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In der vorliegenden Arbeit werden die physiologischen Grundlagen und die der-
zeitige Studienlage dargelegt und erldutert, welche zu den neusten diagnos-
tischen Kriterien und Blutzuckerzielwerten gefiihrt haben.

Die 6. internationale Workshop-Konferenz tiber Gestationsdiabetes in Pasadena
(2008) hat aufgrund der HAPO-Daten neue diagnostische Kriterien festgelegt,
welche am amerikanischen Diabeteskongress 2009 erstmals vorgestellt wur-
den. Es wird auf ein Screening verzichtet und bei allen schwangeren Frauen wird
zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche ein 75 g oraler Glukosetole-
ranztest durchgefiihrt. Die neuen diagnostischen Werte sind den alten ADA-
Werten sehr dhnlich, mit dem wichtigen Unterschied, dass nur noch ein von den
drei Werten beim oGTT (und nicht 2 2) iiber dem Schwellenwert sein muss, um
die Diagnose stellen zu kénnen. Die Grenzwerte betragen fiir die Niichtern Plas-
maglukose > 5.1 mM, fiir den 1-Stunden-Wert > 10.0 mM und den 2-Stunden-
Wert von 2 8.5 mM. Es ist daher damit zu rechnen, dass die Diagnose etwas
hdufiger gestellt werden wird, als mit den alten Kriterien.

Viel schwieriger ist es Blutzuckerzielwerte wdhrend der Schwangerschaft zu
definieren. Dies wird dadurch unterstrichen, dass viele verschiedene Fachgrup-
pen sich auf véllig verschiedene Zielwerte geeinigt haben. Wir schliefSen uns den
Folgerungen der internationalen Diabetes Féderation (IDF) an wonach — auf-
grund des Fehlens von mehreren randomisierten Studien — die Grenzwerte im-
mer etwas arbitrdr sind, die Genauigkeit von Blutzucker-Selbstmessung relativ
gering ist und, dass deshalb Grenzwerte aufgrund der vorhandenen Evidenz auf
gut zu merkende Grenzwerte zu runden sind. Die SGED empfiehlt Niichtern- und
préiprandiale Werte von < 5.3 mM und 1-Stunden postprandiale Werte von < 8.0
mM und 2-Stunden postprandiale Werte < 7.0 mM nach Ende des Essens.

Im letzten Teil werden die therapeutischen Optionen besprochen. Falls die Ziel-
werte nicht erreicht werden, miissen ca. 25 % der Frauen mit Gestationsdiabetes
medikamentos behandelt werden. Die Regel stellt immer noch die Insulinthera-
pie dar, wobei aber die Studienlage beziiglich dem Einsatz von Metformin und
Glibenclamid besprochen wird.

Einfithrung /Hintergrund deckt wird. Er schliefSt die Méglichkeit
einer bereits vor der Schwangerschaft
Definition

Der Schwangerschaftsdiabetes oder

bestehenden Glukoseintoleranz oder
eines Diabetes mellitus aber nicht aus.

Gestationsdiabetes (GDM) ist einer
von vier Diabetes Haupttypen, welche
von der amerikanischen Diabetes-
gesellschaft (ADA) [1] und der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) fol-
gendermafien

definiert  wurden:

Glukoseintoleranz, welche erstmals

wihrend der Schwangerschaft ent-

Wihrend bei der Definition Einigkeit
herrscht ist dies bei der Diagnostik des
Gestationsdiabetes nicht der Fall und
nahezu jedes Land verwendet etwas
abweichende Kriterien. In den letzten
drei Jahren wurden einige richtungs-
weisende Studien veroffentlicht, wel-
che eine differenzierte, wenn auch

nicht einfachere Interpretation des
Nutzens und der diagnostischen Krite-
rien des Gestationsdiabetes ermdgli-
chen.

Pathophysiologie, Hiufigkeit und
perinatale Komplikationen

Im Jahre 2005, anlésslich der 5. interna-
tionalen Workshop-Konferenz in Chi-
cago, wurden die Pathophysiologie,
Epidemiologie, perinatalen Komplika-
tionen und mdoglichen Implikationen
des GDM fiir Mutter und Kind ausfiihr-
lich behandelt und im folgenden Ab-
schnitt kurz zusammengefasst. Der
GDM ist eine héufige medizinische
Komplikation und metabolische Sto6-
rung wihrend der Schwangerschaft,
welche bei ca. 5-10% aller Schwange-
ren auftritt, abhingig von der eth-
nischen Herkunft und von den verwen-
deten Diagnosekriterien. Er umfasst
verschiedene Schweregrade einer Glu-
koseintoleranz, welche von asympto-
matisch bis nur knapp aufderhalb der
Norm liegend bis zum manifesten Dia-
betes reicht. In den letzten Jahrzehnten
nahm die Inzidenz von Adipositas und
Diabetes global stark zu. Auch beim
GDM gab es eine disproportionale Zu-
nahme vor allem bei jiingeren Frauen.
Die Ursachen dafiir sind mannigfaltig.
Neben der steigenden Préavalenz von
Ubergewicht und Adipositas (redu-
zierte Aktivitdt und vermehrte Kalo-
rienzufuhr) kénnte ein weiterer Faktor
das verbesserte Uberleben von weib-
lichen Kindern mit extremem Unter-
oder Ubergewicht sein, welche im
spateren Leben eine verdnderte Insu-
linwirkung und/oder Insulinsekretion
aufweisen, welche sie zum Entwickeln
eines GDM prédisponieren. Das Ge-
burtsgewicht gilt als wichtiger Faktor
bei der Ermittlung des GDM und des
spateren Diabetes-Risikos [2 - 4].

Die Identifikation und das intensive
Management von GDM sind mit einer
Abnahme von Mortalitdt und Morbi-
ditdt assoziiert. Mit einer addquaten
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Tabelle 1 Zweistufiges Screening fiir Schwangerschaftsdiabetes bis 2009

Pathologisch
Test normal (Bestatigung mit
weiterem Test)
Niichternblut- < 4.8 mmol/l = 4.8 mmol/l
zucker (Plasma) (< 86 mg/dl) (=86 mg/dl)
Blutzucker <7.0 mmol/1 = 7.0 mmol/l
1 Stunde nach (< 126 mg/dl) i
50 g Glukose & (=126 mg/dl)

Therapie ist das Risiko eines intraute-
rinen Fruchttodes nicht hoher als bei
der Allgemeinbevolkerung. Die Morbi-
ditédt hingegen kann erhoht sein, insbe-
sondere weil die optimale intrauterine
Umgebung nicht bekannt ist und noch
keine addquaten Interventionen imple-
mentiert wurden [2]. Auf das exzessive
fotale Wachstum richtet sich das
Hauptaugenmerk bei den perinatalen
Als
wird die miitterliche Hyperglykdmie

