FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Teil 1: Schwangerschaft

Gestationsdiabetes: Eine multidisziplinare

Herausforderung

Die Diabetesinzidenz nimmt global stark zu. Auch beim
Schwangerschaftsdiabetes wird eine solche Zunahme beob-
achtet. 5 bis 10% aller Schwangeren sind betroffen. Risiko-
faktoren sind unter anderem Alter, Ubergewicht, persénliche
und familidre Belastung sowie Herkunft. Wahrend der Schwan-
gerschaft sollte eine optimale glykdmische Kontrolle ange-
strebt werden, um kindliche und miitterliche Komplikationen
zu vermeiden. Die Behandlung des Gestationsdiabetes ist
eine multidisziplindre Herausforderung, in der der Hausarzt in
der Nachbetreuung einen grossen Stellenwert hat.

Der Gestationsdiabetes wird von der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) definiert als Glukoseintoleranz, welche erstmals
wihrend der Schwangerschaft entdeckt wird. Er schliesst die Mog-
lichkeit einer bereits vor der Schwangerschaft bestehenden Glu-
koseintoleranz oder eines Diabetes nicht aus.

Epidemiologie und Pathophysiologie

Im Rahmen der 5. Internationalen Workshop-Konferenz in Chi-
cago wurden die Epidemiologie und Pathophysiologie des Gestati-
onsdiabetes ausfiithrlich behandelt (1): Ein Gestationsdiabetes tritt
in 5-10% aller Schwangerschaften auf. Die Ursachen sind nicht
vollstandig definiert. Neben vorbestehenden autoimmunologischen
und genetischen Einfliissen wird auch eine Insulinresistenz dafiir
verantwortlich gemacht, welche aufgrund der hormonellen Verin-
derungen in der Schwangerschaft bei pradisponierten Frauen die
Hyperglykdmie auslost. Risikofaktoren sind Alter (iiber 30 Jahre),
Ubergewicht (>25kg/m?), vorausgegangener Gestationsdiabetes,
Geburt von Kindern >4000g, nicht-kaukasische Ethnien, familidre
Diabetesbelastung sowie polyzystisches Ovarsyndrom.

30-50% aller Schwangeren mit Gestationsdiabetes haben kei-
nen der oben genannten Risikofaktoren (2). Abbildung 1 zeigt das
Erfassungstool unserer Praxis zur Erhebung der Risikofaktoren im
Rahmen des Erstanamnesegesprichs.

Das fetale Pankreas reagiert ab der 20. Schwangerschafts-
woche auf erhohte Blutzuckerspiegel der Mutter mit vermehrter
Insulinausschiittung, was ein exzessives Wachstum mit typischen
abdominellen Fettpolstern des Fetus bewirkt. Dies kann in einer
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Zunahme des abdominellen Umfanges des Fetus ultrasonogra-
phisch gesehen werden. Eine solche Makrosomie kann auch andere
Ursachen haben (Ubergewicht der Mutter, hohe Triglyceridspiegel).
Als Folge konnen geburtshilfliche Komplikationen (mitterliche
und kindliche Geburtsverletzungen), neonatale Hypoglykidmien
(bei fetalem Hyperinsulinismus) sowie Langzeitfolgen des Kindes
(»fetal programming®, metabolisches Syndrom) auftreten. Zudem
werden weitere kindliche Morbidititen wie Hyperbilirubindmie,
Hypokalzdmie und Stillschwierigkeiten beschrieben (1, 3).

Von Seiten der Mutter spielt vor allem das Risiko fiir eine Prée-
klampsie eine Rolle (4).

Diagnostik

Bis 2008 herrschte beziiglich Diagnostik eines Gestationsdiabetes
Unklarheit. Je nach Land wurden unterschiedliche Kriterien her-
angezogen.

