Gestationsdiabetes
Was hat sich durch die Aufnahme in die
Mutterschaftsrichtlinien geandert ?

Prof. Ute Schafer-Graf
Perinatologin & Diabetologin

Perinatalzentrum Level 1
‘ ( o St. Joseph Krankenhaus
Chefarzt Prof. Abou-Dakn

Berliner
Diabeteszentrum
fur Schwangere




Pravalenzentwicklung Diabetes 2012
Deutsche Perinatalerhebung (AQUA)
s T F ™ H

5
28.177 Schwangere mit GDM
5 6357 Schwangere mit Typ 1/2DM 5 43

3,7

35 3,4 3,4

2,7

N

un
N
N
o

2,15 | = GDM
m Prikonz. DM

0,691 98

11111
A A RRRAARRNE

( 2002|2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009|2010 2011 2012 i E

0,9 '

0,750 0,76
0,62 0,69

Jahrgang

Berlin Tempelhof




Deutsche
Diabetes

- A4
— PPV —

Gestationsdiabetes mellitus (GDM)
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Bis 1.3.2012

MuRILi obligat: U-Stix auf Uringlukose
Sensitivitat von 10%
(90 von 100 Fallen Gbersehen)

Praxis:
«» OGTT bei Risikofaktoren (50% Uubersehen)
% OGTT bei Makrosomie F
« Kein Zuckertest angeboten
« Zuckertest als IGEL (25-50 Euro)




Seit 3.3. 2012:
Screening auf GDM in MuRILi

I e ... e
Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung [1406 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Richtlinien
tiber die drztliche Betreuung
wihrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung
(Mutterschafts-Richtlinien):
Einfiihrung eines Screenings auf Gestationsdiabetes

Vom 15. Dezember 2011
BANnz. Nr. 36 (S. 914) vom 02.03.2012
St. Joseph Krankenhaus %
Berlin Tempelhof




IQWIG: Nutzenbewertung des Screenings auf GDM
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Wie wird auf Schwangerschaftsdiabetes gescreent?
Zuckerbelastungstest mit 24-28 SSW

/5 g oGTT
Trinken von 75 g Glukose in Wasser gelost
Voraussetzung: Nuchternzustand

/’l

/
Bei BZ > 135 mg/dl

/

Alternative: 50 g Suchtest
Trinken von 50 g Glukose in Wasser gelost
. Nuchternzustand nicht nétig ii'

St. Joseph Krankenhaus
Berlin Tempelhof




Screening und Diagnostik nach MuRiLi seit 2.3.2013

24+0-27+6 SSW
50-g Suchtest (vendses Plasma)

1 Stunde < 135 1 Stunde > 135 1 Stunde > 200
mg/ 7.5 mmol/l) mg/ 7.5 mmol/l) mg/ 11.2 mmol/l)

A 4

75-g oGTT# (vendses
Plasma)

(Ne>126 ) Nizsoz )

Manifester Diabetes mg/d mg/d (5,1
HbA1lc > 6,5%? «—| (7,0 mmol/I)3 mmol/I)

Typ 1? Typ 2? = kein Test 1 h: > 180

Sekundar? mg/dl
2 h: > 200 (10,0 mmol/I)

3pestatigen mg/d (11,1 2 h: > 153

durch mmol/I) mg/d (8,5
Zweitmessung mm0|/|)

v \ / \ | /

Betreuung
wie prakonzeptionell
bekannter Diabetes

L

" it Gestationsdiabetes
Berliner Pt. Joseph Krankenhaus
Diabeteszentrum Berlin Tempelhof

fiir Schwangere



GDM Grenzwerte

Zeitpunkt Grenzwerte neu Grenzwerte alt
24+0-27+6 SSW IADPSG Carpenter/Coustan
venoses Plasma vendses Plasma
(mg/dl) (mg/dl) (mmol/I)
Niichtern 92 51 95 5,3
Nach 1 Stunde 180 10,0 180 10,0
Nach 2 Stunden 153 8,5 155 8,6

Test beenden bei erhdhtem Nuchternwert ?7?
C Theoretisch JA/ Klinisch NEIN ii'

ol
B.erliner St. Joseph Krankenhaus
leqpe;e;zentrum Berlin Tempelhof
ur Schwangere




