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Zusammenfassung

v

Die Prdvalenz des Gestationsdiabetes ist in den
letzten Jahren weltweit kontinuierlich gestiegen.
Dieser Trend erkldrt sich durch die Zunahme der
Risikofaktoren fiir Gestationsdiabetes, unter an-
derem von Ubergewicht und Adipositas. Diabetes
und Adipositas erhéhen in der Schwangerschaft
nicht nur die Gefahr fiir Geburtskomplikationen,
sondern wirken sich auch langfristig auf die Ge-
sundheit von Mutter und Kind aus. So haben
Frauen mit Gestationsdiabetes drei bis vier Jahre
nach der Geburt ein 40-fach erhéhtes Risiko, ma-
nifest an Typ-2-Diabetes zu erkranken. Auch beim
Kind sind die Weichen in Richtung Adipositas,
Typ-2-Diabetes und metabolisches Syndrom ge-
stellt: Es hat spdter ein erhohtes Risiko fiir diese
Storungen, ebenso wie selbst an Gestationsdiabe-
tes zu erkranken. Das EU-Projekt DALI (Vitamin D
And Lifestyle Intervention for Gestational Diabe-
tes Mellitus Prevention) untersucht die Wirksam-
keit von drei Interventionsstrategien zur Verhin-
derung des Gestationsdiabetes. Im Fokus stehen
Erndhrung, Bewegung sowie die Gabe von Vita-
min D. Hintergrund fiir die Intervention mit Vita-
min D sind Studien, die eine Assoziation zwischen
Vitamin D-Mangel und einem erhéhten Risiko fiir
Gestationsdiabetes gefunden haben.

Ubersicht

Abstract

v

The prevalence of gestational diabetes has contin-
ually risen in recent years. The explanation for
this trend is an increase in risk factors for gesta-
tional diabetes, such as overweight and obesity,
among others. Diabetes and obesity during preg-
nancy do not only increase the risk of complica-
tions during delivery but also affect the health of
mother and child in the long term. Women with
gestational diabetes have 40 times the risk of de-
veloping manifest type 2 diabetes. And the switch
towards obesity, type 2 diabetes, and metabolic
syndrome is also set in the offspring: the child
has a raised risk for these disorders later in life,
as well as for developing gestational diabetes
themselves. The EU project DALI (Vitamin D And
Lifestyle Intervention for Gestational Diabetes
Mellitus Prevention) is investigating the effective-
ness of three intervention strategies to prevent
gestational diabetes. The focus is on nutrition,
exercise, and vitamin D administration. The vita-
min D intervention is based on studies that have
found an association between vitamin D deficien-
cy and an increased risk for gestational diabetes.

Neugeborene von Miittern mit Gestationsdiabe-
tes sind oft gréfSer und dicker als Kinder von ge-
sunden Schwangeren. Das Gewicht ist jedoch
nicht allein ausschlaggebend fiir den Phanotyp
dieser Neugeborenen. Entscheidend ist die exzes-
sive Akkumulation von Fett, die unabhdngig vom
Ubergewicht auftreten kann. Auch bei einem nor-
malen Geburtsgewicht haben Kinder gestations-
diabetischer oder adip6ser Miitter einen erhoh-
ten Anteil an Fettmasse. Da beide Stérungen oft
vergesellschaftet sind und eine dhnliche Patho-
physiologie haben, entstand bereits vor etwa 20

Jahren aus den Begriffen Diabetes und Adipositas
(Obesity) die Wortschépfung ,,Diabesity*“.

Gestationsdiabetes: Weltweit steigende
Pravalenz

v

Gestationsdiabetes ist definiert als Glucoseintole-
ranz, die wahrend der Schwangerschaft auftritt
und danach wieder verschwindet [1]. Die Haufig-
Kkeit variiert je nach Kriterium, Region und Bevol-
kerungsgruppe und liegt zwischen 0,9 und 21%.
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Ubersicht

Valide Informationen iiber die Prdvalenz des Gestationsdiabetes
fehlen, da es weltweit weder einheitliche Diagnosekriterien
noch ein einheitliches Glucoseintoleranz-Screening bei Schwan-
geren gibt. Dennoch ist die weltweit steigende Prdvalenz des Ge-
stationsdiabetes gut dokumentiert. So belegen Daten aus Kalifor-
nien bei allen ethnischen Gruppen einen kontinuierlichen An-
stieg des Gestationsdiabetes in den vergangenen 12 Jahren [2].
Diese Entwicklung ist durch die Zunahme der klassischen Risiko-
faktoren bedingt. Dazu zihlen miitterliches Ubergewicht, Adipo-
sitas, das Auftreten von Typ-2-Diabetes in der Familie, das Auftre-
ten von Gestationsdiabetes in einer vorangegangenen Schwan-
gerschaft sowie ein hoheres Alter der Mutter beim Eintritt in die
Schwangerschaft. Jeder einzelne Risikofaktor hat in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen und erkldrt die steigende Prava-
lenz des Gestationsdiabetes.

