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Vorbemerkung Diese interdisziplinäre, evidenzbasierte S3-Leitlinie (AWMF-Leitlinie 057/008) ist fachgesellschaftsübergreifend und bearbeitet nur den Gestationsdiabetes mellitus (GDM, ICD-10: O24.4G), aber nicht den präkonzeptionell bekannten Diabetes mellitus (Typ-1, Typ-2, spezifische Formen). Die Leitlinie ersetzt die Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Gestationsdiabetes aus dem Jahr 2001 (AG Diabetes und Schwangerschaft der DDG 2001 EK IV). Diese Leitlinie wird durch eine Kurzfassung als Praxisleitlinie der DDG/DGGG und eine Laienversion für Schwangere und Interessierte ergänzt. Für zusätzliche Informationen zum Thema „Diabetes und Schwangerschaft“ wird auf folgende Leitlinien und Empfehlungen hingewiesen: •



Evidenzbasierte Leitlinie Diabetes und Schwangerschaft AWMF-Leitlinie 057/023 http://www.deutsche-diabetesgesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/EBL_Schwangerschaft_2008.pdf



•



Praxisleitlinie Diabetes und Schwangerschaft http://www.deutschediabetesgesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/PL_DDG2010_Schwangerschaft



•



Patientinnenversion der Leitlinie Diabetes und Schwangerschaft http://www.deutsche-diabetesgesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/PatL_Schwangerschaft_2008.pdf



•



Empfehlungen zur Kontrazeption bei Frauen mit Diabetes und nach Gestationsdiabetes AWMF-Leitlinie 015/037



•



Versorgung der Neugeborenen diabetischer Mütter AWMF-Leitlinie 024/006



1 Gesundheitsziele Die International Diabetes Federation (IDF) und die WHO-Europa haben 1989 und 1999 Gesundheitsziele für Schwangerschaften bei Frauen mit Diabetes formuliert (WHO u. IDF Europe 1990



EK



IV,



WHO



Europa



1999



EK



IV).



Danach



sollen



Verlauf



und



Ergebnisse



von



Schwangerschaften bei Frauen mit Diabetes von 1999 bis zum Jahr 2020 um ein Drittel verbessert werden. Die IDF legte 2009 erstmals eine um den Gestationsdiabetes erweiterte globale Leitlinie zu den Problemen von Diabetes und Schwangerschaft vor (IDF 2009 EK IV). Die IDF stellt fest, dass der GDM mit Komplikationen in der Schwangerschaft assoziiert ist, die durch rechtzeitige Diagnostik und intensive Behandlung abgemildert werden können. Dies bestätigt auch eine systematische Übersicht und Metaanalyse: Therapeutisch effektiv sind sowohl eine Blutglukosesenkende als auch eine spezialisierte geburtsmedizinische Betreuung (Horvath 2010 EK Ia).
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EMPFEHLUNG: (1) Die Vorgaben der Gesundheitsziele sollten anhand von Qualitätsindikatoren überprüft werden (siehe Seite 64-65, 9 Qualitätssicherung, Härtegrad B)



2 Definition Gestationsdiabetes mellitus (GDM, ICD-10: O24.4G) ist definiert als eine Glukosetoleranzstörung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75-g oralen Glukosetoleranztest



(oGTT)



unter



standardisierten



Bedingungen



und



qualitätsgesicherter



Glukosemessung aus venösem Plasma diagnostiziert wird. Die Diagnose ist bereits mit einem erhöhten Glukosewert möglich. Die diagnostischen Grenzwerte beruhen auf internationaler Konsensbildung durch Experten (IADPSG Consensus Panel 2010 EK IV). Der Experten-Konsensbildung wurden die Ergebnisse einer epidemiologischen Untersuchung mit mütterlichen und neonatalen, klinisch relevanten Endpunkten zugrunde gelegt (HAPO Cooperative Research Group 2008 EK IIb, 2009 EK IIb, 2010 IIb). Alle in der Leitlinie beschriebenen Blutglukosewerte beziehen sich auf Blutplasma. Die



Übergänge



zwischen



sog.



normaler



Glukosetoleranz



in



der



Schwangerschaft



und



Gestationsdiabetes sind fließend, ein Schwellenwert existiert nicht. Nach internationalem Konsens werden ein bisher unbekannter, manifester Diabetes und eine Hyperglykämie unterschieden, die unterhalb dieser Grenzen liegt und als Gestationsdiabetes, wie oben beschrieben, klassifiziert wird (IADPSG Consensus Panel 2010 EK IV, American Diabetes Association 2011 EK IV). Die Definition des manifesten Diabetes entspricht der außerhalb einer Schwangerschaft. Damit fallen ein manifester Typ-1- oder Typ-2-Diabetes mellitus oder spezifische Diabetesformen, die erstmals während der Schwangerschaft diagnostiziert werden, nicht mehr unter die Diagnoseklasse des Gestationsdiabetes. EMPFEHLUNG: (1) Das in dieser Leitlinie empfohlene Vorgehen nach IADPSG Consensus Panel soll einheitlich angewendet werden (Härtegrad A) 2.1 Pathophysiologie Die Pathophysiologie des Gestationsdiabetes entspricht zu einem großen Teil der des Typ-2Diabetes. Auf der Basis einer genetischen Prädisposition spielen vor allem Übergewicht und der Lebensstil



(Ernährung,



Schwangerschaftshälfte



Bewegung) physiologisch



der



Frauen



einsetzende



eine



große



Rolle.



Insulinresistenz



Die führt



in im



der Falle



zweiten eines



Gestationsdiabetes bei gleichzeitig vorliegendem (zumindest relativem) Insulinsekretionsdefekt zur Hyperglykämie in der Gravidität. Neben den hormonellen Veränderungen in der Gravidität dürften auch eine veränderte Freisetzung von Adipokinen und Zytokinen aus dem Fettgewebe und der Plazenta eine Rolle spielen.
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Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen sind in Analogie zum heterogenen Erscheinungsbild des GDM unterschiedlich und bislang – wie bei Diabetes im Allgemeinen - nicht vollständig geklärt (Metzger 2007 EK IV). Kausal dürfte beim klassischen Bild des GDM eine chronische,



d.h.



bereits



präkonzeptionell



bestehende,



Herabsetzung



der



Insulinsensitivität



bestehen, die zusätzlich durch die ab der 20. Schwangerschaftswoche zunehmende physiologische Insulinresistenz verstärkt wird und durch die endogene Insulinsekretion nur unzureichend kompensiert



werden



kann



(=relativer



Insulinmangel



[Kautzky



1997



EK



IIa]).



Für



die



Insulinresistenz ebenso wie für die Insulinsekretionsstörung liegt teilweise eine genetische Prädisposition



vor,



(hochkalorische



wobei



aber



Ernährung/“fast



die food“



Ausprägung und



durch



Umweltfaktoren,



Bewegungsmangel),



den



insbesondere



Lebensstil



Übergewicht,



wesentlich beeinflusst wird. Frauen, die einen Gestationsdiabetes entwickeln, weisen meist die gleichen Risikofaktoren wie Frauen mit einem Typ-2-Diabetes auf. Ebenso wurden eine ungünstige Veränderung



im



Sekretionsmuster



von



Adipokinen,



insbesondere



eine



Verminderung



von



Adiponektin und eine Zunahme von Leptin, sowie ein Anstieg von TNFα, beim GDM beschrieben (Kautzky 2004 EK III, Catalano 2008 EK III). Genomweite Assoziationsstudien weisen beim GDM auf die gleichen Kandidatgene wie für den Typ-2-Diabetes hin (Watanabe 2007 EK III). Aufgrund dieser typischen metabolischen Veränderungen und dem Vorliegen von Übergewicht bei der Großzahl der betroffenen Schwangeren wird der „klassische“ GDM als eine Form des Prä-Typ-2Diabetes angesehen, welcher durch eine erhebliche Insulinresistenz und eine gestörte BetaZellfunktion (Frühphasen-Sekretionsdefekt) charakterisiert ist (Kim 2002 EK III, Kautzky 2005 EK IIb). GDM kann daher meistens als eine chronische Funktionsstörung beschrieben werden, gekennzeichnet durch eine Insulinresistenz mit abfallender ß-Zell-Kompensation, die nur durch ein Glukosescreening als Routine-Maßnahme in der Schwangerschaft entdeckt wird (Xiang 2010 EK IIa).