Komplikationen. Hauptursache
und iiberméflige Gewichtszunahme
angesehen. Die Hyperglykdmie fiihrt
iiber einen fotalen Hyperinsulinismus
zu einer Gewichtszunahme des Foten.
Weitere Faktoren fiir die iibermafSige
fotale Gewichtszunahme sind exzes-
sive Zufuhr von Aminoséduren und Li-
piden, spezifischen Wachstumsfakto-
ren, plazentdre Funktion und fotales
Ansprechen auf ein entsprechendes
Nahrungsangebot. Das fotale Wachs-
tum wird mit Ultraschall monitorisiert
und eine Diabetes-assoziierte Makro-
somie ist durch ein disproportionales
Ansteigen des Bauchumfanges charak-
terisiert. Die Makrosomie wird unter-
schiedlich definiert (Geburtsgewicht
> 4000-4500 g) und ist assoziiert mit
Geburtstrauma (z.B. Schulterdystokie,
Plexusparese) und wahrscheinlich le-
benslang erhéhtem Risiko fiir Gluko-
seintoleranz oder Adipositas beim
Kind. Andere Komplikationen sind:
postpartale Hypoglykédmie, Atemnot-
syndrom, Polyzythamie, Hyperbiliru-
bindmie, Hypokalzdmie und schlechtes
Trinken [2]. Beziiglich der Mutter sind

die Daten vor allem in Bezug auf ein
erhohtes Praeklampsie-Risiko {iber-
zeugend [5], wihrend die Assoziation
mit einer arteriellen Hypertonie eher
umstritten ist. Man beobachtet auch
eine erhohte Sektiorate, wobei diese
zum Teil darauf beruht, dass Patien-
tinnen mit Gestationsdiabetes oder
Diabetes als Risikopatienten betrach-
tet werden, ein Geburtstrauma verhin-
dert werden mdchte und deshalb die
Sektio vermehrt durchgefiihrt wird.
Postpartal verschwindet die diabe-
tische Stoffwechsellage fast immer. In-
nerhalb der ersten 10 Jahre nach
Schwangerschaft steigt die Diabetesin-
zidenz linear an und bei 25-50% der
Frauen mit einem GDM tritt bei lan-
gerem Follow-up ein Diabetes mellitus
Typ 2 auf [6]. Verschiedene Studien ha-
ben gezeigt, dass die zunehmende Glu-
koseintoleranz mit einem allméhlichen
Anstieg der miitterlichen und kind-
lichen Komplikationen assoziiert ist [7,
8]. Der GDM ist im Allgemeinen nicht
mit einer erhéhten Fehlbildungsrate
assoziert, vor allem wenn die Diagnose
typischerweise in der 2. Haélfte der
Schwangerschaft gestellt wird. Falls die
Diagnose aber in der Frithschwanger-
schaft mit einer Niichternplasmaglu-
kose >6.7mM [9,10] oder einem HbAlc
> 7.0% gestellt wird, entspricht dies
wahrscheinlich eher einem vorbeste-
henden Diabetes mellitus Typ 2. In die-
ser Gruppe ist die Anomalierate héher
als in der Allgemeinbevolkerung. Ab
einem HbAlc von 8.3 % steigt das Risi-
ko fiir spontane Aborte und bei einem

HbAlc > 9.8% das Risiko fiir kindliche
Missbildungen stark an [11].

Eine kiirzlich durchgefiihrte randomi-
sierte Studie (ACHOIS) zeigte eine
tiefere Eklampsierate und eine verbes-
Gesundheit inkl.
weniger Depression nach der Geburt in

serte miitterliche

der Interventionsgruppe, aber eine
hohere Rate von frithzeitiger Geburts-
einleitung [12].

Da die ersten Resultate der Hyperglyc-
emia and Adverse Pregnancy Outcome
(HAPO) Studie fiir 2008 erwartet wur-
den und erstmals am Amerikanischen
Diabeteskongress in San Francisco
vorgestellt und 2009 publiziert wurden,
hat man sich an dieser Workshop-Kon-
ferenz im Jahre 2005 noch nicht mit
neuen Kriterien fiir die Diagnose au-
seinandergesetzt [2], sondern dies auf
die 6. Internationale Workshop-Kon-
ferenz verschoben, welche im Juni 2008
in Pasadena stattfand. In der Zwischen-
zeit fand im Marz 2009 ein Folgemeet-
ing in Sorrento, Italien statt, dessen
Resultate an der ADA 2009 zur Ver-
nehmlassung vorgestellt wurden und
wo man sich auf diagnostische Gren-
zwerte geeinigt und sich gegen eine
zweistufige Diagnostik ausgesprochen
hat.

Der Einfachheit halber soll auf ein
Screening verzichtet werden und ge-
24. und 28.
Schwangerschaftswoche der 75 g orale

nerell zwischen der

Glukosetoleranztest iiber 2 Stunden
durchgefiihrt werden.

Ersatz bisheriger Screening-
methoden auf GDM durch
den 75 g OGTT

Risikofaktoren

Altere, iibergewichtige (Body mass in-
dex > 25 kg/m?) Frauen, Frauen mit
einem vorausgegangenen Schwanger-
schaftsdiabetes oder nach Geburt eines
groflen Kindes ( > 4.0 kg) und Frauen
aus bestimmten ethnischen Gruppen
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(Asien, Lateinamerika, ...), familidrer
Diabetesbelastung, St.n. geburtshilfli-
chen Komplikationen, mit abnormem
Geburtsgewicht oder mit dem polyzys-
tischen Ovarsyndrom (PCOS) haben
ein erhohtes Risiko
Schwangerschaftsdiabetes [2].

Wihrend Frauen mit einem oder meh-

fur einen

reren der oben genannten Risikofak-
toren ein stark erhohtes Risiko haben,
einen Schwangerschaftsdiabetes zu
entwickeln, sind junge Frauen (< 25
Jahren), mit normalem Gewicht vor
Schwangerschaft und normalem Ge-
burtsgewicht, welche nicht aus einer
ethnischen Risikopopulation abstam-
men, eine negative Familienanamnese
fiir Diabetes, eine normale Glukose-
hémeostase und keine vorangegegan-
gen geburtshilflichen Komplikationen
aufweisen, einem sehr geringen Risiko
ausgesetzt. Diese Gruppe miisste daher
eigentlich nicht auf das Vorliegen eines
Gestationsdiabetes untersucht werden.
Weil diese Gruppe in der Schweiz aber
eher klein ist, wird der Einfachheit hal-
ber empfohlen, alle Frauen zwischen
der 24. und 28. Schwangerschaftswo-
che zu testen. Risikopersonen sollten
entsprechend frither, bei der ersten

Schwangerschaftskontrolle  getestet
werden. Bei negativem Befund soll
der Test zwischen der 24. und 28.
Schwangerschaftswoche = wiederholt
werden. 30-50% aller Schwangeren
mit einem Gestationsdiabetes haben
keinen der oben genannten Risikofak-
toren. Deshalb muss der Schwanger-
schaftsdiabetes gesucht werden. Bis-
herige Screeninguntersuchung der 50 g
orale Glukosebelastungstest und die
Niichtern-Plasmaglukose wurden er-
setzt durch den 75 g oGTT bei allen
Frauen. Der Vollstandigkeit halber sol-
len Vor- und Nachteile dieser beiden
bisherigen Screening-Tests kurz er-
lautert werden.

50 g oraler Glukosebelastungstest

Viele Jahre bewéhrte sich die orale Be-
lastung mit 50g Glukose unabhdingig
von einer vorausgegangener Mahlzeit
als Screeningtest, welcher auch in der
ACHOIS Studie angewandt wurde [1,
12]. Eine Stunde nach Einnahme von
50 g Glukose wird die Plasmaglukose
bestimmt. Allgemein wird ein Schwel-
lenwert von 7.8 mmol/l angegeben,
welcher jedoch nur eine Sensitivitit von
79 % aufweist. Eigene Untersuchungen

Ubersichtsarbeit

Ziirich [13]
haben gezeigt, dass eine innerhalb der

am Universitatsspital

vorgéngigen zwei Stunden eingenom-
men Mahlzeit die Sensitivitdt dieses
Tests sogar noch weiter absenkt (59 %).
Um die Sensitivitdt zu erhéhen, emp-
fahlen wir deshalb einen Plasmaglu-
kose-Schwellenwert von 7.0 mmol/l
und eine vorausgegangene Nahrungs-
karenz von mindestens 2 Stunden.
Damit konnte die Sensitivitat auf tiber
90 % erhoht werden [13].

