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1. Einleitung 
 

 

1.1. Definition Diabetes mellitus 
 

Diabetes mellitus (DM) umfasst eine Gruppe heterogener metabolischer Erkrankun-

gen mit dem Leitsymptom einer chronischen Hyperglykämie.1 

 

 

1.2. Geschichte des Diabetes mellitus 
 

Bereits in über 3000 Jahre alten ägyptischen Schriften wurden diabetesähnliche 

Symptome beschrieben. Auch in indischen Übermittlungen ist die Rede von „honig-

süß schmeckendem Urin und Blut“.2 1772 konnte Matthew Dobson erstmals Zucker 

im Urin von Menschen nachweisen.3 Einen wichtigen Meilenstein legte Claude Ber-

nard 1857 mit der Theorie, dass Diabetes durch überschüssigen Blutzucker entsteht. 

Die Rolle des Pankreas und die Bedeutung der Inselzellen wurden 1869 von Paul 

Langerhans entdeckt. Kurze Zeit später, 1893, konnten Oskar Minkowski und Josef 

von Mering nach Entfernung des Pankreas bei Hunden Diabetes mellitus induzieren. 

Diese Erkenntnis verleitete Frederik Grant Banting und Charles Herbert Best 1921 

dazu, Hundeinsulin zu extrahieren und pankreatektomierten Hunden zu injizieren. 

Damit konnten sie beweisen, dass sich Diabetes mellitus durch einen Insulinmangel 

entwickelt. 1922 wurde dem ersten Menschen, einem 14-jährigen erkrankten Jungen, 

Insulin gespritzt und ein signifikanter Abfall des Blutzuckers dokumentiert.3 

 

 

1.3. Epidemiologie  
 

Die Diabetesprävalenz in Deutschland liegt zwischen 7,0-9,9%.4 Weltweit nahm die 

Inzidenz von DM in den letzten zwei Jahrzehnten deutlich zu. Schätzungen der Inter-

national Diabetes Federation (IDF) zufolge werden bis zum Jahr 2040 über 642 Mil-

lionen Menschen weltweit an Diabetes erkrankt sein.5, 6 
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1.4. Klassifikation, Pathogenese, Risikofaktoren 
 

Die Erkrankung wird in verschiedene Typen unterteilt, die im Folgenden aufgeführt 

werden. Die Klassifikation erfolgt auf Basis der unterschiedlichen Pathogenesen. Je 

nach Typ des Diabetes mellitus tragen Faktoren wie eine reduzierte Insulinsekretion 

oder eine verminderte Glukoseverwertung in den Zellen zur Entwicklung des DM bei.  

 

a) Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) 

Dieser Typ ist gekennzeichnet durch eine immunologische Pathogenese mit progre-

dienter Zerstörung von pankreatischen beta- Zellen, resultierend in einem absoluten 

Insulindefizit. Hauptsächlich tritt diese Variante in jungen Jahren auf. Bei 90% der 

Erkrankten findet sich eine HLA-Assoziation.7 

 

b) Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) 

Der Pathogenese zugrunde liegen bei T2D eine periphere Insulinresistenz, eine ver-

minderte Insulinsekretion sowie eine gesteigerte hepatische Glukoseproduktion. Frü-

her als „Altersdiabetes“ bekannt, besteht wie bei T1D eine starke familiäre Assozia-

tion. Weitere Risikofaktoren sind unter anderem ein früherer Gestationsdiabetes, Eth-

nizität (Lateinamerika, indigene Völker, Afrika), Lebensstilfaktoren und ein fortge-

schrittenes Lebensalter. Häufig begleitet den Diabetes mellitus 2 eine ausgeprägte 

Adipositas, welche mutmaßlich den pathophysiologischen Prozess initiiert. Es be-

steht eine enge Verbindung mit dem Metabolischen Syndrom.5  

 

c) Diabetes mellitus Typ 3 

In dieser dritten Gruppe befinden sich verschiedene weitere spezifische Typen des 

Diabetes mellitus. Hierzu gehören Krankheiten des exokrinen Pankreas (Neoplasien, 

chronische Pankreatitis, zystische Fibrose), Endokrinopathien, genetische Defekte 

der beta-Zellentwicklung, genannt MODY (Autosomal-dominante Erkrankung: „Matu-

rity onset diabetes of the young). Der Typ 3 kann jedoch auch durch Infekte oder 

Medikamente (z.B. Glukokortikoide) verursacht werden5,8. 

 

d) Gestationsdiabetes (GDM) 

Der Gestationsdiabetes mellitus ist definiert als Glukosetoleranzstörung, die sich 

während des zweiten und dritten Trimesters entwickelt. 
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Ab der 20. Schwangerschaftswoche (SSW) kommt es physiologisch zu einer progre-

dienten Insulinresistenz und einem relativen Insulinsekretionsausfall, was zur Ent-

wicklung eines Gestationsdiabetes führen kann.5,9 

 

 

Tabelle 1: Klassifikation des Diabetes mellitus. Auflistung der verschiedenen Diabe-

testypen und ihrer Genese.10  

 

Diabetes mellitus  

I. Typ 1 Diabetes = Betazell Destruktion, welche meist zum absoluten Insulindefizit führt 

a. Immun vermittelt 

b. Idiopathisch  

II. Typ 2 Diabetes = variiert zwischen hauptsächlicher Insulinresistenz mit relativem Insulindefizit bis zu überwiegend 

sekretorischem Defizit mit Insulinresistenz 

III. Andere spezifische Typen 

a. Genetische Defekte der Betazellfunktion (z.B. Maturity onset diabetes of the young (MODY)) 

b. Genetische Defekte der Insulinwirkung (Leprechaunismus, Lipoatrophischer Diabetes) 

c. Erkrankungen des Exokrinen Pankreas (Pankreatitis, Neoplasien, Zystische Fibrose, Hämatochromatose) 

d. Endokrinopathien (Akromegalie, Cushing´s Syndrom, Phäochromozytom, Hyperthyreose 

e. Medikamentös oder chemisch induziert (Thiazide, beta-adrenerge Agonisten, Glukokortikoide) 

f. Infektionen (Rubella, Zytomegalovirus) 

g. Seltene Formen des immun - vermittelten Diabetes (Stiff – Person Syndrome, Anti Insulinrezeptor Antikörper) 

h. Andere genetische Syndrome assoziiert mit Diabetes mellitus  

i. Down Syndrom, Klinefelter Syndrom, Turner Syndrom, Huntington chorea, Porphyrie) 

IV. Gestationsdiabetes mellitus  

               

 

1.5. Diagnostik  
 

Ein Diabetes mellitus kann durch eines der folgenden Kriterien diagnostiziert wer-

den: 

1. Nüchtern-Plasmaglukose (FPG) >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) 

2. 2h Wert des 75g–oralen Glukose Toleranztest (OGTT) >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) 

3. Gelegenheits-Plasmaglukose >200 mg/dl (>11,1 mmol/l)  

4. HbA1c >6,5% 

Grenzbefunde werden als Prädiabetes eingestuft.5,11 
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Tabelle 2: Allgemeine Diabetes Diagnostik. Auflistung der diagnostischen Richt-

werte.11  

 

Bestimmung aus venö-

sem Blutplasma 

Diabetes mellitus Prädiabetes Physiologisch 

Glukose nüchtern (mg/dl) ≥ 126 (7,0 mmol/l) 100–125 (5,6–6,9 

mmol/l) 

< 100 (5,6 mmol/l) 

HbA1c (%) ≥ 6,5 % 5,7–6,4 % 5,7 % 

2h Wert des OGTT (mg/dl) ≥ 200 (11,1 mmol/l) 140–199 (7,8–11,0 

mmol/l) 

< 140 (< 7,8 mmol/l) 

 

 

1.6. Langfristige Komplikationen 
 

Gefürchtete Schäden der chronischen Hyperglykämie sind vaskulärer und non-vas-

kulärer Natur. Oft bleibt der Diabetes über lange Zeit unerkannt, sodass eine Diagno-

sestellung erst bei Vorliegen von Organfunktionsstörungen im Rahmen angiopathi-

scher Schäden erfolgt. 

Die vaskulären Komplikationen gliedern sich in eine diabetische Makro- und Mikro-

angiopathie, welche verschiedene Organsysteme betreffen können. Makroangiopa-

thische Schäden zeigen sich klinisch häufig als koronare Gefäßerkrankungen oder 

periphere arterielle Verschlusskrankheiten. Klassische mikroangiopathische Kompli-

kationen sind die diabetische Rethinopathie, Nephropathie und Neuropathie.  

Non-vaskuläre Langzeitfolgen umfassen Infektionen, gastrointestinale Beschwerden 

und dermatologische Erkrankungen (z.B. Erysipel, Acanthosis nigricans).12 
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2. Literaturdiskussion 
 

Nach der Definition des GDM folgt in den nächsten Kapiteln ein Blick auf die Epide-

miologie und Risikofaktoren und die zugrundeliegende Pathophysiologie dieser 

häufigen Schwangerschaftskomplikation. Zudem wird dieses Kapitel die nationalen 

sowie internationalen Diagnostikempfehlungen und auch die Therapieoptionen des 

GDM beleuchten.  

