen eine primare Sectio caesarea und bei 17% eine sekundare Sectio
durchgefuhrt. Bei den Frauen im Diat-Kollektiv, wurden bei 14% eine primare und bei
13% eine sekundare Sectio durchgefuhrt.

Der Vergleich der beiden Kollektive, bezogen auf den Geburtsmodus, zeigt keinen
signifikanten Unterschied (p-Wert 0,977).

Tabelle 20 zeigt die dokumentierten Geburtsrisiken und Komplikationen im Insulin- und
Diat-Kollektiv.
Im Insulin-Kollektiv bestanden bei 48 von 105 Patientinnen (45,7 %) Risiken. Im Diat-
Kollektiv  wurden bei 45,2 % der Patientinnen eines oder mehrere Geburtsrisiken
dokumentiert.

Die Raten an schwerwiegenden Komplikationen, wie intrauteriner Fruchttod oder

Schulterdystokie, waren sehr gering und auch im Vergleich der zwei Kollektive fallt kein
signifikanter Unterschied auf.
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. I Insulin-Kollektiv |Diat-Kollektiv
Geburtsrisiken/ Komplikationen - n (%) - n (%) o-Wert
Risiken insgesamt 105 48 (45,7) |62 28 (45,2) 10,982
Oligohydramnion 48 5(104) |28 2*(7,1)
Polyhydramnion 48 3*(6,3) (28 6 (21,4)
vorzeitiger Blasensprung 48 27 (56,3) |28 13 (46,4) 10,408
Wachstumsretardierung 48 5(10,4) |28 2% (7,1)
grunes Fruchtwasser 48 8(16,7) |28 10 (35,7) 10,060
(V.a.) Amnioninfektionssyndrom 48 1*(2,1) |28 0* (0,0)
Pfropfpraklampsie 48 0*(0,0) |28 1* (3,6)
leichte Praklampsie 48 1*(2,1) |28 0* (0,0)

(V.a.) Plazentainsuffizienz 48 1 (2,1) |28 1* (3,6)
vorzeitige Plazental6sung 48 1*(2,1) |28 0*(0,0)
intrauteriner Fruchttod 48 1(2,1) |28 0* (0,0)
Dammrisse

insgesamt 105 27 (25,7) |62 24 (38,7) 10,078
Grad 1 27 11 (40,7) |24 14 (58,3)

Grad 2 27 14 (51,9) |24 10 (41,7) 0.274
Grad 3 27 2(7,4) 24 0(0,0) ’
Grad 4 27 0(0,0) 24 0(0,0)

* bei einer Fallzahl < 5 wurde kein statistischer Test durchgefuhrt

Tabelle 20: Geburtsrisiken und Komplikationen bei den nur didtetisch und den mit Insulin

behandelten Patientinnen

Im Insulin-Kollektiv kam es bei 25,7 % der Patientinnen zu Dammrissen, wobei nur 2

Frauen einen Dammriss Grad 3 erlitten und keine Frau einen Dammriss Grad 4 erlitt.

Im Diat-Kollektiv wurde bei 38,7 % der Frauen ein Dammriss dokumentiert. Hier kam es

nur zu Rissen vom Schweregrad 1 und 2.

4.2.5 Eigenschaften und Komplikationen der Neugeborenen im LMU-Kollektiv

Tabelle 21 zeigt die Parameter der Neugeborenen nach GDM mit und ohne

Insulintherapie, sowie deren statistische Signifikanz.
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Eigenschaften der Insulin-Kollektiv Diat-Kollektiv

Neugeborenen n [n(%) Mittelwert £ SD |Median|n |n (%) Mittelwert + SD |Median|p-Wert
Koérperlange (cm) 105 514+28 51,0 (62 514+28 51,0 0,916
Kopfumfang (cm) 104 34920 350 [62 34914 350 0,552
Gewicht (g) 105 3434,2 £ 600,2 [3520,0 62 34729 £ 520,3 [3445,0 10,951
>4000 (g) 105 |15 (14,3) 62 |10 (16,1) 0,747
Gewichtsperzentilen

<10 101 |11 (10,9) 62 |5(8,1)

210 bis <90 101 |76 (75,2) 62 |47 (75,8) 0,825
>90 101 |14 (13,9) 62 |10 (16,1)

APGAR 1 min 103 88+1,3 9,0 62 9,0+1,0 9,0 0,248
APGAR 5 min 103 9,8+0,6 10,0 |62 98+0,5 10,0 (0,787
APGAR 10 min 103 99+0,4 10,0 |62 10,0+0,2 10,0 (0,448
APGAR 5min <7 103 [1(1,0) 62 10 (0,0)

BGA pH 103 7,3+0,1 7,3 62 7,3+0,1 7,3 0,153
BGA BE (mmol/l) 102 -4,0+3,1 -3,5 61 36+238 -3,1 0,606
dokumentierte Hypoglykdmie 105 |10 (9,5) 62 [2(3,2) 0,214
Verlegung auf Neugeborenenstation | 105 (37 (35,2) 62 |19 (30,6) 0561
Verlegung auf Intensivstation 105 |5 (4,8) 62 |3 (4,8) '

Tabelle 21: Eigenschaften der Neugeborenen von Miuttern, die nur mit Diat oder mit Insulin

behandelt worden sind

Die Neugeborenen von Muttern mit Insulintherapie hatten bei Geburt im Mittel eine
Korperlange von 51,4 £ 2,8 cm. Der Median betrug 51,0 cm. Das kleinste Kind war 42,0
cm und das grofte mald 58,0 cm. Der Kopfumfang lag im Mittel bei 34,9 + 2,0 cm und im
Median bei 35,0 cm. Die Spanne lag zwischen 28,0 und 42,0 cm.

Im Diat-Kollektiv waren die Kinder im Mittel 51,4 £ 2,8 cm und im Median 51,0 cm grol3.
Die Groflenspanne lag zwischen 46,0 und 58,0 cm. Der Kopfumfang betrug im Mittel
34,9 £ 1,4 cm und im Median 35,0 cm. Der minimalste Kopfumfang lag bei 32,0 cm und
das Maximum bei 39,0 cm (Tabelle 21).

Der Vergleich der Geburtsmale der Kinder zeigt keine signifikanten Unterschiede.

Im Insulin-Kollektiv betrug die Gewichtsspanne der Neugeborenen 1465,0 bis 4668,0 g.
Im Mittel waren die Neugeborenen 3434,2 + 600,2 g schwer und im Median betrug das
Geburtsgewicht 3520,0 g. 14,3 % der Kinder wogen mehr als 4000 g.

Im Diat-Kollektiv lag die Spanne zwischen 1990,0 und 4700,0 g. Der arithmetische
Mittelwert betrug 3472,9 + 520,3 g und im Median waren die Kinder 3445,0 g schwer.
Der Anteil an makrosomen Neugeborenen betrug 16,1 %.
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Einteilung der Neugeborenen nach Gewichtsperzentilen

80 752 758

m Insulin-Kollektiv n=101
m Diat-Kollektiv n=62
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Abbildung 26: Einteilung der Neugeborenen anhand der Gewichtsperzentilen in SGA,

Normalgewicht und LGA. Vergleich Insulintherapie vs. alleinige diatetische Behandlung

75,8% der Kinder von Muttern mit Insulintherapie lagen mit ihrem Geburtsgewicht
zwischen der 10. und 90. Perzentile, 10,9 % der Kinder waren zu klein fur ihr
Gestationsalter (SGA) und 16,1 % waren ,Large for gestational age®.