3 Epidemiologie Die Häufigkeit des GDM ist von folgenden Einflussfaktoren abhängig: •



der



epidemiologischen



Kaukasierinnen,



Untersuchung



Asiatinnen,



verschiedener



Lateinamerikanerinnen



Bevölkerungsgruppen



[sog.



Hispanierinnen],



(z.B. Pima-



Indianerinnen), •



der Untersuchung von Volksgruppen unterschiedlicher genetischer Belastung mit Typ-2Diabetes und damit unterschiedlichem Prä-Test-Risiko (z.B. Europäer vs. Inder),



•



der Untersuchung nur von Risikogruppen (z.B. Adipöse, ältere Schwangere) oder allen Schwangeren einer Population,



•



dem Zeitpunkt der Untersuchung (Frühschwangerschaft, 24-28 SSW, nach 32 SSW),



•



der



Untersuchung



Gelegenheitsglukose,



mittels



vorgeschalteter



Nüchternglukose,



50-g



Schwellen) oder ohne vorgeschaltetes Screening,



GCT



Screeningverfahren mit



(Uringlukose,



unterschiedlichen



Screening-
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•



dem diagnostischen Testverfahren (Menge der Glukose: 50 g [ehemalige DDR, Dänemark], 75 g [Europa], 100 g oGTT [Nordamerika]), der Anzahl der erhobenen Messwerte (1, 2, 3, 4 oder mehr), der Anzahl der erreichten oder überschrittenen Grenzwerte (1 oder 2), der Qualität



der



Glukosemessung



(unzureichender



vs.



adäquater



Laborstandard),



der



Verwendung des Blutmediums (venöses Plasma vs. kapilläres Vollblut), der präanalytischen Verarbeitung abgenommener Blutproben (Glykolyse unzentrifugierter venöser VollblutBlutproben) und der enzymatischen Methode der Blutglukosemessung, •



den von Arbeitsgruppen und Fachgesellschaften durch Expertenmeinung festgelegten diagnostischen Grenzwerten.



Nach Literaturangaben der letzten 20 Jahre variierten die Prävalenzen des GDM zwischen 0,6% und 22 % (King 1998 EK IV, Murgia 2006 EK IV), vereinzelt noch niedriger oder auch höher. Je häufiger nach einem GDM bei Schwangeren gesucht wird, je höher die Diabetesrisiken allgemein sind und je niedriger die diagnostischen Grenzen liegen, umso „häufiger“ wird ein GDM diagnostiziert. Im Jahr 2010 wurden in Deutschland rund 650.000 Neugeborene von der Perinatalstatistik beim Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH (AQUA) erfasst. Das AQUA-Institut hat die Bundesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung (BQS) ab 1.1.2010 bei der Bundesauswertung „Geburtshilfe“ abgelöst. Die ausgewerteten Daten repräsentieren 99,2% der erwarteten Geburten aus 821 Kliniken. Bei den Müttern lag in 23.872 Fällen (3,7%) ein Gestationsdiabetes vor (AQUA 2011 IIb). Der seit 2002 dokumentierte, ständige Anstieg der Fälle von GDM (2007 bis 2008: +25%) setzt sich nach vorübergehender Stagnation 2009 aktuell fort (Abb.1+2). (%)



Abb.1 Relative Häufigkeiten des Gestationsdiabetes in Deutschland 2002-2010
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Abb.2 Absolute Häufigkeiten des Gestationsdiabetes in Deutschland 2002-2010



Zum Zeitpunkt der Geburt ist die GDM-Prävalenz in Deutschland von 2002 bis 2010 relativ um das 2,52-fache angestiegen. Nach den Festlegungen des IADPSG Consensus Panel beträgt die um manifeste



Diabetesfälle



bereinigte



Netto-GDM-Prävalenz



im



HAPO-Studienkollektiv



nach



epidemiologischen Maßstäben und methodisch optimierter Blutglukosemessung 16,1% (IADPSG Consensus Panel 2010 EK IV, Nesbitt 2006 EK IIb, Bruns 2009 EK IV). EMPFEHLUNG: (1) Bei der regionalen Versorgung sollte die erhobene GDM-Prävalenz beachtet und der Versorgungsgrad angepasst werden (Härtegrad B).



4 Folgen 4.1 Akute Folgen für die Mutter Eine prospektive Untersuchung an 447 Schwangeren (149 mit GDM, 298 ohne GDM) zeigte keine erhöhte Prävalenz für Harnwegsinfektionen (≥105 Keime/ml) oder infektionsbedingte maternale oder perinatale Komplikationen (Rizk 2001 EK IIa). Eine neuere kontrollierte Studie bei 300 Schwangeren mit GDM (Bhat 2010 EK IIa) ergab eine erhöhtes Risiko für Harnwegsinfektionen (p35 Jahren. B) Anamnestisch-geburtshilfliche Risikofaktoren: 1. Frühere Schwangerschaft mit GDM: Wiederholungsrisiko etwa 30-70%.
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2. Habituelle Abortneigung (≥ 3 Aborte): Von Schwangerschaften mit präkonzeptionellem Diabetes ist bekannt, dass eine Hyperglykämie bei Konzeption mit einem erhöhten Abortrisiko einhergeht (Rosenn 1994 EL IIb). 3. Frühere Geburt eines makrosomen Kindes mit Geburtsgewicht ≥4500 g, frühere Geburt eines Kindes mit schwerwiegenden Fehlbildungen: Von Schwangerschaften mit präkonzeptionellem Diabetes ist bekannt, dass Hyperglykämie bei der Konzeption mit einem erhöhten Fehlbildungsrisiko einhergeht. (Kitzmiller 1991 EK IIb). C) Aktuell während der Schwangerschaft auftretende Risikofaktoren: 1. Glukosurie: Die Nierenschwelle für Glukose ist in der Schwangerschaft herabgesenkt, daher kann auch bei normaler Glukosetoleranz eine Glukosurie bei bis zu 40% der Schwangeren auftreten. Anderseits findet sich nur bei 20 kg



•



Erhöhter BMI: 3,6% bei einem BMI 25 kg/m2



•



Diabetes in der Familie: 4,5% bei negativer vs: 8,8% bei positiver Familienanamnese



•



Nicht-kaukasischer Abstammung: afro-amerikanisch, asiatisch, hispanisch



•



Rauchen: OR 1,43.