Die 6. Internationale Workshop-Konferenz tiber Gestationsdia-
betes in Pasadena (2008) hat aufgrund der HAPO-Daten (8) neue
diagnostische Kriterien festgelegt. Die Schweizerische Gesellschaft
fir Endokrinologie und Diabetologie schliesst sich diesen Emp-
fehlungen an (2). Es wird empfohlen eine generelle Testung aller
Schwangeren zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche vor-
zunehmen. Dies geschieht standardmissig mit einem 75g-oGTT. Es
sollte vorgangig eine Niichternphase von min. 8 und max. 14 Stunden
eingehalten werden ohne vorgingige Anderung der Essgewohnheiten
(5). Wahrend der gesamten Untersuchungszeit sollte die Patientin sit-
zen und nicht rauchen.

Diagnostik des Gestationsdiabetes nach den Empfehlungen der 6. Internationalen Konsensuskonferenz iiber

Gestationsdiabetes (2008/2009)

Zeitpunkt 6. Intern. Konsensuskonferenz (HAPO-Daten) (75g Glucose)
nichtern >5.1 mmol/l

1 Stunde (nach oraler Glukosebelastung) >10 mmol/l

2 Stunden (nach oraler Glukosebelastung) >8.5 mmol/l
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Um die Diagnose eines Gestationsdiabetes zu
stellen reicht es, wenn einer der drei Werte tiber
dem Schwellenwert liegt (Tab. 1). Bei gut 50% der
schwangeren Frauen mit Gestationsdiabetes ist
bereits die Niichternglukose oberhalb des Schwel-
lenwertes und die Diagnose kann gestellt werden
(2). Bei diesen Frauen kann auf einen oGTT ver-
zichtet werden. Liegt der Niichternblutzucker-
wert <4.4 mmol/l (wie bei ca. 35% aller Frauen)
ist die Diagnose eines GDM unwahrscheinlich
(Sensibilitit 95%), und auf einen oGTT kann
ebenfalls verzichtet werden (6). Die restlichen
Frauen werden mit 75 g Glucose belastet, die Blut-
zuckerwerte 1 und 2 Stunden nach Glukosebelas-
tung vends (nicht kapilldr) bestimmt.

Zudem wird bei Vorhandensein von Risiko-
faktoren (Abb. 1) ein Screeningtest mittels Niich-
tern- (>7 mmol/l) oder Randomglukose (>11,1
mmol/l) bei der ersten gynikologischen Schwan-
gerschaftskontrolle (vor der 13. SSW) empfoh-
len, um einen bereits vorbestehenden, bisher noch
nicht entdeckten Diabetes mellitus nicht zu ver-
passen (6). Gemiss ADA-Guidelines kénnte auch
eine HbAlc-Bestimmung (>=6.5%) als diagnosti-
sches Kriterium fiir Diabetes in der Frithschwan-
gerschaft angewendet werden (5). Unbedingt
sollen die negativen Einfliisse einer Hyperglyka-
mie auf Mutter und Kind in der Frithschwanger-
schaft vermieden werden (5,7).

Pathologischer OGTT - was nun?

Fiir viele Frauen ist die Diagnose eines Gesta-
Erlebnis.
Neben der Sorge um die eigene Gesundheit
besteht die Sorge um die Entwicklung des unge-

tionsdiabetes ein einschneidendes

borenen Kindes.

Die Identifikation und addquate Behandlung
eines Gestationsdiabetes ist assoziiert mit einer
Reduktion der kindlichen Mortalitdt und Morbidi-
tit. Der intrauterine Fruchttod ist unter addquater
Blutzuckerkontrolle nicht hoher als bei der Nor-
malbevolkerung. Bei den Morbiditéten steht die

Tool unserer Praxis zur Erfassung der Risikofaktoren bei Erstkonsultation
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Datum:

Gestationsdiabetes — Erfassung der Risikofaktoren im Rahmen der Erstkonsultation

Name der Patientin:

Geburtsdatum:

Schwangerschaftswoche:

Errechneter Geburtstermin:

Risikofaktoren Freitext Risikofaktor | Anmerkung zur Erfassung eines
(Xfurja) | positiven Risikofaktors

Alter O > 30 Jahre

Ethnie O Nicht-kaukasisch

FA Diabetes O Bei Verwandten Grad 1

PA GDM | St.n. GDM

PA friihere Kinder/ O >4000 g

Geburtgewicht

PA Fruhaborte O > 3 Frihaborte

PA PCOS O falls bekannt

Gewicht/BMI O > 25 kg/m?