Bei den Frauen mit rein diatetischer Therapie waren 75,8 % der Neugeborenen
normalgewichtig, 8,1 % hatten ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile und 13,9

% ein Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile.

Der APGAR-Score wurde 1, 5 und 10 Minuten nach der Geburt erhoben. Im Mittel und
im Median lagen die Werte, bei den Neugeborenen beider Kollektive immer uber 8
(Tabelle 24). Im Insulin-Kollektiv gab es ein Neugeborenes mit einem 5 Minuten-Wert

kleiner 7.
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Direkt nach der Geburt wurden aus dem fetalen Nabelschnurblut mittels Blutgasanalyse
pH-Wert und Base Excess (mmol/l) ermittelt. Eine vorliegende Hypoglykamie (<35mg/dl)
wurde dokumentiert.

Im Insulin-Kollektiv wurde bei 103 Neugeborenen der pH-Wert ermittelt. Er lag mit Mittel
und im Median bei 7,3 £ 0,1. Der arithmetische Mittelwert des Base-Excess lag bei -4,0
+ 3,1 und der Median bei -3,5 mmol/l. Bei 9,7 % der Neugeborenen (n = 10) wurde das
Vorliegen einer Hypoglykamie dokumentiert.

Bei den Neugeborenen von Muttern mit diatetischer Therapie lag der pH-Wert im Mittel
und im Median ebenfalls bei 7,3 + 0,1. Der Base Excess wurde bei 61 Neugeborenen
dokumentiert und betrug im Mittel -3,6 + 2,8 mmol/l. Der Median lag bei -3,1 mmol/l. Bei

2 Kindern (3,2 %) wurde eine neonatale Hypoglykamie dokumentiert.

4.2.5.1 Postpartale Betreuung der Neugeborenen im LMU-Kollektiv

Bei Vorliegen postnataler Probleme oder Komplikationen erfolgte eine Weiterbetreuung
der Neugeborenen durch die Neonatologie. Je nach Schwere wurden die Kinder

entweder auf die Intensivstation verlegt oder im Kinderzimmer weiter beobachtet.

Weiter betreut wurden aus folgenden Grunden:
» Temperaturinstabilitat
postnatale respiratorische Anpassungsstorung
neonatale Blutzucker-Kontrollen bei GDM der Mutter
initiale neonatale Hypoglykamie
Frahgeburtlichkeit
SGA
Makrosomie des Neugeborenen

YV V V V V V V

V.a. Amnioninfektionssyndrom

4,8 % der Neugeborenen (n = 5) von Mduttern aus dem Insulin-Kollektiv mussten
postnatal auf die Intensivstation verlegt werden. 37 Kinder (35,2 %) wurden zur weiteren

Beobachtung im Kinderzimmer aufgenommen.
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Im Diat-Kollektiv mussten 3 Neugeborene (4,8 %) auf die Intensiv-Station verlegt
werden. 19 Kinder (30,6 %) wurden zur Beobachtung in das Kinderzimmer verlegt.

Bezogen auf die Eigenschaften der Neugeborenen, zeigt sich im Vergleich der beiden
Kollektive kein signifikanter Unterschied. Die Behandlungsergebnisse sind vergleichbar.
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5 Diskussion

Die Pravalenz des Typ 2 Diabetes und des Gestationsdiabetes (GDM) nimmt weltweit
kontinuierlich  zu. Der GDM ist in Deutschland eine der haufigsten
Schwangerschaftskomplikationen, so dass eine fruhzeitige Diagnosestellung und eine
optimale Behandlung zu einem wichtigen gesundheitspolitischen Ziel geworden sind.
Publikationen der letzten Jahre konnten zeigen, dass eine intensive auf
Blutzuckerzielwerte ausgerichtete Therapie des GDM, die Komplikationsraten fur Mutter
und Kind deutlich senken kann. In der ACHOIS-Studie reduzierte die bessere
Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer ,routine care group®, den kombinierten
primaren Endpunkt ,perinataler Tod, Schulterdystokie, Knochenfraktur und
Nervenlahmung® (Crowther et al., 2005). In der MFMU-Studie, in der Patientinnen mit
noch weniger stark erhohten Blutzuckerwerten eingeschlossen worden waren
(NUchternblutglukose <95 mg/dl, 1 Std.- und 2 Std.-Wert nach 100 g Glukose <180
mg/dl und <155 mg/dl), reduzierte sich durch die Behandlung, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, die Sectiorate und das Auftreten von Markosomie und Schulterdystokie.
In Bezug auf die Mutter waren Praeklampsie und Hypertonie vermindert (Landon et al.,
2009). In der 2008 publizierten HAPO-Studie wurde der Zusammenhang zwischen
Schwangerschaftskomplikationen und dem Ergebnis eines 75-g oGTT um die 28. SSW
untersucht. Das Studienkollektiv setzte sich aus Uber 25.000 Schwangeren aus 9
Landern zusammen. Die Studie fand einen Zusammenhang zwischen steigenden
maternalen Blutzuckerwerten und einer kontinuierlichen Zunahme fetaler Makrosomie.
Auch fur die primaren Endpunkte: geplante Sectio, fetale Hyperinsulindmie und
neonatale Hypoglykamie, ergaben sich signifikante Zusammenhange. Diese Ergebnisse
legten nahe, dass bereits relativ geringe Erhohungen der Blutzucker in der
Schwangerschaft mit relevanten Komplikationen einhergehen (Metzger et al., 2008).
Aufgrund dieser Datenbasis wurden die Grenzwerte fur die Diagnose
Gestationsdiabetes weltweit auf neue, niedrigere nlchtern und postprandiale

Blutzuckerwerte festgelegt (Metzger et al., 2010).
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Ziel unserer Studie war es, die Behandlungsqualitat und den Effekt einer intensiven
Betreuung in einem spezialisierten Zentrum auf maternale und fetale Komplikationen zu
untersuchen. Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse am Diabeteszentrum und
der Frauenklinik der LMU Miunchen handelt, fehlt ein Patientinnenkollektiv, wie in der
ACHOIS- oder MFMU-Studie, welches eine ,normale Behandlung® mit weniger guten
Blutzuckerwerten erhalten hat. Im Diabeteszentrum wurden bereits vor dem Jahr 2008
Blutzuckerzielbereiche von nuchtern 90-95 mg/dl angestrebt. Somit ist ein
Gruppenvergleich zwischen den Patientinnen vor und nach der Einfuhrung der auf den
HAPO Daten basierenden Blutzuckerzielwerten nicht sinnvoll.