Diese selektiven Screeningkriterien würden nur 20% Frauen in Australien und 10% in USA ausschließen (ADA 2004 EK IV). Eine schwedische prospektive Studie (Ostlund 2003 EK IIb) ergab folgende Risikofaktoren: Vorangegangener GDM



OR



Geburt eines Makrosomen Kindes



OR



5,95 (95%-KI: 2,68-11,7)



Familiäre Diabetesbelastung



OR



2,74 (95%-KI: 1,47-5,11)



Nicht-Nordische Herkunft



OR



2,19 (95%-KI: 1,18-4,08)



Körpergewicht >90 kg



OR



3,33 (95%-KI: 1,56-7,13)



BMI ≥30 kg/m²



OR



2,65 (95%-KI: 1,36-5,14)



Alter ≥25 Jahre



OR



23,6 (95%-KI: 11,6-48,0)



3,37 (95%-KI: 1,45-7,85)
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Eine kanadische Studie zeigte, dass bei einem risikoadapierten Screening in 53% der Fälle der GDM nicht diagnostiziert wurde. (Sermer 1995 EK IIb). In einer weiteren Studie, die ein Alter >35 Jahren als Risikofaktor berücksichtigte, wurden 22% der Fälle nicht diagnostiziert (Tallarigo 1986 EK IIb). Ein klinisches Scoring auf der Basis von Alter, BMI und ethnischer Abstammung, das von der Gruppe um Sermer entwickelt und validiert wurde, ergab, dass der Ausschluss einer Niedrig-Risiko-Gruppe 35% der kanadischen Frauen ein GDM Screening (50-g GCT) ersparen würde. Bei gleichzeitigem Absenken des Grenzwertes des 50-g GCT auf 135 mg/dl (7,5 mmol/l) würden 83% der GDM Fälle entdeckt (Naylor 1997 EK IIb). Bei dieser Screeningstrategie wurden bei schlanken Frauen mehr Fälle nicht diagnostiziert (Naylor 1997 EKIIb). Schlanke Frauen haben jedoch laut einer Untersuchung aus Australien eine ähnliche Rate an Insulintherapie, Kaiserschnitt und LGA- bzw. SGA-Neugeborene (Moses 1998 EKIII). Ein Ausschluss schlanker Frauen hätte in dieser Studie zu 10% übersehenen Fällen geführt, und das, obwohl 80% der Schwangeren getestet wurden: 39% aller Frauen mit GDM hatten keine Risikofaktoren, die GDM Prävalenz betrug 4,8% bei Frauen ohne Risikofaktoren. Ähnliche Komplikationsraten bei Schwangeren mit vs. ohne Risikofaktoren wurden in den USA bestätigt (Weeks 1994 EK III). In der Praxis ist eine vollständige Erhebung der Risikofaktoren nicht gewährleistet – dies zeigte eine Umfrage in Neuseeland unter „gut ausgebildeten“ Hebammen, die ein risikoadaptiertes Screening auf GDM durchführten, aber in 25% „Alter“ als Risikofaktor nicht nannten (Simmons 2009 EK III). EMPFEHLUNG: (1) Eine Blutglukose-Diagnostik des GDM, beschränkt auf Schwangere mit Risikofaktoren, wird nicht empfohlen - hierdurch würden bis zu 40 % der Fälle nicht diagnostiziert (Härtegrad A). 5.1.3. Spezielle Screeningmethoden (Vorteste) Der 75-g oGTT ist der „Goldstandard“ für die Diagnose des Gestationsdiabetes. Da der oGTT jedoch durch eine Reihe von Anwendern bzw. Gremien für die Praxis als zu aufwendig betrachtet wird, sind verschiedene andere Screeningmethoden entwickelt und untersucht worden. Bei diesem Vorgehen wird nur bei pathologischem Ausfall des Screening-Tests ein diagnostischer oGTT durchgeführt. Eine solche Vortest-Methode sollte einfach, zuverlässig, wenig belastend und kostengünstig sein. Die Heterogenität in der Anwendung der verschiedenen Screeningmethoden wird durch eine Befragung von geburtshilfliche Abteilungen in England im Jahr 1999 belegt. In 43% der Fälle wurde der Gelegenheits-Blutglukose-Test, in 11 % der 50-g-GCT eingesetzt (Mires 1999 EK III). Eine Befragung unter allen Mitglieder der „Association of Britisch Clinical Diabetologists“ ergab, dass in 40% die Bestimmung der Uringlukose, in 28% die Gelegenheits-Blutglukose und in 6% die Nüchtern-Blutglukose als Screeningmethode eingesetzt wurde, bei 11 % erfolgte ein oGTT bei Risikofaktoren (Hanna 2008 EK III).
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5.1.3.1 Nüchtern-Blutglukose Die Nüchtern-Blutglukose-Bestimmung als Screeningtest ist im Vergleich zu den Glukosebelastungstests leicht durchführbar, wird von den Schwangeren gut toleriert, ist kostengünstig und besser reproduzierbar als die Messung postprandialer Werte. In einer verblindeten Kohortenstudie mit 4.274 Schwangeren zeigte sich mit 26-28 SSW ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhten Nüchtern-Glukosewerten >81 mg/dl (>4,5 mmol/l) und dem Risiko einer fetalen Makrosomie (Sermer 1995 EK IIb). Perucchini (1999 EK IIb) erzielte in einer Kohortenstudie zwischen 24-28 SSW mit 520 Schwangeren bei einem Schwellenwert der Nüchternglukose von 86 mg/dl (4,8 mmol/l) eine 22% bessere Sensitivität (81% vs. 59%) als mit dem 50-g GCT (Schwellenwert 140 mg/dl/7,8 mmol/l) bei einer 15% tieferen Spezifität (76% versus 91%). Mehrere Kohortenstudien bei Schwangeren unterschiedlicher Ethnizität und Prävalenz des GDM zeigten bei Grenzwerten von 74-94 mg/dl (4,1–5,2 mmol/l) eine Sensitivität von 80-85% und eine Spezifität von 32-76%, abhängig von den diagnostischen Kriterien für einen GDM. Die Anzahl aufwendiger Belastungstests kann zwar bei einer initialen Nüchtern-Blutglukose von 85 mg/dl (4,7 mmol/l) um 50% reduziert werden, die Anzahl falsch positiver Tests liegt aber bei 44,5%. (Agarwal 2007 EK IV, Agarwal 2006 EK IIb). EMPFEHLUNG: (1) Die Messung der Nüchtern-Glukose ist wegen der uneinheitlichen Grenzwerte („Cut-Off“) und der damit verbundenen unterschiedlich geringen Spezifität als genereller Screeningtest für GDM nicht geeignet (Härtegrad A). 5.1.3.2 Gelegenheits-Blutglukose (Random Blood Glucose) Eine prospektive Studie aus Kuwait (Nasrat 1988 EK II) zeigte bei einer Gelegenheits-Blutglukose (random plasma glucose) von 126 mg/dl (7,0 mmol/l) bei einer vorangehenden Mahlzeit 2h eine Sensitivität von 16% bei einer Spezifität von 96%. Der PPV lag bei 47% für die Diagnose eines Gestationsdiabetes. Nielsen (1988 EK II) fand bei einem Gelegenheitswert von >110 mg/dl (≥6,1 mmol/l) eine Sensitivität von 17% und eine Spezifität von 99%. McElduff (1994 EK II) berichtet bei einem Gelegenheitswert von 110 mg/dl (6,1 mmol/l) über eine Sensitivität von 46% mit einem PPV von 12%. Eine prospektive schwedische Studie (Ostlund 2004 EK II) konnte in einer Gruppe von 3.616 Schwangeren bei einem Gelegenheitswert von >144 mg/dl (≥8,0 mmol/l) eine Sensitivität von 47,5% und eine Spezifität von 97% für die Diagnose eines Gestationsdiabetes nachweisen. Eine systematische Übersicht von 6 Studien mit 3.537 Frauen konnte wegen der Heterogenität der Studiendesigns keine summarischen Testkennwerte für die Gelegenheitsglukose errechnen. Es zeigte sich bei einer Sensitivität von 100% eine Spezifität von 40%, bei einer Sensitivität von 60%
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eine Spezifität von 80%. Lag die Spezifität bei 100% so fiel die Sensitivität auf 20-30% (van Leeuwen 2010 EK III). EMPFEHLUNG: (1) Die Bestimmung einer Gelegenheits-Blutglukose sollte wegen der niedrigen Sensitivität nicht als Screeningmethode für einen GDM verwendet werden (Härtegrad B). 5.1.3.3 50-g-Glukose-Screeningtest (Glucose Challenge Test, GCT) Der GCT wird unabhängig von der Nahrungsaufnahme und der Tageszeit mit dem Trinken von 50 g wasserfreier Glukose in 200 ml Wasser durchgeführt. Die Messung der Blutglukose erfolgt aus venösem Plasma. Ein Blutglukosewert von ≥135mg/dl (7,5 mmol/l) eine Stunde nach Ende des Trinkens



der



Testlösung



gilt



als



positives



Screening



und



erfordert



einen



anschließenden



diagnostischen 75-g oGTT. Ein positiver Screeningtest ist in bis zu 30% zu erwarten (Griffin 2000 EK IIb). Die Sensitivität beträgt 79% und die Spezifität 87% bei einem Grenzwert von 140 mg/dl (7,8mmol/l). Hinzu kommt ein Verlust positiv gescreenter Schwangerer durch Nichterscheinen zum diagnostischen Test (Bühling 1994 IIb). In einem HTA-Bericht des National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2008 EK IV) finden sich folgende Angaben zur Testvalidität (k.A. = keine Angabe): Autor, Jahr, Evidenzklasse



Sensitivität



Spezifität



PPV



NPV



O´Sullivan



1973 EK III



78,9%



87,2%



13,8%



99,4%



Cetin



1997 EK IIa



59%



92%



32%



k.A.