Niichternplasmaglukose

Neuere Studien haben gezeigt, dass
auch die Niichternplasmaglukose
(NPG) als Screening verwendet wer-
den konnte. Diese, bei Frauen mit un-
terschiedlichem ethnischen Hinter-
grund (Brasilien, West-Kiiste USA,
Arabien) Studien,
zeigten eine sehr gute Ubereinstim-
der

Schwellenwert zwischen 4.7 bis 5.3

durchgefiihrten

mung untereinander, wobei
mmol/l lag [14]. Diese Schwellenwerte
decken sich auch mit dem Schwellen-
wert von 4.8 mmol/l, der am USZ er-
mittelt wurde [13]. Aufgrund einer
wesentlich besseren Sensitivitdt und

Spezifitat wurde am USZ in den letz-

Tabelle 2 Diagnostik des Gestationsdiabetes mit WHO, ADA, oder den neusten Empfehlungen der 6. internationalen
Konsensuskonferenz tiber Gestationsdiabetes (2008/2009)

Zeitpunkt WHO ADA Kriterien* 6. intern. Konsensuskonferenz
(75 ¢ Glukose) (75/100 g Glukose) (beruhend auf HAPO-Daten)
s (SR (75 g Glukose)
Niichtern = 5.3 mmol/l = 5.1 mmol/l
(95 mg/dl) (=92 mg/dl)
1 Stunde = 10.0 mmol/1 =10.0 mmol/1
(nach oraler (180 mg/dl) (=180 mg/dl)
Glukosebelastung)
2 Stunden 7.8 mmol/1 = 8.6 mmol/l = 8.5 mmol/]
(nach oraler (140 mg/dl) (155/mg/dl) (=158 mg/dl)
Glukosebelastung)
3 Stunden = 7.8 mmol/l
(nach oraler (140 mg/dl)
Glukosebelastung)

* der Gestationsdiabetes wird aufgrund der von Coustan und Carpenter adaptierten Grenzwerte diagnostiziert, wenn zwei oder mehr Werte
den Schwellenwert erreichen beziehungswiese iiberschreiten
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ten 10 Jahren anstelle vom 50 g oralen
Glukosebelastungstest ein universelles
Screening mit einem NPG Schwellen-
wert von = 4.8 mmol/l zwischen der 24.
und 28. Schwangerschaftswoche ange-
wandt (Sensitivitat von 81 % und Spe-
zifitatvon 76 %).In der Frithschwanger-
schaft wurde dieser Screening-Test
hingegen noch nicht validiert. Bisher
wurde vorgeschlagen, dass falls der
NPG-Wert = 4.8 mmol/l liegt, direkt
ein diagnostischer OGTT mit 75 g Glu-
kose durchgefithrt werden soll [13].
Mit diesem Vorgehen miissten 70%
der Schwangeren keinem Belastungs-
test unterzogen werden [13].

Generelle Testung mit einem 75 g OGTT
bei allen Schwangeren zwischen der 24.
und 28. Schwangerschaftswoche

Gemail$ den Empfehlungen der 6. inter-
nationlalen Konsensuskonferenz fiir
Gestationsdiabetes muss bei allen
Schwangeren ein 75 g oGTT zwischen
der 24. und 28. Schwangerschaftswo-
che durchgefiihrt werden, bei erhoh-
tem Risiko auf Gestationsdiabetes be-
reitsabder 12.Schwangerschaftswoche.
Falls das Screening auf Gestationsdia-
betes vor der 24. Schwangerschaftswo-
che negativ ausfillt, sollte der OGTT
zwischen der 24. und 28. Schwanger-
schaftswoche noch einmal wiederholt

Blutzuckerwerte (75 g OGTT)

10

30 ~

Nuchtern  14.8-4.9 (15.0-5.2 || 5.3-5.5 ’
o5 | 1Stunde |8.7-9.5 [19.6-10.7 |110.8-11.6

2 Stunden 7.0-7.7 7.8-8.7 8.8-9.9
20 E y }

-8~ Nuchtern
== 1 Stunde
-® 2 Stunden

Geburtsgewicht >90. Perzentile (%)

1 2 3 4

Glukose Kategorie

5

[a)]
~l

Abbildung 1 Diagnose Gestationsdiabetes, falls 1 Wert lber folgenden Grenz-

werten:

NPG 25.1mM
1hWert 210.0 mMund
2h Wert 28.5mM

Geburtsgewicht aufgrund der verschiedenen Glukosekategorien. Die Bereiche fiir
die Niichtern Plasmaglukose, den 1 und 2 Stunden nach einem oralen Glukose-
toleranztest der HAPO Studie [16] sind dargestellt. Die neu vorgeschlagenen dia-
gnostischen Werte der 6. internationalen Konsensus Konferenz tiber Gestations-
diabetes und der SGED definieren die 3 Blutzuckerwerte innerhalb der 5.
Glukosekategorie als diagnostisch (NPG > 5.1, 1 h Wert > 10.0 und 2 h Wert > 8.5
mM). Diese Grenzwerte sind weitgehend mit den dlteren Kriterien der ADA iden-
tisch, mit der Ausnahme, dass nur 1 Test pathologisch sein muss (und nicht 2 oder
mehr), um die Diagnose Gestationsdiabetes stellen zu kénnen.

werden. Mit den neuen Kriterien ist bei
einer Niichternplasmaglukose = 5.1
mM die Diagnose Gestationsdiabetes
ist bei 52%
schwangeren Frauen mit Gestations-
diabetes der Fall. Falls eine Niichtern-
plasmaglukose = 5.1 mM direkt be-

gesichert. Dies der

stimmt werden kann, kann auf den
75 g OGTT verzichtet werden. Um die
restlichen 48% der Schwangeren mit
einem Gestationsdiabetes zu diagnos-
tizieren muss bei 92 % der Schwangeren
ein 75 g oGTT durchgefiihrt werden
(Tab. 2).

Diagnose des
Gestationsdiabetes

Niichtern- und postprandiale Blut-
zuckerwerte sind normalerweise in der
frithen Schwangerschaft (erstes Tri-
mester und erste Halfte des 2. Trimes-
ters) um ca. 0.5 mmol/l tiefer (4.4
mmol/l) als bei nichtschwangeren
Frauen (4.9 mmol/l). Mit zunehmender
Schwangerschaftsdauer vor allem ab
dem 3.-4. Monat steigen die Konzen-
trationen vieler Hormone, welche die
Insulinsensitivitit reduzieren, an (Hu-
man Placental Lactogen, Progesteron,
Cortisol, etc). Erhohte Niichtern- oder
postprandiale Blutzuckerwerte in den
ersten drei Monaten der Schwanger-
schaft deuten auf einen vorbestehen-
den Diabetes hin.