40-fach erhoéhtes Diabetesrisiko

v

Diabesity, also das Auftreten von Diabetes und/oder Adipositas,
hat in der Schwangerschaft gravierende Konsequenzen fiir Mut-
ter und Kind. Wegen der makrosomen Kinder kommt es hdufiger
zu Geburtskomplikationen und die Kaiserschnittrate ist erhoht.
Da Kaiserschnitte das Risiko fiir Typ-1-Diabetes steigern [3], gilt
es diesen Entbindungsweg méglichst zu vermeiden. Dariiber hi-
naus belegen skandinavische Daten von insgesamt 230000 Frau-
en, dass Schwangere mit Gestationsdiabetes drei bis vier Jahre
nach der Geburt ein 40-fach erhohtes Risiko fiir Typ-2-Diabetes
haben [4]. Im Vergleich dazu erhéht das Auftreten von Pra-
eklampsie in der Schwangerschaft das Risiko fiir Typ-2-Diabetes
nach drei bis vier Jahren ,,nur* um das 3-Fache.

Massive Folgen hat Diabesity auch fiir das Kind: Ist die Mutter be-
reits vor der Schwangerschaft an Typ-1- oder Typ-2-Diabetes er-
krankt, besteht aufgrund des proinflammatorischen intrauteri-
nen Milieus ein erhdhtes Risiko fiir Fehlbildungen und intraute-
rinen Fruchttod. Daten aus den USA kamen auflerdem zu dem
Schluss, dass die Kinder gestationsdiabetischer Miitter im Alter
von vier bis sechs Jahren in puncto kognitive Funktionen schlech-
ter abschnitten und psychomotorisch weniger weit entwickelt
waren als Kinder stoffwechselgesunder Miitter. Diese Daten
konnten in Europa jedoch nicht bestétigt werden [6]. Dies kénnte
damit zusammenhdngen, dass die US-Untersuchungen nicht fiir
den Confounder ,,soziookonomischer Status der Eltern“ adjustiert
wurden.

Als sicher gilt dagegen, dass Kinder gestationsdiabetischer Miit-
ter ein erhohtes Risiko haben, spéter selbst an Typ-2-Diabetes zu
erkranken. Im Vergleich zu Kindern gesunder Miitter ist bei ih-
nen im Alter von 18-27 Jahren das Ubergewichtsrisiko verdop-
pelt bzw. vervierfacht fiir das Auftreten mindestens einer Kom-
ponente des metabolischen Syndroms. Dieser Zusammenhang
wurde bisher in allen Studien nachgewiesen (© Abb.1).
Diabesity ist nicht nur ein grofSes Problem fiir die Betroffenen,
sondern belastet auch die Gesundheitssysteme. Daten aus den
USA zufolge belaufen sich die zusatzlichen Kosten fiir Komplika-
tionen in der Schwangerschaft durch Gestationsdiabetes auf
3300 Dollar. Dazu kommen Kosten von 200 Dollar fiir die medizi-
nische Betreuung der Kinder im ersten Lebensjahr [7].

Auswirkungen von Diabetes und Adipositas auf Mutter und Kind
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Abb.1 Nach einer Schwangerschaft (SS) mit Gestationsdiabetes haben
sowohl die Mitter als auch die Kinder ein erhohtes Risiko, an Typ-2-Diabe-
tes zu erkranken (modifiziert nach [5]).

Einfliisse in der Schwangerschaft mit potenziellen
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Abb.2 Ob Erndhrung, Sport oder Stress - der Lebensstil in der Schwan-
gerschaft beeinflusst das fetale Epigenom und stellt entscheidende Wei-
chen fiir die spétere Gesundheit des Kindes.