HAPO-Studie: 25.000 Schwanger mit oGTT unbehandelt

Festlegung von Grenzwerten fur oGTT
I e =

Endpunkt Kein GDM GDM
(%) (> 1 Wert)

(%)
Geburtsgewicht >90.Perzentile 8,3 16,2 <0,001
Nabelschnur-C-Peptid >90.Perzentile 6,7 17,5 <0,001
Neonatales Kdrperfett >90.Perzentile 8,5 16,6 <0,001
Praeklampsie 4,5 91 <0,001
Friihgeburt (< 37 SSW) 6,4 9,4 <0,001
Primare Sectio 16,8 24,4 <0,001
Schulterdystokie/Geburtstrauma 1,3 1,8 <0,01
Neonatale Hypoglykamie 1,9 2,7 <0,01
Hyperbilirubinamie 8,0 10,0 <0,001

Neonatale Intensivpflege 7,8 9,1 <0,01 rr(
@Z;zentmm DDDDDDD Bp :rlri\nr :’I:::;:I‘:l?f

flr Schmesosrs IADPSG Consensus Panel: Diabetes Care 2010,33:676



50 g GCT- Testvaliditat problematisch -
abhangig von Nahrungsaufnahme

e e = ===
Toronto Tri Hospital Project Sermer , Diabetes Care 1998
Carpenter & Coustan oGTT Kriterien (90/180/155 mg/dl)

Abstand zur letzten <1 1-2 >3  Alle

Nahrungs-

aufnahme(Stunden)

Grenzwert (mg/dl) 140 140 140 140 140
135 135

Sensitivitat (%) 65.8 65.8 |62.3 |78 |67.5
82.3 87.0

Spezifitat (%) 84.4 87.0 (853 |74.7 |83.5
75.0 71.4

C . | Falsch positiv (%) 14.5 12.1 |13.7 |23.6 |15.4
( 23.3 26.6 pE— ii'




Prevalence of Glucose Tolerance Category

50 g GCT- Testvaliditat problematisch -

A Prevalence of GDM, GIGT and NGT on OGTT within the GCT groups a b h a n g I g VO n Ta g e Sze it
7 e

60 -

T [ NDDG-Kriterien:

40 + EGDM

0] esc | GDM nach LL: GDM+GIGT

aNGT
20
W | W) | W) | W |

<9:00 9:00-10:59  11:00-12:59 213:00
overall P = 0.0022 Thne of ey of OCT

= PV el 50 g Test am Morgen hoher

9 4

within GCT group (%)

Rate richtig positiver

: 7 Frauen mit 50 g Test
; | | > 200mg/dl = GDM

<9:00 9:00-10:59 11:00-12:59 213:00
i Time of day of GCT St. Joseph Krankenhaus
Q_keteszemmm Berlin Tempelhof
fiir Sc

fowogers Goldberg, Diabetes Care, 2012



HAPO-Population

Prozent GDM diagnostiziert durch Nuchtern-Blutzucker
e e = ===
Zentrum Schwangere GDM Nu 1h 2 h

(N) (%) (%) (%) (%)

alle Zentren 23 957 17,8 55 33 12
Bellflower, CA

50 g Vortest

Belfast, UK 1671 17,1 63 30 7
Brisbane, Australien 1444 12,4 50 31 18

Mindestens 50 % durch 50 g Test nicht erfasst ?7?

- Plus: mind. 30% Doppeltestungen ?? i{'

St. Joseph Krankenhaus

S bomnpars Sacks D Diabetes Care 2012:35:526 Berlin Tempelhof




Qualitatssicherung der Glukosebestimmung

Empfehlungen zur Qualititssicherung gemil §135 Absatz 1
Satz 1 Nummer 2 SGB V

Die Blutzucker-Bestimmung erfolgt im Venenblut mittels
standardgerechter und qualitdtsgesicherter Glukosemess-
methodik. Das Messergebnis wird als Glukosekonzentration
im vendsen Plasma angegeben. Dabei sind geeignete Mal-
nahmen zur Vermeidung von Verfdlschungen der Messwerte

durch Glykolyse vorzusehen.