prakonzeptionell

Gewichtszunahme O Individuell nach Empfehlungen

wahrend der aktuellen des IOM (siehe unten)

SS (Angabe SSW)

Blutdruckwerte O > 130/80 mmHg

(Sprechstunde, gynéa-

kologische Kontrolle)

Urinstatus O Urinstix Protein-positiv

(Proteinurie)

Quelle u.a.: Practical Guidelines IDF, 2009, 5. Intern. Workshopkonferenz 2007, Lehmann et al. 2009
Abkurzungen: FA=Familienanamnese, PA=Patientenanamnese, GDM=Gestationsdiabetes, PCOS=Polyzystisches Ovarsyn-
drom, BMI=Bodymassindex, SS=Schwangerschaft, SSW=Schwangerschaftswoche

Empfehlungen des Institute of Medicine IOM Washington (The National Academies Press, 2009): Gesamtgewichtszunahme
wahrend der Schwangerschaft bei prékonzeptionell untergewichtigen Personen (12.5-18 kg), bei Normalgewichtigen
(11.5-16 kg), bei Praadiposen (7-11.5 kg) und bei Adiposen (5-9 kg)

Makrosomie mit all ihren Konsequenzen, wie sie weiter vorne im Text
bereits beschrieben wurden, im Vordergrund (1, 8). Gestationsdiabetes
ist nicht mit erhohtem Risiko fiir kongenitale Defekte verbunden (1).

Schwangere mit der Diagnose Gestationsdiabetes profitieren
von einer frithen Diabetesberatung, am besten wird eine solche am
Tag der Diagnose angemeldet. Die meisten Diabetesberatungen
bieten Termine in den néchsten Tagen an. Neben der Information
tber die Erkrankung (hilfreich ist die Broschiire der SDG, Abb.2)
werden die Patientinnen in der Blutzuckerselbstmessung und in
den Prinzipien der gesunden Erndhrung instruiert.

Leider gibt es keine weltweit einheitlichen Empfehlungen zu
den Blutzuckerzielwerten bei Gestationsdiabetes. Prinzipiell sollten
diese Zielwerte nicht zu hoch angesetzt werden, um das Risiko einer
Makrosomie zu vermeiden, andererseits sollten die Zielwerte auch
nicht zu tief angesetzt werden mit Risiko von zu tiefem Geburtsge-
wicht (SGA =small for gestational age) (2).

der informierte arzt_03_2015

Da randomisierte Studien weitgehend fehlen und die Blutzu-
ckerselbstmessung per se eine hohe Ungenauigkeit aufweist, wer-
den in der Schweiz (angelehnt an die publizierten Grenzwerte der
internationalen Diabetes Foderation IDF 2009 in ihren Guidelines
»Schwangerschaft und Diabetes®) die in Tabelle 2 zusammenge-
fassten Zielwerte vorgeschlagen. Die englischen und kanadischen
Richtlinien sowie die aktuellen Empfehlungen der ADA (4,5,9) leh-
nen sich ndher an die Empfehlungen der 5. Internationalen Kon-
sensuskonferenz (1) an. Die Schweiz hat sich entschlossen, den
gerundeten (und somit im praktischen Alltag einfacher zu hand-
habenden) Werten den Vorrang zu geben. Zudem wird empfoh-
len, eine postprandiale Blutzuckermessung 1 oder 2 Stunden nach
Beendigung der Mahlzeit durchzufiihren. Diese Empfehlung stiitzt
sich auf die Daten von Yogev et al. 2004 (10), welcher die hochsten
postprandialen Blutzuckerwerte bei Schwangeren 70 bis 90 Minu-
ten nach Mahlzeitenbeginn zeigte. International (ADA, IDF) wer-
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Faltbroschiire der SDG-ASD zum
Thema Schwangerschaftsdiabetes

