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Ein neues Buch im deutschen Sprachraum, das sich sowohl den theoretischen Grund-
lagen als auch dem praxisrelevantem Vorgehen bei ,Diabetes in der Schwanger-
schaft“ widmet, bedarf mangels Alternativen keiner Rechtfertigung. Was hat uns zu
diesem durchaus gewagten Unternehmen in Zeiten, wo Informationen zunehmend
online statt in gedruckter Form rezipiert werden, bewegt?

Diabetes in der Schwangerschaft stellt eine Risikokonstellation fiir Mutter und
Kind und eine interdisziplindare Herausforderung an Diabetologen, Geburtsmediziner
und Neonatologen dar. Die Forderung der St. Vincent Deklaration von 1989 nach ei-
nem ,,normalen bzw. dhnlichen Schwangerschaftsverlauf von Schwangeren mit Dia-
betes mellitus im Vergleich zu Schwangeren ohne Diabetes* ist bisher nicht verwirk-
licht worden [1].

Vor 8 Jahren, am 3. Méarz 2012 wurde in Deutschland durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) nach mehr als zwei Jahrzehnten dauernden engagierten
Bemiihungen von Mitgliedern der DDG Arbeitsgemeinschaft ,,Diabetes und Schwan-
gerschaft” und der DGGG ein obligates Screening aller Schwangeren auf Gestations-
diabetes (GDM) als Leistung der gesetzlichen Krankenkassen in die deutschen Mutter-
schaftsrichtlinien aufgenommen. Dazu heifdt es dort: ,,Jeder Schwangeren, die nicht
bereits einen manifesten Diabetes hat, soll ein Screening auf Schwangerschaftsdia-
betes ... angeboten werden.“ Dies ist und wird ein gesundheitspolitischer Meilenstein
bleiben, auch wenn die vom G-BA gewihlte Screeningmethode (50 g-Screeningtest)
in Bezug auf ihre Validitdt durchaus kritisch zu bewerten ist. Eine aktuelle Studie aus
Belgien zeigte eine Sensitivitdt von nur 66 % des 50 g-Screeningtests bei dem derzeitig
giiltigen Blutglukose-Grenzwert von > 135 mg/dl bzw. 7,5 mmol/1 [2]. Der orale Gluko-
setoleranztest (0GTT) mit 75 g Glukose ist nur im Anschluss an einen pathologischen
50 g-Screeningtest vorgesehen. Dieses zweiseitige Vorgehen wird international weder
durch die WHO, noch Fachgesellschaften wie die FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics), die IDF (International Diabetes Federation), ADA (Ame-
rican Diabetes Association) oder IADPSG (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups) unterstiitzt. Zusétzlich fehlt bei diesem Screening die Niich-
ternblutglukose-Bestimmung. In der HAPO-Population wére bei 33 % der Fille die Di-
agnose ,,Gestationsdiabetes“ nur {iber isoliert pathologische Niichternwerte gestellt
worden [3]. Diese Schwangeren werden durch den 50 g-Screeningtest nicht erfasst.

Der Gestationsdiabetes zdhlt zu den haufigsten Schwangerschaftserkrankungen.
Er betrifft inzwischen weltweit jede 7. Schwangerschaft. In Deutschland ist die Pra-
valenz seit Einfilhrung des Screenings um 20 % auf 5,9 % aller Geburten (2017) ge-
stiegen [4]. Beigetragen haben dazu neben dem steigenden Alter der Schwangeren
bei Geburt des ersten Kindes vor allem zunehmendes Ubergewicht und Adipositas,
die heute bereits etwa ein Drittel aller Frauen im reproduktiven Alter betreffen. Adi-
positas verursacht auch eine Zunahme des Anteils von Schwangeren mit einem Dia-
betes mellitus Typ 2, der nicht selten erst in der Schwangerschaft diagnostiziert wird.

https://doi.org/10.1515/9783110569186-201



VI — Vorwort

Dadurch ist die Pravalenz des praexistenten Diabetes mellitus bei Schwangeren ins-
gesamt zwischen 2003 und 2017 von 0,62 auf 0,9 % angestiegen. Ein Drittel entfallt
etwa auf Diabetes mellitus Typ 2 [4]. Ein Screening in der Frithschwangerschaft bei
Risikogruppen fiir Diabetes wird in den Mutterschaftsrichtlinien nicht ber{icksichtigt.

Das vorliegende Buch will auf der Grundlage der giiltigen Leitlinien zum Gesta-
tionsdiabetes und zum prédexistenten Diabetes in der Schwangerschaft zu einem tie-
feren Verstdndnis dieser speziellen Krankheitssituation, von epidemiologischen und
pathophysiologischen Aspekten als auch praktischen diagnostischen und therapeu-
tischen Fragestellungen beitragen. Gemeinsam ist allen (unzureichend behandelten
Formen) von Diabetes in der Schwangerschaft eine miitterliche Hyperglykdmie, die
beim Ungeborenen eine fetale Hyperinsulindmie auslost, die sich in einer diabeti-
schen Fetopathie mit kurzfristigen Risiken und langfristigen metabolischen Folgen
fiir Mutter und Kind zeigen kann. In einer dem Leibnizschen Ideal angendherten Ver-
bindung von theoria cum praxi sollen durch weiterfiihrende theoretische Beitrdge
zu Prdvention, Stillen und Perinataler Programmierung Moglichkeiten aufgezeigt
werden, im Sinne der Nachhaltigkeit das einzigartige ,,window of opportunity* der
Schwangerschaft fiir Lebensstilmodifikationen und eine Weichenstellung hin zu
einer gesunden Zukunft fiir Mutter und Kind zu nutzen. So kdnnten das Risiko der
Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus Typ 2 nach Gestationsdiabetes von
bis zu 60 % innerhalb von 10 Jahren als auch der circulus vitiosus einer ,,Diabesity“-
Hypothek fiir die Nachkommen deutlich vermindert werden.