Entsprechend gelten fiir den Schwan-
gerschaftsdiabetes andere Diagnose-
kriterien als fiir die restlichen Diabe-
Die des
Schwangerschaftsdiabetes wurde bis

teskategorien. Diagnose
anhin mit einem Glukosebelastungs-
test (oraler Glukosetoleranztest: 75
oder 100 g) gestellt. Im Gegensatz zu
den neuen diagnostischen Kriterien
ausserhalb der Schwangerschaft, wel-
che von der ADA und von der WHO
festgelegt wurden, gibt es keinen allge-
meinen Konsens beziiglich Diagnostik-
und Screening-Kriterien beim GDM.
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Die HAPO-Studie, an welcher tiber
25’000 Frauen aus vier Kontinenten
teilnahmen, setzte sich zum Ziel, an-
hand einer genauen Geburts- und
Datenanalyse die besten Kriterien zur
Diagnose eines Gestationsdiabetes zu
stellen [16]. Eingeschlossen wurden
Frauen, die anlésslich des zwischen der
24.-32. (28.) Schwangerschaftswoche
durchgefiithrten oralen Glukosetole-
(75 g) eine Niichtern-
plasmaglukose < 5.8 mM und eine 2
Stunden Plasmaglukose < 11.1 mM
aufwiesen. Falls in der 32. Schwanger-

ranztestes

schaftswoche ein Gelegenheitszucker
nicht = 8.9 mM oder < 2.8 mM betrug,
wurden diese Frauen bis zur Geburt
beobachtet (23'316). Die wahrend dem
OGTT gemessenen Glukosewerte wur-
den in sieben Kategorien aufgeteilt und
es wurde analysiert, wieviele Neugebo-
rene ein hohes Geburtsgewicht (> 90.
Perzentile) hatten, per Kaiserschnitt
entbunden wurden, oder eine klinische
Hypoglykédmie oder einen Hyperin-
sulinismus (> 90. Perzentile) hatten.
Diese Analyse ergab, dass sowohl bei
der Niichternglukose, als auch beim
1 und 2 Stunden-Glukosewert kein
Schwellenwert existiert, sondern, dass
bei allen Glukosewerten ein kontinu-
ierlicher Anstieg der Komplikationen
mit steigender Glukose zu beobachten
war (Abb. 1). Aufgrund der erhobenen
Glukosewerte im OGTT in der HAPO-
Kohorte zeigte sich, dass anhand der
bisherigen WHO Kriterien (2 Stunden-
wert = 7.8 mM) ~ 11.4 %, mit den ADA
Richtlinien ~ 9% und mit einer Niich-
ternplasmaglukose = 4.8 mM (Grenz-
wert fiir Screening nach GDM) ~ 25%
einen Gestationsdiabetes hatten. Weil
die Risikozunahme kontinuierlich und
nicht dichotom ist, ist es schwierig,
einen einzigen international giiltigen
Grenzwert fiir die Diagnose des GDM
festzulegen (Abb. 1).

Da in der HAPO Studie die 1 und 2
Stunden Plasmaglukose-Werte nach
oralem Glukosetoleranztest der Niich-

Depr Frauenheiliunde
Kl o Geburtshitfe

Abbildung 2 Piktogramm,
welches am Universitatsspi-
tal Zirich verwendet wird
(Prof. Roland Zimmermann),
um bei sprachlichen Schwie-
rigkeiten, den Niichternzu-
stand beim OGTT zu errei-
chen.

ternplasmaglukose in Bezug auf die
Voraussage von perinatalen Risiken
nicht tiberlegen waren, ist es vertretbar
alle 3 Werte zur Diagnosestellung zu
verwenden. Die 6. internationale Work-
shop Konferenz fiir Gestationsdiabetes
konnte nach nochmaliger Analyse der
Daten zeigen, dass sich die Kurven der
zu kleinen Kinder und diejenige der
makrosmen Kinder bei der 3. Gluko-
sekategorie, d.h. Niichternplasmaglu-
kose < 4.8 mM, 1-Stunden-Wert < 8.7
mM und 2-Stunden-Wert < 7.0 mM
(Abb. 1) iiberschneiden und dass bei
den festgelegten Grenzwerten fiir die
Diagnose des Gestationsdiabetes mit
einem 75 g oGTT (NPG = 5.1 mM, 1 h
Werte = 10.0 mM und 2 h Werte = 8.5
mM) das Risiko fiir Makrosomie 75 %
hoher ist. Die schweizerische Gesell-
schaft fiir Endokrinologie und Diabe-
tologie hat sich deshalb entschlossen,
sich diesen diagnostischen Kriterien
anzuschlieflen (Tab. 2), weil ein Stufen-
schema mit unterschiedlichen dia-
gnostischen Werten und Interven-

tionen in der Praxis zu kompliziert und
kaum durchfithrbar ware. Im Unter-
schied zu friiher reicht ein Blutzucker-
wert aus (nicht = 2), welcher diese
Grenzwerte liberschreitet, um die Di-
agnose zu stellen. Es ist deshalb an-
zunehmen, dass dadurch bei etwas
mehr Frauen ein Gestationsidabetes
diagnostiziert werden wird als bis an-
hin.

Ausgehend von den Patientencharak-
teristika der HAPO Studie haben 16.1 %
aller schwangeren Frauen einen Ge-
stationsdiabetes, wobei mit einer
Niichternplasmaglukose = 5.1 mM 52 %
der Patienten mit GDM (total 8.3%
aller Frauen) erfasst werden. Ohne 1-
und 2-Stunden-Wert werden folglich
48% der Patientinnen mit GDM (to-
tal 7.8% aller Frauen) nicht erfasst.
Mit dem zusétzlichen 1-Stunden-Wert
=10.0 mM, den 9 % aller Frauen aufwei-
sen, werden zusatzlich zum Niichtern-
blutzucker nochmals 35% entdeckt
(total 5.7 % aller Frauen) und mit dem
2-Stunden-Wert = 8.5 mM werden die
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restlichen 13 % erfasst (total 2.1% aller
Frauen). Falls aus logistischen Griinden
der 2-Stunden-Wert nicht bestimmt
werden kann, wiirde demnach mit der
Niichternplasmaglukose und dem 1-
Stunden-Wert zusammen 87% aller
Falle mit Gestationsdiabetes entdeckt
werden. Falls die Niichternplasmaglu-
kose sofort bestimmt werden konnte,
miisste man basierend auf der GDM
Inzidenz der HAPO-Studie bei circa
8.3% keinen OGGT machen, weil der
Niichternwert bereits diagnostisch
waére.

An dieser Stelle ist es sehr wichtig an-
zumerken, dass vendses Plasma fiir die
Diagnostik verwendet werden soll und
dass Patienten-Blutzuckergeréte viel zu
ungenau fiir die Diagnostik sind. Fiir
die Bestimmung der vendsen Plasma-
werte sollte man deshalb Laborgerdte
Als
Geridt weist Hemocue® eine geniigende

verwenden. einziges portables
Genauigkeit auf. Wichtig ist auch, dass
Patienten darauf aufmerksam gemacht
werden, vollig niichtern zum OGTT zu
erscheinen. Bei sprachlichen Schwie-
rigkeiten ist es von Vorteil mit Pikto-
grammen (Abb. 2) zu arbeiten (zum
Beispiel Wasser erlaubt, Fruchtséfte
und Siigetranke hingegen nicht).