Erndhrungsempfehlungen fiir schwangere Frauen — BAG 2008

Schwangerschafts- oo
diabetes und Stilzeit

=VWorsorge fiir Mutter und Kind ! -

Verhaltensempfehlungen: Hande waschen vor und nach der Zubereitung einer Mahlzeit
und vor dem Essen, griindliches Waschen von Friichten und Gemdisen, Trennen von
rohen und gekochten Speisen, getrennte Zubereitung von Fleisch und Gemuse, Fleisch
gar kochen und Eier hart kochen, Vorsicht beim Kontakt mit Katzen

zu vermeiden empfehlen

Tierische Rohprodukte Extrahart- und
(Rohmilch, rohe Eier, Hartkase (roh und
rohes Fleisch) pasteurisiert)

Weich- und Halbhart- (Hoch-)pasteurisier-

kase te oder UHT-Milch
(roh und pasteurisiert) und Milchprodukte
Leberprodukte 1-2 Portionen fett-

(in den ersten 12 SSW) | haltigen Fisch pro
Woche (Forelle, Rot-

barsch, Heilbutt,...)

Alkohol und Suchtmittel

Mehr als 2-3 Tassen
Kaffee oder koffein-
haltige Getranke

Chininhaltige Getranke

den die Messintervalle vom Beginn der Mahlzeit an angegeben.
HbAlc-Messungen sollten bei Verdnderung der Kinetik der roten
Blutkorperchen wihrend der Schwangerschaft mit Vorsicht inter-
pretiert werden. Im Position Statement der ADA 2015 wird die
HbAlc-Messung nur ergidnzend empfohlen mit einem HbAlc-
Zielwert <6% (11).

Die drei Siulen der Therapie bei Gestationsdiabetes

Die optimale Behandlung der Gestationsdiabetikerinnen erfolgt
multidisziplindr (Diabetesberatung und Erndhrungsberatung mit
Unterstiitzung durch den Diabetologen) in Zusammenarbeit mit
dem Geburtshelfer. Letzterer ermittelt wichtige Informationen
iber die fetale Entwicklung (Wachstumskurve, Fruchtwasser, Pla-
zentafunktion) im Zusammenhang mit dem Glukosestoffwechsel.

Erndhrung und Gewicht
Jede Patientin mit Gestationsdiabetes sollte bei Diagnosestellung an
eine Erndhrungsberatung angebunden werden. Neben den Grund-
lagen einer gesunden Erndhrung sollten die Frauen auch bzgl. Koh-
lenhydrataufnahme geschult werden.

Von der ADA wird in den klinisch-praktischen Guidelines 2013
(5) eine limitierte Kohlenhydratzufuhr von 35-45% der totalen Kalo-
rienaufnahme empfohlen, verteilt auf 3 Haupt- und (falls es die Blut-

zuckergrenzwerte zulassen) 2-4 Zwischenmahlzeiten. Die Wahl
von Kohlenhydraten mit niedrigem glykdmischem Index scheint
ein gutes Outcome fiir Miitter (weniger Insulinbediirftigkeit) und
Kind (Geburtsgewicht) zu haben (12). Ubergewichtigen Frauen wird
zudem empfohlen die Kalorienmenge um ca. ein Drittel zu reduzie-
ren (verglichen mit der durchschnittlichen Kalorienaufnahme vor
der Schwangerschaft) mit einem Minimum von 1600-1800 kcal/Tag
(5). Weniger sollte wegen der Neigung zu Ketose (und damit verbun-
denen moglichen nachteiligen Effekten auf die kognitive Entwick-
lung des Kindes) nicht eingenommen werden (13).

Ziel ist eine moderate Gewichtszunahme der Mutter und ein
normales Wachstum des Foten unter Einhaltung der Blutzucker-
zielwerte (14). Tabelle 3 zeigt die Empfehlungen der Gewichtszu-
nahme wihrend der Schwangerschaft je nach prdkonzeptionellem
BMI. Die Daten basieren auf den Empfehlungen des Institute of
Medicine in Washington (15).