Aber auch Themen wie Diabetes bei Schwangeren mit Migrationshintergrund
und das neue Feld der Anwendung von Smartphone-basierten Apps im Rahmen
der eHealth, die in den letzten Jahren verstidrkt in den Fokus des klinischen und
wissenschaftlichen Interesses getreten sind, sowie ldanderspezifische Eigenheiten
(Osterreich, Schweiz) werden prisentiert. Real existierende Fille aus der Praxis und
Flowcharts sowie Checklisten fiir Diagnostik und Therapie im Anhang sollen in der
taglichen Arbeit praxisrelevante Fragestellungen beantworten helfen.

Der interdisziplindre Ansatz des Buches, der sich in der Teamarbeit einer breiten
Vielfalt von renommierten Autorinnen und Autoren verschiedener Fachdisziplinen
widerspiegelt, soll ein ebenso interdisziplindres Lesepublikum erreichen. Gleichwohl
ist uns bewusst, wie wichtig es ist, stets aufs Neue Fragen zu stellen. Deshalb soll
durch dieses Buch nicht nur gesichertes und abgeschlossenes Wissen vermittelt, son-
dern zu produktivem Selbst- und Weiterdenken, zu interdisziplindrem Diskurs und
Zusammenarbeit angeregt werden.

Wenn es uns geldnge, den Lesern etwas von diesem Geist zu vermitteln, wire die
primére Intention unseres Buchprojektes erfiillt.

Jens H. Stupin, Ute Schafer-Graf, Michael Hummel
Berlin und Miinchen, im Januar 2020
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Jens H. Stupin

Der Begriff ,Diabetes mellitus“ (Wortschopfung aus altgriech. Swfrtng bzw.

SaBaivelv ,hindurchgehen, durchflieBen“ und lat. mellitus ,honigsiif3“), umfasst

heterogene Stérungen des Stoffwechsels, denen eine Hyperglykamie als Leitsymptom

gemein ist. Die Ursache ist eine gestorte Insulinsekretion oder eine gestorte Insulin-

wirkung infolge Insulinresistenz bzw. eine Kombination aus beidem [1,2].

Die dtiologische Klassifikation unterscheidet nach der Amerikanischen Diabetes-

gesellschaft (ADA) vier Hauptkategorien [3]:

1. Diabetes mellitus Typ 1 (T1IDM): infolge einer autoimmun-vermittelten p-Zellzer-
storung, die zu einem absoluten Insulinmangel fiihrt.

2. Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM): infolge eines progressiven Verlusts der Insulin-
Sekretion der B-Zelle mit einer Insulinresistenz bzw. einer vorwiegenden Insulin-
resistenz mit relativem Insulinmangel unter meist ursiachlicher Begleitung durch
ein Metabolisches Syndrom.

3. Andere spezifische Diabetes-Typen: Genetische Defekte der B-Zell-Funktion, z. B.
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young)-Formen, Erkrankungen des exo-
krinen Pankreas, Endokrinopathien oder medikament6s-chemisch induzierte
Typen.

4. Gestationsdiabetes (GDM).

Der Gestationsdiabetes mellitus (GDM, ICD-10: 024.4 G) wird definiert als eine ,,Gluko-
setoleranzstorung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75 g-oralen Gluko-
setoleranztest (0GTT) unter standardisierten Bedingungen und qualitédtsgesicherter
Glukosemessung aus vendsem Plasma diagnostiziert wird.* Bereits ein erhdhter Glu-
kosewert ist fiir die Diagnose ausreichend.

Ein Gestationsdiabetes liegt vor, wenn zwischen 24 und 28 Schwangerschafts-
wochen (SSW) einer der folgenden Werte im 75 g-oGTT erreicht wird:
1. Niichtern-Plasmaglukose: > 92mg/dl (5,1 mmol/1)
2. 1-Stunden-Plasmaglukose: > 180 mg/dl (10,0 mmol/1)
3. 2-Stunden-Plasmaglukose: > 153 mg/dl (8,5 mmol/l)

Diese Grenzwerte wurden im Jahr 2010 durch eine internationale Konsensbildung
von Experten der International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) erarbeitet [4]. Sie beruhen auf den Ergebnissen der HAPO (Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome)-Studie, einer multizentrischen Beobachtungsstu-
die an weltweit mehr als 23.000 Schwangeren, die einen oGTT erhalten hatten [5].
Als primdre Endpunkte wurden die Haufigkeiten maternaler, fetaler und neonataler

https://doi.org/10.1515/9783110569186-001



2 =—— 1 Diabetes und Schwangerschaft

Komplikationen (primére Sektiones, Geburtsgewicht>90. Perzentile, C-Peptid im
Nabelschnurblut >90. Perzentile [fetaler Hyperinsulinismus] und neonatale Hypo-
glykdmie) erfasst, an denen sich die Grenzwerte orientieren. Mit ansteigenden Blut-
glukosewerten stiegen im Sinne eines Kontinuums zwischen ,,gesund“ und ,,krank*
zugleich die Raten geburtshilflicher Komplikationen.

Die diagnostischen Kriterien nach IADPSG wurden seit 2013 durch die WHO, die
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) und die ADA {iber-
nommen, sodass bis auf wenige Ausnahmen weltweit einheitliche Diagnosekriterien
gelten.

Bei einer auf diese Weise diagnostizierten Glukosetoleranzstérung kann es sich
um einen GDM handeln oder einen praexistenten Diabetes mellitus, der dann als erst-
mals ,,in der Schwangerschaft diagnostizierter Diabetes“ bezeichnet und durch Be-
stimmung der Auto-Antikorper gegen B-Zellen bzw. einer Genanalyse in TIDM oder
T2DM bzw. monogenen Diabetes GCK (Glukokinase)-MODY differenziert wird [6].