 

2.1. Gestationsdiabetes mellitus (GDM) 
 

2.1.1. Definition  

 

Der Gestationsdiabetes mellitus ist eine Glukosetoleranzstörung, die sich während 

der Schwangerschaft bildet und sich nach der Schwangerschaft zunächst wieder nor-

malisiert.13 Er unterscheidet sich von einem T2D in der Schwangerschaft, der eine 

deutlich ausgeprägtere Glukosetoleranzstörung aufweist und nicht in die Kategorie 

des GDM gehört.9 

 

2.1.2. Epidemiologie und Risikofaktoren 

 

Der Gestationsdiabetes ist eine der häufigsten Schwangerschaftskomplikationen 

weltweit. In den letzten zwei Jahrzehnten ist die Prävalenz des GDM kontinuierlich 

gestiegen. Hierzu haben neben einer Zunahme der Risikofaktoren auch Änderungen 

in den internationalen Screeningempfehlungen beigetragen. Laut einer Schätzung 

des IDF waren 2021 weltweit circa 21 Millionen (16,7%) aller Schwangerschaften von 

einer Form der Hyperglykämie betroffen. Dabei handelt es sich zu 80,3% um einen 

GDM.14 Die weltweite Prävalenz beläuft sich je nach Literatur auf 1,9–25%.9,15 In 

Deutschland lag im Jahr 2016 in 5,38% der Schwangerschaften ein GDM vor.9 

Ein Hauptrisikofaktor ist ein GDM in einer vorausgegangenen Schwangerschaft.16, 17 

Ein systematisches Review nennt eine Rezidivrate nach GDM-Indexschwangerschaft 

von 40% bei europäisch-kaukasischen Frauen und von bis zu 84% bei Ethnien mit 

generell hohem Diabetesrisiko. Bestimmte Ethnien (Mittlerer Osten, Süd-Ost Asien 



 

6 
 

und Afrika, Südamerika) scheinen eine Neigung zur Entwicklung eines GDM zu ha-

ben. Korrespondierend liegt hier auch eine höhere Wahrscheinlichkeit für die Ent-

wicklung eines T2D vor.18 

GDM-Betroffene haben ein zehn bis sechszehnfach erhöhtes Risiko, im weiteren Ver-

lauf ihres Lebens eine hyperglykäme Stoffwechsellage oder einen Diabetes mellitus 

zu entwickeln.19, 20 Am höchsten ist das Risiko in den ersten fünf bis zehn Jahren nach 

der Entbindung.21 Eine positive Familienanamnese bezüglich eines T2D ist ein wei-

terer Hauptrisikofaktor für einen GDM.22 In Studien wurde eine Überlappung geneti-

scher Polymorphismen beschrieben, die das GDM– und das T2D–Risiko erhöhen.23,24 

Weitere Risikofaktoren für die Entwicklung eines GDM sind das präkonzeptionelle 

mütterliche Übergewicht (BMI 25-29,99 kg/m²) oder Adipositas (BMI >30 kg/m²).25 

Weiss et al. fanden im Vergleich zu einem BMI <30 kg/m², dass ab Adipositas Grad I 

(BMI >30–34.99 kg/m²) ein dreifach erhöhtes Risiko und ab Adipositas Grad II (BMI 

>35–39.99 kg/m²) ein vierfach erhöhtes Risiko für einen GDM besteht.26 Auch hier 

scheint es ethnienspezifische Unterschiede zu geben. Bei ostasiatischen Patientin-

nen zeigt ein BMI >25 bereits eine erhöhte GDM Prävalenz, wohingegen afrikanische 

oder kaukasische Daten erst ab einem BMI >28 erhöhte Prävalenzen aufweisen.27 

Ein separater Faktor scheint die Gewichtszunahme während der Schwangerschaft 

zu sein. Eine Fallkontrollstudie fand ab einer Zunahme von 0.27–0.40 kg/ Woche ein 

erhöhtes GDM-Risiko28. Das Alter der Mutter gilt als weiterer Risikofaktor, denn ab 

dem 35. Lebensjahr steigt die Inzidenz eines GDM.25  

Diverse Studien machen das Polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS), Multiparität, ar-

terielle Hypertonie, vorangegangene fetale Makrosomie und die Einnahme von be-

stimmten Medikamenten wie Glukokortikoiden oder Antipsychotika für die Entwick-

lung eines GDM verantwortlich.25 Nicht zuletzt trägt auch die Leitlinienänderung der 

International Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups (IADPSG) zu einem 

Anstieg der Diagnose eines GDM bei (s. Kap. 2.2.2).25,29,30 

 

 

2.1.3. Pathophysiologie 

 

Während der Schwangerschaft ändert sich der Glukosemetabolismus. Im Verlauf ist 

eine fortschreitende Insulinresistenz physiologisch, um den mütterlichen Glukose-

stoffwechsel zu limitieren und eine adäquate Glukoseversorgung an den Fötus zu 
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gewährleisten.31 Zu Beginn der Schwangerschaft wird die Aktivität der pankreati-

schen Betazellen verstärkt, vor allem durch den insulinotropen Effekt von Glukose 

und humanen Plazentalaktogen (HPL) sowie von Wachstumshormonen (Growth Hor-

mone; GH).32 Während des ersten Trimesters bleibt somit die Insulinsensitivität un-

verändert oder wird sogar verbessert; dies ist die sogenannte anabole Phase.33 Eine 

euglykäme Stoffwechsellage wird in dieser Zeit durch eine bis zu 250% höhere Insu-

linausschüttung erreicht.32 Es resultiert eine gesteigerte mütterliche Lipogenese und 

Fettdeposition im gesamten Körper mit zunehmender Insulinresistenz ab der 20. 

Schwangerschaftswoche. Beginnend mit zunehmender mütterlicher Fettmasse und 

zirkulierenden kontrainsulinären Hormonen (humanes Plazentalaktogen, GH, Prolak-

tin, Östrogen, Progesteron, Adipokine)31, 34 sowie reduziertem Adiponektin (welches 

eine Insulinsensitivität begünstigt),32 wird die katabole Phase der Schwangerschaft 

eingeleitet.33 Die fortschreitende Insulinresistenz begünstigt die Lipolyse und führt zu 

einer doppelt bis dreifach erhöhten Triglycerid–und Cholesterolkonzentration in der 

maternalen Blutzirkulation im letzten Trimester. Aufgrund der dauerhaft erhöhten In-

sulinkonzentration kommt es zum Anstieg von freien Fettsäuren (FFA), welche im 

Umkehrschluss die Glukoseaufnahme inhibieren und die hepatische Glukoneoge-

nese stimulieren und zu erhöhten postprandialen Glukosewerten führen.32,33 Die er-

höhte Zirkulation von Triglyceriden wird durch deren lipotoxische Wirkung als weiterer 

Grund für die Betazelldestruktion mit einem resultierenden Insulindefizit gehandelt.25  

 

Auf molekularer Ebene ist während einer Schwangerschaft die Insulinrezeptorsub-

strat 1 (IRS-1) Tyrosinphosphorylierung vermindert, hauptsächlich aufgrund von ge-

ringerer IRS-1 Protein Expression. Fehlt die IRS-1 Tyrosinphosphorylierung, führt 

dies zu einer reduzierten Translokation des GLUT 4 auf den Muskelzellen und einem 

gestörten Transport von Glukose in die Muskelzellen.31, 34  

 

Als endokrine Organe spielen das zunehmende weiße Fettgewebe und die Plazenta 

eine große pathophysiologische Rolle. Neben Adipokinen werden auch Zytokine wie 

der Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) ausgeschüttet, der die Insulinrezeptor-Tyrosin-

kinase-Aktivität hemmt und bei Schwangeren mit normaler, aber auch gestörter Glu-

kosetoleranz zu einer gesteigerten Insulinresistenz führt.31 

Wenn der mütterliche Metabolismus und speziell die maternalen pankreatischen Be-

tazellen die fortschreitende Insulinresistenz nicht kompensieren können, entwickelt 
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sich ein Gestationsdiabetes. Dieser ist gekennzeichnet durch mütterliche Hypergly-

kämie, verminderte zelluläre Glukoseaufnahme und erhöhte hepatische Glukoneo-

genese.25 Catalano et al. fanden einen zusätzlich reduzierten Anteil von IR Tyrosin-

phosphorylierung bei GDM-Betroffenen, verbunden mit einer zusätzlichen Störung 

des Glukosetransportes.34 Friedmann et al. wiesen bei adipösen GDM-Patientinnen 

ein Jahr postpartal eine weiterhin erhöhte TNF-α Expression in der Skelettmuskulatur 

nach.35 Dies suggeriert eine chronische Komponente und könnte Grundlage für das 

hohe Risiko einer Glukosetoleranzstörung in dieser Patientinnengruppe sein. Neben 

erhöhten Inflammationsparametern im ersten Trimester wiesen Pinto et al. bei GDM-

Betroffenen auch ein gestörtes intestinales Mikrobiom nach.36 Demnach beugt insbe-

sondere die Präsenz der Prevotella-Gattung einer Glukosetoleranzstörung vor, denn 

diese war in der GDM Kohorte bereits im ersten Trimester signifikant reduziert.36,37 

Auch dadurch wird verdeutlicht, dass der GDM seinen Ausgangspunkt weit vor der 

24. SSW hat und noch lange nicht alle Faktoren, die zu dieser Stoffwechselstörung 

führen, erforscht sind.  

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es mutmaßlich durch erhöhte 

Adipokin- und Zytokinausschüttung, plazentäre Hormone mit resultierender Entzün-

dungsreaktion sowie durch exzessive Lipolyse zu einer schweren Insulinresistenz in 

Leber, Muskeln und Fettgewebe von GDM-Betroffenen kommt. Die genaue Patho-

physiologie des GDM ist somit noch nicht abschließend geklärt, die genannten Risi-

kofaktoren scheinen jedoch eine Insulinresistenz zu begünstigen.  