Diabesity — eine Epidemie in ,,slow motion*

v

Diabesity in der Schwangerschaft miindet in einen Teufelskreis:
Gestationsdiabetes oder Adipositas bewirken eine Uberernih-
rung des Kindes in utero und fithren zum makrosomen Neugebo-
renen. Diese Kinder haben wiederum ein erhdhtes Risiko fiir Adi-
positas, Typ-2-Diabetes und das metabolische Syndrom. Kom-
men sie als junge Frauen ins reproduktionsfdhige Alter und wer-
den schwanger, haben sie ein erhdhtes Risiko fiir Gestationsdia-
betes und der Kreislauf beginnt von vorne (© Abb.2).

Der Teufelskreis ndhrt die globale Epidemie von Diabetes und
Adipositas. Die Hdufigkeit beider Stérungen steigt weltweit:
Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation WHO zufolge
sind derzeit mehr als eine Milliarde Menschen {ibergewichtig,
darunter mindestens 300 Millionen Adip6se mit einem BMI
iiber 30 [8]. Gleichzeitig geht die International Diabetes Federa-
tion (IDF) im Jahr 2011 von 350 Millionen Diabetikern aus; fiir
2030 steigt die Prognose auf 550 Millionen. Diese Zahlen werden
standig nach oben korrigiert, vor allem weil die Haufigkeit von
Adipositas und Diabetes in Indien und China explodiert.
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Pravention im Mutterleib

v

Diabesity ist eine globale Herausforderung. Es gibt jedoch Mog-
lichkeiten, ihr zu begegnen. Vor allem die ersten neun Monate
des Lebens bieten Chancen, die Weichen fiir die Gesundheit der
Frau und des Kindes zu stellen.

Die Auswirkungen von Adipositas und Gestationsdiabetes auf
den Feten hdngen von diversen externen Einfliissen ab: Erndh-
rung, korperliche Aktivitdt, Infektionen in der Schwangerschaft,
das endokrine Milieu inklusive Stress sind Faktoren, die mit dem
fetalen Epigenom interagieren kénnen (© Abb. 2).

Welche Praventionsmafnahmen kénnen das Auftreten eines Ge-
stationsdiabetes verhindern? Zu dieser Thematik gibt zwar keine
valide Studie. Der dhnlichen Pathophysiologie wegen diirften je-
doch dieselben PraventionsmafRnahmen greifen wie bei Typ-2-
Diabetes. Optionen sind korperliche Aktivitdt, gesunde Erndh-
rung und die Gabe von Vitamin D.

Potentes Steroidhormon: Vitamin D

v

Studiendaten zeigen, dass niedrige Vitamin D-Konzentrationen
mit einem erhohten Risiko fiir Typ-2-Diabetes einhergehen [9].
Bei adip6sen Frauen wurde nicht nur besonders hdufig ein Vita-
min D-Mangel, sondern auch eine Unempfindlichkeit gegeniiber
Vitamin D festgestellt.

Das Steroidhormon Vitamin D ist ein Dachbegriff fiir mehrere
biologisch aktive Verbindungen. Die wichtigste ist Cholecalciferol
(Vitamin D3): Es ist das einzige Vitamin, das der Kérper selbst bil-
den kann und entsteht in der Haut unter dem Einfluss von UVB-
Licht aus 7-Dehydrocholesterin. Zusatzlich ist es in einigen weni-
gen Lebensmitteln enthalten, vor allem in Fettfischen wie Hering,
Lachs oder Makrele. Ergocalciferol (Vitamin D2) kann der Orga-
nismus dagegen nicht selbst synthetisieren. Es kommt in einigen
Pflanzen in Spuren vor.

Beide Verbindungen, Vitamin D, und Vitamin Ds, sind fettl6slich
und werden im wadssrigen Medium Blut an Bindungsproteine
(DBP) gebunden transportiert. AnschlieRend erreicht Vitamin D
die Leber, wo es zundchst zu 25-OH-Vitamin-D; hydroxyliert
wird. Dieser Metabolit ist der {ibliche Messparameter zur Bestim-
mung des Vitamin-D-Status. AnschlieBend erfolgt in der Niere
eine erneute Hydroxylierung zum aktiven Metaboliten 1,25-
(OH)2-Vitamin-Ds. Er bindet an den Zielgeweben an Rezeptoren,
die den Kernrezeptoren PPAR-a und -y dhneln (© Abb. 3).