Fiir die Diagnose des praexistenten Diabetes mellitus gelten die Kriterien des
75 g-oGTT fiir einen Diabetes aufierhalb der Schwangerschaft [1,2]:

— Niichtern-Plasmaglukose: > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) - Zweitmessung am folgenden

Tag oder HbAlc als Bestdtigung notig — oder
- 2-Stunden-Plasmaglukose: > 200 mg/dl (11,1 mmol/1) und / oder
- HbAlc=26,5%.

Ein prakonzeptioneller Diabetes mellitus muss immer dann angenommen werden,
wenn die Kriterien fiir einen manifesten Diabetes bereits vor der 20. SSW erfiillt wer-
den.

Das mehrfach modifizierte Klassifikationssystem diabetischer Schwangerschaf-
ten nach Manifestationsalter, Diabetesdauer und miitterlichen Komplikationen, das
von Priscilla White eingefiihrt wurde (White Classification of Diabetic Pregnancies)
[7] hat heute fiir die klinische Entscheidungsfindung keine Bedeutung mehr.

[1]  Nauck M, Petersmann A, Miiller-Wieland D, Schleicher E, Miiller UA, et al. Definition, Klassifika-
tion und Diagnostik des Diabetes mellitus. Diabetologie. 2018;13(2):590-6.

[2] Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale Versorgungs-
Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung. 1. Aufl. Version 4; 2013. zuletzt gedndert:
November 2014. Im Internet: http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/
Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/dm-therapie-1aufl-vers4-lang.pdf; Zugriff:
01.05.2019.

[3] American Diabetes Association (ADA). 2. Classification and diagnosis of diabetes. Diabetes
Care. 2017;40(1):S11-24.

[4] International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus Panel, Metzger
BE, Gabbe SG, Persson B, Buchanan TA, et al. International association of diabetes and preg-
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nancy study groups recommendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia in
pregnancy. Diabetes Care. 2010;33(3):676-82.

[5] HAPO Study Cooperative Research Group, Metzger BE, Lowe LP, Dyer AR, Trimble ER, et al.
Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes. N Engl) Med. 2008;358:1991-2002.

[6] Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburts-
hilfe (DGGG). S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge. 2. Aufl. AWMF-Registernummer 057-008; 2018. Im Internet: https://www.awmf.org/
uploads/tx_szleitlinien/057-0081_S3_Gestationsdiabetes-mellitus-GDM-Diagnostik-Therapie-
Nachsorge_2018-03.pdf; Zugriff: 01.05.2019.

[71 Hare JW, White P. Gestational diabetes and the White classification. Diabetes Care. 1980;3:394.

Jens H. Stupin

Gestationsdiabetes (GDM) und Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) teilen sowohl Risiko-
faktoren wie Ubergewicht / Adipositas und Lebensstilfaktoren wie Bewegungsmangel
und hochkalorische Erndhrung als auch das gemeinsame Leitsymptom Hyperglyka-
mie.

Das klinische Krankheitsbild entwickelt sich auf der Grundlage einer genetischen
Pradisposition. Genomweite Assoziationsstudien zeigten, dass Kandidatengene fiir
T2DM auch beim GDM wirken, u. a. Varianten in TCF7L2, MTNR1B, KCNJ11, IGF2BP2,
CDKAL1, GCK und KCNQ1 [1,2].

Bisher sind die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen des
GDM nicht vollstandig geklart. Die physiologischen Adaptationen von Insulinsekre-
tion und -sensitivitat wahrend der Schwangerschaft sind entscheidend fiir die Auf-
rechterhaltung der Glukosehomdoostase und stellen eine addquate Versorgung des
wachsenden Fetus sicher.

Zu einer haufig prakonzeptionell vorhandenen chronisch verminderten Insulin-
sensitivitit gesellt sich jenseits der 20. Schwangerschaftswoche (SSW) eine zuneh-
mende physiologisch bedingte Insulinresistenz durch Anstieg kontra-insulindrer
Hormone (z.B. Progesteron, Ostriol, Prolaktin, Kortisol, plazentares Laktogen),
die auch in nicht diabetischen Schwangerschaften auftritt [3]. Zusitzlich wirkt das
plazentaspezifische Wachstumshormon GH-V (growth hormone variant) als Insulin-
antagonist und vermindert dessen Wirkung [4]. Die Insulinresistenz erleichtert die
Energiezufuhr zum Fetus bei bis um das Vierfache steigendem Insulinbedarf. Eine
fiir den GDM typische verdnderte Freisetzung von Zytokinen aus Fettgewebe und
Plazenta fiihrt zu einem Anstieg von z. B. TNF-a, IL-6 und IL-1B und 16st eine subkli-
nische Inflammation aus, die die Insulinresistenz verstarkt [5,6]. Ebenso findet man
eine Verdnderung im Sekretionsmuster von Adipokinen mit einer Verminderung von
Adiponektin im Fettgewebe und einer Zunahme von Leptin in Fettgewebe und Pla-
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B-Zellen, Blutglukose und Insulinsensitivitdt. (a) wahrend normaler Schwangerschaft:
B-Zellen entwickeln Hyperplasie und Hypertrophie, um die metabolischen Anforderungen der
Schwangerschaft zu erfiillen. Die Blutglukose steigt, wahrend die Insulinsensitivitat fallt. Nach
der Schwangerschaft Riickkehr zum Normalzustand. (b) wéhrend GDM: B-Zellen versagen bei der
Kompensation der Anforderungen durch die Schwangerschaft. Wenn gleichzeitig eine verminderte
Insulinsensitivitdt vorliegt, resultiert eine Hyperglykdmie. Nach der Schwangerschaft Riickkehr zum
Normalzustand oder bleibende Schadigung, die zu GDM in der Folgeschwangerschaft und T2DM im
spateren Leben fiihren kann (nach [9]).

zenta, die nicht nur zur peripheren Insulinresistenz beitragen, sondern auch zentral
im Hypothalamus wirken und eine erhohte Nahrungsaufnahme férdern kann [7,8].