Werden zum Screening und zur Erstdiagnostik des Gesta-
tionsdiabetes Unit-use-Reagenzien und die entsprechenden
Messsysteme in der patientennahen Sofortdiagnostik ange-
wendet, miissen diese nach Herstellerempfehlungen fiir die
arztliche Anwendung in Diagnose und Screening vorgesehen
sein.

Gerite, die lediglich zur Eigenanwendung durch den Patien-
ten bestimmt sind, sind damit ausgeschlossen.

L s
Berliner St. Joseph Krankenhaus
Diabeteszentrum Berlin Tempelhof

fiir Schwangere BAnz. Nr. 36 (S. 914) vom 02.03.2012




Warum keine kapillare Blutenthahme mehr ?

HAPO — Grenzwerte aus Glukosebestimmung im venosen Plasma evaluiert

?
Kapillares Vollblut : :

~ . 7

- 9 mg/dl/ — 45 mg/dI + 11%
abhangig von HK abhangig
Insulinempfindlichkeit 0.84/(0.93-0.22)
arteriovenosen
Sauerstoffversorgung

Umrechnung - schwierig und ungenau

Nicht akzeptabel flir Diagnostik
Analog zu neuer LL Diagnostik DM auBerhalb der Schwangerschaft

B
erliner St. Joseph Krankenhaus
Iabeteszentrum Berlin Tempelhof
ur >c ngere




Glykolyse

CH,—0—
CH,OH ®
o) o)

¥ Bestimmung im Labor

Puffer Problem:

Falsch negative Befunde durch
Glykolyse bei verzogerter
Bestimmung

Unterschiedliche Angriffspunkte
der Glykolysehemmung
von NaF und Citrat

. St. Joseph Krankenhaus
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Glykolysehemmung durch
des Blutes ist besser als durch Natriumfluorid allein

-4,5%
(p<0,001)

=7.0% (p<0,001)
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Vollblut-Lagerzeit bis zur Glukosemessung

07.06.2011 Koschinsky




S-Monovette® GIucoEXACT

VENOfQFE
Biycaemia tube with
unique FC-mixture

v

Advanced stabilization of /‘
glucose in a blood sample —

Verlassliche Diagnose bei Schwangerschaftsdiabetes

o
A o4

¢ Konform der Leitlinie zur Gestationsdiabetes der DDG/DGGG

= Ve ) ing

mE L I
= FC 1 0 X SC h u l | eI n . ¢ Schnellste Glykolyse-Hemmung dank Fliissigpréparierung
* O

Optimale Stabilisierung der Glukose bis zu 48h

P mts misclassificat f dizbetes patients
* Preve misclassification of dizbetes patients SeTE o E oS

Seit 1.4.2012 im Handel

e koep e fowing SARSTEDT

(D TERUMO . 0 »
07.06.2011 keschinsky — VOlIstandige Fullung!




Direktbestimmung — POCT: Messungenauigkeit ?

System Accuracy Evaluation of 27 BG Monitoring Systems according to DIN EN
ISO 15197; Freckmann et al., Diabetes Technol Therap 12: 221-231(2010)

- BG monitoring system

Manufacturer

Reference IS0 97 fulfilled

Wellion Linus

SmartLAB sprint
SensoCardPlus 77
Optium Xceed (F)

OneTouch Ultra Easy
OneTouch Ultra 2

GlucoCard-X-Meater
FreeStyle Lite
FreeStyle Freedom

Finetest

Bionime Rightest GM300
Bionime Rightest GM101

Accu-Chek Aviva
= Accu-Chek Active

07.06.2011

AgaMatrix Inc., USA

HMM Diagnostics GmbH, Germany
Elektronika Kft., Hungary

Abbott Diabetes Care Lid., UK
MediSense UK Ltd., UK

LifeScan, Inc., USA

LifeScan, Inc., USA

Arkray Factory, Inc., Japan
Abbott Diabetes Care Inc., USA
Abbott Diabetes Care Inc., USA

Infopia Co. Ltd., Korea

Bionime Corporation, Taiwan
Bionime Corporation, Taiwan

Bayer HealthCare LLC, USA
Roche Diagnostics, USA
Roche Diagnostics, USA

Koschinsky

yes 295%,
95,0%

96,0%
99,0%
99,0%
98,5%
99,0%
100,0%

99,0%
100,0%
100,0%

97.,5%

100,0%
100,0%

98,5%
100,0%
100,0%

N

24



HemoCue Glucose 201 RT: Messqualitat gemaR DIN EN ISO 15197:2003

(Herstellerergebnisse aus Schweden 2011)

System accuracy according to IS0 15197:2003 chapter 7.4
The system accuracy 1s calculated as the difference between all individual values with the

Glucose 201RT system and the mean values with the YSI 2300 STAT Plus.