Perucchini



1999 EK IIa



59%



91%



k.A.



k.A.



Seshiah



2004 EK IIa



79,8%



42,7%



24,5%



90,1%



Die Untersuchungsbedingungen und Reproduzierbarkeit des GCT sind umstritten. Ein Problem ist, dass der Test unabhängig von Tageszeit und dem Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme durchgeführt wird. In einer kontrollierten Studie von Lewis et al. (1993 EK IIa) wurde nachgewiesen, dass der 1-Stunden Glukosewert bei Durchführung des Testes nüchtern signifikant höher war als bei Durchführung des Testes nach einer Mahlzeit 1 oder 2 Stunden zuvor (StaubTraugott-Effekt). Weitere Studien von Sermer (1994 EK IIb) und Cetin (1997 EK IIb) bestätigen diese Schlussfolgerung. Die Sensitivität/Spezifität und Falsch-Positivrate (FPR) ist ebenfalls abhängig von Abstand zur letzten Nahrungsaufnahme. Bei 3 Stunden Abstand die Sensitivität 77,8 bzw. 87,0%, die Spezifität 74,7 bzw. 76,4% und die PPV 23,6 bzw. 26,6% betragen (Sermer 1998 EK IIb).
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Kirkpatrick (1988 EK IIb) berichtet über eine signifikante Abhängigkeit der Werte von dem Tageszeitpunkt der Durchführung mit einem höheren Ergebnis nach 11 Uhr vormittags (N=1.511, 106 mg/dl/5,9 mmol/l vs. 99 mg/dl/5,5mmol/l, p200 mg/dl (11,1 mmol/l) soll dann durch eine venöse Nüchtern-Plasmaglukose-Zweitmessung



eine



Zuordnung



zu



den



drei



im



Flussdiagramm



beschriebenen Gruppen erfolgen. Durch die Zweitmessung nüchtern kann bereits ein GDM diagnostiziert werden. Liegt das Ergebnis der Gelegenheitsglukose 92 mg/dl (5,1 mmol/l), dann erfolgt ebenso wie bei einem Gelegenheitswert eine Zweitmessung. „Nüchtern“ ist der Zeitpunkt vor der ersten Kalorienaufnahme am Morgen nach einer Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz ohne Kalorienzufuhr von mindestens 8 Stunden. Die Blutglukosemessungen müssen Laborstandard erfüllen. Zu den erhöhten Risiken für einen manifesten Diabetes mellitus zählen: •



Alter >45 Jahre



•



BMI >30 kg/m² präkonzeptionell



•



Körperliche Inaktivität



•



Eltern oder Geschwister mit Diabetes



•



Angehörige einer ethnischen Risikopopulation (z. B. Asiatinnen, Lateinamerikanerinnen)



•



Geburt eines Kindes >4.500g



•



GDM in der Vorgeschichte



•



Arterielle Hypertonie (Blutdruck >140/90 mmHg) oder Einnahme von Medikamenten zur Therapie der arteriellen Hypertonie



•



Dyslipidämie präkonzeptionell (HDL250 mg/dl [2,82 mmol/l])



•



Polyzystisches Ovarsyndrom



•



Prädiabetes (IGT/IFG/HbA1c >5,7%) bei früherem Test (unabhängig von einem früheren GDM)



•



Andere klinische Zustände, die mit Insulinresistenz assoziiert sind (z.B. Acanthosis nigricans)



•



Vorgeschichte mit KHK, pAVK, zerebral-arterieller Durchblutungsstörung



•



Einnahme kontrainsulinärer Medikation (z.B. Glukokortikoide)



Als Besonderheit gilt eine Nüchtern-Glukose von 92-125 mg/dl (5,1-6,9 mmol/l) vor 24 SSW. Diese wird als GDM klassifiziert, die Schwangere darüber informiert und die übliche, unten beschriebene Therapie eingeleitet (siehe Flussdiagramm S.86). Der Verdacht auf einen manifesten Diabetes nur mittels Nüchtern- oder GelegenheitsglukoseMessung oder die GDM-Verdachtsdiagnose mittels Nüchtern-Glukose-Messung müssen ebenso durch eine Zweitmessung bestätigt werden. Das Ergebnis der Zweitmessung entscheidet. Die Zweitmessung kann am gleichen Tag aus einer weiteren venösen Blutprobe erfolgen.
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Der HbA1c-Wert als alleiniger Parameter ist wegen möglicher Verfälschung für die Diagnose eines manifesten Diabetes in der Schwangerschaft ungeeignet (Kerner 2010 EK IV). Ist aber ein manifester Diabetes durch Blutglukosemessungen gesichert, so ist eine ergänzende HbA1cMessung hilfreich, um das Ausmaß der vorangehenden Hyperglykämie zu quantifizieren.



GlykämieMessmethode



Beurteilung



Grenzwert venöses Plasma



Gelegenheitsglukose (Random Glucose)



Nüchternglukose



> 200 mg/dl (11,1 mmol/l)



V.a. manifesten Diabetes (Bestätigung durch Zweitmessung nüchtern*)



> 126 mg/dl (7,0 mmol/l)



V.a. manifesten Diabetes (Bestätigung durch Zweitmessung*)



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



o.B. V.a. GDM (Bestätigung durch Zweitmessung*)



Tab.1 Diagnose des manifesten Diabetes bei Erstvorstellung vor 24 SSW in der Schwangerschaft in Anlehnung an IADPSG-Konsensus (Ergebnisse entsprechen venösen Plasmaäquivalenten). *Zweitmessung entscheidet, die Zweitmessung soll zeitnah erfolgen. Bei der Nüchternglukose ist eine Zweitmessung nur dann erforderlich, wenn vorher keine Gelegenheitsglukose gemessen wurde. Alle Zweitmessungen können am gleichen Tag nach erneuter Venenpunktion erfolgen. Gelegenheits-Glukose



oder



>200 mg/dl (11,1 mmol/l)



Nüchtern-Glukose >92 mg/dl (5,1 mmol/l)



Nüchtern-Glukose (Zweitmessung)



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



Diabetes



Abb.3 Flussdiagramm Nüchtern-Glukosekategorien nach erhöhter Gelegenheits-Glukose oder erhöhter NüchternGlukose vor 24 SSW. Bei erhöhter Gelegenheitsglukose kann mit einer Zweitmessung der Gelegenheitsglukose >200 mg/dl (11,1 mmol/l) die Diagnose eines manifesten Diabetes bestätigt werden.



5.2.2 Diagnostik des GDM mit 24-28 (24+0 bis 27+6) SSW Bei Ausschluss einer Hyperglykämie nach Erstvorstellung in der Schwangerschaft wird mit 24-28 SSW zur Diagnose des GDM ein 75–g oGTT eingesetzt. Dieser muss unter Standardbedingungen morgens nüchtern durchgeführt werden. Sollte das vorgesehene Zeitfenster überschrittenen
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werden, kann der Test noch bis 32+0 SSW durchgeführt werden. Auch noch nach diesem Zeitpunkt kann eine erstmalige oder wiederholte Hyperglykämiediagnostik bei Vorliegen besonderer Risiken nach Maßgabe der Betreuer sinnvoll sein. Zu den Standardbedingungen zählen: •



Keine akute Erkrankung/Fieber/Hyperemesis/ärztlich verordnete Bettruhe.