Die Insulinresistenz wird bei stoffwechselgesunden Schwangeren durch eine
Hypertrophie und -plasie der B-Zellen des Pankreas, die einen Anstieg der Insulinse-
kretion bewirkt, kompensiert. Schwangere mit einer eingeschrankten -Zellkapazitat
sind hingegen zu dieser Adaptation nicht in der Lage [9,10]. Der GDM wird daher auch
als eine Form des Pra-Typ-2-Diabetes angesehen. Glukoseintoleranz und Anstieg der
Blutglukosespiegel bzw. Hyperglykdmie werden durch eine Kombination aus Insulin-
resistenz und relativem Insulinmangel, d. h. verminderter Insulinsekretion durch die
B-Zellen, hervorgerufen [9-12] (Abb. 1.1).

Die Ursachen des T2DM sind dhnlich wie beim GDM in unzureichender Insulin-
sekretion, unzureichender Insulinwirksamkeit (Insulinresistenz) oder einer Kom-
bination aus beiden Stérungen zu suchen. Eine Insulinresistenz in Verbindung mit
einer gestorten Insulinsekretion fiihrt zu einer Hyperglykdmie. Bei Krankheitsbeginn
ist die Insulinsekretion nach einem Sekretionsreiz in der Friihphase verspatet bzw.
unzureichend, wahrend das Insulin im Blut basal und in der Spatphase normal oder
sogar erhoht sein kann (Hyperinsulindmie). Die endogene Insulinsekretion nimmt
im Krankheitsverlauf um ca. 4 %/Jahr ab und kann in der Spatphase zum Erliegen
kommen [13].

Auch der Protein-, Lipid- und Elektrolytstoffwechsel und nachfolgend zahlreiche
Korperfunktionen sind betroffen. Typische Folgekomplikationen der Makroangio-
pathie finden sich an Herz (Ischdmie, Myokardinfarkt), Hirn (Apoplexie) und Extre-
mitdten (Diabetisches FuRsyndrom), der Mikroangiopathie an Augen (Retinopathie),
Nieren (Nephropathie) und Nervensystem (Polyneuropathie) [13-15].

Wichtigste Risikofaktoren fiir einen GDM sind das Alter der Schwangeren [16]
(Abb. 1.2), der Body-Mass-Index (BMI) [16] (Abb. 1.3), die Paritit, eine frithere Schwan-
gerschaft mit GDM, eine positive Familienanamnese fiir T2DM und eine nicht-kau-
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kasische Ethnizitét [17]. Diese konnen mit einer erhohten Insulinresistenz und / oder

einer verminderten Insulinsekretionsleistung einhergehen.
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines GDM nach AWMF-Leitlinie ,,Gestations-

diabetes* [1]:

— GDM in der Anamnese

-  BMI>35kg/m2

— Alter>40Jahre

— Verwandte 1. Grades mit Diabetes

— Verwandte 2. Grades mit Diabetes

— Ovulationsinduktion

— nichtkaukasische Abstammung (z. B. Siid- und Siidost-Asien, Lateinamerika)

— Geburtsgewicht in vorangegangener Schwangerschaft > 4.500 g

— préakonzeptionelle Stoffwechselstorung wie Prd-Diabetes (i.e. Niichternblut-
zucker > 100 oder 2h-oGTT-Wert > 140 mg/dl [7,8 mmol/1], HbAlc > 5,7 %) oder vor
Schwangerschaft bestehende Dyslipiddmie (HDL <35 mg/dl [1,9 mmol/l], Trigly-
zeride > 250 mg/dl [13,9 mmol/1])

— arterielle Hypertonie oder Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamenten

— polyzystisches Ovarsyndrom oder andere Erkrankungen, die mit Insulinresistenz
assoziiert sind

— Abortus habitualis (> 3 aufeinanderfolgende Aborte)

— Geburt eines Kindes nach intrauterinem Fruchttod oder mit kongenitalen Fehl-
bildungen bei unauffilligem Karyotyp

— Anamnese mit koronarer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit, zerebraler arterieller Durchblutungsstérung

— Einnahme von Glukokortikoiden oder anderer Medikation in der Schwanger-
schaft, die zur Hyperglykdmie fiihren kénnen

GDM
3,5
3,0 3,3
2,5
- 2,5
S 2,0
S 2,0 GDM und
& 15 Alter der Schwange-
1,0 1,4 ren, Geburtsjahrgang
2006 (668.000 Neu-
0,5 0,7 geborene), MIPH
0 (Mannheimer Institute
<20 20—< 25 25-< 30 30-<35 235 of Public Health)

Alter (Jahre) (nach [16]).
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Ahnlich verhilt es sich beim T2DM: hoheres Lebensalter, familidre Belastung, die
Hauptmerkmale des metabolischen Syndroms (u. a. abdominale Adipositas, Insulin-
resistenz), Lebensstilfaktoren (u. a. fettreiche Erndhrung, Bewegungsmangel) sowie
ein GDM gelten hier als Risikofaktoren [18].

Mit zunehmendem Alter sinkt die Sekretionsleistung des Pankreas, wodurch das
Risiko, einen GDM zu entwickeln, steigt. Eine zuverldssige Altersgrenze existiert
bisher nicht, die Angaben schwanken zwischen > 25 bzw. > 35 Jahren [19-21]. Studien
beschreiben einen stetigen Risikoanstieg (25 Jahre: 8,5 %, 35 Jahre: 14,3 %) [22] und
das Alter bei kaukasischer bzw. hispanischer Ethnizitit als unabhangigen Risikofak-
tor [21].