Therapieziele

2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft
Da das fotale Pankreas ab der 11. bis
15. Schwangerschaftswoche mit der In-
und ab
der 20. Schwangerschaftswoche auf
erhohte
sollten spdtestens ab dem 5. Schwan-

sulinproduktion beginnt,

Blutzuckerspiegel reagiert,
gerschaftsmonat starke Blutzucker-
schwankungen bei der Mutter ver-
mieden werden. Erhohte miitterliche
Blutzuckerspiegel fithren zu einer ver-
mehrten fotalen Insulinausschiittung,
welche fiir das kindliche Ubergewicht
und typischen Fettpolster (Makro-
somie) verantwortlich ist. Es gilt aber

festzuhalten, dass eine schlechte Blut-
zuckereinstellung nicht die einzige Ur-
sache fiir eine Makrosomie ist. Das
Ubergewicht der Mutter, hohe miitter-
liche Aminosduren- und Triglyzerid-
spiegel [2] sind ebenfalls wichtige
Risikofaktoren fiir eine Makrosomie.
Das exzessive Wachstum des Foten
beim Vorliegen eines Gestationsdiabe-
tes resultiert aus vielfdltigen metabo-
lischen Stérungen der Mutter, auf
welche sich unterschiedliche f6tale
Reaktionsweisen aufpfropfen. Die Hau-
figkeit von Makrosomie beim Gesta-
tionsdiabetes ist eindeutig hoher als
bei Schwangerschaften mit einer nor-
malen Glukosehomdostase, aber es
sind nur ca. 20-30% aller Kinder be-
troffen, deren Mutter einen Gesta-
tionsdiabetes hatte [2].

Blutzuckerzielwerte

Obwohl wir wissen, dass bereits milde
Formen eines GDM zu einer erh6hten
perinatalen Morbiditét fithren kénnen
und eine addquate Therapie diese Mor-
biditét reduzieren kann [8, 12], gibt es
bis jetzt keine einheitliche Empfehlun-
gen zu den Blutzucker-Zielwerten, die
wihrend der Therapie des GDM einge-
halten werden sollten. Prinzipiell soll-
ten die Blutzucker-Grenzwerte einer-
seits nicht zu hoch angesetzt werden,
damit das Risiko einer Makrosomie
moglichst klein ist, aber andererseits
sollten die Grenzwerte auch nicht zu
tief gewdhlt werden, damit nicht ver-
mehrt Kinder mit zu tiefem Geburtsge-
wicht geboren werden (small for gesta-
tional age = SGA). Bereits vor knapp 20
Jahren konnte gezeigt werden, dass der
optimale Bereich fiir die mittleren Blut-
zuckerwerte (Vollblut) zwischen 4.8
mM und 5.8 mM liegen sollte, um das
Risiko einer Makrosomie und SGA
moglichst klein zu halten [17].

Bei der Festlegung von Zielwerten sind
auch die physiologischen Blutzu-
ckerverldufe zu  beriicksichtigen,
welche in einer Studie, bei 57 Frauen

mit einem normalem 50 g Screening-
Test (< 7.2mM)nach der 20. Schwanger-
schaftswoche anhand von kontiuierli-
cher Glukosemessung erhoben wurden.
67 % der Frauen ( + 1 SD) hatten eine
Niichtern Plasmaglukose zwischen 3.5
bis 4.9 mM, einen 1 Stunden postpran-
dialen Werte zwischen 5.1 und 6.5 mM
und einen 2 Stunden postprandialen
Wert zwischen 4.8 bis 6.0 mM. Die
maximalen postprandialen Blutzu-
ckerwerte wurden bei normalgewichti-
gen Schwangeren nach ca. 70 Minuten
erreicht und bei Ubergewichtigen bei
ca. 90 Minuten mit Werten von 5.0 - 6.8
mM bei den Normalgewichtigen und
mit Werten zwischen 6.1-7.0 mM bei
den tibergewichtigen Frauen [18].

Als
Festlegung von einheitlichen Blutzu-

komplizierende Faktoren zur
cker-Zielwerten sind unterschiedliche
Messzeitpunkte (niichtern, préaprandi-
al, postprandial, mittlere Blutzucker-
Werte) und verschiedene Messme-
thoden (venose Blutentnahmen, Blut-
Vollblut,

plasmareferenzierte Blutzucker-Selbst-

zucker-Selbstmessung aus

messung) zu nennen. Aus diesen
Griinden variieren auch die Empfeh-
lungen der verschiedensten Fachge-
sellschaften stark (Tab. 3).

Die iiberzeugendsten Resultate zur
Reduktion der perinatalen Morbiditat
und Makrosomie stammen aus zwei
randomisierten kontrollierten Studien,
welche eine Therapieintensivierung
vom Uberschreiten von Blutzucker-
Grenzwerten abhéngig machten. In der
ACHOIS Studie wurden die Blutzucker-
Zielwerte niichtern und préprandial
< 5.5 mM und 2 Stunden postprandial
< 7.0 mM festgelegt [12]. Lagen zwei
kapilldre Blutzucker-Werte innerhalb
von zwei Wochen iiber diesen Ziel-
werten wurde mit einer Insulintherapie
begonnen. In der bereits etwas dlteren
Studie von De Veciana et al. wurden
Frauen mit GDM in zwei Gruppen mit
unterschiedlichen Blutzucker-Zielwer-
ten randomisiert [19]. In der ersten
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Tabelle 3 Bisherige Empfehlungen der Zielblutzuckerwerte von verschiedenen Fachgesellschaften

5th International ACOG 2001 ADA 2004 NICE 2009 CADA 2008
Workshop 2005 (Plasma) (Plasma) (Plasma) (Plasma)
(Plasma)
Praprandial/ <5,0-5.5 <53 <58 3.5-5.9 3.8-5.2
Niichtern
1 Std. <78 <72-78 <8,6 <7.8 55-7.7
postprandial
2 Std. <6,7-7.1 <6,7 <72 <72 5.0-6.6
postprandial

Blutzuckerwerte in mM

Gruppe mussten die Niichtern-Blut-
zucker-Zielwerte zwischen 3.3 bis 5.0
mM und die praprandialen Blutzucker-
werte zwischen 3.3 - 5.9 mM liegen; in
der zweiten Gruppe mussten die post-
prandialen 1-Stunde-Blutzucker-Werte
unter 7.8 mmol/I liegen. Dabei konnte
gezeigt werden, dass mit der Einhaltung
der postprandialen Zielwerte nicht nur
das erreichte HbAlc signifikant tiefer
war, sondern die Kinder signifikant
weniger schwer und makrosom waren
und auch weniger postpartale Hypo-
glykdmien vorkamen.

Das Toronto Tri-Hospital Gestational
Diabetes Project zeigte, dass bei unbe-
handelten  Niichternplasmaglukose-
werten von 5.3-5.8 mM die Makro-
somierate im Vergleich zu behandelten
Patientinnen mit Gestationsdiabetes
fast doppelt so hoch war (25.7 vs.
13.7 %). Ab einem Niichternblutzucker
von 5.8 mM steigt zudem das Risiko
von fotalen Todesféllen in den letzten
Schwangerschaftswochen stark an [7].
Ein kiirzlich durchgefiihrter NIH Trial,
welcher in Kiirze im NEJM publiziert
werden wird, randomiserte Frauen mit
einer NPG von < 5.3 mM und einem
1-Stunden-Wert nach oGTT > 10 mM
und einem 2 h Wert < 8.6 mM zu Thera-
pie und Kontrollgruppe. Die Makro-
somierate lag in der Therapiegruppe
mit 7.1 % deutlich tiefer als in der Kon-
trollgruppe mit 14.5%. Viele Fachge-

sellschaften haben verschieden Blut-
zuckerzielwerte wihrend der Schwan-
gerschaft definiert (Tab. 3). Da diese
Zielwerte etwas arbitrar sind, ran-
domisierte Studien weitgehend fehlen
und die Blutzuckerselbstmessung eine
relativ hohe Ungenauigkeit aufweist,
sollten Zielwerte einfach zu merken
sein. Aufgrund der normalen Blutzu-
ckerwerte wihrend der Schwanger-
schaft [18] und der von der interna-
tionalen Diabetes Foéderation (IDF)
2009 zur Vernehmlassung publizier-
ten Grenzwerte schlagen wir fiir die
Schweiz die in Tabelle 4 zusammenge-
fassten Blutzucker-Zielwerte vor.