Aus zahlreichen Untersuchungen ist bekannt, dass nach einem GDM ein erhOhtes
Risiko fur die Entwicklung eines manifesten Typ 2 Diabetes besteht. O’Sullivan
beispielsweise berichtete, dass 35% der Frauen mit einer spezifischen Behandlung und
36% der Frauen mit normaler Therapie, innerhalb von 16 Jahren einen Diabetes
entwickelten (O'Sullivan, Gellis, Dandrow, & Tenney, 1966). Auch fur die Kinder besteht
ein erhohtes Risiko fur Ubergewicht und Diabetes (Schaefer-Graf et al., 2005). Die
Langzeitfolgen fur Mutter und Kind wurden in unserer Studie aufgrund fehlender Daten
nicht untersucht.

5.1 Mitterliche Eigenschaften

Aus der Literatur sind zahlreiche Risikofaktoren fur die Entwicklung eines GDM bekannt.
Die wichtigsten Risikofaktoren sind Ubergewicht und Adipositas, mangelnde Bewegung,
starke Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, friherer Gestationsdiabetes,
frihere Geburt eines Kindes mit einem Geburtsgewicht Uber 4000 g, habituelle
Abortneigung, polyzystisches Ovarsyndrom, mutterliches Alter, und Typ 2 Diabetes in
der Familienanamnese (Dode & dos Santos, 2009; Kleinwechter et al., 2011; Savvidou
et al., 2010).

Adipositas stellt ein ernst zu nehmendes globales Problem dar. In Europa hat sich die
Pravalenz unter Erwachsenen (BMI = 30 kg/m?) in den letzten Jahrzehnten von 10 auf
40% erhoht ("Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO
consultation,” 2000). Demnach steigt auch der Anteil an Frauen, die eine
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Schwangerschaft schon mit einem erhohten Gewicht oder Adipositas beginnen. In der
vorliegenden Untersuchung konnte die Assoziation zwischen erhohtem Korpergewicht
und GDM bestatigt werden. Frauen mit GDM hatten prakonzeptionell im Median einen
BMI der um 2,9 kg/m? hoher lag als bei den Frauen im Vergleichskollektiv. Bei 29 %
versus 15 % lag ein Ubergewicht und bei 19 % versus 5% sogar eine Adipositas vor.
Diese Informationen unterstreichen die Notwendigkeit der Pravention von Adipositas bei
Frauen im gebarfahigen Alter.

Bei allen Patientinnen mit GDM wurden durch Diabetesberaterinnen Informationen zum
Tagesablauf und den  Erndhrungsgewohnheiten  abgefragt. Es  wurden
Ernahrungsprotokolle erstellt und individuelle Ernahrungsvorschlage erstellt. Eine
schriftiche Dokumentation der aufgenommenen Kalorienmenge und des prozentualen
Anteils von Kohlenhydraten, Fetten und Eiweilen lag allerdings bei den meisten
Patienten in der Patientenakte nicht vor. Bezuglich der prakonzeptionellen
Ernahrungsgewohnheiten und des Grades der korperlichen Aktivitat konnten somit keine
Aussagen getroffen werden. Hier sollte, insbesondere wenn zuklnftig wissenschaftliche
Auswertungen erfolgen sollen, eine bessere Dokumentation, am besten direkt in der
elektronischen Patientenakte, erfolgen.

Regelmalige korperliche Bewegung vermindert das Risiko fur einen GDM, besonders
bei prakonzeptionell ibergewichtigen Frauen (Santos et al., 2005; C. Zhang, Solomon,
Manson, & Hu, 2006). Die verbesserte Glukosetoleranz erklart sich Uber die erhohte
Insulinsensitivitat (Retnakaran et al., 2009). Aufgrund der aktuellen Studienlage
empfiehlt die neue Leitlinie eine adaquate korperliche Bewegung von 30 Minuten Dauer,
mindestens dreimal wochentlich (Kleinwechter et al., 2011). Daten zur korperlichen
Bewegung vor und wahrend der Schwangerschaft, waren in der Patientenakte nicht
dokumentiert und wurden deshalb in unserer Studie nicht analysiert.

Ein erhohtes Alter der Mutter gilt als weiterer Risikofaktor fur einen GDM, wobei die
Angaben schwanken, ob das Risiko bereits bei einem Alter von > 25 Jahren oder > 35
Jahren ansteigt (Kleinwechter et al., 2011; Solomon et al., 1997). Die
Gestationsdiabetikerinnen unserer Studie waren mit einem medianen Alter von 33

Jahren relativ alt. Der Vergleich der GDM-Gruppe mit dem Normalkollektiv zeigte keinen
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signifikanten Altersunterschied. Der statistisch nicht signifikante Unterschied, schlief3t
ein erhohtes mutterliches Alter als Trigger bei bestehender Diabetespradisposition durch
andere Risikofaktoren nicht aus und konnte dadurch bedingt sein, dass Frauen ihre
Kinder heutzutage generell spater bekommen als friher.

Daten zur familidaren Diabetesbelastung, einem GDM in einer vorherigen
Schwangerschaft und einer Abortneigung, konnten nur bei den GDM-Patientinnen
erhoben werden. Es fanden sich anamnestisch bei 37,9 % der Patientinnen im Insulin-
Kollektiv und bei 26,3 % der Patientinnen mit diatetischer Therapie, eine Vorbelastung
mit einem Typ 2 Diabetes in der Verwandtschaft 1. Grades. Eine Studie aus England,
die Risikofaktoren fur die Vorhersage der Entwicklung eines GDM untersuchte,
berichtete fur die Gestationsdiabetikerinnen eine ahnliche familiare Vorbelastung eines
Typ 2 Diabetes von 38,7 % (Savvidou et al., 2010). Die neue Leitlinie der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft gibt dagegen an, dass 6-12 % der Schwangeren von einer
familiaren Belastung mit Diabetes in der Verwandtschaft 1. Grades betroffen sind
(Kleinwechter et al., 2011).

36,5 % der Patientinnen im Insulin-Kollektiv berichteten dartuber, in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft an einem GDM gelitten zu haben. Im Diat-Kollektiv
betrug das Wiederholungsrisiko 22,2 %. Die Ergebnisse unserer Studie sind
vergleichbar mit den Wiederholungsraten (25 - 36 %), die in drei alteren Studien
beobachtet worden waren (Coelingh Bennink, 1977; MacNeill, Dodds, Hamilton,
Armson, & VandenHof, 2001; Moses, 1996). Zwei weitere Studien gaben noch hdhere
Wiederholungsraten (52 - 69 %) fur einen GDM an (Gaudier, Hauth, Poist, Corbett, &
Cliver, 1992; Major et al., 1998).

Bestimmte ethnische Gruppen haben eine erhohte Disposition zum GDM und weisen
aullerdem ein erhohtes Wiederholungsrisiko auf (Green, Pawson, Schumacher, Perry, &
Kretchmer, 1990). Besonders betroffen sind Frauen nicht-kaukasischer Abstammung
(afro-amerikanisch, asiatisch, spanisch) (Solomon et al., 1997). Das Verhaltnis zwischen
Frauen mit Migrationshintergrund und Frauen deutscher Herkunft betrug in unseren

Kollektiven 1:1. Da in unserer Vergleichsgruppe ohne GDM keine Daten Uber die
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ethnische Zugehorigkeit verzeichnet waren, kann nicht gepruft werden, ob ethnische
Unterschiede in der GDM Pravalenz vorhanden sind.