Ein steigender miitterlicher BMI, insbesondere eine Adipositas bzw. ein metaboli-
sches Syndrom vor der Schwangerschaft, die mit einer Insulinresistenz einhergehen,
zieht einen kontinuierlichen Préivalenzanstieg des GDM nach sich [21-23]. In einer
Metaanalyse von 70 Studien mit 670.000 Patientinnen war das Risiko, einen GDM zu
entwickeln im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen bei untergewichtigen Frauen
erniedrigt (OR 0,75), bei iibergewichtigen (OR 1,97), adip6sen (OR 3,01) und morbid
adiposen (OR 5,55) Frauen sukzessive erh6ht, mit einer Steigerung der Pravalenz um
0,9 % pro Zunahme des BMI um 1kg/m? [22].

Ein vorausgegangener GDM hat ein bis zu 16-faches Risiko fiir die Entwicklung eines
GDM in der Folgeschwangerschaft und ist damit neben Alter, BMI und Familienanam-
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nese fiir T2DM der starkste unabhéngige Risikofaktor, wahrend eine positive Famili-
enanamnese fiir T2DM die Préivalenz fast verdoppelt [21].

In einer Metaanalyse von 18 Studien an 19.053 Frauen konnte eine Gesamtrezi-
divrate des GDM von 48 % gezeigt werden, wobei Frauen hispanischer, afroamerika-
nischer und asiatischer Ethnizitit ein hoheres Risiko (56 vs. 38 %) als kaukasische
Frauen hatten [24].

Neuere Studien bestdtigen den Einfluss der Ethnizitat dahingehend, dass Schwan-
gere aus dem arabischen Raum, Siid- und Ostasien (Indien, Pakistan, Bangladesch)
und Afrika gegeniiber Kaukasierinnen ein h6heres Krankheitsrisiko zeigen [20,21,24].

Frauen mit einem Polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) hatten in einer populations-
basierten Studie ein 2,4-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eins GDM gegen-
iiber Frauen ohne PCOS [25].

Einen groflen Einfluss auf das Risiko eines GDM iibt die Erndhrung aus. Wahrend
eine an gesittigten Fettsduren, raffiniertem Zucker, rotem und verarbeitetem Fleisch
reiche Erndhrung mit einem erhéhten GDM-Risiko korreliert [26,27], senkt eine an
Ballaststoffen und mehrfach ungesittigten Fettsduren reiche Erndhrung, z. B. Fisch,
das Risiko [28,29]. Die prospektive Nurses Health Study II zeigte hinsichtlich des Ri-
sikos fiir einen GDM die Vorteile einer vorzugsweisen Erndhrung mit Obst, Gemiise,
Gefliigel und Fisch gegeniiber einer ,,westlich“ dominierten Erndhrung mit rotem und
verarbeitetem Fleisch, WeiSmehlprodukten, Siifigkeiten oder Pizza [27].

Jiingeren Datums ist eine Metaanalyse an 16.500 Patientinnen, die bei Vitamin-D-
Mangel einen Anstieg des GDM-Risikos um 45 % zeigte [30]. Eine weitere Metaanalyse
von 20 Beobachtungsstudien an 9.209 Patientinnen fand bei Serum-Vitamin-D-Wer-
ten < 4,93 mmol/1 ein 1,53-fach erhohtes Risiko fiir GDM [31].

Beim Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) erfolgt eine progrediente, zellular vermittelte, au-
toimmune Zerstérung der insulinproduzierenden f-Zellen in den Langerhans’schen
Inseln des Pankreas [32,33]. Fiir die Diagnose ist der Nachweis von z. B. Inselzellanti-
korpern (ICA), Insulinautoantikdrpern (IAA), Autoantik6rpern gegen Glutamat-De-
carboxylase der B-Zelle (GAD65A) oder Tyrosinphosphatase (IA-2A) zielfiihrend [34].
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Individuell unterschiedlich entwickelt sich iiber ein Vorstadium fulminant inner-
halb weniger Monate oder chronisch iiber Jahre hinweg ein absoluter Insulinmangel.
Die klassischen Symptome umfassen Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und Gewichts-
verlust. Da die Betroffenen nicht mehr in der Lage sind, Insulin zu produzieren, be-
notigen sie exogenes Insulin sowohl fiir den basalen als auch postprandialen Bedarf.

Eine prddisponierende Rolle spielen genetische Faktoren. So bestehen Assozia-
tionen mit bestimmten HLADR/DQA sowie HLADR/DQB-Allelen, aber auch Non-HLA-
Genen, die ein Risiko fiir TIDM darstellen [35]. Eine positive Familienanamnese liegt
bei etwa 10 % der Erkrankten vor [36].

Die auslosende Ursache des autoreaktiven Prozesses ist nach wie vor ungeklart,
exogene Faktoren, wie z. B. virale Infektionen, Nahrungsproteine, Toxine, Vitamin-D-
Mangel, werden vermutet [32,37,38]. Zu den Viren, die zytolytisch auf B-Zellen wirken
konnen, gehoren dsRNA-Viren, wihrend andere (Entero-, Rota- oder Zytomegalie-Vi-
ren) als indirekte Trigger der Autoimmunreaktion fungieren [38,39]. Werden Kinder
jlinger 3 Monate mit glutenhaltigen Nahrungsmitteln (Zerealien) oder Kuhmilch er-
ndhrt, kann dies zur Bildung von Inselzellantikérpern bzw. Insulinautoantikérpern
fithren [40,41].