Da die Variation des Niichernblutzu-
ckers wesentlich kleiner als diejenige

des postprandialen Blutzuckers ist (6.4
vs. 16.7%), ist der Blutzuckerzielwert
im Niichernzustand mit < 5.3 mM et-
was tiefer angesetzt als der vom IDF in
mmol/l vorgeschlagene Wert von 5.5
mmol/l, entspricht aber genau dem IDF
Wert in mg/dl von 95 mg/dl und der
NPG im NIH Trial. Die Zielwerte der
postprandialen 1- und 2-Stunden- Plas-
mawerte liegen bei 8.0 resp. 7.0 mmol/1
und damit oberhalb von zwei Standard-
deviationen der normalen Blutzucker-
werte, welche mit CGMS gemessen
wurden (7.2 mM (1 Stunde) und 6.6 mM
(2 Stunden) [18]. Die &lteren Studien
von Coombs [20] und Jovanovic [21]
zeigten einen optimalen Bereich des
1-Stunden-Wertes von 7.3 - 7.8 mM und

Tabelle 4 Neue Empfehlungen der Zielblutzuckerwerte wahrend der Schwanger-
schaft der Schweizerischen Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie

2009

Empfehlungen der SGED 2009
(Plasmareferenzierte gerundete
Zielwerte)

;’E.laclf;‘:g‘al/ <53 mM (95 mg/dl)

1 Std.

postprandial * <8.0 mM (145 mg/dl)

2 Std.

postprandial * <7.0 mM (125 mg/dl)

* Blutzucker-Messung erfolgt 1 resp. 2 Stunden nach Ende des Essens
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des 2-Stunden-Wertes von < 6.7 mM.
Schliefllich hat die einzige randomisi-
erte Outcome Studie, die Achois-Stu-
die, einen 2-Stunden- Wert von < 7.0
mM verwendet [12]. Ob diese Blutzu-
cker-Zielwerte (Tab. 4) allenfalls noch
tiefer gewahlt werden sollten, muss in
zukiinftigen randomisierten kontrol-
lierten Studien untersucht werden. Es
muss jedoch unbedingt auch das Ver-
héaltnis zwischen Nutzen (geringere
Morbiditét,
etc.) und Risiko (miitterliche Hy-

perinatale Makrosomie
poglykamien, Untergewicht des Kindes)
beriicksichtigt werden.

Therapie bei Gestationsdiabetes

Es stehen drei Behandlungsstrategien

zur Verfiigung:

1. Erndhrung: Es werden die Prinzipien
einer gesunden Erndhrung instru-
iert, wobei bei Ubergewicht eine
leichte Kalorienreduktion empfoh-
len wird und bei erhéhten postpran-
dialen Blutzuckerwerten eine Re-
duktion der Kohlenhydrate vor allem
zum Friihstiick. Diese Instruktion
und Erndhrungsberatung ist nicht
nur wihrend der aktuellen Schwan-
gerschaft von grofer Bedeutung und
beinhaltet keine Risiken fiir Mutter
und Kind, sondern betrifft spéter bei
der Privention von Ubergewicht und
Diabetes die ganze Familie. Deshalb
wurde auch in Kauf genommen, dass
mit den neuen Diagnosekriterien et-
was mehr Frauen mit einem Gesta-
tionsdiabetes diagnostiziert werden.

2. Regelméfige, fiir Schwangere gut
durchfiihrbare und risikolose kdrper-
liche Betdtigung (Schwimmen, Ge-
hen, Treppensteigen, leichtes Han-
teltraining der Arme (Alternative:
Bewegungsiibungen der Arme mit
1 kg Zucker oder Mehl): Eine erhchte
korperliche Aktivitdat verbessert die
Insulinsensitivitdit und erhoht die
Glukoseaufnahme in die Muskulatur

ohne zusitzliches Insulin und kann
daher eine Insulintherapie iiberfliis-
sig machen. Zusétzlich ist korperli-
che Aktivitat, sofern der intraabdo-
minale Druck nicht erhoht wird, eine
sichere Behandlungsform ohne Ge-
fahr von Unterzuckerungen (ohne
gleichzeitige Insulintherapie), wel-
che bei allen Frauen wihrend der
Schwangerschaft und auch danach
empfohlen wird.

3. Medikamentdse Therapie: Insulin-
therapie ist vorderhand noch die Re-
gel und orale Antidiabetika sind in
der Organogenese zu vermeiden, wo-
bei Metformin vor allem beim poly-
zystischen Ovarsyndrom und eini-
gen anderen Studien wéhrend der
gesamten  Schwangerschaftsdauer

ohne Probleme eingesetzt wurde.

Erndhrung

Eine Metanalyse zeigte, dass die ver-
fiigbare Evidenz sehr diinn ist und gut
durchgefiithrte Studien fehlen [22].
Dennoch steht am Anfang der GDM-
Therapie immer die Erndhrungsbera-
tung, um zumindest grobe Fehler, wel-
che Blutzuckerspitzen férdern, elimi-
niert werden konnen. Die Erndhrung
sollte an die Bediirfnisse der Schwan-
gerschaft angepasst werden. Ziel ist
eine normale Gewichtzunahme der
Mutter und ein normales Wachstum
des Foten unter Einhaltung der Blutzu-
cker-Zielwerte [23].

Empfohlen wird eine Verteilung der
Nahrungsaufnahme auf 5-6 Mahlzei-
ten pro Tag: kleines Frithstiick (10%
der téglichen Kalorienmenge, da im all-
gemeinen grofiter Blutzuckeranstieg),
Mittagessen (20-30% der Kalorien)
und Abendessen (30-40% der Kalo-
rien), zusatzlich 2 - 3 kleine Zwischen-
mahlzeiten fiir die restlichen Kalorien.
Der erhohte Kalorienbedarf im 2. und
3. Trimenon wird meist durch eine re-
duzierte korperliche Aktivitat von
schwangeren Frauen kompensiert. Bei

Ubergewicht (ab BMI > 25 kg/m?) kann
eine leichte Kalorienrestriktion emp-
fohlen werden. Eine Kalorienzufuhr
unter 1600 kcal ist aber zu vermeiden
wegen der Neigung zu Ketose (mogli-
che nachteilige intellektuelle Entwick-
lung des Kindes). Eine Kohlenhydratre-
striktion auf 35-40% der Kalorien
kann angestrebt werden und erleich-
tert das Erreichen der angestrebten
Blutzuckerzielwerte. Bevorzugt wer-
den langsam resorbierbare Kohlenhy-
drate.