•



Keine Einnahme oder parenterale Applikation kontrainsulinärer Medikation am Morgen vor dem Test (z.B. Cortisol, L-Thyroxin, ß-Mimetika, Progesteron). Nach Induktion der fetalen Lungenreife mit Betamethason wegen drohender Frühgeburt müssen mindesten 5 Tage nach der letzten Injektion vergangen und die Schwangere zumindest teilmobilisiert sein, bevor der oGTT angesetzt wird.



•



Keine Voroperation am oberen Magen-Darm-Trakt (z.B. bariatrische Chirurgie mit ablativmalabsorptiven Verfahren), hier kommen als Alternative der i.v.-GTT beim Diabetologen oder Blutglukose-Einzelmessungen, besonders nüchtern, zum Einsatz.



•



Keine außergewöhnliche körperliche Belastung.



•



Normale,



individuelle



Ess-



und



Trinkgewohnheiten



mit



der



üblichen



Menge



an



Kohlenhydraten in den letzten 3 Tagen vor dem Test (die Schwangere darf sich nicht durch Ernährungsumstellung,



insbesondere



Weglassen



von



Kohlenhydraten,



auf



den



Test



vorbereiten). •



Am Vorabend vor dem Test ab 22:00 Uhr Einhalten einer Nüchternperiode von mindesten 8 Stunden.



•



Testbeginn am folgenden Morgen nicht vor 06:00 Uhr und nicht nach 09:00 Uhr (tageszeitliche Abhängigkeit der Glukosetoleranz),



•



Während des Tests muss die Schwangere nahe dem Testlabor sitzen, darf nicht liegen oder sich unnötig bewegen und es sollen keine anderen Untersuchungen in dieser Zeit durchgeführt werden.



•



Vor und während des Tests darf nicht geraucht werden.



Unmittelbar vor Testbeginn wird die Blutglukose gemessen. Danach trinkt die Schwangere 75 g wasserfreie Glukose gelöst in 300 ml Wasser oder ein vergleichbares Oligosaccharid-Gemisch schluckweise innerhalb von 3-5 Minuten. Ein Sturztrunk („auf ex“) ist zu meiden. Weitere Glukosemessungen werden ein und zwei Stunden nach Ende des Trinkens der Glukoselösung durchgeführt. Bei stärkerer Schwangerschaftsübelkeit oder –erbrechen muss der Test um einige Tage verschoben werden. Dem Diagnosetest kann ein 50-g GCT im Rahmen eines zweizeitigen Vorgehens nach Maßgabe der Betreuer vorangestellt werden. Positiv gescreente Schwangere sollen zeitnah einen 75-g oGTT zur Diagnostik erhalten. Nach einer deutschen Pilotstudie mit 2.000 Schwangeren aus 20 Frauenarztpraxen SchleswigHolsteins liegt die Akzeptanz für den 75-g oGTT (kapilläre Glukosemessung nüchtern und nach 1
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Stunde) bei 97% und von den mit einem GDM diagnostizierten Schwangeren akzeptierten 95% die wohnortnahe diabetologische Versorgung (Kleinwechter 2004 EK IIa). EMPFEHLUNG: (1) Sofern nicht schon vorher ein manifester Diabetes oder ein GDM festgestellt wurde oder Risikofaktoren für einen Diabetes vorliegen, sollen alle Schwangeren mit 24+0 bis 27+6 SSW vorzugsweise mit einem standardisierten 75-g oGTT auf das Vorliegen eines GDM untersucht werden, da nur für diesen Test an Schwangerschaftskomplikationen und dem neonatalen Ausgang festgelegte Grenzwerte existieren (Härtegrad A). 5.3 Bewertung der Testergebnisse des 75-g oGTT Als Gestationsdiabetes wird das Erreichen oder Überschreiten von mindestens einem der drei Grenzwerte im venösen Plasma gewertet (siehe Tab.2).



Zeitpunkt 24+0-27+6 SSW



Grenzwerte neu IADPSG venöses Plasma



Grenzwerte alt Carpenter/Coustan venöses Plasma



(mg/dl)



(mmol/l)



(mg/dl)



(mmol/l)



92



5,1



95



5,3



Nach 1 Stunde



180



10,0



180



10,0



Nach 2 Stunden



153



8,5



155



8,6



Nüchtern



Tab.2 Grenzwerte neu im venösen Plasma nach IADPSG-Konsensus-Empfehlungen. Diese unterscheiden sich nur geringfügig von den bisher gültigen Grenzwerten im venösen Plasma nach Carpenter/Coustan (alt), die am mütterlich-postpartalen Diabetesrisiko validiert waren (Carpenter 1982 EK IIb).



Damit ist die GDM-Diagnose bereits mit einem erhöhten Nüchternwert möglich. Wird der Test bereits nach zwei Messungen (Nüchtern und nach 1 Stunde) beendet, dann werden 2,1% der Schwangeren mit GDM nicht diagnostiziert (IADPSG 2010 EK IV) und ein manifester Diabetes mit einem 2-Stundenwert von >200 mg/dl (11,1 mmol/l) kann nicht erfasst werden. Ein Blutglukosewert nüchtern >126 mg/dl (7,0 mmol/l) gilt zu diesem Zeitpunkt als V.a. einen manifesten Diabetes mellitus. Eine Bestätigung durch eine Nüchtern-Blutglukose-Zweitmessung ist angezeigt. Die Diagnose eines manifesten Diabetes wird durch die Blutglukose-Zweitmessung bestätigt oder ausgeschlossen. Ein Wert zwei Stunden nach Belastung >200 mg/dl (11,1 mmol/l) erlaubt die Diabetes-Diagnose. Danach ist eine zusätzliche HbA1c-Messung sinnvoll. Die weitere Betreuung erfolgt dann wie bei einem präkonzeptionell bereits bekanntem Diabetes mellitus. EMPFEHLUNG: (1) Die diagnostischen Grenzwerte sollen einheitlich und ohne regionale Abweichungen beachtet werden (Härtegrad A).
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5.4 Blutproben und Anforderungen an die Messqualität Goldstandard der Glukosemessung für die Primärdiagnostik ist die qualitätsgesicherte Analyse der Glukosekonzentration im venösen Plasma entsprechend den gesetzlichen Vorgaben, d.h. Richtigkeit und Präzision der Messungen nach der verbindlichen Richtlinie der Bundesärztekammer müssen gewährleistet sein (Bundesärztekammer 2008 EK IV). Diagnostische Blutglukosemessungen sollen von Ärzten hinsichtlich dieser Vorgaben überwacht werden. Die diagnostischen Grenzen gelten ausschließlich für venöses Plasma bzw. Plasmaäquivalente (Umrechnung aus venösem Vollblut). Die von der IFCC vorgeschlagene generelle Umrechnung venöser Vollblutmessungen mit einem Faktor von 1,11 (+11%) in venöse Plasmawerte (D„Orazio 2005 EK IV) ist für diagnostische Zwecke beim GDM zulässig. Eine Umrechnung von Glukosewerten aus kapillärem Vollblut oder kapillärem Plasma in venöse Plasmawerte und umgekehrt ist dagegen als Schätzung unzuverlässig (IADPSG Consensus Panel 2010



EK



IV,



Stahl



2002



EK



III).