Table 1. System accuracy results for glucose concentrations <75mg/dL (4.2 mmol/L)

Within + 5 mg/dL
(Within £ 0.28 mmol/L)

Within + 10 mg/dL
(Within + 0.56 mmol/L)

Within + 15 mg/dL
(Within + 0.83 mmol/L)

24/30(80%)

30/30 (100%)

30/30 (100%)

Table 2. System accuracy results for glucose concentrations >75mg/dL (4.2 mmol/L)

Within = 5%

Within £ 10%

Within £ 15%

Within £ 20%

129/174 (74.1%)

165/174 (94.8%)

173/174 (99.4%)

174/174 (100%)

Einziges POCT Gerat, das vom Hersteller zu Diagnostik
vorgesehen ist




GESTATIONSDIABETESSCREENING

EBM-Ziffer

01776

(24+0 u.
27+6 SSW)

01777

(>=135¢=200
mg/dl) zeitnah

01812

Leistung

Vortest auf
Gestationsdiabetes 50g

OGTT 75¢g

Gluc-Bestimmung
venoses Plasma im
Screening

EBM-Bewertung Kalk.zeit/
In Pkt. Priifzeit
In€
300 Pkt. 8 min/

6 min

Tages- u.
10,61 € Quartalsprofil
365 Pk 7 min/

6 min

Tages- u.
1291 € Quartalsprofil
45 Pkt. Keine Eignung
1,59€

@' Berufsverband der Fravendrzte e V.



Pramisse der LL: GDM Therapie
VerhaltnismaBigkeit wahren !

Frauen sollen ihre
Schwangerschaft unbeschwert
genieBen

Vertrauen in den eigenen
Korper haben
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Wo liegt das entscheidungsrelevante
Minimum an

BZ-Kontrolle und Insulintherapie flr einen

glinstigen Schwangerschaftsausgang ?




Empfohlene Frequenz von Blutzuckerselbstkontrolle
basierend auf Therapiestudien

Eventuell Erganzung durch ein 4 - Punkte Profil / 2 Wochen

vor
Mittagessen

Q
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Blutzuckerzielwerte

Zeit Plasma-Aquivalent
mg/dl mmol/I
Nlchtern, praprandial 65-95 3,6-5,3
1 h postprandial . . <140 <7,8
glelchwertlg
2 h postprandial <120 <6,7
Mittlere Blutglukose 90-110 5,0-6,1

Hochste Evidenz aus Therapiestudien (EL I a)

St. Joseph Krankenhaus
Berlin Tempelhof




Insulintherapie
bei 30 % der GDM- Schwangeren

+ Intensivierte Insulintherapie

< Kurzwirksames Insulin : vor den Hauptmahlzeiten
<+ Ev. Langzeitinsulin : zur Nacht

+ Zlgige (!) ambulante Einstellung

+ Sehr grofe Mengen Insulin: IE = KG

< Insulindosierung < 8 T.E. wirkungslos !