Die Konzentration an Vitamin D im miitterlichen Blut steigt in
der Schwangerschaft kontinuierlich an. Die Empfehlungen fiir
die Zufuhr variiert von Land zu Land. In Deutschland, Osterreich
und der Schweiz haben sich die Fachgesellschaften auf eine emp-
fohlene Tagesdosis von 20 Mikrogramm pro Tag (800 IE) geeinigt
[11]. Diese Angaben gelten bei fehlender endogener Synthese;
generell ldsst sich ein ausreichender 25-OH-Vitamin-D-Spiegel
erreichen, indem man das Gesicht, die Hinde und Unterarme
ohne Sonnenschutz fiir einige Minuten pro Tag der Sonne aus-
setzt.

Dennoch ist Vitamin-D-Mangel in Europa weit verbreitet und va-
riliert zwischen 2 und 30%. Dabei besteht ein Nord-Siid-Gefalle:
Die Prdvalenz ist relativ niedrig in Lindern wie Schweden oder
Norwegen und relativ hdufig in stidlichen Landern.

Auch wenn weltweit kein einheitliches Kriterium fiir Vitamin-D-
Mangel existiert, werden hdufig Serumspiegel von unter 20 ng/
mL 25-OH-Vitamin-D; als Grenzwert definiert. Eine Studie stellte
fest, dass Schwangere mit Vitamin-D-Mangel ein 2,4-fach erhoh-

Ubersicht
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Abb.3 Der aktive Metabolit von Vitamin D entsteht in der Niere (DBP:
Vitamin-D-Bindungsprotein) [10].
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tes Risiko hatten, an Gestationsdiabetes zu erkranken. Bei tiber-
gewichtigen Schwangeren mit Vitamin-D-Mangel war das Risiko
sogar um das 5-Fache erhoht.

Schiitzt Vitamin D vor Gestationsdiabetes?

v

Vor diesem Hintergrund scheint es sinnvoll, Vitamin D zur Pra-
vention von Gestationsdiabetes einzusetzen. Ob dies tatsdchlich
der Fall ist, wird derzeit in dem EU-Projekt DALI (Vitamin D and
Lifestyle Intervention for Gestational Diabetes Prevention) [12]
untersucht, an dem 1000 Frauen mit einem BMI von mindestens
29 teilnehmen. Das Projekt findet an elf europdischen Zentren
statt. Ziel ist, die beste Interventionsstrategie fiir die Pravention
fiir Gestationsdiabetes zu finden (© Abb.4). Lifestyleinterventio-
nen sind gesunde Erndhrung, korperliche Aktivitdt und die Gabe
von Vitamin D. Als Surrogatmarker fiir Gestationsdiabetes dienen
die Bestimmung der Niichternblutglucose, Gewichtszunahme
und Insulinsensitivitdt.

Da Lifestyleinterventionen schwierig umzusetzen sind, arbeitet
DALI mit der psychologischen Technik des Motivationsinter-
views. Sie gibt keine pauschalen Empfehlungen, sondern moti-
viert die Frauen, eigene Ziele zu setzen und diese in die eigene Le-
benswelt zu integrieren. Dazu besprechen Studienbetreuer
Schliisselbotschaften zum Thema Erndhrung und kérperliche Ak-
tivitdt mit den Frauen und iiberlegen gemeinsam, was sie dndern
konnen und wollen. Beispiele sind, gezuckerte Getranke zu ver-
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P Ubersicht

Abb.5 Mehr Informa-
l l tionen zu DALI sind im
Internet unter www.

DALl-project.eu erhdlt-
lich.

&)

meiden, mehr Ballaststoffe zu essen, Fett zu reduzieren, weniger
zu sitzen, am Wochenende aktiver zu sein...

Die Frauen erhalten zudem tdglich Vitamin D mit dem Ziel, Se-
rumkonzentrationen von 75-135nmol/l 25-OH-Vitamin-D; zu
erreichen. Weil Vitamin D ein sehr potentes Vitamin ist, finden
regelmdRig Sicherheitsuntersuchungen vor allem zum Calcium-
stoffwechsel statt. Dazu werden mehrere Parameter in Harn und
Serum gemessen, um den Stoffwechsel des Calciums zu monito-
ren, denn der kénnte durch die Gabe von Vitamin D beeinflusst
werden.

Im Rahmen des DALI-Projektes (© Abb.5) werden in allen betei-
ligten Zentren einheitliche Diagnostikkriterien fiir Gestations-
diabetes verwendet. Damit wird es erstmals moglich sein, epide-
miologische Daten zur Haufigkeit von Gestationsdiabetes in Eu-
ropa zu erheben.
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