Ein weiterer Risikofaktor ist eine habituelle Abortneigung (= 3 Aborte). Von
Schwangerschaften mit einem prakonzeptionellem Diabetes ist bekannt, dass erhohte
Blutzuckerwerte bei Konzeption mit einem erhohten Abortrisiko einhergehen
(Kleinwechter et al., 2011; Rosenn, Miodovnik, Combs, Khoury, & Siddiqi, 1994). Zudem
treten ein erhohtes Abortrisiko und Fehlgeburten bei Patientinnen mit unerkanntem
GDM signifikant haufiger auf (Aberg, Rydhstrom, Kallen, & Kallen, 1997). Anamnestisch
war es bei 35,2 % der Patientinnen, die mit Insulin behandelt wurden, und bei 22,6 %
der Patientinnen mit rein diatetischer Therapie zu Aborten oder Fehlgeburten in
vorausgegangenen Schwangerschaften gekommen. Damit bestatigt sich auch in
unserem Kollektiv die Haufung einer Abortneigung bei den GDM Patientinnen. Da
wahrscheinlich bei einem Teil der Patientinnen die Fehlgeburt in der vorausgehenden
Schwangerschaft auf einen unerkannten Diabetes mellitus zurtckzufihren war, weisen
diese Daten darauf hin, wie wichtig die Durchfuhrung eines generellen GDM Screening

ist, um diese Komplikation zu vermeiden.
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5.2 Diagnosestellung und Therapie des Gestationsdiabetes

Nach den Ergebnissen der HAPO Studie wird in den neuen Leitlinien der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft ein generelles Screening auf GDM in der 24. — 28.
Schwangerschaftswoche mit einem standardisierten 75-g oGTT empfohlen
(Kleinwechter et al., 2011). Bis zu diesem Zeitpunkt war die Durchfihrung eines oGTTs
in der Schwangerschaft kontrovers diskutiert und nur von einem Teil der Gynakologen
durchgefuhrt worden.

Nach den heute gultigen Kriterien wurde die Diagnose GDM bei vielen Patientinnen in
der vorliegenden Untersuchung erst sehr spat gestellt. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied im Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhangigkeit von der spater
notwendigen Therapie. Frauen mit diatetischer Therapie wurden im Median 4 Wochen
spater diagnostiziert, als Patientinnen mit Insulintherapie (28. vs. 32.
Schwangerschaftswoche). Dadurch bedingt =zeigte sich auch ein signifikanter
Unterschied im Zeitpunkt des Therapiebeginns (29 vs. 32 Wochen). Die Grunde flur
diesen Unterschied sind nicht genau eruierbar. Moglich ist, dass bei den Frauen, bei
denen eine Insulintherapie notwendig wird, eine starkere Storung der
Glukosehomeostase auftritt, die sich bereits Zu einem friheren
Schwangerschaftszeitpunkt manifestiert und zu Symptomen fuhrt. Diese Hypothese wird
dadurch unterstutzt, dass die Patientinnen im Insulinkollektiv signifikant hohere
Nuchtern- und 1-Stunden-Blutzuckerwertewerte im oGTT aufwiesen, als die rein
diatetisch behandelten Patientinnen. Denkbar ist auch, dass die Patientinnen mit
Insulintherapie eine hohere Rate an Risikofaktoren besalden, so dass von den
behandelnden Arzten friiher an die Durchfiihrung eines oGTTs gedacht wurde.

Die spate Diagnosestellung bei Frauen, die mit einer Ernahrungsumstellung einstellbar
waren, konnte auf das Fehlen des generellen Screeningprogramms zuruckzufuhren
sein. Es stellt sich dann die Frage, warum bei diesen Frauen in der
Spatschwangerschaft ein oGTT durchgefuhrt worden ist. Moglicherweise waren bei
diesen Schwangeren gynakologische Komplikationen, wie Harnwegsinfekte oder fetale
Wachstumsstérungen zu verzeichnen. Auf diese Punkte wird spater in der Diskussion im

Kapitel 5.5 eingegangen.
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Bis zum Jahr 2001 wurden weltweit verschiedene Screeningtests und unterschiedliche
Diagnosekriterien fur den GDM eingesetzt. Aus diesem Grund schwanken die Raten zu
GDM Pravalenzen zwischen 1 und 20 % (Galtier, 2010). Die Durchfuhrung des oGTTs
im LMU-Kollektiv erlaubt den Vergleich der Diagnosestellung eines GDM nach den alten
und den neuen Leitlinien. Anhand der alten Leitlinie hatten 45,8 % der Patientinnen im
Insulin-Kollektiv (n = 38) und 70,4 % der Patientinnen im Diat-Kollektiv (n = 38) nicht die
Kriterien fur einen GDM erflllt. Zurickzufuhren ist dies vor allem auf den Wegfall der
Kategorie pathologische Glukosetoleranz in der Schwangerschaft (definiert als nur ein
pathologisch erhohter Messwert im oGTT) (Tab. 3). Nach den alten Leitlinien ware bei
40,0 % der Patientinnen im Insulinkollektiv und bei 64,8 % der Patientinnen im Diat-
Kollektiv eine pathologische Glukosetoleranz diagnostiziert worden. Bei 45,8 % bzw. bei
70,4 % der Frauen ware ein GDM sogar gar nicht erkannt worden. Dies betrifft
insbesondere Frauen mit einer relativ milden Erhéhung der Blutglukose. Ahnliche
Ergebnisse beschreibt auch die Studie von Jenum et al, die die neuen Kriterien,
entsprechend der IADPSG, vergleichen mit den Kriterien der WHO, auf ihr Kollektiv
anwendet. Sie beschreibt eine 2,4 mal hdhere GDM Pravalenz nach den neuen Kriterien
(Jenum et al., 2012). Da die Patientinnen, die im Verlauf der Schwangerschaft eine
Insulintherapie bendtigten, eine schwerere Form des Diabetes aufweisen, ist es sicher
vorteilhaft mit den neuen Leitlinien ein vereinfachtes Schema fur die Diagnosestellung
und nachfolgende Diabetestherapie zur Verfugung zu haben.

5.3 Verlaufsparameter im GDM-Kollektiv

Bei Frauen mit Gestationsdiabetes sollen regelmaRige diabetologische und
gynakologische Kontrollen durchgefuhrt werden, um das Auftreten von Komplikationen
zu verhindern oder frihzeitig zu erfassen. Dies beinhaltet Stoffwechselkontrollen (BZ-
Selbstmessungen, HbA1c Wert, Korpergewicht, Blutdruck) und Ultraschallkontrollen des
Kindes. In der vorliegenden Studie lagen diese Befunde nur bei den Frauen vor, die
regelmafig im Diabeteszentrum der LMU betreut worden waren.

Bei allen Patientinnen mit GDM wurden durch Diabetesberaterinnen Informationen zum

Tagesablauf und den  Erndhrungsgewohnheiten  abgefragt. Es  wurden
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Ernahrungsprotokolle erstellt und individuelle Ernahrungsvorschlage erstellt. Eine
schriftiche Dokumentation der aufgenommenen Kalorienmenge und des prozentualen
Anteils von Kohlenhydraten, Fetten und Eiweil3en lag allerdings bei den meisten
Patienten in der Patientenakte nicht vor. Bezuglich der prakonzeptionellen
Ernahrungsgewohnheiten und des Grads der korperlichen Aktivitat konnen somit keine
Aussagen getroffen werden.