+ Steigerung mindestens um 4 I.E
+Insulintherapie restriktiv - Stempel Risiko-SS |

2 Berliner
St. Joseph Krankenhil piapeteszentrum
Berlin Tempel fiir Schwangere




Einbeziehung des Feten bei der Blutzuckereinstellung

Einleitung der Insulintherapie nur in Kenntnis der aktuellen fetalen
Ultraschallparameter =

Modifizierte Zielwerte je nach fetalem Abdominalumfang

St. Joseph Krankenhaus
Berlin Tempelhof




An das fetale Wachstum angepasste Zielwerte /GDM LL

AU-Messungen ab 24 SSW
Kontrolle alle 2-3 Wochen

< 10. Perzentile
V.a. IUGR
path. Doppler

> 75. Perzentile
asymmetrische

10.-75. Perzentile
Makrosomie

NiU < 105 mg/dl Nid < 95 mg/dl NU < 85 mg/dl

< 5,8 mmol/I < 5,3 mmol/l < 4,7 mmol/l
1h < 160 mg/dl 1 h < 140 mg/dI 1 h < 120 mg/dl
C < 8,9 mmol/I < 7,8 mmol/l < 6,7 mmol/I

&
Berliner
Diabeteszentrum
fiir Schwangere

St. Joseph Krankenhaus

Berlin Tempelhof

K



IOM-Leitlinie: Gewichtsziele

BMI prakonzeptionell Gewicht Gewicht A
(kg/m2 n. WHO) gesamt pro Woche
(kg) ()
< 18,5 12,5-18 0,5-0,6
18,5-24,9 11,5-16 0,4-0,5
25,0-29,9 7-11,5 0,2-0,3
> 30 5-9 0,2-0,3

Rasmussen K/IOM 2009
Beyerlein A: Obstet Gynecol 2010;116:1111
Hedderson M: Obstet Gynecol 2010;115:597

erliner

St. Joseph Krankenhaus
Berlin Tempelhof

Diabeteszentrum
fiir Schwangere

C( ~/ Streuling I: Am J Clin Nutr 2010;92:678



Einbeziehung der Gewichtszunahme in Therapiesteuerung
LL: Perzentilkurven fur 4 BMI-Kategorien

kg BMI > 30 kg/m?

=
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B
|
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GDM-Diagnose
26 SSW
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SSw

ol
;er"’liner St. Joseph Krankenhaus
'faﬁre;i;?:p:;’::e Berlin Tempelhof




Postpartaler oGTT nach 6-12 Wochen
Ergebnisse bei 605 Frauen mit Gestationsdiabetes

132 Frauen (21.8%)
mit abnormalem postpartalem oGTT

2.80/0@

78.2%

St. Joseph Krankenhaus

B p{,
erliner
fir Schwangere Schafer-Graf, Kleinwechter, Diabetes Care, 2010 Barln Tiipaiint




Unabhangige Risikofaktoren

fur postpartalen Diabetes
e e = ===

OR (95% CI) p-Wert

1 Std-Wert 2.73 (1.3-4.2) < 0.001
> 200 mg/dl

Insulintherapie 2.12 (1.3-3.3 0.001
BMI vor SS 2.1 (1.3-3.4) 0.002

> 30 kg/m?

Diagnose GDM 1.8 (1.1-2.8) 0.01

< 24 SSW

St. Joseph Krankenhaus
Berlin Tempelhof

Schdfer-Graf, Kleinwechter, Diabetes Care, 2010



Niedrige Stillfrequenz bei Frauen nach GDM

Mother GDM Mother Mother
BMI >30 kg/m?2 GDM No DM

Insulin-treated  BMI < 30

Any breastfeeding 35 % 73 % 86 % <0.0001
Full breastfeeding, 4w 10w 18 w <0.0001
median
Any breastfeeding 5w 18 w 28 w <0.0001
median

7
l:iz'zi';::zenrrum St. Joseph Krankenhaus
f . Berlin Tempelhof
i Hummel, Ziegler , DMW 2008



Berliner Kinder Follow up Studie nach GDM
Ubergewichtige Mitter:
Stillen > 3 Monate reduziert kindliches Ubergewicht!

never
B breastfed W <3 month []>3 month

60 _
7%

50 _

p=0.042

40 |

30 |

20 |
10 |

0

Total <30 >30
population BMI Mother (kg/m?)

L s
B.erliner St. Joseph Krankenhaus
Diabeteszentrum Berlin Tempelhof

fir Schwangere Schaefer-Graf, Diabetes Care, 2006



Einfluss von Stillen auf die Pravalenz von
Ubergewicht mit 8 Jahren
— groBter Effekt bei hohem Geburtsgewicht -
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Inzidenz des metabolischen Sydroms nach
GDM in Abhangigkeit von der Stilldauer
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