 

 

2.1.4. Diagnostik des GDM 

 

Die nationalen und internationalen Empfehlungen zur Diagnostik des GDM sind sehr 

heterogen. Aktuell gibt es in Deutschland zwei unterschiedliche Diagnostikempfeh-

lungen. Nach Mutterschaftsrichtlinien wird eine GDM-Diagnostik empfohlen. Gesetz-

lich steht jeder versicherten Schwangeren ein unentgeltliches GDM-Screening zwi-

schen der 24+0 und 27+6 Schwangerschaftswoche zu. Die Mutterschaftsrichtlinien 

empfehlen eine Zweistufendiagnostik: Zunächst wird ein 50g Glukosetest durchge-

führt. 

1. Bei einem Blutzuckerwert von >200 mg/dl (11,1 mmol/l) wird sofort die Diag-

nose eines Gestationsdiabetes gestellt.  
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2. Bei einem Blutglukose Wert von >135 mg/dl (>7,5 mmol/l)–200 mg/dl (11,1 

mmol/l), 1 h nach Testung wird im zweiten Schritt ein standardisierter 75g-OGTT nach 

IADPSG Richtlinien durchgeführt.9  

 

 

 

Abbildung 1: Diagnostik des Gestationsdiabetes nach Mutterschaftsrichtlinien.9 

 

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und die Deutsche Gesellschaft für Gynä-

kologie und Geburtshilfe (DGGG) empfehlen ausschließlich einen 75g Glukosetest 

und stehen damit in Einklang mit der IADPSG. Ein GDM liegt bereits vor, wenn einer 

der Werte überschritten wird:  

1. Nüchtern: >92 mg/dl (5,1 mmol/l) 

2. 1-Stunde: ≥180 mg/dl (10,0 mmol/l) 

3. 2-Stunden: >153 mg/dl (8,5 mmol/l)9 
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Abbildung 2: Diagnose des GDM nach Leitlinien der DDG/DGGG.9  

 

Als vorteilhaft erweist sich die Bestimmung des venösen Nüchternglukosewertes. In 

der internationalen, prospektiven Observationsstudie ‚Hyperglycemia and Adverse 

Pregnancy Outcomes‘ (HAPO) konnte bei einem Drittel der Schwangeren ein GDM 

bereits aufgrund eines pathologischen Nüchtern-Blutzuckerwertes festgestellt wer-

den. 38 

International richten sich die diagnostischen Leitlinien generell meist nach IADPSG 

Kriterien, wonach auch die DDG und die DGGG ihre Empfehlungen ausrichten.9 

Wegweisend für die Empfehlung hinsichtlich des Testzeitpunktes und der Grenzwerte 

ist wiederum die HAPO-Studie.38 Das Ziel der Studie war es, einen Zusammenhang 

zwischen maternaler Hyperglykämie unterhalb der Grenzwerte eines manifesten Di-

abetes mellitus und erhöhten Schwangerschafts- und Geburtsrisiken zu untersuchen. 

Evaluiert wurden die Daten von über 25.000 Schwangerschaften in neun verschiede-

nen Ländern mittels 75g OGTT, durchgeführt zwischen der 24. bis 32. Schwanger-

schaftswoche mit folgenden primären Endpunkten:  Geburtsgewicht >90. Perzentile, 

primärer Kaiserschnitt, neonatale Hypoglykämie und Serum-C- Peptid des Nabel-

schnurblutes >90. Perzentile. Sekundäre Endpunkte waren Präeklampsie, Frühge-

burt, Schulterdystokie, Geburtsverletzungen, Hyperbilirubinämie des Neugeborenen 

sowie die Aufnahme auf eine neonatale intensivmedizinische Station. Letztlich konnte 
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eine Verbindung zwischen OGTT-Werten unterhalb des Grenzwertes eines manifes-

ten Diabetes mellitus und Geburtsgewicht >90. Perzentile, Serum–C-Peptid des Na-

belschnurblutes >90. Perzentile, Sektio–Entbindung und neonataler Hypoglykämie 

gefunden werden. Auch zwischen Hyperglykämie und den sekundären Endpunkten 

wurden positive Assoziationen beschrieben.38 

Erwähnenswert ist die Tatsache, dass kein Glukosegrenzwert gefunden werden 

konnte, bei dem sowohl die maternalen als auch die neonatalen Komplikationen sig-

nifikant anstiegen.25 Die World Health Organization (WHO) passte 2013 die eigenen 

diagnostischen Kriterien dem IADPSG an, jedoch mit dem Unterschied, dass die Te-

stung mitsamt den Grenzwerten zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft stattfinden 

konnte.39    

Kritik hinsichtlich höherer Prävalenz und dadurch gesteigerter Kosten und Belastung 

der Gesundheitssysteme äußerte das amerikanische National Institute of Health, wel-

ches die Empfehlungen des IADPSG nicht unterstützt. Die American Diabetes 

Association (ADA) lässt den amerikanischen Ärzten die Wahl zwischen IADPSG und 

einer Testung nach Carpenter und Coustan: Nach einem einstündigen 50g Glukose-

Test wird im Falle einer Überschreitung des Grenzwertes ein dreistündiger 100g 

OGTT durchgeführt. Für die Diagnose eines GDM müssen mindestens zwei Grenz-

werte überschritten werden.8 Auch das britische National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) entschied sich für ein zurückhaltenderes Vorgehen. In Großbritan-

nien werden nur Schwangere mit Risikofaktoren eines GDM mittels 75g OGTT zwi-

schen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche getestet. Sollte ein GDM in einer 

früheren Schwangerschaft diagnostiziert worden sein, soll entweder ein Blutzucker-

selbstmonitoring eingesetzt werden oder unabhängig von der Schwangerschaftswo-

che sofort ein 75g OGTT. Die Grenzwerte des NICE -75g -OGTT differieren jedoch 

zu denen des IADPSG.40  
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Tabelle 3: Timeline der Empfehlungen verschiedener internationaler Organisationen. 

Australasian Diabetes in Pregnancy Association (ADIPS); Therapeutic Intervention 

for Gestational Diabetes mellitus (TTIGDM) Study. 

 

 

  

                        

2.1.5. Therapie des GDM 
 

Ziel der Therapie ist das Erreichen von mütterlicher Normoglykämie, um ein exzessi-

ves fetales Wachstum zu verhindern.25 Das Fundament der Therapie sind Lebensstil-

interventionen gefolgt von einer medikamentösen Therapie. Bei besonders hohen 

Blutzuckerwerten bei Erstdiagnose kann auch unmittelbar eine medikamentöse The-

rapie etabliert werden, die in der Regel aus der subkutanen Insulingabe besteht.9  

Aufgrund der Tatsache, dass Kohlenhydrate der bestimmende Faktor der mütterli-

chen postprandialen Blutzuckerwerte sind, erfolgt nach Diagnosestellung als erste 

therapeutische Maßnahme eine medizinische Ernährungstherapie.9,25 Aktuell sind 

konkrete Diätempfehlungen während der Schwangerschaft und insbesondere der 

prozentuale Kohlenhydratbedarf noch in der Diskussion.41,42 Die deutschen Leitlinien 

warnen jedoch vor der Unterschreitung eines Kohlenhydratanteils von ca. 40%. Emp-

fohlen wird der Konsum von Kohlenhydraten mit möglichst niedrigem glykämischem 

Index.9, 43 

Zusätzlich sind mindestens dreimal pro Woche 30 Minuten moderate körperliche Ak-

tivität (z.B. Spazierengehen oder Krafttraining) zu absolvieren. Dies soll zu vermin-

derter Gewichtszunahme während der Schwangerschaft sowie der Reduktion fetaler 
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Makrosomie und Fettmasse verhelfen. Physiologisch lässt sich dies durch eine ver-

minderte Insulinresistenz und eine erhöhte Glukoseaufnahme der Skelettmuskulatur 

der Mutter erklären.9, 44  

Zur weiteren Verhinderung einer drohenden Pharmakotherapie wird auf die mütterli-

che Gewichtszunahme während der Schwangerschaft geachtet. Das Institute of Me-

dicine (IOM) publizierte Empfehlungen bezüglich der Gewichtszunahme während der 

Schwangerschaft, die sich am präkonzeptionellen BMI orientieren.45 

 

Tabelle 4: Empfohlene Gewichtszunahme während der Schwangerschaft.45 

 

 

 

Sollte eine Gewichtsreduktion erforderlich sein, können 30-33% des Kalorientages-

bedarfs eingeschränkt werden, ohne den Eintritt einer Ketose zu befürchten. Eine 

Kalorienzufuhr von täglich 1600-1800 kcal sollte jedoch nicht unterschritten werden.9, 

44  

Bis zu zwei Wochen wird diese Basistherapie durchgeführt, anschließend erfolgt eine 

Reevaluation. Während dieser Zeit soll die Schwangere täglich mehrfach den Blut-

zucker messen. In 20-30% der Fälle kann eine Lebensstilintervention keinen ausrei-

chenden normoglykämen Stoffwechsel herstellen (hierbei sind mehr als 50% der 

Werte außerhalb des Zielbereichs als Grenzwert anzusehen). In diesen Fällen ist 

eine medikamentöse Therapie indiziert. In der Regel wird eine intensivierte konven-

tionelle Insulintherapie (ICT) etabliert. Diese besteht aus einem Verzögerungsinsulin 

(Basalinsulin) und einem kurzwirksamen Insulin. Möglich sind auch nur prandiale In-

sulingaben. Zusätzlich wird sonographisch das fetale Wachstum kontrolliert, um einer 

Über-und Untertherapie vorzubeugen.9, 41 

Orale Antidiabetika (OAD) in der Schwangerschaft sind aktuell noch Gegenstand der 