Neuere Untersuchungen zeigen auch einen Einfluss des Mikrobioms des Darmes.
Die Reduktion bestimmter Bakterien, die suppressiv auf autoimmune Prozesse wir-
ken, kann einen Prozess der Immunzellaktivierung gegen sich selbst in Gang setzen
[42].
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Gernot Desoye

Die Lage der Plazenta zwischen Mutter und Fetus prddestiniert sie fiir Einfliisse auf
beide Individuen. Dies ist allerdings keine Einbahnstrafle, sondern wirkt bidirektio-
nal, d. h. auch Mutter und Fetus wirken auf die Plazenta. Die Auswirkungen auf Pla-
zentastruktur und -funktion dndern sich jedoch im zeitlichen Verlauf der Schwanger-
schaft: Wahrend zundchst die Mutter und miitterliche Signale stark mit der Plazenta
interagieren, nimmt vor allem in der zweiten Halfte der Schwangerschaft der Einfluss
des Fetus zu [1]. Beispiele dafiir sind die abnehmende Wirkung miitterlichen Insulins
auf die Plazenta bei gleichzeitiger Zunahme derjenigen des fetalen Insulins [2]. Die
molekulare Grundlage dafiir liegt in der Verschiebung der Lokalisation der Insulin-
rezeptoren: Zundchst sind sie vor allem an derjenigen Seite der Plazenta, die der
miitterlichen Zirkulation zugewandt ist (Synzytiotrophoblast), wahrend sie im Ver-
lauf der Schwangerschaft immer mehr an den Endothelzellen der feto-plazentaren
Zirkulation zu finden sind und damit die Plazenta bzw. die plazentaren Gefdfie dem
fetalen Einfluss unterliegen. Ein weiteres Beispiel ist die sinkende Produktion von
miitterlichem, hypophysdrem Wachstumshormon (hGH) bis zur Mitte der Schwanger-
schaft und die zunehmende Sekretion des plazentaren Wachstumshormons (hGH-V)
in der zweiten Schwangerschaftshilfte. Teleologisch betrachtet reduziert die Plazenta
mit diesen Verschiebungen mégliche ,,stérende”, miitterliche Einfliisse auf die feto-
plazentare Einheit.

Im Folgenden wird die potenzielle Rolle der Plazenta fiir metabolische Verdande-
rungen der Mutter und damit potenzielle Beitrdge zur Entstehung von Gestationsdia-
betes (GDM) beschrieben. Danach werden die strukturellen und funktionellen Ver-
anderungen der Plazenta bei Diabetes sowie die méglichen Auswirkungen auf den
Fetus diskutiert. Aus Platzgriinden kénnen nur die am wesentlichsten erscheinenden
Phdnomene beschrieben werden. Fiir tiefergehende Erorterungen wird auf umfang-
reichere Ubersichtsarbeiten verwiesen.

Gestationsdiabetes ist charakterisiert durch inaddquate Betazell-Kompensation der
vorherrschenden Insulinresistenz. Beide, Betazell-Entwicklung und Insulinresistenz,
werden unter anderem von Plazentahormonen beeinflusst. Unter diesen sind das
Plazenta-Laktogen (hPL) und hGH-V die am besten untersuchten. Andere Faktoren,
wie Choriongonadotropin, Hepatozyten-Wachstums-Faktor, Leptin und Kisspeptin,
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tragen vermutlich auch zu den Verdnderungen in der Mutter bei (Tab. 1.1). Allerdings
stammen die meisten Daten von experimentellen Modellsystemen (Tiermodelle, Ge-
webe, Zellen) und mogen daher wenig Aussagekraft fiir humane Schwangerschaft ha-
ben. Fiir diese ist die Datenlage weniger iiberzeugend, vermutlich wegen der Vielzahl
an bekannten und unbekannten Einflussfaktoren in klinischen Studien. Allerdings
gibt es doch Ergebnisse, die eine Rolle der plazentaren Hormone und Peptide zumin-
dest fiir die Betazell-Adaptation in der Schwangerschaft unterstiitzen.

Effekte plazentarer Hormone / Peptide auf Betazell-Adaptation und Insulinresistenz.

Hormone / Peptide Effekt Verdnderung bei Diabetes Referenz
Humanes Plazenta- stimuliert B-Zell- Bei GDM: Serumkonzentration = [28-32]
Laktogen (hPL) Expansion in der Mutter mehr mRNA in Plazenta

Plazentavariante des  erh6ht miitterliche Korrelation mit mitterlicher Niichtern- [33,34]
humanen Wachstums- Insulinresistenz und post-load-Glukosekonzentration

hormones (hGH-V) in TIDM und T2DM, aber nicht in GDM

Humanes Chorion- stimuliert Insulin- Serumkonzentration reduziert im [35,36]

gonadotropin (hCG) sekretion in der Mutter  ersten Trimester von Frauen, die
spdter GDM entwickeln

Hepatozyten-Wachs-  stimuliert B-Zell- Serumkonzentration erhdht bei Frauen [37,38]
tumsfaktor (HGF) Expansion in der Mutter mit Adipositas
Leptin erhdht miitterliche Serumkonzentration erhéht in GDM [39-42]

Insulinresistenz
reduziert Insulin-
synthese in der Mutter

Kisspeptin stimuliert Insulin- Serumkonzentration reduziertin GDM  [43,44]
sekretion in der Mutter

Wie schon oben ausgefiihrt, spielen die miitterlichen Einfliisse auf die Plazenta vor
allem am Anfang der Schwangerschaft eine Rolle. Die Plazenta wachst am starksten
um die 10.-12. Schwangerschaftswoche. Es ist bekannt, dass schnellwachsende Ge-
webe besonders anfillig fiir Stéreinfliisse sind. Die Veranderungen der Spiralarterien
zu dieser Zeit fiihren zu einer Zunahme des Sauerstoffpartialdrucks im intervillésen
Raum, weil nach Weitstellung der Spiralarterien volloxygeniertes, miitterliches Blut
in den intervillosen Raum gelangt. Dies ist mit physiologischem oxidativen Stress
verbunden [3]. Bei Typ-1-Diabetes-mellitus (T1DM) fiihrt die Hyperglykdmie, die trotz
bester metabolischer Kontrolle zumindest tempordr immer vorhanden ist, zu zusétz-
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lichem oxidativen Stress, dessen Auswirkungen unklar sind [4]. Altere Studien legen
den Schluss nahe, dass dieser zu reduziertem Wachstum von Plazenta und Fetus fiih-
ren kann [5]. Dies wiirde ein zeitlich beschrdnktes Phidnomen sein, denn zumindest
das fetale Wachstum bei T1DM ist bi-phasisch mit Aufholwachstum zwischen der 14.
und 27. Schwangerschaftswoche [6].