Selbst



unter



optimalen



Laborbedingungen



ist



der



Umrechnungsfaktor für venöse Plasmawerte in kapilläre Vollblutwerte und umgekehrt mit einer Unsicherheit von mindestens 9 mg/dl (0,5 mmol/l) behaftet (Colaguiri 2003 EK IIb). Ein fester Konversionsfaktor zwischen kapillärem Vollblut bzw. kapillärem Plasma und venösem Plasma stellt eine unzulässige Vereinfachung mit Erhöhung falsch negativer und falsch positiver Ergebnisse dar (Haeckel 2002 EK IIb, Weiss 1998 EK IIb). Handmessgeräte



zur



Blutglukose-Selbstmessung



sind



für



die



Primärdiagnostik



eines



Gestationsdiabetes ungeeignet und strikt abzulehnen – sie sollen zur Diagnostik nicht verwendet werden (Kerner 2010 EK IV, Junker 2010 EK IV). Nach Fehlermeldungen zu Handmessgeräten, die beim Bundesinstitut für Arzneimittel- und Medizinprodukte bis 2005 eingingen, betrafen diese in 27% Produktfehler, davon am häufigsten Produktionsfehler der Teststreifen und Softwarefehler der Geräte (Siekmeier 2006 EK III). Von 27 in Deutschland zugelassenen Handmessgeräten zur Blutglukose-Selbstmessung, die standardisiert nach DIN EN ISO 15197 untersucht wurden, erfüllten etwas mehr als 40% (11 von 27) nicht einmal diese Anforderungen (Freckmann 2010 EK III). Nach der DIN EN ISO 15197 dürfen 95% der mit einer geeigneten Referenzmethode überprüften Glukosemessungen im Bereich 75 mg/dl (4,2 mmol/l) nicht mehr als >20% abweichen (DIN Deutsches Institut für Normung e.V. 2003 EK IV). Handmessgeräte zur Blutglukose-Selbstmessung mit CE-Kennzeichnung brauchen also beim Erwerb



nur



die



Minimalanforderung



erfüllen,



dass



die



Glukosemessung



im



normo-



und



hyperglykämischen Bereich nicht mehr als ±20% abweicht. Das ist ein für primärdiagnostische Messungen inakzeptabler Toleranzbereich. Hinzu kommt, dass zur Sicherung der Messqualität für Handmessgeräte nach dem Erwerb keine Richtlinien-relevanten Vorgaben gemacht werden. EMPFEHLUNGEN: (1) Zur GDM-Diagnostik sollen Blutglukosewerte ausschließlich in venösem Plasma direkt gemessen werden oder in venösem Vollblut gemessen und mit einem Faktor von 1,11 (+11%) in venöse Plasmawerte umgerechnet werden (Härtegrad A).
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(2) Blutglukosemessungen zur Diagnostik des GDM sollen die Anforderungen an die Messqualität nach den Richtlinien der Bundesärztekammer erfüllen Bei Anwendung von Unit-use-Reagenzien (=zur Einzelbestimmung portioniert und mit einer Untersuchung verbraucht) und dazugehöriger Mess-Systeme



im



Qualtitätssicherung



Bereich nach



des



niedergelassenen



RiLiBÄK-Regeln,



ggf.



unter



Arztes



zusätzlich



soll



Verwendung



von



die



externe



Kontrollproben



mit



methodenspezifischen Zielwerten, durchgeführt werden (Härtegrad A). (3) Zur Erstdiagnostik eines manifesten Diabetes in der Schwangerschaft, zum Screening oder zur Erstdiagnostik eines Gestationsdiabetes sollen bei Anwendung von Unit-use-Reagenzien und dazugehöriger Mess-Systeme diese – wie auch alle anderen Glukose-Mess-Systeme - nach Herstellerempfehlungen (Gebrauchsanweisung) für die ärztliche Anwendung in Screening und Diagnostik ausdrücklich vorgesehen sein (Härtegrad A). 5.5 Blutglukosemessung: Fehler, Störfaktoren Venöse



Vollblut-



oder



Plasmamessungen



können



fehlerhaft



sein,



insbesondere



durch



unterschiedliches präanalytisches Vorgehen (Burrin J 1990 EK IV). Dies kann zur Erhöhung falsch negativer und falsch positiver Ergebnisse führen. Zu den wichtigsten präanalytischen Fehlern bzw. Problemen zählen: •



ungeeignete Entnahmegefäße (z.B. Serum-Röhrchen),



•



Entnahmegefäße ohne Zusatz einer Glykolyse-Hemmsubstanz (Thiery 2004 EK IV),



•



Entnahmegefäße ohne Gerinnungshemmer, da die Gerinnselbildung Energie und damit Glukose verbraucht (Chan 2009 EK III),



•



ungekühlte Probenaufbewahrung (Reinauer 2002 EK IV),



•



zeitverzögerte



Zentrifugierung



der



Blutprobe



(>15



Minuten)



mit



anschließender



Abpipettierung des Plasmaüberstandes vor Durchführung der direkten Plasma-Messung (für die Glykolyse sind die festen Blutbestandteile verantwortlich), •



zeitliche Verzögerung der Probenmessung - trotz Zusatz eines Glykolyse-Hemmstoffes, wie z.B. Natriumfluorid (NaF), kann die Blutglukosekonzentration innerhalb der ersten Stunde nach Entnahme im Mittel bereits um 6% vom Ausgangswert abfallen und damit den Anteil falsch negativer Ergebnisse erhöhen, (Corcoy 2000 EK III, Roggenbuck 2004 EK III),



•



zeitverzögert einsetzende Glykolysehemmung erst nach ca. 2 Stunden durch NaF allein, mit vollständiger NaF-Wirkung erst nach ca. 4 Stunden (Liss E 1990 EK III, Chan 1989 EK III). NaF in Kombination mit Na-Oxalat führt dazu, dass die Blutglukosekonzentration 24 Stunden nach Entnahme, wie bei Laboreinsendungen möglich, im Mittel um 7% gegenüber dem Ausgangswert abfällt (Gambino 2009 EK III).
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Möglichkeiten zur Vermeidung solcher präanalytischer Fehler bzw. Probleme sind (Sacks 2011 EK IV): •



Sofortige, patientennahe Glukosemessung aus der venösen Vollblutprobe mit einer nach RiliBÄK qualitätsgesicherten Messmethodik mit anschließender Umrechnung des VollblutGlukosewertes in das entsprechende Plasmaäquivalent gemäß der o.g. IFCC-Empfehlung (D´Orazio 2005 EK IV).



•



Blut-Entnahme und -Versand in das Labor innerhalb von 24 Stunden in einem Behälter mit Zusatz eines sofort (z.B. Citrat/Citratpuffer oder D-Mannose) und verzögert wirkenden Glykolysehemmers (NaF) sowie Zusatz eines Gerinnungshemmers (EDTA oder Heparin).



•



Zurzeit am besten zu beurteilen ist ein Gemisch aus NaF und Citrat/Citratpuffer, das kommerziell mit entsprechenden Abnahmesystemen erhältlich ist und eine verlässliche Ansäuerung der entnommenen Blutprobe bei korrekter Entnahmetechnik ermöglicht (Gambino 2009 EK III) – der Glukoseabfall beträgt nur 0,3% nach 2 Stunden und 1,2% nach 24 Stunden. Durch das Absenken und Stabilisieren des pH auf einen Wert von 5,3-5,9 werden die Schlüssel-Enzyme Hexokinase und besonders Phosphofructokinase (Stufe 1 und 2 der Glykolyse) sofort inaktiviert, deren pH-Optimum bei 8,0 liegt. Ein solches Entnahmesystem ist seit mehreren Jahren zur Diabetesdiagnostik in Finnland seit 1996, in Dänemark seit 2003, in Polen sei 2005 und in Schweden seit 2007 im flächendeckenden Einsatz und wurde auch bei einer großen internationalen Studie mit fast 6.000 Teilnehmern aus 22 Ländern zur Diabetesdiagnostik erfolgreich eingesetzt (Kotseva 2009 EK III). Nachteilig ist, dass dieses System bisher in Deutschland kaum eingesetzt wird und systematische Untersuchungen bei Schwangeren nicht vorliegen.