Wahrend der Schwangerschaft und vor der Entbindung lag der BMI im GDM-Kollektiv
hoher als im Vergleichskollektiv (Median: 30,4 vs. 27,1 kg/m?). Interessant ist allerdings,
dass die Gewichtszunahme im GDM-Kollektiv signifikant geringer war als im
Vergleichskollektiv (Median: 12,9 kg vs. 14,0 kg). Dies konnte als Erfolg der
Ernahrungsberatung durch die Diabetesberaterinnen gewertet werden. Die Patientinnen
wurden leitliniengerecht beraten bei Ubergewicht die Nahrungszufuhr moderat zu
senken, so dass bei einem BMI von 25,0-29,9 kg/m? eine Gewichtszunahme von etwa
7-11,5 kg und bei einem BMI = 30,0 kg/m? von ca. 5-9 kg zu verzeichnen ist (Chu et al.,
2007; Morisset et al., 2010; Torloni et al., 2009). Ahnliche Befunde wurden in der
MFMU-Studie von Landon et al beobachtet. Die Gewichtszunahme zwischen
Studieneinschluss und Entbindung war in der Behandlungsgruppe signifikant geringer
als in der Kontrollgruppe (2,8 £ 4,5 vs. 5,0 + 3,3 kg) (Landon et al., 2009).

Zur Uberwachung der Diabeteseinstellung sind Blutglukose-Kontrollen entscheidend.
Deshalb wurde allen Patientinnen beim ersten Termin ein Blutzuckerselbstmessgerat
ausgehandigt, um die praprandialen, die postprandialen und die mittlere Blutglukose zu
dokumentieren. Eine MBG von > 110 mg/dl weist auf eine unzureichende
Stoffwechseleinstellung und die Notwendigkeit einer Therapieoptimierung hin. Vor allem
im Insulin-Kollektiv zeigte sich eine Verbesserung der mittleren Blutzuckerwerte im
Verlauf. Dies wird dadurch erklart, dass genau bei diesen Patientinnen hohe
Blutzuckerwerte unter Ernahrungstherapie aufgetreten sind, die eine Intensivierung der
Therapie notwendig machten. Gleichzeitig zeigt Abbildung 21 auch, dass mit der
Insulintherapie bei dem Grofteil der Patientinnen eine deutliche Verbesserung der
Blutzuckereinstellung und ein Erreichen des Blutzuckerzielbereichs moglich ist.
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Neben den Blutzuckerwerten wurden im Diabeteszentrum auch regelmaRige HbA1c
Bestimmungen durchgefuhrt. Die meisten Patientinnen im Insulin- und im Diat-Kollektiv
hatten normwertige HbA1c-Werte im Verlauf. Mittelwert und Median lagen bei allen
Terminen unter 6,0 %. Dies spricht fur eine gute normoglykamische Einstellung. Es ist
allerdings zu betonen, dass die HbA1c Werte keine akuten Verschlechterungen oder
Verbesserungen der Blutzuckereinstellung anzeigen, wie es bei Gestationsdiabetes
notwendig ware. Auch die Leitlinie gibt an, dass aufgrund der fehlenden Mdaglichkeit
aktueller Korrekturen, auf die Messung des HbA1c-Wertes im Therapieverlauf verzichtet
werden kann (Kleinwechter et al., 2011). Insofern belegt die vorliegende Studie, dass im
Diabeteszentrum Ubermalig haufige HbA1c Bestimmungen durchgefuhrt wurden. Hier
kénnte durch die Anderung der Haufigkeit der Blutannahmen ein sinnvolles

Einsparungspotenzial erzielt werden.

In vier randomisierten Interventionsstudien konnte gezeigt werden, dass durch pranatale
Ultraschallkontrollen und die daraus abgeleitete Therapiemodifikation, die Raten an
fetaler Makrosomie und Wachstumsrestriktion reduziert werden konnten. Alle vier
Studien benutzten einen Abdominalumfang uber der 75. Perzentile, als Indikation zur
Therapieintensivierung mittels Insulin (Bonomo et al., 2004; Buchanan et al., 1994; Kjos
et al., 2001; Schaefer-Graf et al., 2004).

Da in diesen Untersuchungen besonders der fetale Abdominalumfang die Entwicklung
von LGA Neugeborenen voraussagte und Rulckschlisse auf den Therapieerfolg des
GDM  zulieR, wurden parallel =zur Betreuung im Diabeteszentrum fetale
Ultraschallkontrollen an der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe an der LMU
durchgefuhrt.

In unserer Studie wurden retrospektiv Daten zum ersten und letzten durchgefuhrten
Ultraschall erhoben. Da vor allem der erste Ultraschall zu verschiedenen Zeitpunkten
durchgefuhrt wurde, ergab sich ein relativ heterogenes Bild (24. bis 39. SSW). In
unserem Kollektiv lielen sich mit den Daten des ersten durchgefuhrten Ultraschalls nur
Tendenzen aber kein klares Blid hinsichtlich der Entwicklung einer fetalen Makrosomie
erkennen. Der erste Ultraschall wurde im Median im frihen 3. Trimenon durchgefuhrt
(30. vs 32. SSW) und der letzte Ultraschall wurde im Median am Ende des 3. Trimenons

durchgefuhrt (39. SSW). Unter den Feten, die beim ersten und/oder beim letzten
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Ultraschall Abdominalumfange 2 75. Perzentile aufwiesen, zeigten sich erhohte LGA-
Raten (zwischen 31,8 und 54,5 %). Bei den Feten, die beim ersten und/oder beim
letzten Ultraschall Abdominalumfange < 75. Perzentile aufwiesen, lag der LGA-Anteil bei
Geburt zwischen 2,6 und 8,2 %. Diese Daten stimmen sehr gut mit Studien von
Schaefer-Graf et al. Uberein, die darUber berichtet haben, dass ein AU unter der 75.
Perzentile die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer fetalen Makrosomie signifikant
reduziert (Schaefer-Graf et al., 2011).