Insulintherapie
25% aller Frauen mit GDM brauchen
Insulin, wenn die Blutzuckerziele nicht
erreicht werden oder das Kind iiberma-
Big an Gewicht und/oder Bauchum-
fang zunimmt.
Die Indikation zur Insulintherapie
(oder oralen antidiabetischen Thera-
pie) wird innerhalb zwei Wochen nach
Beginn der konservativen MafSnahmen
gestellt. Sollten pro Woche mehr als
zwei préprandiale und/oder postpran-
diale Blutzucker-Werte an mindestens
zwei Tagen erhoht sein, wird eine In-
sulintherapie eingeleitet. Diese sollte
individuell gestaltet werden:

1. Verzégerungsinsulin vor dem Schla-
fen zur Senkung von erhdhten Niich-
ternblutzuckerspiegeln. Empfohlen
wird NPH-Insulin (Insulatard®, Insu-
man Basal® oder Huminsulin Basal®),
es bestehen zur Zeit noch ungenii-
gende Daten betreffend der lang-
wirksamen Analoge Glargine (Lan-
tus®) und Detemir (Levemir®) in der
Schwangerschatft.

2. Bolus-Insulin vor den Hauptmahl-
zeiten, um erhohte postprandiale
Blutzuckerwerte zu vermeiden. Als
Bolus-Insulin eignet sich Normalin-
sulin (Actrapid®) oder besser ein
kurzwirksames Insulinanalog wegen
der optimierten Abdeckung der
postprandialen Blutzucker- Spitzen.
Insulin Aspart (Novorapid®) ist fiir
die Schwangerschaft zugelassen [24].
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Insulin Lispro (Humalog®) nicht,
wird dennoch haufig verwendet weil
die Datenlage betreffend Sicherheit
es erlaubt [25, 26].

3. Meist wird im Verlauf eine Insulin-
therapie nach Basis-Bolus-Prinzip
notigwendig sein.

Orale Antidiabetika

Eine kiirzlich publizierte Metanalyse
[27] untersuchte 1229 Studien mit der
Fragestellung von Risiko und Nutzen
vor oralen Medikamenten vs. Insulin.
Darunter gab es nur vier randomisierte
Studien, von welchen zwei (eine ameri-
kanische und eine indische) Insulin vs.
Glibenclamid (Daonil®) untersuchte.
Die indische Studie umfasste nur 20
Patienten und die amerikanische Stu-
die von Langer et al. [28] randomisierte
404 schwangere Frauen zu Glibencla-
mid versus Insulin. In beiden Gruppen
konnte eine dhnliche Wirkung betref-
fend Blutzucker-Kontrolle
werden (die Wirkung von 10 mg Gli-

erreicht

benclamid entsprach ca. 85 E Insulin).
Im Weiteren waren die Daten betref-
fend Makrosomie und perinatalem
Outcome ahnlich. Die Autoren folger-
ten daraus, dass Glibenclamid eine si-
chere Alternative zur Insulintherapie
bei der Behandlung des Gestationsdia-
betes sei. Im Gegensatz zu anderen Sul-
fonylharnstoffen, welche plazentagén-
gig sind, scheint der transplazentare
Ubertritt von Glibenclamid minimal zu
sein. Es muss aber beachtet werden,
dass diese Behandlung erst nach der
Organogenese eingesetzt wurde. Der
Einsatz von Glibenclamid in der
Schwangerschaft wird nicht empfoh-
len, hochstens als Alternative, falls die
Insulintherapie bei uniiberwindlichen
Schwierigkeiten nicht durchfiihrbar
wire.

Daneben gibt es eine brasilianische
Studie, welche 70 Patientinnen zu
Metfin®),
Acarbose (Glucobay®) oder Insulin ran-

Metformin (Glucophage®,

domisierte und die grofe australisch-

neuseeldandische MIG Studie, welche
831 Patienten zu Insulin vs. Metformin
randomisierte [29].

Die Resultate betreffend perinatalem
Outcome waren in beiden Gruppen
dhnlich. Es fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede betreffend Blut-
zuckerkontrolle und Makrosomie. Die
Metforminbehandlung wurde als si-
cher beurteilt (wurde aber auch hier
erst nach der Organogenese einge-
setzt). Es muss beachtet werden, dass
fast 50 % der Patientinnen unter Met-
formin im Verlauf zusétzlich Insulin
bendtigt haben. In einer Metaanalyse
betreffend Metformin-Exposition im
ersten Trimenon konnte kein erh6htes
Risiko fiir fetale Missbildungen beob-
achtet werden. Diese Beobachtungen
wurden auch schon in anderen Studien
und bei Frauen mit polycystischem
Ovarsyndrom (PCOS) gemacht. Auch
wenn diese Beobachtungen vielver-
sprechend sind, wird der Einsatz von
Metformin zur Behandlung des Gesta-
tionsdiabetes hochstens als Alterna-
tive zur Insulintherapie in schwierigen
Situationen empfohlen.

Es braucht mehr Daten, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit sowohl
von Metformin wie auch von Gliben-
clamid belegen konnen, insbesondere
was das erste Trimenon anbelangt, und
auch postpartale Langzeit Follow-up
Daten iiber die Entwicklung der Kinder.
Von 831 Observationsstudien waren
nur fiinf auswertbar und eine Metana-
lyse konnte nicht durchgefiihrt werden
[27].

Blutzuckermessungen

Um eine optimale Diabeteseinstellung

erreichen zu konnen ist eine regelma-

Bige Blutzuckermessung bei jeder The-

rapie unerlésslich:

¢ Bei Erndhrungstherapie: 4x téglich,
niichtern und 3x postprandial (1
oder 2 Stunden nach Ende des Es-
sen). Dabei normal- und tibergewich-
tigen Frauen ohne Gestationsdiabe-

tes der hochste Blutzuckerwert 70
resp. 90 min nach Beginn des Essens
gemessen wird (CGMS; [18]) und die
Einnahme und Resorption einer
Mabhlzeit deutlich ldnger dauert, als
das Trinken von 3 dl Glukoselésung,
ist es trotz der Verzogerung des Glu-
koseausgleichs zwischen kapilldrem
Blut und interstitieller Fliissigkeit
wahrscheinlicher, dass das Blutzu-
ckermaximum 60 min nach Ende ei-
ner Mahlzeit erreicht wird, als nach
Beginn der Mahlzeiteneinnahme.

* Bei Insulintherapie: 6-7x téglich,
préa- wie auch postprandial (1 oder 2
Stunden nach Ende des Essens) so-
wie vor der Bettruhe.

Vom praktischen Standpunkt aus ist
der 1-Stunden-Wert iiberlegen, weil
die Datenlage besser ist und weil
die Patientinnen weniger vergessen,
nach 1 Stunde den Blutzucker zu
messen, als nach 2 Stunden.

Postpartale Risiken und Management
Frauen mit Gestationsdiabetes haben
ein Risiko von 25-50% [6], in einer
kiirzlichen Ubersichtsarbeit sogar ein
bis zu 70 % Risiko, innerhalb 10 Jahren
(mehrheitlich in den ersten 5 Jahren)
nach Geburt des Kindes einen Diabetes
mellitus Typ 2 zu entwickeln [30]. Bis
zu 2/3 der Frauen mit Gestationsdiabe-
tes werden bei der nachsten Schwan-
gerschaft erneut einen Gestationsdia-
betes entwickeln.

Deshalb wird bei allen Frauen mit Ge-
stationsdiabetes die Durchfithrung
eines OGTT mit 75 g Glukose ca. 6 Wo-
chen nach Geburt empfohlen. Diese
Untersuchung muss vor Entlassung
festgelegt werden (Termin beim Gyné-
kologen oder beim Grundversorger).
Beim Vorliegen einer normalen Gluko-
sehomeostase braucht es weiterhin
jéhrlich eine Screening- Untersuchung
(Nuchternplasmaglukose oder OGTT).
Die Frauen miissen iiber dieses Risiko
aufgeklart werden sowie iiber die Be-
deutung von Lifestyle-Mafinahmen,
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um das Risiko einer spéteren Diabetes-
entwicklung zu reduzieren.