Das Bundesamt fiir Gesundheit hat 2008 Ernahrungsempfeh-
lungen fiir schwangere Frauen herausgegeben (16). Die Broschiire
beschreibt ebenfalls umfassend die Ernahrungsempfehlungen wihrend
der Schwangerschaft und kann Patientinnen oft in der Unsicherheit
beziiglich der Wahl der geeigneten Lebensmittel unterstiitzen (Abb. 3).

Ca. 75% der Frauen konnen den Gestationsdiabetes mit Life-
stylemodifikation unter Kontrolle halten.

Empfehlungen fiir die Zielblutzuckerwerte wahrend der Schwangerschaft, Empfehlungen der SGED 2009, angelehnt an
| die Empfehlungen der IDF (im Vergleich zu den englischen, kanadischen und amerikanischen Empfehlungen)

Messzeitpunkt SGED (CH) NICE (UK) CDA (CAN) ADA (USA)
Praprandial/ ntichtern <5.3 mmol/l 3.5-5.9 mmol/l 3.8-5.2 mmol/l <5.3 mmol/l (optimal <5.0)
1 Stunde postprandial* <8 mmol/l <7.8 mmol/l <7.7 mmol/l <7.8 mmol/l
2 Stunden postprandial* <7 mmol/l <6.6 mmol/l <6.7 mmol/l
*Der Messzeitpunkt postprandial wird bei den Empfehlungen der SGED vom Ende der Mahlzeit an eine oder zwei Stunden spéater angegeben,
in den internationalen (IDF, ADA) Empfehlungen wird dieser gerechnet vom Beginn der Mahlzeit an.
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Empfehlungen zur Gewichtszunahme (total und pro Woche) wahrend der Schwangerschaft in Korrelation zum BMI

prakonzeptionell (I0M)

Prakonzeptioneller BMI Gesamtgewichtszunahme wahrend der SS Gewichtszunahme/ Woche (2. und 3. Trimenon)
<18.5 kg/m? 12.5-18 kg 0.51 (0.44-0.58) kg
18.5-24.9 kg/m? 11.5-16 kg 0.42 (0.35-0.50) kg
25-29.9 kg/m? 7-11.5kg 0.28 (0.23-0.33) kg
>30 kg/m? 59 kg 0.22 (0.17-0.27) kg

Bewegung
Korperliche Aktivitdt verbessert die Insulinsensitivitdt (muskulédr
und hepatisch) und die Glukoseaufnahme in die Muskulatur.

In der Schwangerschaft werden tagliche sportliche Betitigungen
wihrend 15-30 Minuten empfohlen. Diese sollten gut durchfiihrbar
und risikolos sein. Schwimmen, Gehen, Treppensteigen und leichtes
Hanteltraining der Arme sind geeignete Bewegungsmoglichkeiten
wihrend der Schwangerschaft. Aerobic zeigt einen guten Einfluss auf
die Blutzuckerwerte pri- und postprandial. Sportarten mit hohem
Sturzrisiko, Kontaktsportarten sowie korperliche Aktivitit mit Erho-
hung des intraabdominalen Druckes werden in der Schwangerschaft
nicht empfohlen (1,2,14). Mittlerweile werden in vielen Stidten
Bewegungskurse in der Schwangerschaft angeboten. Das Universi-
tatsspital Ziirich bietet z. B. Gratisfitnesskurse fiir Schwangere an.

Medikamentose Therapie

Bei ca. 25% der Frauen mit Diagnose eines Gestationsdiabetes ist im
Verlauf der Schwangerschaft eine medikamentdse Therapie notwendig.
Orale Antidiabetika

Immer wieder wird der Einsatz von oralen Antidiabetika in der
Schwangerschaft diskutiert, sollte aber hochstens als Alternative,
falls die Insulintherapie bei untiberwindlichen Schwierigkeiten
nicht durchfiihrbar ist (und erst nach Abschluss der Organogenese)
(2), fachérztlich evaluiert werden.