In der Literatur werden verschiedene AU-Perzentilenbereiche als Grenzwerte
angegeben. In unserer Studie wurde, wie auch in der Gestationsdiabetes Leitlinie, ein
AU Uber der 75. Perzentile als Grenzwert definiert. Andere Studien haben einen AU
uber der 90. Perzentile verwendet. In der Studie von Bochner et al wurde untersucht, ob
sich mittels des Abdominalumfanges im fruhen 3. Trimester (30. - 33. SSW)
Voraussagen uber das Risiko fur Makrosomie treffen lieRen. Bei den diatetisch
behandelten Gestationsdiabetikerinnen, ging ein AU unter der 90. Perzentile mit einem
Makrosomierisiko von kleiner 5% einher (Bochner et al., 1987). Eine Studie von
Schaefer-Graf et al zeigte, dass mit  zwei aufeinanderfolgenden
Ultraschalluntersuchungen im frihen 3. Trimenon und Abwesenheit von Risikofaktoren
(BMI >30 kg/m?, Z.n. Geburt eines LGA-Neugeborenen, Nuchternwerte >100 mg/dl) 95,5
% aller Falle der Entwicklung eines AU > 90. Perzentile im Verlauf erfasst werden
konnten. Bei normalen Abdominalumfangen in der 24. - 27. SSW und in der 28. - 31.
SSW wurden, bei Frauen ohne Risikofaktoren, 92,5 % der Kinder normalgewichtig
geboren. Weitere Ultraschalluntersuchungen verbesserten den pradiktiven Wert nicht.
(Schaefer-Graf et al., 2011)

Mit den vorliegenden Daten kann nicht entschieden werden, zu welchem Zeitpunkt und
in welcher Frequenz Ultraschallkontrollen des Kindes, nach der Diagnosestellung
Gestationsdiabetes, durchgefuhrt werden sollten. Durch eine Messung des AUs direkt
nach der Diagnosestellung wird ein guter Ausgangspunkt fur Kontrolluntersuchungen
gelegt. AU-Werte Uber der 75. Perzentile sollten hier als Warnzeichen gewertet werden,
die eine kurzfristige Kontrolle nach 3-4 Wochen rechtfertigt. AU-Werte Uber der 90.
Perzentile weisen sicher auf die Notwendigkeit einer sofortigen Therapieuberprufung
und Intensivierung hin. Mit diesem Schema, welches dem Vorgehen in den Studien von

Schafer et al. entspricht, kann sichergestellt werden, dass die Entwicklung einer
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Makrosomie fruhzeitig erkannt werden kann. Damit ist in vielen Fallen noch Zeit, durch
die Modifikation der Therapie das fetale Wachstum gunstig zu beeinflussen. Um die
Frage des optimalen Zeitpunktes und der Frequenz von fetalen Ultraschallkontrollen zu

beantworten, ware eine prospektive Interventionsstudie notwendig.

5.4 Mitterliche Outcomeparameter und Komplikationen

FUr die Assoziation zwischen der Hohe des mittleren Blutzuckersspiegels im 3.
Trimenon und der Entwicklung zahlreicher maternaler und fetaler Komplikationen liegen
zahlreiche Studienergebnisse vor. Vor der Geburt besteht ein erhohtes mdutterliches
Risiko fur Infektionen (Harnwegsinfekt, vaginale Infektionen), fur die Entwicklung einer
Hypertonie und Praeklampsie/Eklampsie, einer Hydramionbildung, vorzeitiger
Wehentatigkeit und Fruhgeburtlichkeit, sowie eine erhohte Rate an Sectiones (Bhat et
al., 2010; Fadl et al., 2010; Ju et al., 2008; Metzger et al., 2008; Shand et al., 2008).

In dem von uns untersuchten Kollektiv fand sich eine geringe Rate an Komplikationen.
Die Haufigkeit von Harnwegsinfektionen und vaginale Infektionen wurden in unserem
Kollektiv nicht untersucht. Eine Praeklampsie war nur bei einer Patientin (0,6 %) zu
verzeichnen. In der HAPO-Studie waren 1116 Patientinnen (4,8 %) von einer
Praeklampsie betroffen. In der Studie von Landon et al kam es bei 12 von 476 Frauen
(2,5 %) in der Behandlungsgruppe und bei 25 von 455 Frauen (5,5 %) in der
Kontrollgruppe zu einer Praeklampsie (p = 0,02). Ein Polyhydramnion trat bei 9
Patientinnen (5,4 %) auf und bei 7 (4,2%) Patientinnen kam es zu einem
Oligohydramnion. Diese lagen etwas niedriger im Vergleich zur HAPO Studie oder zur
ACHOIS Studie, was auf eine effiziente Therapie hindeuten konnte. Bedingt durch die
niedrige Fallzahl und die geringe Komplikationsrate zeigte auch der Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Insulintherapie keine signifikanten Unterschiede.

Die Patientinnen des GDM-Kollektivs und die Frauen des Vergleichskollektivs
entbanden ihre Kinder im Median in der 40. SSW. Innerhalb des LMU-Kollektivs fiel auf,
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dass die Patientinnen mit rein diatetischer Therapie im Mittel signifikant spater
entbanden, als die Frauen mit Insulintherapie.

Bezogen auf den Geburtsmodus zeigten sich weder innerhalb des LMU-Kollektivs noch
im Vergleich der zwei Kollektive signifikante Unterschiede. Die Raten primarer und
sekundarer Sectio caesarea (15 % und 16 %) waren im GDM-Kollektiv nicht erhoht.
Dies spricht fur vergleichbare Behandlungsergebnisse.

Die Anteile der Sectiones, in den zwei Kollektiven der ACHOIS-Studie waren ahnlich
und zeigten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (31 % vs. 32 %, p = 0,73)
(Crowther et al., 2005). In der HAPO-Studie betrug die Rate an Sectiones 23,7 %
(Metzger et al., 2008). In der Studie von Landon et al war die Sectiorate der
behandelten Patientinnen signifikant geringer als die der Kontrollgruppe (26,9 % vs.
33,8 %, p = 0,02) (Landon et al., 2009).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch eine bessere Betreuung der
Schwangeren der Anteil an Sectiones in den letzten Jahrzehnten deutlich verringert
werden konnte. In einer Studie aus dem Jahre 1981, die das Outcome von
schwangeren Diabetikerinnen untersuchte, bei denen eine praprandiale Normoglykamie
angestrebt wurde, lag die Rate an Sectios caesareas noch bei 45,4 % (Tevaarwerk et
al., 1981).

Eine Gestationsdiabetikerin aus dem Insulin-Kollektiv, erlitt in der 40. SSW einen
intrauterinen Fruchttod. Bei Crowther et al und Landon et al wurden in den
Behandlungsgruppen keine perinatalen Todesfalle verzeichnet. 5 solcher Ereignisse
(1%) wurden in der Kontrollgruppe von Crowther et al berichtet. (Crowther et al., 2005;
Landon et al., 2009; Metzger et al., 2008)

Insgesamt unterstitzen unsere Behandlungsergebnisse die Hypothese, dass eine

adaquate GDM-Therapie die Haufigkeit von Geburtsrisiken und Komplikationen fast in
den Bereich der Frauen ohne Gestationsdiabetes reduzieren kann.
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5.5 Eigenschaften und Komplikationen der Neugeborenen