Nicht nur Glukose, sondern moglicherweise auch Insulin, kann plazentares
Wachstum beeinflussen. So korreliert der miitterliche Insulinresponse auf einen
intravendsen Glukosetoleranztest in der 12.-14. Schwangerschaftswoche mit dem
Plazentagewicht, nicht jedoch der Insulinresponse vor oder im letzten Trimester der
Schwangerschaft [7]. Molekular aktiviert Insulin eine Protease (MMP14), die die Fusi-
on des Zytotrophoblasten mit dem Syncytiotrophoblasten stimuliert [8]. Diese Protea-
se ist bei TIDM-Plazenten des ersten Trimesters hinaufreguliert, wobei dessen Menge
mit der tdglichen Insulindosis der schwangeren Frauen mit Typ-1-Diabetes korreliert
[9]. Dieser insulin-stimulierte Fusionsprozess kann zu einer Vergréflerung der Ober-
flache, und damit vermutlich des Plazentavolumens, fiihren. Dies ist deshalb von Be-
deutung, da das Plazentavolumen zwischen der 11. und 17. Schwangerschaftswoche
mit anthropometrischen Parametern des Fetus der 36. Schwangerschaftswoche sowie
mit dem Geburtsgewicht assoziiert [10-12]. Damit hétten frithe Faktoren, die das Pla-
zentawachstum und vermutlich auch dessen Funktion beeinflussen, langfristige Aus-
wirkungen auf die Plazenta und den Phdnotyp des Neugeborenen.

Grundlage fiir diesen friihen Einfluss der Plazenta auf den fetalen und neonatalen
Phénotyp kann frithe Hyperinsulindmie des Fetus sein. Diese ware das Ergebnis kon-
tinuierlicher Uberstimulation des fetalen Pankreas mit Glukose, denn In-vitro-Daten
zeigen einen hochregulierenden Effekt von Insulin auf den ubiquitaren Glukosetrans-
porter GLUT1 im Trophoblasten des ersten Trimesters [13].

Fetale Hyperinsulindmie fiihrt zu verstarkter Extraktion von Glukose aus der fe-
talen Zirkulation und dessen Aufnahme in periphere Gewebe. Damit sinkt voriiberge-
hend die Konzentration an zirkulierender Glukose und der materno-fetale Konzentra-
tionsgradient fiir Glukose wird steiler. Daraus resultiert ein vermehrter Glukosefluss
von der Mutter zum Fetus, ohne dass die miitterliche Glukosekonzentration eine Rolle
spielt. Ist diese auch noch erh6ht, wie postprandial oder bei suboptimal eingestellter
miitterlicher Glukosehomoostase, dann erfolgt ein ausgepragter Glukosefluss zum
Fetus mit allen nachteiligen Konsequenzen [14].

Dieser Logik folgend ist es also essenziell schon moglichst friih fiir addquate me-
tabolische Balance zu sorgen, vor allem aber ein homdéostatisches Ungleichgewicht zu
entdecken. Dies gilt nicht nur fiir Typ-1-Diabetikerinnen, sondern auch fiir diejenigen,
die schon friihe Betazell-Dysfunktion zeigen bzw. diese schon vor der Schwangerschaft
hatten [15], unabhingig davon, ob sie spater mit GDM diagnostiziert werden oder nicht.

Nach derzeitigem Wissen ist die Plazenta am Anfang der Schwangerschaft emp-
findlich fiir metabolische, und vermutlich auch inflammatorische, Stérungen in der
Mutter. Diese konnten zu gestortem Plazentawachstum und vermehrtem materno-
fetalem Glukosetransport fithren, auch wenn dies noch zu bestétigen ist.
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Zum Unterschied der frithen Schwangerschaft, sind fiir das dritte Trimester bzw. die
Zeit um die Geburt viele strukturelle, funktionelle und molekulare Verdnderungen in
der Plazenta beschrieben worden, die mit GDM assoziiert sind [16-19]. Es wiirde zu
weit fiihren, alle diese experimentellen Befunde zu besprechen, vor allem auch, weil
es in den allermeisten Fallen unklar ist, ob sie Auswirkungen auf den Fetus haben,
oder Anpassungen der Plazenta auf die metabolischen Verdnderungen vor allem im
Fetus darstellen. Exemplarisch sind im Folgenden zwei Beispiele herausgegriffen, die
diese Anpassungsfdahigkeit der Plazenta demonstrieren:

Bei GDM- aber auch T1IDM-Schwangerschaften finden sich erhohte Erythropoietin-
konzentrationen ebenso wie vermehrt fetale Erythrozyten im Nabelschnurblut [20,21].
Diese lassen auf reduzierte Sauerstoffversorgung schlie3en. Dies ist vermutlich ein Er-
gebnis erh6hten Sauerstoffbedarfs als Konsequenz des durch Insulin verstarkten feta-
len Metabolismus. In vielen Fallen reagiert die Plazenta darauf mit einer Vergrofierung
der Austauschfldchen fiir Sauerstoff. Dies wird erzielt durch Hypervaskularisierung als
Folge verstarkter Angiogenese. Diese ist ein komplexer Prozess, der durch multiple pro-
und anti-angiogene Faktoren reguliert wird, die fein aufeinander abgestimmt agieren
miissen. Fetales Insulin ist einer der pro-angiogenen Faktoren. Dessen Konzentration
korreliert mit der GefdBoberfliche der Plazenta [22]. Die zugrundeliegenden moleku-
laren Wirkmechanismen in der Plazenta wurden zum Grofiteil identifiziert. Wir haben
kiirzlich auch einen anti-angiogenen Faktor identifiziert, der bei GDM in geringerer
Menge von der Plazenta produziert wird, und damit auch indirekt zur Hypervaskulari-
sierung und zur besseren Sauerstoffversorgung des Fetus beitragen kann.