Im weiteren haben Personen, welche in
utero einem diabetischen Glukose-
stoffwechsel exponiert waren, im Ver-
lauf ihres Lebens ein erhohtes Risiko
fiir Adipositas oder Diabetes [4], was
ein weiterer Grund fiir die strenge opti-
male Kontrolle des Glukosestoffwech-
sels wihrend der Schwangerschaft dar-
stellt.

Schlussfolgerungen

Die diagnostischen Kriterien des Ge-
stationsdiabetes werden kontrovers
diskutiert und die HAPO-Studie, von
der die Fachleute erwarteten, dass sie
Klarheit in Bezug auf die Diagnose
bringen wiirde, war zwar erfolgreich,
indem eine so grofle Studie auf vier
durchgefiihrt
konnte und man keine grofden ethni-

Kontinenten werden
schen Unterschiede finden konnte. In
Bezug auf alle gepriiften Parameter
konnte eine lineare Risikozunahme be-
obachtet werden, ohne dass allerdings
ein klarer Grenzwert identifiziert wer-
den konnte, bei dem das Risiko fiir
kindliche oder miitterliche Komplika-
tionen stark ansteigen wiirde und mit
dem die Diagnose Gestationsdiabetes
eindeutig gestellt werden koénnte. Es
konnten keine wesentlichen Unter-
schiede in der Risikozunahme zwi-
schen Niichternblutzuckerwerte und
ein bzw. zwei Stunden Werte nach ei-
nem OGTT festgestellt werden. Die
Prévalenz héngt folglich stark von den
diagnostischen Kriterien ab. Mit den
gangigen Kriterien (ADA und WHO)
wurde geschdtzt, dass 5-10% aller
Schwangeren einen Gestationsdiabetes
aufweisen. Viele Studien konnten ein-
deutig zeigen, dass das Risiko fiir Ma-
krosomie, Praeklampsie, perinatale
Komplikationen und Sektiorate oder
kindliche Mortalitdt (bei Niichtern-
plasmaglukose > 5.8 mM [29]) stark

vom Grad der Blutzuckereinstellung
abhéngt. Auch das Risiko fiir spétere
Adipositas des Kindes und Typ 2 Dia-
betes ist beim Gestationsdiabetes stark
erhoht. Die 6. internationale Konsen-
sus-Konferenz fiir Gestationsdiabetes
hat sich fiir diagnostische Grenzwerte
entschieden, bei welchen das Makroso-
mierisiko um 75 % erh6ht ist (NPG = 5.1
mM, 1 h Werte = 10.0 mM und 2 h Wer-
te = 8.5 mM).

Falls die empfohlenen Blutzuckerziele
(NPG < 5.3 mM, 1 h postprandial < 8.0
mM und 2 h postprandial < 7.0mM)
unter Erndhrungstherapie und korper-
licher Aktivitdt nicht erreicht werden
oder der Fotus zu stark wichst (Zunah-
me des Bauchumfangs im Ultraschall,
vor allem bei Frauen mit einem BMI >
30 [31]) brauchen ca. 25 % dieser Frau-
en eine Insulintherapie. Falls die In-
struktion beziiglich Insulininjektion
nicht méglich ist, stellt Metformin eine
Alternative zur Insulintherapie dar,
wobei fast 50 % der Frauen mit ungenti-
genden Blutzuckerwerten unter Met-
formin auf Insulin umgestellt werden
miissen. Bei einer Glibenclamid-Thera-
pie — als zweite Alternative zur Insulin-
therapie - sind zwar das Geburtsge-
wicht und neonatale Hypoglykdmien
gleich hédufig wie bei Insulintherapie,
aber die miitterliche Hypoglykdmierate
ist mit 4 vs. 20% bei Insulintherapie
deutlich niedriger. Nur 4% der Patien-
tinnen mussten auf eine Insulinthera-
pie umgestellt werden. Die Therapie
mit Glibenclamid ist bei uns nicht zu-
gelassen und sollte die absolute Aus-
nahme bei schwerwiegenden Proble-
men mit der Insulintherapie sein.

6 -8 Wochen nach der Geburt sollte ein
fester Termin vereinbart werden und
erneut ein OGTT durchgefiihrt werden,
um Frauen zu identifizieren, welche ei-
nen persistierenden Diabetes nach
Schwangerschaft haben (Typ 1, Typ 2,
Diabetes Sonderform).

Die vorliegende Arbeit, welche im Auf-
trag der SGED verfasst wurde, versuch-

te den Anspruch zu erfiillen, den Stand
der Forschung in Bezug auf Diagnostik
und Zielwerte zusammenzufassen und
Vorschlége fiir das gesamte Gebiet der
Schweiz (und Gesundheitssystemen
mit dhnlicher Struktur) zu unterbrei-
ten.

New insights into diagnosis and
management of gestational diabetes
mellitus: Recommendations of the
Swiss Society for Endocrinology and
Diabetes

Physiology and current knowledge
about gestational diabetes which led
to the adoption of new diagnostic cri-
terias and blood glucose target levels
during pregnancy by the Swiss Society
for Endocrinology and Diabetes are re-
viewed.

The 6th International Workshop Con-
ference on Gestational Diabetes mel-
litus in Pasedena (2008) defined new
diagnostic criteria based on the results
of the HAPO-Trial. These criteria were
during the ADA congress in New Or-
leans in 2009 presented. According to
the new criteria there is no need for
screening, but all pregnant women
have to be tested with a 75 g oral glu-
cose tolerance test between the 24th
and 28th week of pregnancy. The new
diagnostic values are very similar to
the ones previously adopted by the
ADA with the exception that only one
out of three values has to be elevated
in order to make the diagnosis of ges-
tational diabetes. Due to this impor-
tant difference it is very likely that
gestational diabetes will be diagnosed
more frequently in the future. The di-
agnostic criteria are: Fasting plasma

glucose > 5.1 mmol/l, 1-hour value
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2 10.0 mmol/I or 2-hour value > 8.5
mmol/I. Based on current knowledge
and randomized trials it is much more
difficult to define glucose target levels
during pregnancy. This difficulty has
led to many different recommenda-
tions issued by diabetes societies. The
Swiss Society of Endocrinology and
Diabetes follows the arguments of the
International Diabetes
(IDF) that self-blood glucose monitor-
ing itself lacks precision and that there

Federation

are very few randomized trials. There-
fore, the target levels have to be easy
to remember and might be slightly dif-
ferent in mmol/I or mg/dl. The Swiss
Society for Endocrinology and Diabe-
tes adopts the tentative target values
of the IDF with fasting plasma glucose
values < 5.3 mM and 1- and 2-hour
postprandial (after the end of the
meal) values of < 8.0 and 7.0 mmol/|,
respectively.

The last part of these recommenda-
tions deals with the therapeutic op-
tions during pregnancy (nutrition,
physical exercise and pharmaceutical
treatment). If despite lifestyle changes
the target values are not met, approx-
imately 25% of patients have to be
treated pharmaceutically. Insulin ther-
apy is still the preferred treatment op-
tion, but metformin (and as an excep-
tion glibenclamide) can be used, if
there are major hurdles for the initia-

tion of insulin therapy.
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