Forschung. Diskutiert werden Biguanide (Metformin) und Sulfonylharnstoffe (Gliben-

clamid). In Deutschland sind OADs zur Therapie des GDM nur unter Off-Label Ver-
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wendung bei hohem Insulinbedarf zugelassen im Rahmen eines sogenannten indivi-

duellen Heilversuches.9 Eine orale medikamentöse Therapie trifft im Gegensatz zur 

Insulintherapie auf mehr Akzeptanz und Compliance seitens der Patientinnen. Eine 

große US-amerikanische retrospektive Studie mit 111.000 GDM-Betroffenen verglich 

eine Behandlung mit Insulin mit Sulfonylharnstoffpräparaten. Die Studie befand ein 

erhöhtes fetales Geburtsrisiko verbunden mit Sulfonylharnstoffen (erhöhte Aufnahme 

auf die neonatale Intensivstation, Respiratory Distress Syndrome, Hypoglykämie, 

Geburtsverletzungen und large for gestational age (LGA)) im Vergleich zur Insulin-

gruppe.46 Generell scheinen Sulfonylharnstoffe im Vergleich zu Insulin oder Metfor-

min einen niedrigeren Stellenwert einzunehmen.47 Auch die Verwendung von Metfor-

min wird kontrovers diskutiert. Die bisher größte Studie diesbezüglich randomisierte 

751 GDM-Betroffene in eine Gruppe mit entweder Insulin- oder Metforminbehandlung 

zwischen der 20. und 33. Schwangerschaftswoche.48 Es zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied in den primären Studienendpunkten (Neonatale Hypoglykämie, Respi-

ratory Distress Syndrome, Hyperbilirubinämie, niedriger Apgar Score, Geburtstrau-

mata, Frühgeburt). Die Metformin-Gruppe wies im Vergleich ein niedrigeres Risiko 

einer schweren neonatalen Hypoglykämie (3,3% versus (vs.) 8,1%) und eine vermin-

derte mütterliche Gewichtszunahme während der Schwangerschaft auf. Trotz der 

Tatsache, dass keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Endpunkte in beiden 

Gruppen gefunden werden konnten, zeigte sich in der Metformin-Gruppe ein Trend 

zu Frühgeburten (12,1% vs. 7,6%). Rund die Hälfte (46,3%) bedurfte einer zusätzli-

chen Insulintherapie zur optimalen Blutzuckerkontrolle, jedoch in reduzierter Dosie-

rung, verglichen mit der Insulinmonotherapie.48 Nach deutscher Leitlinie sollen 2g 

Metformin pro Tag nicht überschritten werden.9  

Eine Follow-up Studie untersuchte zwei Jahre und 7-9 Jahre später die Entwicklung 

und Konstitution der Kinder beider randomisierter Gruppen. Die Kinder der Metfor-

mingruppe hatten nach 2 Jahren einen erhöhten subkutanen Fettanteil an den Ar-

men; der Anteil an Gesamtfettmasse war in beiden Gruppen jedoch gleich. Ein 

Follow-up nach 7-9 Jahren fand in beiden Gruppen eine vergleichbare prozentuale 

Abdomen- und Gesamtkörperfettmasse, ebenfalls zeigte sich kein Unterschied hin-

sichtlich der Blutzucker- und Fettwerte.49 Weitere Studien mit längeren Zeiträumen 

werden benötigt, um die langfristigen Wirkungen auf den kindlichen Metabolismus 

des plazentagängigen Metformins zu evaluieren.  
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Früher Gestationsdiabetes mellitus (early GDM, eGDM) 
 

Nach der Definition des frühen Gestationsdiabetes mellitus (eGDM) folgt die Betrach-

tung des eGDM als eigenständiges Krankheitsbild. Darüber hinaus wird analysiert, 

wie die internationalen Leitlinienempfehlungen zur frühzeitigen Diagnose beitragen, 

welche diagnostischen Kriterien gelten und welche Risiken mit dem eGDM verbun-

den sind.  

 

 

2.2.1. Definition des eGDM 
 

Ein GDM, diagnostiziert vor der 24. Woche, wird als früher („early“) GDM bezeichnet. 

Der Begriff ist bisher nur vage definiert, bezieht sich aber auf einen GDM, welcher 

vor den international festgelegten IADPSG Testungen (24.–28. SSW) diagnostiziert 

wird. 

 

 

2.2.2. Der eGDM als eigenständiges Krankheitsbild 

 

Internationale Leitlinien empfehlen die Evaluation eines unentdeckten, präkonzeptio-

nellen Diabetes mellitus bei vorhandenen Risikofaktoren bereits vor der 24. SSW.8, 9, 

40 Dies führte in den vergangenen Jahren jedoch auch vermehrt zur Identifikation von 

pathologisch erhöhten Blutzuckerwerten unterhalb der Grenzwerte eines manifesten 

Diabetes mellitus.  

Die Diagnostik des GDM unterliegt stetigen Änderungen seitens der internationalen 

Fachgesellschaften. Diese beziehen sich sowohl auf die Diagnostik selbst als auch 

auf den Testzeitpunkt. Der IADPSG empfiehlt, die Diagnose eines eGDM nach FPG- 

Grenzwerten des GDM zu diagnostizieren (92-124 mg/dl oder 5,1-6,9 mmol/l). Meh-

rere Studien haben bisher jedoch gezeigt, dass ein FPG-Wert >92 mg/dl in der Früh-

schwangerschaft nicht aussagekräftig bezüglich eines möglichen GDM in der 24.- 28. 

SSW ist.50, 51 Eine der Begründungen ist der initial hohe FPG-Wert zu Beginn der 

Schwangerschaft, der in der Regel innerhalb des ersten Trimesters stetig abnimmt.  

Frauen mit eGDM scheinen eine eigene Risikogruppe innerhalb des Hyperglykämie- 

Formenkreises darzustellen.52, 53, 54  Sweeting et al. verglichen in einer multiethnischen 
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Kohortenstudie 4.873 Frauen mit eGDM, T2D und GDM hinsichtlich Prävalenz, Cha-

rakteristika und Outcome. Der eGDM wurde als insulinresistenter im Vergleich zu ei-

nem Standard-GDM beschrieben, behaftet mit höheren geburtshilflichen und neona-

talen Risiken. Der Outcome von eGDM-Patientinnen war mit T2D-Patientinnen in der 

Schwangerschaft eher vergleichbar als mit der Kohorte eines nach der 24. SSW di-

agnostizierten GDM.53 Auch ein erhöhter präkonzeptioneller BMI und ein mütterliches 

Alter >35 Jahre werden als mögliche Charakteristika genannt.54 Eine Metaanalyse, 

welche 13 Kohortenstudien untersuchte, fand eine erhöhte perinatale Mortalität in der 

eGDM-Gruppe im Vergleich zum Standard-GDM.55 

Auf der Suche nach richtungsweisenden Blutzuckergrenzwerten für einen eGDM 

führte eine chinesische Studie Testungen in der Frühschwangerschaft mit deutlich 

höheren FPG-Grenzwerten (110-124 mg/dl oder 6,1–6,9 mmol/L) durch und konnte 

damit eine gute Vorhersage für einen später diagnostizierten GDM erzielen.50 Diese 

Daten konnten bisher nicht reproduziert werden; es fehlen Studien in anderen Popu-

lationen, um alternative Grenzwerte zuverlässig zu empfehlen.56  

Bei Frauen mit einem eGDM kann es zu einem gesteigerten fetalen Wachstum zwi-

schen der 20.-28. SSW kommen, also teilweise vor dem üblichen Diagnose–Zeitfens-

ter.57 In einer Studie aus Sri Lanka war eine Hyperglykämie in der frühen Schwanger-

schaft ein signifikanter Parameter für die Entwicklung eines LGA-Neugeborenen.58 

Im Gegensatz dazu warnt eine jüngst veröffentlichte japanische Studie vor einer 

GDM-Überdiagnose, da in einer eGDM Kohorte, welche unmittelbar nach Diagnose 

behandelt wurde, ein höherer small for gestational age Anteil (SGA) festzustellen 

war.59   

Die kürzlich publizierte „The Treatment of Booking Gestational Diabetes Mellitus“- 

Studie (TOBOGM) randomisierte 802 Frauen mit Risikofaktoren für eine Hyperglykä-

mie vor der 20. SSW und teilte sie in zwei Gruppen ein: Eine Gruppe wurde bei Di-

agnose eines eGDM sofort behandelt, die andere Gruppe wurde zwischen der 24. – 

28. SSW erneut getestet und wurde dann nur im Falle eines pathologischen OGTT 

behandelt. Die Diagnose erfolgte nach WHO-Kriterien. Eine sofortige Behandlung 

führte in der Studie zu einer leichten Verbesserung von neonatalen Studienendpunk-

ten (Frühgeburt, Geburtstraumata, LGA, Respiratory Distress Syndrome, Photothe-

rapie, Totgeburt und Schulterdystokie). Es konnte kein Unterschied hinsichtlich 

schwangerschaftsinduzierter arterieller Hypertonie (Präeklampsie/Eklampsie), 

schwangerschaftsunabhängiger Hypertonie und neonataler fettfreier Körpermasse 
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gefunden werden.60 Bei einem Drittel der Frauen, bei denen initial ein eGDM festge-

stellt wurde, konnte in dem darauffolgenden OGGT zwischen der 24.-28. SSW keine 

Hyperglykämie mehr festgestellt werden. Diese Beobachtung scheint kohärent zu an-

deren Studien.50, 61 Simmons et al. gehen auch auf das erhöhte SGA-Risiko bei der 

eGDM-Behandlung ein und schlagen vor, Patientinnen, die niedrig-pathologische 

Blutzuckerwerte in der Frühschwangerschaft vorweisen, nicht zu behandeln. 