Bei einigen metabolischen Storungen der Mutter, wie z. B. Typ-1-Diabetes-melli-
tus oder Hyperlipiddmie, wurden pré-atherosklerotische Lasionen (akute Atherose,
Schaumzellen) auf der miitterlichen Seite der Plazenta (Spiralarterien, intervilloser
Raum) sowie in fetalen Aorten gefunden. In der gesamten Literatur fehlen aber
Hinweise, dass solche Lasionen auch in plazentaren Gefdfien, d. h. solchen des feto-
plazentaren Gefdf3systems vorkommen. Dies ist das Ergebnis von duf3erst effizienten
Mechanismen in der Plazenta, vor allem in den plazentaren Endothelzellen, Choles-
terin auszuschleusen und im Fetus zu ,entsorgen‘. Diese Mechanismen sind deswegen
auch von besonderer Bedeutung, weil bei GDM mehr Cholesterin in diesen Endothel-
zellen produziert wird. In der fetalen Zirkulation sind die Konzentrationen von Oxi-
dationsprodukten von Cholesterin, den Oxysterolen, bei GDM erhoht vor allem wegen
des verstdrkten oxidativen Stresses. Gemeinsam mit Insulin und vermutlich anderen
noch zu identifizierenden Faktoren, tragen diese zur Entfernung des Cholesterins aus
den Endothelzellen bei [23-26].
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Diese beiden Beispiele zeigen, dass Verdnderungen in der Plazenta bei GDM nicht
notwendigerweise nachteilig fiir den Fetus sein miissen. Die Kapazitdt der Plazenta
zu diesen Anpassungsmechanismen hat natiirlich ihre Grenzen. Bei ausgeprégten
metabolischen Stérungen konnen sie versagen [27]. Ob daraus unmittelbare Konse-
quenzen fiir den Fetus resultieren ist derzeit noch unerforscht. Interessant ist jeden-
falls, dass die Signale, die diese Anpassungsmechanismen ermdglichen, nicht nur
oftmals vom Fetus selbst kommen, sondern auch als unmittelbare Konsequenz von
GDM vermehrt vorhanden sind, wie z. B. Oxysterole, Insulin.

Die Zukunft wird zeigen, ob auch andere Verdanderungen in der Plazenta bei GDM
und anderen Formen miitterlichen Diabetes, die am Ende der Schwangerschaft be-
schrieben werden, als Anpassungsmechanismen zu betrachten sind, oder ob sie Aus-
wirkungen auf den Fetus und dessen Entwicklung haben. Derzeit gibt es noch keine
Hinweise dafiir.
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Im Jahr 2017 waren nach Schitzungen der International Diabetes Federation (IDF)
weltweit 21,3 Millionen Geburten (16,2%) durch Hyperglykdmie in der Schwanger-
schaft betroffen, davon 18 Millionen (14 %) durch einen Gestationsdiabetes (GDM) [1].
Je nach untersuchter Region variieren die altersadjustierten Pravalenzen fiir einen
GDM zwischen 24,2 % (Siidostasien) und 10,5 % (Afrika) [1].

Die landerspezifischen GDM-Pravalenzen zeigen in Abhéngigkeit von der unter-
suchten Population, insbesondere der Ethnizitét, eine Varianz zwischen 1,9 und 25 %
[2-6]. Zu den Bevilkerungsgruppen mit dem héchsten Risiko zdhlen Frauen aus dem
Mittleren Osten, der Aborigines in Australien und der Pazifischen Insulaner [7].

In den USA stieg die Pravalenz des GDM zwischen 2012 und 2016 von 5,2 auf 6,0 %
an, wihrend sie fiir einen priaexistenten Diabetes mellitus stabil blieb (0,8-0,9 %) [8].
Innerhalb der USA sind Frauen mit asiatischer, hispanischer, afro-amerikanischer
Ethnizitat sowie Native Americans von einem hoheren GDM-Risiko betroffen als Kau-
kasierinnen [9,10].

Die Prédvalenz des GDM in der HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome)-Studie betrug im Mittel 17,8 % mit einer Spanne von 9,3-25,5 % in den ver-
schiedenen Studienzentren (field centers) in 10 Lindern [11]. Hier lag ein 75 g-oGTT
nach den aktuellen, aus dieser Studie hervorgegangenen Kriterien der IADPSG (Inter-
national Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups) ohne vorgeschalteten
Screening-Test der Diagnose zugrunde [12].

Einen Einfluss auf die Pravalenz des GDM scheint auch die jeweilige Jahreszeit zu
haben, mit einer héheren Zahl an Diagnosen im Sommer als im Winter [13].

Zum weltweit beobachteten Prdvalenzanstieg des GDM in den vergangenen
20Jahren [2,3,5,14-16] trugen sowohl die Einfiihrung eines generellen Glukosein-
toleranz-Screenings nach den neuen diagnostischen Grenzwerten der IADPSG [12] als
auch eine Zunahme von diabetes-assoziierten Risikofaktoren wie Alter und Adiposi-
tas [14,17] (siehe Kap. 1.2) der Miitter, sowie der Privalenzen von Adipositas und Dia-
betes mellitus Typ 2 (T2DM) in der Allgemeinpopulation bei [18,19].

Da die von der IADPSG festgelegten Grenzwerte niedriger als die anderer Guide-
lines sind und nur ein pathologischer Wert fiir die Diagnosestellung ausreicht, sind
die Zahl der diagnostizierten Falle und die Behandlungskosten deutlich gestiegen.
Allerdings wiirde eine Beschrdankung des Screenings auf Schwangere mit Risiken
(erhohtes Alter, Ubergewicht/ Adipositas, nicht-kaukasische Ethnizitit, positive Fa-
milienanamnese fiir T2DM) eine erhebliche Zahl von Fillen mit GDM verpassen ohne
signifikant die Kosten reduzieren zu kénnen [20-22].