•



Gute Evidenz ergab auch eine Glykolysehemmung durch ein Gemisch aus NaF und DMannose (Liss E 1990 EK III, Chan 1992 EK III, Nakashima K 1987 EK III - kommerziell nicht erhältlich).



•



Sofortige Kühlung des Vollblutes auf 4°C in Eiswasser, danach eisgekühlter Versand und Aufbewahrung bis zur Messung im Labor (Lin 1976 EK III, nicht praktikabel im Praxisalltag).



•



Sofortiges



(innerhalb



von



15



Minuten)



Zentrifugieren



des



Vollblutes



(nur



mit



Gerinnungshemmern versetzt) in einer gekühlten Zentrifuge und Abpipettieren des zellfreien, nicht hämolysierten Überstandes (= Plasma). Dieses Plasma kann innerhalb von 24 Stunden ungekühlt versandt und im Labor untersucht werden. Alternativ kann diese Plasmaprobe bei -20°C bis zu einer Labormessung aufbewahrt und transportiert werden (nicht praktikabel im Praxisalltag). EMPFEHLUNGEN: (1) Aus praktischen Erwägungen soll Glukose aus venös abgenommenen Vollblutproben sofort patientenseitig gemessen und mit dem Faktor 1,11 (+11%) in Plasmaäquivalente umgerechnet
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oder ein entsprechend plasmakalibiriertes Gerät verwendet werden (Entnahmegefäße in diesem Fall nur mit Gerinnungshemmern und ohne Glykolysehemmer versetzt) (Härtegrad A). (2) Bei Versand von venösen Vollblutproben in ein andernorts befindliches Zentrallabor soll die Glykolyse bis zur Messung im Labor – unter Vermeidung der dargestellten Fehler – minimiert werden (Härtegrad A). (3) Zum Versand venöser Vollblutproben ohne signifikante Glykolyse ist nach bisher publizierten Ergebnissen



das



System



„VenoSafe™



Glycemia/Terumo®“



geeignet,



bei



anschließender



Glukosemessung im Labor innerhalb von 24 Stunden (Härtegrad B). (4) Optimal wäre der Versand von venösem Plasma statt Vollblut (zellfreier, nicht hämolysierter Überstand, der innerhalb von 15 Minuten nach der Blutentnahme durch gekühltes Zentrifugieren und Abpipettieren gewonnenen wird). Auch so wird das Problem der Glykolyse-bedingten Messfehler weitestgehend vermieden (Härtegrad A).



5.6 Demaskierung eines monogenen Diabetes MODY 2 (Glukokinase[GCK]-Genmutation) In ca. 2% aller Fälle einer Glukosetoleranzstörung in der Schwangerschaft wird eine GlukokinaseGenmutation (MODY 2) demaskiert (Hattersley 2000 EK IV, Saker 1996 EK III). Dieser Diabetes gehört zu den monogenen Diabetesformen. MODY 2 wird autosomal-dominant vererbt. In einer schwedischen, bevölkerungsbezogenen Fall-Kontroll-Studie kaukasischer Frauen war ein ß-Zellspezifischer Polymorphismus des GCK-Gens mit einer OR von 1,28 bei Schwangeren mit GDM signifikant häufiger im Vergleich zu glukosetoleranten Schwangeren (Shaat 2006 III). Die Bedeutung der häufigen GCK-Mutation „rs1799884“ für die Höhe der basalen und stimulierten Glukosewerte im oGTT konnte auch für das Kollektiv der HAPO-Studie bestätigt werden (Freathy 2010 EK IIb). Unter den diagnostischen Kriterien eines GDM wurde bei einer GCK-Genmutation der Mutter ein therapeutisch schwer beeinflussbares fetales Überwachstum mit Makrosomie bei der Geburt beschrieben (Weedon 2005 EK III, Hattersley 1998 EK III). Selbst sehr hohe Insulindosierungen konnten die persistierend erhöhten Nüchtern-Glukosewerte nicht entscheidend absenken. Die bisher größte Studie zum Schwangerschaftsausgang bei Schwangeren mit MODY 2 konnte ein im Mittel um 600 g höheres Geburtsgewicht im Vergleich zu Schwangerschaften ohne MODY 2 nachweisen, der Anteil an Makrosomien betrug 39% (Spyer 2009 EK III). Dies wurde durch eine spanische Studie bestätigt: Hier lag das mittlere Geburtsgewicht um 700 g höher und der Anteil Makrosomien betrug 41% (de las Heras 2010 EK III). War neben der Mutter auch der Fetus Träger der GCK-Genmutation, so neutralisierten sich die Wachstumseffekte. Die Arbeitsgruppe um Andrew Hattersley hat zur Diagnose des MODY 2 eine sogenannte „Best-practice-Leitlinie“ vorgeschlagen (Ellard 2008 EK IV). Durch die Diagnose eines MODY 2 bei der Mutter kann diese auch für die Zeit nach der Schwangerschaft adäquat beraten werden.
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EMPFEHLUNGEN: (1) An einen MODY 2 sollte bei persistierend erhöhten Nüchtern-Blutglukosewerten der Mutter von 99-144 mg/dl (5,5-8,8 mmol/l), einem nur geringen Blutglukoseanstieg im oGTT während oder nach der Schwangerschaft von 6,0 mmol/l) identifiziert die Mehrheit von Feten mit erhöhten Risiken (Langer 2000 EK IIb), insbesondere solche mit



Makrosomie-Risiko.



Selbst



bei



glukosetoleranten



Schwangeren



korreliert



der



fetale



Abdominalumfang mit den postprandialen Plasmawerten (Paretti 2001 EK IIb). In den beiden randomisierten Therapiestudien wurden als kapilläre Plasma-Zielwerte angeben: •



Nüchtern 126 mg/dl (>7,0 mmol/l), nach 35 SSW 2 Stunden postprandial >144 mg/dl (>8,0 mmol/l) oder ein einziger Wert zu
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irgendeinem



Zeitpunkt



>162



mg/dl



(>



9,0



mmol/l),



hierdurch



betrug



die



Insulinisierungsrate 20% vs. 3% in der Kontrollgruppe (7-fach). Außerdem



hat



der



präkonzeptionelle



BMI



der



Schwangeren,



unabhängig



von



der



Einstellungsqualität der Blutglukose, einen Einfluss auf das Schwangerschaftsergebnis. Nach Blutglukoseergebnissen gut eingestellte Schwangere mit präkonzeptioneller Adipositas in einem großen Kollektiv hatten ein 2-3-fach höheres Risiko für Schwangerschafts-Komplikationen, wenn sie nur mit Diät und nicht zusätzlich mit Insulin behandelt wurden (Langer 2005 EK III). Daher sollte der Befund einer präkonzeptionellen Adipositas der Schwangeren mit



GDM in die



Therapiesteuerung einbezogen werden. EMPFEHLUNGEN: (1) Bei Erstvorstellung soll die Schwangere für die ersten 1-2 Wochen mit 4 selbst gemessenen Werten (4-Punkte-Profil) beginnen, und zwar morgens nüchtern und 1 oder 2 Stunden nach Beginn der Hauptmahlzeiten. (Härtegrad A). Tag 1 2 3 4 5 6 7 … 14 Tab.4



morgens Nüchtern X X X X X X X X X



nach Frühstück X X X X X X X X X



vor Mittagessen



nach Mittagessen X X X X X X X X X



vor Abendessen



nach Abendessen X X X X X X X X X



Beispiel zu (1): Messzeitpunkte Blutglukose-Selbstkontrolle in den ersten 2 Wochen (X=Messung)