Dadurch soll die Gefahr einer möglichen Übertherapie reduziert werden.60  
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3. Material und Methoden 
 

Nach einer allgemeinen Übersicht zu Sekundärdaten wird im nächsten Kapitel 

das „GestDiab“-Register vorgestellt. Zudem betrachten wir die statistische Vorge-

hensweise zur Auswertung der umfangreichen Patientendaten, wobei spezielle 

Analysetechniken mit Machine learning zum Einsatz kommen.  

 

 

3.1. Sekundärdatenanalyse 
 

Die Versorgungsforschung bildet den Alltag der gesundheitlichen Lage der Bevöl-

kerung ab. Sie stellt neben der Grundlagen-, der translationalen und der klinisch-

evaluativen Forschung die vierte Stufe des Innovationstransfers in der Gesund-

heitsversorgung dar.62 Die Verwendung von Routinedaten aus der Abrechnung 

von gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) und Registern zur Dokumenta-

tion der Gesundheitsversorgung gewinnt in der Versorgungsforschung zuneh-

mend an Bedeutung.63 Inzwischen gibt es neben den GKV-Routinedaten eine 

Vielzahl an Daten aus Registern und Institutionen, die im Sinne einer sekundären 

Nutzung für Forschungszwecke zur Verfügung stehen. Als Sammelbegriff spricht 

man inzwischen von Versorgungsnahen Daten (VeDa).64 Häufig wird auch der 

Begriff „Sekundärdaten“ verwendet. Damit wird die Abgrenzung zu Primärdaten, 

die im Rahmen eines Forschungsprojektes explizit für die Beantwortung einer 

wissenschaftlichen Fragestellung erhoben, aufbereitet und analysiert werden, 

deutlich gemacht. Dabei gibt es auch für die Sekundärdatenanalyse Standardan-

forderungen, die erfüllt werden müssen. Grundlegende Empfehlungen gingen 

von der 2004 gegründeten STROBE-Initiative aus 65, die wissenschaftliche Stan-

dards, die auch in sog. Beobachtungsstudien erfüllt sein sollten, in einer Check-

liste mit 22 Punkten zusammenstellten. Diese Checkliste ist auf den Webseiten 

führender Fachzeitschriften hinterlegt (z.B. Annals of Internal Medicine: 

www.acpjournals.org).  

Für die Evaluation und Weiterentwicklung der Gesundheitsversorgung ist die Nut-

zung von VeDa wichtig. Dabei muss stets ein kritischer Blick auf die Datenquelle 

geworfen werden, in der Diskussion sollte ein ausführlicher Vergleich mit bereits 

publizierten Daten erfolgen.66 
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3.2. Das GestDiab–Register 
 

Das „GestDiab“-Projekt ist ein Krankheitsregister zu den Themen Diabetes und 

Schwangerschaft. Seit 2008 werden Daten fortlaufend vom wissenschaftlichen 

Institut der niedergelassenen Diabetologen (WinDiab, www.windiab.de) erfasst. 

Es handelt sich um eine prospektive, multizentrische Registerstudie auf der Basis 

einer systematischen Erfassung einer umfangreichen bundesweiten Stichprobe 

von schwangeren Frauen mit Typ 1, Typ 2 und Gestationsdiabetes. Die Daten 

werden in den Behandlungsinstitutionen im Rahmen der Behandlungsroutine er-

hoben und in einem Onlinetool dokumentiert. Dabei kommen Daten aus den Pra-

xisverwaltungssystemen, ergänzenden Patientenanamnesebögen und den Arzt-

briefen weiterer Institutionen zur Anwendung. Die Daten werden pseudonymisiert 

in der Registerdatenbank erfasst. Die zeitliche Dauer des Registers und die An-

zahl der Patientinnen sind nicht begrenzt. Alle Patientinnen, die am Register teil-

nehmen, müssen vorher von dem behandelnden Arzt über das GestDiab-Regis-

ter aufgeklärt werden und ihr schriftliches Einverständnis geben. Die Patientin 

kann das schriftliche Einverständnis jederzeit ohne Angabe von Gründen und 

ohne daraus resultierende persönliche Nachteile zurückziehen. Die Kooperation 

mit Gynäkologen (Gyn), Hausärzten (HÄ), Krankenkassen (KK) und der Kassen-

ärztlichen Vereinigung Nordrhein (KVNo) ergibt sich aus der interdisziplinären 

Thematik. Es ist das größte Register zu Diabetes in der Schwangerschaft in 

Deutschland und bildet den Versorgungsprozess schwangerer Frauen mit GDM 

oder Diabetes Typ 1 und 2 in Diabetes-Schwerpunktpraxen und Diabetes-Ambu-

lanzen ab. Für das Register liegt ein Ethikvotum der Ärztekammer Nordrhein (Nr. 

2019272) vor.  

Die Datenerhebung findet an drei Zeitpunkten statt (Abbildung 3). Der initiale Zeit-

punkt (Aufnahme in die Datenbank) kann zu jedem Zeitpunkt der Schwanger-

schaft erfolgen. Voraussetzung ist das Vorliegen einer erhöhten Nüchternglukose 

(>125 mg%), eines erhöhten HbA1c-Wertes (>6,3 %) oder eines pathologischen 

OGGT (2 h Wert >199 mg%). 

http://www.windiab.de/
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Abbildung 3: Datenerhebungszeitpunkte des GestDiab–Register 

 

Für die Auswertungen erfolgt ein Export in eine Excel-Tabelle, die jahresübergrei-

fend die Daten zusammenführt. Folgende Berechnungen werden dabei routine-

mäßig durchgeführt: 

· Perzentilen von Kindsgröße und Gewicht 

· Diagnose nach IADPSG 

· Schwangerschaftswoche der Diagnosestellung beziehungsweise (bzw.)  

  Erstvorstellung 

· Schwangerschaftswoche des Insulinbeginns und der Entbindung 

· Adipositasgrade 

· Alter, 

· BMI vor der Schwangerschaft und bei postpartalem Screening, 

· Gewichtszunahme in der Schwangerschaft 

 

Ziel des Registers ist der Aufbau und die Stabilisierung der Datenlage zu Diabe-

tes und Schwangerschaft in Deutschland zur Verbesserung der Versorgung von 

Patientinnen.67 Im Kern geht es um die Abbildung der Versorgungsrealität in 

Deutschland. Die Daten zur Qualitätssicherung werden zusätzlich in Feedback-

berichten den beteiligten Institutionen zur Verfügung gestellt. Diese Daten werden 

erforderlich, falls mit externen Daten wie der Qualitätssicherung Geburtshilfe des 
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Instituts für Qualitätssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) 

Daten abgeglichen werden, so zum Beispiel (z.B.) die Sectioquote und die peri-

partale und perinatale Mortalität. 

Projektförderungen erfolgen durch das Robert Koch Institut (RKI) und das Bun-

desgesundheitsministerium im Rahmen der Diabetes Surveillance sowie im Inno-

fondprojekt GestDiNa-basic als einer von 15 Projektpartnern. In diesem Projekt 

soll insbesondere die aktuelle Nachsorge von Frauen mit GDM sowie die entspre-

chende Versorgungsstruktur in Deutschland umfassend untersucht und nachhal-

tig verbessert werden. Die hohe Repräsentativität der untersuchten Population 

und deren Größe gilt allgemein als Grundlage für eine fundierte wissenschaftliche 

Aussage.68  

Daher eignet sich das GestDiab-Register mit seiner sehr großen Anzahl an do-

kumentierten Patientinnen mit GDM in besonderer Weise für die Bewertung von 

Risikoparametern. 

 

 

3.3. Fragestellung (Ziel der Studie) 
 

Die Diagnose eines GDM vor dem 3. Trimenon ist bisher nicht evidenzbasiert. 

Insbesondere fehlt es an einer klaren Definition des eGDM und dazu gehörenden 

Referenzwerten für die vorgezogene Testung. Nicht geklärt ist auch die Frage, 

welche Patientinnen zu einem früheren Screening gehen sollten. Die vorliegende 

Untersuchung verwendet ein sogenanntes Machine learning, um anhand eines 

sehr umfangreichen Registers mit >20.000 Patientinnendaten einen Zeitraum für 

ein vorgezogenes Testprogramm (vor der 24. SSW) zu definieren. Weiter soll ge-

klärt werden, welche Patientinnen für diese Testung in Frage kommen. Anhand 

des großen Datensatzes wird auch versucht, eine zielführende Teststrategie vor-

zuschlagen.   

Darüber hinaus wird eine Risikofaktorenanalyse durchgeführt. Anschließend wer-

den diese in ihrer Vorhersagekraft eingestuft, um zukünftig eine Selektion treffen 

zu können, welche Frauen vor der 24. SSW getestet werden sollten.  

Auf Grundlage der evaluierten Risikofaktoren soll schließlich ein Prädiktionsmo-

dell erstellt werden. Dieses kann im ambulanten Bereich mittels leicht zugängli-
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cher Parameter ein besseres eGDM-Screening unterstützen. Eine adäquate Di-

agnostik kann im besten Fall schwerwiegende Komplikationen für Mutter und 

Kind verhindern. 

 

 

3.4. Statistik 
 

Die unvariate Verteilung des Ereignisses „GDM“ wird in Zeiträume (früher GDM 

vs. später GDM) unterteilt. In der Literatur gibt es keine einheitlichen Definitionen. 

Einige Autoren bezeichnen alle Diagnosen, die vor der 24. SSW (also dem Zeit-

raum, der vor dem Routine-Diabetesscreening während der Schwangerschaft 

liegt) gestellt werden, als eGDM. In anderen Untersuchungen wird das 1. Tri-

menon (in der Regel bis zur 14. SSW) als Zeitraum für den eGDM gewählt. Ganz 

häufig wird auch bis zur 20. SSW von einem eGDM gesprochen, weil zu diesem 

Zeitpunkt die physiologische endokrine Pankreasfunktion des Fötus startet.  