Ein Gestationsdiabetes kann, insbesondere bei nicht rechtzeitig erkannten oder
ungenugend behandelten Fallen, zu schweren intrauterinen und/oder perinatalen
Komplikationen beim Kind fuhren.
Eine der Hauptwirkungen der chronischen Hyperglykamie ist die Induktion einer fetalen
Betazellhyperplasie mit Hyperinsulinismus, sowie konsekutiver Entwicklungsstorung der
fetalen Organe (z.B. Unreife der Lunge und der Leber) und Hypertrophie des Fetus
(Makrosomie) (Fraser, 1994; Koyanagi et al., 2013; Yajnik, 2010). In der vorliegenden
Untersuchung waren die Kinder von Muttern mit diabetogener Stoffwechsellage im Mittel
190 g schwerer als die Neugeborenen von Muttern ohne GDM. Es bestand ein hoch
signifikanter Unterschied (p < 0,0001). Dies zeigte sich auch im Vergleich der Kinder mit
einem Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile (p < 0,0001). Die Rate der Kinder, die
LGA waren, war im GDM-Kollektiv mit 14,5% ebenfalls deutlich hoher als im
Vergleichskollektiv (5,3 %). Eine Komplikation, die sowohl mit Adipositas der Mutter als
auch mit einem erhohten Geburtsgewicht des Kindes assoziiert ist, ist die
Schulterdystokie (Shand et al., 2008; Young & Ecker, 2013). Im GDM-Kollektiv kam es
bei 2 von 167 Patientinnen (1,2 %) zu einer Schulterdystokie. In den
Behandlungsgruppen der MFMU-Studie und der ACHOIS Studie waren vergleichbare
Ergebnisse zu finden. Bei Landon et al. kam es in der Behandlungsgruppe bei 1,5 % der
Patientinnen (n = 7) und in der Kontroligruppe bei 5,5 % der Patientinnen (n = 25) zu
einer Schulterdystokie. In der ACHOIS-Studie waren in der Interventionsgruppe 7
Frauen (1 %) und in der ,Routine-Care-Group® 16 Frauen (3 %) von einer
Schulterdystokie betroffen.
Da der Vergleich der LGA-Raten in den Behandlungsgruppen von Crowther et al. und
Landon et al. bei 13 % und 7,1 % lag, stellte sich die Frage, warum der Anteil an
Neugeborenen mit LGA in unserem Kollektiv hOher war. Deshalb erfolgte im nachsten
Schritt eine Subgruppenanalyse anhand der Gewichtsperzentile der Kinder. Es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied im Zeitpunkt der Diagnosestellung des GDM (p =
0,001).
Der LGA-Anteil bei Diagnosestellung vor oder in der 28. SSW betrug 5,7 % und lag
damit auf dem Niveau des Vergleichskollektivs mit 5,3 %. Frauen, bei denen vor oder in
der 28. SSW ein GDM diagnostiziert wurde, hatten bezogen auf das Geburtsgewicht der
84



Diskussion

Kinder ein Outcome, das dem der gesunden Frauen entsprach. Patientinnen, die erst
nach der 28. SSW diagnostiziert wurden, hatten einen LGA-Anteil von 22,2 %. Demnach
scheint der Zeitpunkt der Diagnosestellung und des Therapiebeginns von grol3er
Bedeutung: Je friher die Patientinnen diagnostiziert und damit auch therapiert wurden,
desto besser war das, auf das Geburtsgewicht der Neugeborenen, bezogene Outcome.
Dieser Befund unterstreicht ganz eindeutig die Notwendigkeit eines generellen
Screenings auf GDM bei allen Frauen. Nur auf diese Weise kann der GDM fruhzeitig
erfasst werden und die potenziellen Komplikationen durch Interventionstherapie
vermieden werden.

Der Anteil von Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile war in
beiden Kollektiven ahnlich (10,9 % vs. 9,6 %). Die Haufigkeit von LGA war ahnlich wie in
den Behandlungsgruppen von Crowther et al. (7,0 %) und Landon et al. (7,5 %).

Die Fruhgeburtlichkeit ist eine schwerwiegende Komplikation bei GDM, da sie mit einem
erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko assoziiert ist (Fadl et al., 2010; Ju et al.,
2008). Die Rate an Fruhgeborenen (< 37. SSW) war in beiden Kollektiven ahnlich. Sie
betrug im GDM-Kollektiv 8,1 % und im Vergleichskollektiv 10,9 %. In der HAPO-Studie
lag der Anteil an Fruhgeborenen bei 6,9 % (n = 1608). In der Behandlungsgruppe der

Studie von Landon et al. betrug der Anteil an Frihgeborenen 9,4%.

Im LMU-Kollektiv hatte ein von 168 Neugeborenen (0,6 %) einen 5 Minuten APGAR
Wert kleiner 7. Im Vergleich dazu, hatten in der ACHOIS-Studie 6 von 506 (1 %)
Neugeborene einen Wert unter 7. Acht von 167 Neugeborenen (4,8 %) mussten auf die
Intensivstation verlegt werden. In der HAPO-Studie (8,0 %) und der MFMU-Studie (9,0
%) waren doppelt so viele Neugeborene betroffen (Crowther et al., 2005; Landon et al.,
2009; Metzger et al., 2008)

Bei 12 von 167 Neugeborenen im LMU-Kollektiv (7,2 %) konnte eine postnatal
dokumentierte Hypoglykamie erfasst werden. Retrospektiv konnte aufgrund fehlender
Dokumentation nicht nachvollzogen werden, wann und wie oft die Hypoglykamie auftrat
bzw. wie der Blutzuckerwert genau war.

In der HAPO-Studie kam es bei 2,1 % der Neugeborenen zu einer neonatalen

Hypoglykamie. Diese wurde als solche gewertet, wenn ein Eintrag in der Akte war,
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Symptome vorlagen, eine Behandlung erfolgte oder bestimmte Blutzuckergrenzwerte
unterschritten wurden. Bei Landon et al waren 16,3% der Neugeborenen in der
Behandlungsgruppe von einer Hypoglykamie betroffen. Hier konnten nicht alle Proben
ausgewertet werden. In der Studie von Crowther et al betrug der Anteil von
hypoglykamischen  Neugeborenen in der Interventionsgruppe 7,0 %. Die
Hypoglykamieschwelle, die eine i.v. Therapie notwendig machte, wurde hier durch den
Kliniker bestimmt.

Aufgrund der verschiedenen Definitionen und heterogenen Angaben bezlglich der
neonatalen Hypoglykamie, sind die Ergebnisse der verschiedenen Studien nur bedingt
vergleichbar. Auch der Vergleich zu den hier erhoben Daten ist schwierig. Insgesamt
scheint aber die Rate an Hypoglykamien und die Pravalenz der Neugeborenen mit
niedrigen APGAR-Werten im LMU-Kollektiv eher am unteren Bereich der bisher
publizierten Studien zu liegen. Dies spricht fur eine gute Behandlung und perinatale
Betreuung der Gestationsdiabetikerinnen und deren Kindern.