Randomisierte Studien zeigen, dass Glibenclamid (17,18)
und Metformin (19) eine gute Wirksamkeit und Sicherheit in der
Behandlung des Gestationsdiabetes zeigen. Dennoch sind beide
Substanzen plazentagingig und Daten betreffend Langzeitsicher-
heit sind noch nicht vorhanden. Im Moment offen ist eine Studie
(MiTy), welche Metformin bei schwangeren Frauen mit Typ 2 Dia-
betes untersucht, Daten werden 2016 erwartet.

Insulintherapie

Bei ungeniigender Blutzuckerkontrolle ist eine Insulintherapie die
Therapie der Wahl. Bei mehr als 2-4 Blutzuckerwerten pro Woche
tiber den Grenzbereichen nach Optimierung der Lifestylemassnah-
men wird eine Insulintherapie méglichst rasch eingeleitet. Diese
wird anhand der Blutzuckerwerte und des Lebensrhythmus der Pa-
tientin individuell gewahlt.

Als Langzeitinsuline wihrend der Schwangerschaft sind NPH-
Insuline (Insulatard®, Insuman Basal oder Huminsulin Basal®) und
Detemir (Levemir®) offiziell zugelassen. 2012 zeigte eine randomi-
siert-kontrollierte klinische Studie, dass Detemir (im Vgl. mit NPH-
Insulinen) den Nichternglukosewert besser beeinflussen konnte
ohne vermehrt Hypoglykdmien zu provozieren (20). Glargin (Lan-
tus®) zeigt in retrospektiven und fallkontrollierten Studien ebenfalls
gute Daten, allerdings existieren keine prospektiven Daten (21). Glar-
gin (Lantus®) ist wiahrend Schwangerschaften noch nicht zugelassen.

a4

Als Bolusinsulin ist Insulin Aspart (Novorapid®) registriert,
auch Insulin Lispro (Humalog®) wird als sicher beschrieben mit
guter Kontrolle der postprandialen Werte. Die ADA empfiehlt
deren Anwendung, sollte eine Bolustherapie wahrend der Schwan-
gerschaft notwendig sein (5). Fiir beide Insuline wird ein guter
Kklinischer Effekt, minimale Plazentagdngigkeit und keine Teratoge-
nitit beschrieben (1).

Die Patientinnen messen die Blutzuckerwerte unter einer
Insulintherapie 6-7x/Tag (niichtern und préprandial vor den
Hauptmahlzeiten sowie 1 oder 2 Stunden postprandial (Tab. 2).

In der Mérzausgabe von "der informierte @rzt" werden in einem
zweiten Teil das peri- und postpartale Managment bei Gestations-
diabetes sowie der grosse Stellenwert der Nachbetreuung behandelt
werden.

Dr. med. Amineh Troendle
FMH Diabetologie und Endokrinologie/FMH Innere Medizin

Dr. med. Gabriele Althof

FMH Aligemeine Innere Medizin

Assisstenzarztin flr Endokrinologie und Diabetologie
Praxis Dr. med. A. Troendle am Lindenhofspital
Bremgartenstrasse 119, 3001 Bern
gabriele.althof@lindenhofgruppe.ch

Interessenkonflikt: Die Autorinnen haben keine Interessenkonflikte im
Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Ein oGTT wird bei allen Schwangeren zwischen der 24.-28. SSW
empfohlen

Bei Frauen mit Risikofaktoren sollte ein erstes Diabetesscreening
bereits in der Frihschwangerschaft erfolgen

Bei Diagnosestellung ist eine frihe Lifestyleoptimierung (Erndhrung,
Bewegung) unabdingbar

Die mehrmals tagliche Blutzuckerselbstmessung ist ein Eckpfeiler in
der Behandlung

Bei fehlender optimaler Blutzuckerkontrolle unter Lifestyleoptimierung
wird eine friihe Therapieeinleitung zur Vermeidung materneller und
fetaler Komplikationen empfohlen

Die medikamenttse Therapie der Wahl ist eine Insulintherapie.

Als Bolusinsuline stehen Insulin Aspart (Novorapid®, 1. Wahl)

und Insulin Lispro (Humalog®) zur Verfiigung, als Basisinsuline
NPH-Insuline (Huminsulin®, Insulatard®, Insuman®) sowie Detemir-
insulin (Levemir®)
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