Die Auswertung wird daher mit einer Clusteranalyse starten, um aus dem vorhan-

denen Datensatz ein Muster mit mindestens zwei möglichst unterschiedlichen 

Gruppen zu erkennen.69 Die Clusteranalyse stellt ein bedeutendes Verfahren im 

Bereich des klassischen Machine learning dar. 

Das akademische Interesse am Machine learning (einer Methode der artificial In-

telligence (AI)) entwickelt sich im Gesundheitswesen rasant. Aktuelle Anwendun-

gen konzentrieren sich unter anderem auf die Diagnose von Erkrankungen an-

hand von Daten aus bildgebenden Verfahren, zur Genanalyse oder auf die Steu-

erung von Operationsrobotern.70 Die Verfügbarkeit einer großen Menge qualitativ 

hochwertiger Registerdaten ist eine gute Voraussetzung für die Entwicklung von 

AI-Modellen.  

In der vorliegenden Studie erfolgt die Suche nach einer Identifikation von Mustern 

in einem gegebenen Datensatz durch statistische Analyseverfahren mithilfe eines 

Computers.71 Ziel ist die Unterteilung des Datensatzes in Gruppen (Cluster) an-

hand klinischer Parameter. Dabei sollen die Gruppen hinsichtlich der betrachteten 

Merkmale möglichst homogen sein und die Verteilung der Merkmale zwischen 

den Clustern möglichst heterogen, um eine maximale Unterscheidbarkeit zu er-

reichen. 
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Die Clusteranalyse ist für die geplante Auswertung besonders geeignet, da der 

Prozess, mit dem die Stichproben generiert wurden, eine nachgeordnete Rolle 

spielt.  Aufgrund der großen Datenmengen wird das k-Means-Verfahren einge-

setzt. Die k-Means Clusteranalyse gruppiert ähnliche Datenpunkte und hilft, zu-

grundeliegende Muster zu erkennen. Vereinfacht ausgedrückt, werden Gruppie-

rungen gesucht, bei dem jedes Objekt zum Schwerpunkt seiner Gruppe einen 

kleineren Abstand besitzt als zum anderen Gruppenschwerpunkt. Je kleiner diese 

Abstände sind, desto homogener sind die Gruppen und desto besser lassen sie 

sich als Cluster interpretieren. Der k-Means Algorithmus ist ein einfaches Ma-

chine learning (ML) mit dem Ziel, eine vorhandene Datenmenge in möglichst ho-

mogene Teilmengen zu unterteilen.  

Im ersten Schritt werden zwischen jeweils zwei Beobachtungen die Unterschiede 

(Distanzen) oder Ähnlichkeiten mit geeigneten Maßzahlen berechnet. Im zweiten 

Schritt werden die Beobachtungen zu Gruppen zusammengefasst. Maßgebend 

für die Zusammenfassung ist dabei das berechnete Distanz- oder Ähnlichkeits-

maß. Im dritten Schritt muss der Anwender schließlich eine optimale Clusterzahl 

auswählen. 

Nach der Definition der Cluster – in diesem Falle Einteilung in eGDM und GDM 

Gruppen – werden die numerischen und kategorialen Variablen miteinander ver-

glichen. Diese Variablen werden anhand der vorhandenen Literatur wie folgt fest-

gelegt:  

 

• Numerische Variablen: Schwangerschaftswoche, HbA1c, Körpergröße der 

Mutter, Gewicht vor der Schwangerschaft, Gewicht bei GDM-Diagnose, BMI, 

Gravida, Para, mütterliches Alter, nüchtern OGTT, 1 h–Wert, 2 h–Wert, Glu-

kosemittelwert (jeweils im OGTT) sowie Gelegenheitsglukosewert.  

• Kategoriale Variablen: Früherer GDM, familiäre Diabetesbelastung und Ge-

wichtsklasse. 

 

Das Ranking der numerischen Variablen wird nach Evaluation des P-Wertes er-

folgen. Zusätzlich wird das Konfidenzintervall berechnet. Aufgrund des großen 

Datenvolumens wird der P-Wert voraussichtlich signifikant ausfallen, sodass ein 

zusätzliches Verfahren zur Einordnung der Signifikanz wichtig ist. Auf den P-Wert 
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wird dann der dekadische Logarithmus angewendet. Anschließend wird die Kor-

relationsmatrix einberechnet. Sofern die Korrelation zwischen eGDM und den 

verschiedenen Variablen positiv ausfällt, wird auch der positive dekadische Loga-

rithmus verwendet. Fällt die Korrelation jedoch negativ aus, wird der negative de-

kadische Logarithmus verwendet. Letztlich dient diese Methode dazu, herauszu-

finden, ob die Erhöhung einer Variable die Wahrscheinlichkeit eines eGDM be-

günstigt.  

Zum Ranking der kategorialen Variablen wird ein Cramers V-Test angewendet. 

Dieser kann den Zusammenhang von nominalen Variablen berechnen. Der Wert 

wird von 0 bis 10 (0= keinerlei Assoziation und 10= perfekte Assoziation) einge-

stuft.  

Für die Interpretation der Daten ist die Effektstärke der Variablen essenziell. Die 

Effektstärke wird mittels des Wilcoxon-Rangsummentests berechnet und mit dem 

Korrelationskoeffizienten r angegeben. Dabei entspricht ein Korrelationskoeffi-

zient r von 0,1 einem geringen Effekt, von 0,3 einem mittleren Effekt und von 0,5 

einem großen Effekt. 

Als weiteres wichtiges Vergleichsmaß wird das Odds Ratio (OR) eingesetzt. Es 

ist ein gebräuchliches Maß, um die Stärke eines Zusammenhangs zu quantifizie-

ren. Es setzt zwei Chancen (englisch: Odds) in Beziehung und wird auch als Quo-

tenverhältnis bezeichnet. Bezogen auf die eGDM-Gruppe bedeutet ein OR >1 

einen Zusammenhang mit dem untersuchten Merkmal (z.B. BMI). Zusätzlich wird 

ein Konfidenzintervall angegeben, um die Effektstärke und Richtung abzusehen. 

Die Wahrscheinlichkeit, einen eGDM bei familiärer T2D Vorbelastung zu entwi-

ckeln, wird mittels exaktem Fischer-Test untersucht. Dieser überprüft in 2 x 2 

Kreuztabellen die Unabhängigkeit zweier kategorialer Variablen ohne eine Vo-

raussetzung an die Stichprobengröße zu stellen.  

Zur Prüfung eines Zusammenhangs zwischen der binären (abhängigen) Variable 

(eGDM vs. GDM) und mehreren unabhängigen Variablen wird die logistische Re-

gressionsanalyse angewendet. Konkret soll damit die folgende Frage beantwortet 

werden: Lässt sich die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines early GDM 

durch das Alter und das Gewicht der Mutter (BMI der Mutter), einen früheren 

GDM, eine familiäre Diabetesbelastung, OGTT (1h; 2h) FPG oder Gravidität/Pa-

rität vorhersagen?  
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Die grafische Darstellung der Vorhersagewahrscheinlichkeit aller Variablen als 

Screening Test wird mittels der Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve 

aufgezeichnet, die eine Einschätzung eines möglichen Schwellenwertes hinsicht-

lich seiner Sensitivität und Spezifität ermöglicht. ROC-Kurven zeichnen die richtig 

positiven Werte (Sensitivität) auf der y-Achse gegen die falsch positiven Werte 

(1-Spezifität) auf der x-Achse.72 Die ROC-Kurve ist also eine monoton steigende 

Funktion, die vom Ursprung des Koordinatensystems (0;0) zum Wert (1;1) läuft. 

Die 45-Grad-Diagonale ist die ROC-Linie, die der zufälligen Zuordnung ent-

spricht. Jeder Punkt der ROC-Kurve repräsentiert somit ein Sensitivitäts-/Spezi-

fitätspaar der jeweiligen Variablen. Je näher die ROC-Kurve dem linken und dem 

oberen Rand der Grafik folgt (und sich dem maximalen Wert 1 nähert), desto 

akkurater ist die Testvariable als Vorhersage für das untersuchte Ereignis (hier 

also early GDM). 

 

             

 

 

Abbildung 4: Beispiel einer ROC-Kurve 1) Grüne Linie: Perfektes Modell mit 

100% Sensitivität. 2) Blaue Linie: Validierungskurve 3) Rote Linie: Zufallsmodell 

4) Blaue Fläche: „Area under the curve“ (AUC)73 

 

Die Güte des Tests kann mittels der Fläche unter der ROC-Kurve berechnet wer-

den (AUC = Area under the curve). Mit Hilfe der AUC kann beurteilt werden, wie 
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gut der Test (die Variable) funktioniert.74 Eine simple Einteilung spricht bei einem 

AUC-Wert von 90-100 von einem exzellenten Ergebnis, 80-90 entsprechen einem 

guten Ergebnis usw. Ist die AUC-Linie auf der 45 Grad Diagonale, ist der Test 

wertlos (er entspricht dann der zufälligen Verteilung).  
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4. Ergebnisse 

 

Im folgenden Kapitel werden Ergebnisse der Sekundärdatenanalyse besprochen. 

Nach Erläuterung der Studienpopulation folgen die Ergebnisse der Clusteranalyse 

zur Differenzierung des Diagnosezeitpunktes für Gestationsdiabetes. Anschließend 

erfolgt die Analyse numerischer und kategorialer Variablen, die durch verschiedene 

statistische Tests unterstützt wird. Zuletzt werden der Odds Plot und die ROC-Kurve 

vorgestellt.  