5.6 Dokumentationsqualitat

Ein zusatzliches Ziel dieser Studie war es, die Dokumentationsqualitat am
Diabeteszentrum der Universitat Munchen - Campus Innenstadt zu erfassen. Neben der
Dokumentation in Akten erfolgte eine Ubertragung in zwei elektronische
Dokumentationssysteme (LAMP-IS und EMIL). Die retrospektive Erhebung der Daten
erfolgte mittels der elektronischen Dokumentationssysteme. Nicht Ubertragene Daten
aus den Akten konnten somit nicht erfasst werden. Wie bereits zu Beginn der
Diskussion erwahnt, waren nur sehr wenige Befunde uber die Nahrungsaufnahme
(Gesamtkalorienmenge, Aufnahme von Kohlenhydraten/Fetten/Eiweil3, Verteilung des
Essens Uber den Tag) und die Kkorperliche Aktivitat in den elektronischen
Dokumentationssystemen eingetragen. Hier sollte, insbesondere wenn zukunftig
wissenschaftliche Auswertungen erfolgen sollen, eine bessere Dokumentation, am
besten direkt in der elektronischen Patientenakte erfolgen. Auffallig war auch, dass die
elektronischen Dokumentationssysteme in der Diabetologie (EMIL) und in der
Gynakologie (PIA) nur bedingt kompatibel sind und somit auf elektronischem Weg kein
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kontinuierlicher Datenaustausch moglich ist. Aus diesem Grund kann es zu Verlust an
Information kommen, wenn die Patientinnen wie Ublich, gleichzeitig von der Diabetologie
und der Gynakologie wahrend der Schwangerschaft betreut werden und die Befunde
(z.B. Kopien von Arztbriefen oder Ultraschallbefunden) zum jeweiligen Arzttermin nicht
selbststandig mitbringen. Eine Modifikation der verfugbaren Dokumentationssysteme
ware dariiber hinaus auch von groem Vorteil fiir die behandelnden Arztinnen/Arzte
und Diabetesberaterinnen. Zeitaufwendige Doppeleintragungen konnten hiermit

vermieden werden.

5.7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass mit der zielwertorientierten GDM-Therapie,
entsprechend der Leitlinien der DDG, sehr niedrige miutterliche und kindliche
Komplikationsraten erzielt werden konnten, die vergleichbar mit den Ergebnissen der
aktuellen Interventionsstudien sind. Die Behandlung des GDM ist sehr effizient, da bei
rechtzeitiger Diagnosestellung die LGA-Rate auf dem Niveau des Vergleichskollektivs
liegt.

Alle Schwangeren sollten deshalb in der 24. — 28. Schwangerschaftswoche einen 75-g
oGTT durchfiUhren lassen, der bei Risikopersonen in der 32. - 34.
Schwangerschaftswoche wiederholt werden sollte. Mit diesem Vorgehen kann ein sich
entwickelnder GDM fruhzeitig erkannt werden und so fruh wie moglich eine
Interventionstherapie eingeleitet werden. Parallel zur Therapie des GDM sollte eine
sonografische Kontrolle des fetalen Wachstums erfolgen um die Therapie an die
Bedurfnisse des Kindes anpassen zu konnen. Dies erfordert eine enge Zusammenarbeit

von Gynakologen und Diabetologen.
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6 Zusammenfassung

Der Gestationsdiabetes (GDM) ist definiert, als eine erstmals in der Schwangerschaft
aufgetretene mittels Nuchternblutzucker oder mit einem standardisierten 75g oralen
Glukosetoleranztest (0GTT) diagnostizierte Glukosetoleranzstérung. Der GDM gehort zu
den haufigsten Schwangerschaftskomplikationen in Deutschland. Mitbedingt durch
bessere Screeninguntersuchungen und strengere Diagnosekriterien, hat seine Inzidenz
in den letzten Jahren stetig zugenommen. Da aktuelle Studien zeigen, dass bereits
gering erhodhte Blutzuckerwerte in der Schwangerschaft mit einer Zunahme sowohl an
maternalen als auch an kindlichen Komplikationen einhergehen, wurden die
Diagnosekriterien modifiziert und im Jahr 2011 in einer neuen Leitlinie publiziert.

Erstmals existiert nun eine gute Evidenzbasis zur Diagnose und Therapie des GDM.

Ziel dieser Studie war es, in einer retrospektiven Analyse die Effektivitat der aktuellen
Therapie des Gestationsdiabetes, anhand der Behandlungsergebnisse am
Diabeteszentrum der LMU Munchen zu erfassen. Die Ergebnisse wurden mit den Daten
aktueller internationaler Studien (ACHOIS, MFMU, HAPQO) verglichen.

Die Studie umfasste 297 Gestationsdiabetikerinnen (GDM-Kollektiv), die im Zeitraum
vom 01.01.2008 bis 30.06.2011 im Diabeteszentrum der Medizinischen Klinik Innenstadt
der LMU Munchen betreut wurden. Davon entbanden 167 Patientinnen (LMU-Kollektiv)
ihre Kinder in der Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe der LMU Munchen. Von
diesen konnten zusatzliche perinatale Daten erhoben werden. Als Vergleichskollektiv (n
= 8773) wurden alle Frauen erfasst, die im selben Zeitraum ebenfalls an der Klinik fur
Gynakologie und Geburtshilfe der LMU Munchen entbanden.

Der Vergleich der Baseline-Charakteristka der Frauen mit GDM wund des
Vergleichskollektivs bestatigte vor allem den prakonzeptionellen BMI als Risikofaktor flr
GDM. Diagnostik und Therapiebeginn erfolgte bei den Patientinnen mit Insulintherapie
signifikant friher, als bei den Frauen mit rein diatetischer Therapie. Die Patientinnen im
Insulin-Kollektiv wiesen signifikant hohere Nuchtern- und 1-h Werte im 75-g oGTT auf.
Nach den alten Diagnosekriterien waren 55,5 % der Patientinnen im LMU-Kollektiv nicht
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als GDM diagnostiziert worden. Mitbedingt durch die neuen Kriterien kam es zu einem
Anstieg der Inzidenz um 50%.

Die Rate an mutterlichen und kindlichen Komplikationen war insgesamt gering. Im GDM-
Kollektiv fand sich trotz Therapie ein hoherer LGA-Anteil (Geburtsgewicht > 90.
Perzentile) als im Vergleichskollektiv (14,5% vs. 5,3%), welcher hoher lag, als in aktuell
publizierten Interventionsstudien. Die Raten von SGA (Geburtsgewicht < 10. Perzentile),
primarer und sekundarer Sectio caesarea waren im GDM-Kollektiv nicht erhdht. Um zu
klaren, weshalb es trotz strenger Therapievorgaben zu einer erhdhten LGA-Rate nach
GDM kommen konnte, erfolgte eine Unterteilung des GDM-Kollektivs nach dem
Geburtsgewicht (< 90. vs. > 90. Perzentile). Als einziger signifikanter Unterschied zeigte
sich der Zeitpunkt der Diagnosestellung des GDM. Entsprechend lag der LGA-Anteil bei
Diagnosestellung < 28. SSW mit 5,6% auf dem Niveau des Vergleichskollektivs.

Die an unserem Zentrum praktizierte, nach den Leitlinien der DDG orientierte GDM-
Therapie, bewirkte eine sehr niedrige mutterliche und kindliche Komplikationsrate. Bei
rechtzeitiger Diagnosestellung lag die LGA-Rate auf dem Niveau des
Vergleichskollektivs und ist mit den Ergebnissen aktueller Interventionsstudien durchaus
vergleichbar. Unsere Daten unterstreichen noch einmal die Bedeutung eines generellen
GDM-Screenings bei allen Frauen. Parallel zur Therapie des GDM sollte in enger
Zusammenarbeit mit den betreuenden Gynakologen eine sonografische Kontrolle des
fetalen Wachstums erfolgen um Therapieanpassungen entsprechend der Entwicklung
des Kindes durchfuhren zu konnen.
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