(2) Sind innerhalb der ersten zwei Wochen an mindestens 2 Tagen mindestens 2 Messungen erhöht, kann am Folgetag nach dem zweiten auffälligen Tag ein 6-Punkte-Profil angefertigt werden (3 präprandiale Messungen und 3 Messungen 1 oder 2 Stunden nach den Hauptmahlzeiten) mit Errechnung der MBG (Härtegrad C). Tag



morgens Nüchtern X X X 98 (5,4) X X 100 (5,6)



nach Frühstück X X X X X 157 (8,7) 132 (7,3)



vor Mittagessen



nach Mittagessen X X X 163 (9,1) X X 127 (7,1)



vor Abendessen



nach Abendessen X X X 146 (8,1) X 170 (9,4) 161 (8,9)



1 2 3 4 5 6 7 88 (4,9) 99 (5,5) … 14 Tab.5 Beispiel zu (2): An 2 Tagen einer Woche sind mindesten 2 Messungen erhöht (Angabe der erhöhten Werte in mg/dl [mmol/l]), daher am Folgetag (Tag 7) nach dem 2.Tag 6-Punkte-Profil und berechnen der MBG, diese ist mit 118 mg/dl (6,6 mmol/l) erhöht und kann als Baustein zur Insulinindikation angesehen werden



(3) Innerhalb von 2 Wochen nach GDM-Diagnose sollte unter Berücksichtigung der Messergebnisse und biometrischer Daten (fetale Ultraschallmessungen, BMI der Mutter) erstmals entschieden werden, ob die Therapie des GDM mit einer Ernährungstherapie oder zusätzlicher Insulintherapie fortgeführt wird. Sind innerhalb einer Woche die Mehrzahl (>50%) der Messwerte oberhalb des
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Zielbereiches,



sollte



der



Beginn



einer



Insulintherapie



auch



ohne



Vorliegen



fetaler



Ultraschallergebnsse erwogen werden. Dies gilt auch bei Selbstkontroll-Ergebnissen von >110 mg/dl (6,1 mmol/l) nüchtern oder >162 mg/dl (9,0 mmol/l) zu irgendeinem Zeitpunkt (Härtegrad B). (4) Sind bei einer Ernährungstherapie alle Werte innerhalb der ersten 2 Wochen im Zielbereich, ist nachfolgend



eine



einzige



tägliche



Messung



im



Rotationsverfahren



ausreichend



unter



Berücksichtigung von Empfehlung (6) (Härtegrad B). Tag



morgens Nüchtern X X X X X X X X X X



nach Frühstück X X X X X X X X X



vor Mittagessen



nach Mittagessen X X X X X X X X X



vor Abendessen



nach Abendessen X X X X X X X X X



1 2 3 4 5 6 7 … 14 15 16 X 17 X 18 X 19 X 20 X 21 X 22 X … X Tab.6 Beispiel zu (4): In den ersten 2 Wochen sind alle Werte im Zielbereich, daher Fortsetzen mit Rotationsprofilen (X=Messungen im Zielbereich)



(5) Bei einer Insulintherapie sollten tägliche Messungen mit 4-Punkte-Profil oder 6-Punkte-Profil nach Maßgabe der Betreuer durchgeführt werden. Zusätzliche Messungen sollten individuell festgelegt werden (Härtegrad B). (6) Häufigkeit und



Zeitpunkt der Selbstkontrollen sollen dem Aufwand und dem Verlauf der



Therapie und nach den gemessenen Ergebnissen kontinuierlich im Einzelfall angepasst werden. So kann es hilfreich sein, bei im Zielbereich befindlichen Messungen nach dem Rotationsverfahren zusätzlich alle 1-2 Wochen ein 4-Punkte- oder 6-Punkte-Profil zu ergänzen. Hierbei stehen eine möglichst geringe Belastung der Schwangeren und eine Beschränkung der Selbstkontrollen auf das entscheidungsrelevante Minimum im Vordergrund (Härtegrad A). (7) Die Blutglukose-Selbstmessung der Schwangeren soll regelmäßig überprüft werden (Kontrolle der



Selbstkontrolle).



Die



Richtigkeit



des



Blutglukose-Handmess-Systems



(Kontrolle



des



Kontrollsystems) soll durch regelmäßige, gerätespezifische Kontroll-Lösungen oder eine geeignete, Hersteller-konforme Labormethode nach den Vorgaben der RiLiBÄK überprüft werden (Härtegrad A). (8) Schwangere mit GDM sollen geeignete Tagebücher zur Dokumentation erhalten und ihnen die richtige Dokumentation gezeigt werden (Härtegrad A).
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6.1.2.2 Mittlere Blutglukose (MBG) Mittlere Blutglukosekonzentrationen (MBG), die aus dem Profil eines Tages errechnet werden, bieten den Vorteil einer integrativen Beurteilung der Blutglukoseverläufe eines Tages bei Vernachlässigung einzelner Ausreißer. Bei einem Tagesdurchschnitt aus mindestens 6 Messungen (3 präprandial, 3 postprandial) von >110 (Messung 2 Stunden postprandial: >100) mg/dl (6,1 [5,6] mmol/l) ist das Risiko für die Entwicklung einer Makrosomie erhöht, sodass die Einleitung einer Insulin-Therapie diskutiert werden kann (Langer 1994 EK IIa). Bei insulinbehandelten Schwangeren mit GDM deutet eine MBG 6,1 [5,6] mmol/l) ist ein Hinweis auf eine unzureichende Stoffwechseleinstellung und kann als Baustein zur Insulin-Indikationsstellung oder Verbesserung der therapeutischen Maßnahmen angesehen werden (Härtegrad B). (2) Unter Insulinsubstitution kann eine MBG 11,1 mmol/l)



IFG (impaired fasting glucose, abnorme Nüchternglukose) •



Nüchtern-Plasmaglukose von 100–125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)



IGT (impaired glucose tolerance, gestörte Glukosetoleranz) •



2-h-Plasmaglukose im oGTT im Bereich 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l bei Nüchtern-Plasmaglukosewerten 10 besteht der Verdacht auf eine depressive Verstimmung. Dieser Verdacht sollte fachspezifisch weiter abgeklärt werden, um eine Therapie rechtzeitig einzuleiten (Härtegrad B). 8.2 Perinatale Betreuung und Nachsorge des Kindes Auf die im Jahr 2010 aktualisierte AWMF-Leitlinie „Betreuung Neugeborener diabetischer Mütter“ (AWMF-Leitlinie 024/006) wird verwiesen. 9 Qualitätssicherung Bevor prospektiv-randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien zum GDM auf der Basis der epidemiologischen HAPO-Daten geplant, durchgeführt, abgeschlossen und bewertet sind, sollten Maßnahmen zur Qualitätssicherung der Therapie des Gestationsdiabetes eingeführt werden. Hierzu können die nach Festlegung der GDM-Grenzwerte durch das IADPSG Consensus Panel errechneten Prävalenzen von Schwangerschaftskomplikationen herangezogen werden. EMPFEHLUNGEN: (1) Strukturqualität. Die Diagnostik und Betreuung von Schwangeren mit GDM und ihrer Kinder soll durch qualifizierte Ärzte und qualifizierte stationäre Einrichtungen, entsprechend DDG- und DGGG-Vorgaben und GBA-Richtlinien, vorgenommen werden (Härtegrad A). (2) Prozessqualität. In ambulanten und stationären Einrichtungen sollen die in der evidenzbasierten Leitlinie niedergelegten Empfehlungen Richtschnur des Handelns sein (Härtegrad A).
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(3) Ergebnisqualität. Es wird empfohlen, in regelmäßigen Abständen (z.B. alle 2 Jahre) die Qualität der GDM-Therapie anhand der aus der HAPO-Studie vorgegeben Morbiditätsprävalenzen zu überprüfen (Tab.10). Hierbei wird angestrebt, die Prävalenzen bis zum Jahr 2020 an die Gruppe „Kein GDM“ anzugleichen (Härtegrad A).



Endpunkt



Kein GDM (%)



GDM (>1 Wert) (%)



p-Wert



Geburtsgewicht > 90.Perzentile



8,3



16,2
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