 

 

4.1. Studienpopulation 
 

Für diese Studie wurden 26.025 Schwangerschaftsdaten der Jahre 2018-2021 ge-

sichtet. Die Patientenrekrutierung und Datenerhebung erfolgten über das GestDiab- 

Register (s. Kapitel 3.2). Das Durchschnittsalter der Kohorte betrug 32,93 Jahre. Bei 

10.933 Frauen konnten keine Hinweise auf eine Diabetesanamnese vor der Schwan-

gerschaft gefunden werden; bei insgesamt 5.930 GDM-Betroffenen lag eine familiäre 

Diabetesbelastung vor. 2.887 Teilnehmerinnen hatten einen GDM in einer vorherigen 

Schwangerschaft.  

Ausgeschlossen wurden Frauen mit vorbekanntem Diabetes mellitus 1 oder 2 (n= 

7.530).  

Die Daten wurden bei der Erstvorstellung der Patientinnen erhoben. In diese Studie 

konnten somit die Daten von 18.495 Schwangerschaften eingeschlossen werden.  

Nach der Diagnosestellung erhielten die Patientinnen Informationen über die Diag-

nose, eine Ernährungsberatung und medikamentöse Therapieempfehlungen, soweit 

diese für notwendig erachtet wurden.   

 

 

4.2. Ergebnisse der Clusteranalyse 
 

In der Literatur ist der Zeitraum des eGDM nicht eindeutig definiert. Wahlweise wer-

den heterogene Zeiträume zwischen der 12. und 24. SSW benannt. Wir führten als 

Grundlage für die weitere Auswertung daher zunächst eine Clusteranalyse des GDM-
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Diagnosezeitpunktes durch, um Gruppen (Cluster) hinsichtlich der Diagnosezeit-

räume zu erkennen und auf der Basis dieser Analyse einen frühen (eGDM) von einem 

späten GDM (GDM) unterscheiden zu können. Es präsentierten sich zwei homogene 

Cluster mit einer deutlichen Trennung in der 20,88 SSW. Der eGDM wird auf Grund-

lage dieser Analyse in den weiteren Abschnitten dieser Arbeit als ein GDM ≤20,88 

SSW definiert. Alle Werte >20,88 SSW werden als GDM aufgeführt (Abb. 5). 

 

 

 

Abbildung 5: Clusteranalyse (n=18.495); homogene Verteilung in zwei Cluster mit 

einem Schnitt in der 20,88 SSW (gestrichelte Linie). 

 

4.3. Numerische und kategoriale Variablen 
 

Die definierten numerischen und kategorialen Variablen wurden anhand der Ergeb-

nisse der Clustereinteilung verglichen.  
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4.3.1. Numerische Variablen 

 

Die durchschnittliche Diagnosestellung des eGDM erfolgte in der 13,936. SSW und 

des GDM in der 27,231. SSW (Tabelle 5).  

 

Tabelle 5: Darstellung der numerischen Variablen mit 95% Konfidenzintervallen zum 

Zeitpunkt der Aufnahme ins Register.  

 

 

 

Legende: OGTT nüchtern = FPG; HbA1C Mittelwerte in %; Gewicht vor der Schwangerschaft und bei Diagnose in Kg; OGTT 

nüchtern/1h/2h, OGTT mittlerer Glukosewert und Gelegenheitsglukose in mg/dl.  

 

In dieser Aufstellung (Tabelle 5) der numerischen Variablen zeigen sich Parameter 

mit erhöhtem Risiko für eine eGDM-Diagnose: Gewicht vor der Schwangerschaft, 

BMI, OGTT nüchtern, Gravidität und Parität. Nur schwach korrelieren die mütterliche 

Körpergröße, das Alter, die Höhe des HbA1c und das Körpergewicht bei Diagnose-

stellung mit einem eGDM. Die Gelegenheitsglukosewerte und die Ein- und Zweistun-

denwerte des OGTT sind für eine eGDM-Diagnose nicht wegweisend.  
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Die sehr große Datenmenge führt schließlich bei vielen Variablen zu einem hohen 

Signifikanzniveau (p < 0,001). Um die stärksten Assoziationen herauszufinden, wur-

den die Variablen nach ihren P-Werten sortiert und diejenigen mit dem kleinsten P-

Werten verwendet, um parallel dazu Effektstärken zu berechnen.  

 

 

 

Abbildung 6: Assoziation der numerischen Variablen in Bezug auf den eGDM 

 

Der statistische Zusammenhang der numerischen Variablen wurde mittels eines Wil-

coxon-Rangsummentests geprüft. Die Stärke der Assoziation wurde anhand des P-

Wertes quantifiziert. Für die grafische Darstellung wurden die dekadischen Logarith-

men der P-Werte genutzt. Um positive statistische Zusammenhänge von negativen 

visuell unterscheidbar zu machen, wurden die P-Werte für positive Zusammenhänge 

mit -1 multipliziert, sodass positive Zusammenhänge einen positiven log-p-Wert und 

negative Zusammenhänge einen negativen log-p-Wert behalten. Im Weiteren wird 

vom log-p-Wert gesprochen. 

 

 

 



 

31 
 

4.3.2. Ranking der kategorialen Variablen  

 

Als Variable mit der stärksten Assoziation zu einem eGDM stellte sich ein früherer 

GDM (Cramers V=0,330) heraus. Statistisch entspricht das einer leichten Assozia-

tion. An zweiter Stelle mit ebenfalls leichter Verbindung zum eGDM zeigte sich die 

Gewichtsklasse der Mutter (Cramers V=0,136). Für die familiäre Diabetesbelastung 

(Cramers V=0,045) und für den Raucherstatus (Cramers V=0,014) der Teilnehmerin-

nen konnte statistisch keine Assoziation zu einer eGDM-Manifestation gezeigt wer-

den.  

 

 

 

Abbildung 7: Ranking der kategorialen Variablen  
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4.3.3. Statistische Messzahlen und grafische Darstellung 

 

4.3.3.1 Alter 

 

In unserer Studie waren Frauen mit eGDM im Schnitt 0,601 Jahre älter als Frauen, 

die erst im späteren Schwangerschaftsverlauf einen GDM entwickelten (eGDM: 

33,231 [95% KI 32,999; 33,462] vs. GDM: 32,630 [ 95% KI 32,552; 32,707]). Das 

mütterliche Alter zeigt bei einer Potenzierung in unseren Daten statistisch eine ge-

ringe Korrelation zu einem eGDM (Abb. 8). 

 

 

Abbildung 8: Box Plot des mütterlichen Alters in Bezug auf den eGDM und GDM. 

Die Gruppen mit eGDM links und GDM rechts.  

 

Wir sehen eine leichte Altersdiskrepanz der beiden dargestellten Gruppen (Abb.8). 

Die Mediane des Alters betragen in beiden Gruppen 33 Jahre. Sie unterscheiden sich 

aber in den Quartilen der Verteilung, wobei in der GDM-Gruppe (Box Plot: oberes 

Quartil 36; unteres Quartil 29; Median: 33) gegenüber der eGDM-Gruppe (Box Plot: 

Oberes Quartil 37; Unteres Quartil 30; Median 33) tendenziell seltener ältere Frauen 
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anzutreffen sind. Allerdings ist der Unterschied trotzdem zu gering als relevantes Un-

terscheidungsmerkmal, was sich auch in der sehr geringen Effektstärke von 0,03 

nach dem Wilcoxon-Rangsummentest widerspiegelt.  

 

 

 

4.3.3.2. Gewicht und BMI 

 

Die Daten bezüglich des mütterlichen Gewichts finden sich in unserer Studie an ver-

schiedenen Stellen: Das Gewicht vor der Schwangerschaft und bei Diagnosestellung, 

der direkt mit dem Gewicht korrelierende BMI und die dazugehörigen Gewichtsklas-

sen. Die eGDM-Kohorte wies ein deutlich höheres Gewicht bereits vor der Schwan-

gerschaft auf (eGDM 86,654 {95% KI 85,551; 87,757] vs. GDM 76,813 [96% KI 

76,528; 77,098]). Auch zum Zeitpunkt der GDM-Diagnose war das Körpergewicht in 

der eGDM-Gruppe um 3,760 kg höher (eGDM: 88,784 [95% KI 87,699; 89,869] vs. 

GDM: 85,024 [95% KI 84,747; 85,301]).   

 

In unserem Ranking nach log-p-Werten (Abb. 6) war das Gewicht vor der Schwan-

gerschaft eine der aussagekräftigsten Parameter für die Vorhersage eines frühen 

GDM. Die eGDM-Gruppe war im Mittel bereits vor der Schwangerschaft 9,841 Kg 

schwerer als die GDM Kohorte.   

 

Im Gegensatz dazu zeigte sich das Körpergewicht der Teilnehmerinnen bei Diagnose 

nur als schwacher Vorhersagewert für den early GDM. Bei einer Körpergröße von 

166 cm (eGDM) bzw. 167 cm (GDM) ergab sich in beiden Gruppen ein erhöhter BMI. 

Teilnehmerinnen mit GDM waren häufig übergewichtig und hatten einen BMI von 

27,994 (95% KI 27,897; 28,09). Die eGDM-Kohorte hatte im Durchschnitt einen BMI 

von 31,153 (95% KI 30,787; 31,519), klassifiziert als Adipositas Grad I. 
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Abbildung 9: Box-Plot des BMI in Bezug auf den eGDM und GDM. Die Gruppen mit 

eGDM links und GDM rechts.  

 

Der BMI (Box-Plot) war in der eGDM-Gruppe (Box Plot: Oberes Quartil: 35,81; Un-

teres Quartil: 25,39; Median: 29,97) im Vergleich zur GDM-Gruppe (Oberes Quartil: 

31,59; Unteres Quartil: 23,26; Median: 26,81) signifikant höher (Abb. 9). Die Effekt-

stärke nach dem Wilcoxon-Rangsummentest beträgt 0,1235, was für einen gerin-

gen Effekt spricht.   

Eine Erhöhung des BMI um eine Größeneinheit (im Falle eines BMI z.B. eine Erhö-

hung von 27 auf 28) erhöht danach das Risiko für eine eGDM Entwicklung nur ge-

ring.  

Je höher das Körpergewicht der Teilnehmerinnen, desto wahrscheinlicher wird das 

Auftreten eines eGDM. Untergewichtige (n=295) und Normalgewichtige (n= 6.343) 

hatten ein sehr geringes eGDM-Risiko (Untergewicht: eGDM: 4,07% vs GDM 95,93 

%; Normalgewicht: eGDM: 5,42% vs. GDM: 94,58%). Bei übergewichtigen 

Patientinnen (n= 5.397) trat gehäuft ein eGDM auf (eGDM 8,19%). Das Aufkommen 

des eGDM stieg nahezu linear mit der Gewichtsklasse der Schwangeren an (Abb. 

10). Das höchste Aufkommen an eGDM zeigt sich in der Gewichtsklasse Adipositas 

Grad 3 (n= 1.093; eGDM:19,95%). 
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Abbildung 10: Gewichtsklassen der Teilnehmerinnen und ihre eGDM -  und GDM 

Diagnose in prozentualen Anteilen 

 

 

4.3.3.3. Früherer GDM 

 

Studienteilnehmerinnen mit GDM in einer früheren Schwangerschaft (n= 2.887) 

entwickelten zu 28,78% einen eGDM. Lediglich 4,67% der Teilnehmerinnen ohne 

vorherigen GDM (n= 10.991) waren von einem eGDM betroffen.  

Die Effektstärke beträgt 0,330, was einer leichten Assoziation entspricht und der 

stärksten, die wir unter den kategorialen Variablen zu einem eGDM nachweisen 

konnten (Abb. 11).  
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Abbildung 11: Prozentuale Wahrscheinlichkeit eGDM oder GDM zu entwickeln, 

wenn in vorangegangener Schgwangerschaft ein GDM bereits vorlag. Die Gruppe 

mit eGDM links und GDM rechts.  

 

 

4.3.3.4. Familiäre Belastung 

 

Von den 5.930 Studienteilnehmerinnen mit einer positiven Familienanamnese 

bezüglich eines Diabetes mellitus entwickelten 10,57% (n= 625) einen eGDM. 10.933 

Patientinnen ohne familiäre Anamnese entwickelten in 7,85% (n= 858) der Fälle 

einen eGDM. Die Effektstärke nach dem Wilcoxin-Rangsummentest lag bei 0,045. 

Dies entspricht statistisch keiner Assoziation.  
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Abbildung 12: Prozentuale Wahrscheinlichkeit einen eGDM oder GDM zu 

entwickeln bei vorliegender Diabetesanamnese in der Familie. Die Gruppe positiver 

Diabetesanamnese links und negativer Diabetesanamnese rechts.  

 

 

4.3.3.5. Laborwerte 

 

Eine eGDM-Diagnose während der Schwangerschaft war mit einem höheren HbA1c 

von 5,22% (95% KI 5,205; 5,239) verbunden. GDM-Betroffene hatten im Schnitt 

einen HbA1c von 5,194% (95% KI 5,189; 5,2). Im Vergleich zu anderen Variablen 

zeigt sich der HbA1c als prädiktiver Wert für den eGDM als eher nachrangig.  

Der nüchtern OGTT Wert war signifikant erhöht in der eGDM Kohorte (eGDM: 98.064 

mg/dl [95% KI 97.613; 98.522] vs. GDM 94.663 mg/dl [95% KI 94.518; 94.808]). Im 

Ranking der numerischen Variablen (Abb. 6) rangiert die Nüchternglukose als einer 

der stärksten Vorhersagewerte für eine eGDM-Manifestation.  

 



 

38 
 

 

 

Abbildung 13: Box Plot des nüchtern Glukosewertes beim OGTT in Bezug auf den 

eGDM und GDM. Die Gruppen mit eGDM links und GDM rechts.  

 

Die Effektstärke nach Wilcoxon - Rangsummentest beträgt 0,10235. Hier liegt statis-

tisch betrachtet ein geringer Effekt vor.   

Der nüchtern Glukosewert beim OGTT (Abb.13) war bei eGDM-Patientinnen im 

Durchschnitt 2–3 mg/dl höher (Box Plot: Oberes Quartil 103; Unteres Quartil: 93; Me-

dian: 97) als bei GDM-Patientinnen (Box Plot: Oberes Quartil: 100; Unteres Quartil: 

90; Median: 95).  

Die weiteren OGTT Werte (1-h- Wert, 2-h-Wert; s. Tab. 5) verhielten sich konträr und 

waren durchgehend höher bei Teilnehmerinnen mit GDM (OGTT 1h:  171,243 [95% 

KI 170,756; 171,73]; OGTT 2h: 133,982 [95% KI 133,565; 134,399]; OGTT Mittelwert:  

133,288 mg/dl [95% KI 133,033; 133,543]). Im Vergleich zeigten eGDM-Patientinnen 

niedrigere Werte (OGTT 1h: 158,270 [95% KI 156,428; 160,113]; OGTT 2h: 124,284 

[95% KI 122,84; 125,727]; OGTT Mittelwert: 126,860 mg/dl [95% KI 125,862; 

127,859]). Die Korrelation zwischen den Variablen fiel hier negativ aus. Auch der 

Gelegenheitsglukosewert war mit 110,942 mg/dl (95% KI 110,106; 111,778) höher in 

der GDM-Gruppe als in der eGDM-Gruppe, wo er bei 104,726mg/dl (95% KI 102,352; 

107,1) lag. Auch hier zeigte sich eine negative Korrelation zu einem eGDM. 
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4.3.3.6. Gravidität 

 

Für 6501 Patientinnen war es die erste Schwangerschaft (Abb.14). Patientinnen der 

eGDM-Gruppe hatten anamnestisch häufiger vorangegangene Schwangerschaften 

(2,685 [95% KI 2,613; 2,756]) im Vergleich zur GDM–Gruppe (2,273 [2,25; 2,295]).  

Die Effektstärke nach dem Wilcoxon-Rangsummentest beträgt 0,10164, was für ei-

nen geringen Effekt spricht. 

 

Aufgrund des methodisch bedingt eher niedrigen Zahlenspektrums stellen sich die 

Box-Plots schmal dar. Der eGDM hat eine stark rechtsschiefe Verteilung – d.h., der 

Median ist stark im unteren Quartil angesiedelt (Box Plot: Oberes Quartil: 3; Unteres 

Quartil: 2; Median: 2). Die Box-Plot-Darstellung des GDM ist ausgeglichen und mittig 

zentriert (Box-Plot: Oberes Quartil: 3; Unteres Quartil: 1; Median: 2).  

 

 

 

 

Abbildung 14: Box-Plot der Gravidität in Bezug auf den eGDM und GDM. Die Grup-

pen eGDM links und GDM rechts.  
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4.3.3.7. Parität 

 

Für 6.284 Patientinnen war es die erste Geburt (Abb.15). Die Effektstärke nach dem 

Wilcoxon-Rangsummentest beträgt 0,10063, was auch hier für einen geringen Effekt 

spricht. 

Im eGDM Box-Plot liegt eine starke Rechtsschiefe vor (Box-Plot: Oberes Quartil: 2; 

Unteres Quartil: 1; Median: 1). Konträr dazu stellt sich eine starke linksschiefe – d.h. 

eine starke Median Ansiedelung im oberen Quartil – im GDM Box Plot dar (Oberes 

Quartil: 1; Unteres Quartil: 0; Median: 1).  

 

 

 

Abbildung 15: Box-Plot der Parität in Bezug auf den eGDM und den GDM. Gruppen 

mit eGDM links und GDM rechts.  

 

 

4.4. Odds Ratio  
 

Der Einfluss einer möglichen Erhöhung der einzelnen Variablen wurde mittels Odds 

Ratio und Konfidenzintervallen quantifiziert.  Anschließend stellten wir die Odds Ratio 

in einem Odds Plot dar. Wir sahen die signifikantesten Odds Ratios (Abb. 16) bei 
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einem GDM in einer früheren Schwangerschaft (OR: 0,113; 95% KI 0,097; 0,131) und 

bei einer familiären Diabetesbelastung (OR: 0,911; 95% KI 0,789; 1,052). Sollten eine 

oder beide Variablen nicht vorhanden sein, zeigt auch unsere Studie ein deutlich re-

duziertes Risiko für einen eGDM. 

BMI (OR: 1,042; 95% KI 1,031- 1,053), Gravidität (OR: 1,052; 95% KI 0,982; 1,127), 

OGTT nüchtern (OR: 1,022; 95% KI 1,014; 1,030) und das Alter der Mutter (OR 

1,023; 95% KI 1,008; 1,039) lagen in der Odds Ratio über 1, somit bestand ein hoher 

Einfluss auf das eGDM-Risiko, falls diese Parameter um eine Größeneinheit erhöht 

werden. Hinsichtlich der stetigen Variablen waren Parität (Odds Ratio 0,885; 95% KI 

0,800; 0,979), der 1h OGTT-Wert (OR 0,988; 95% KI: 0,985; 0,990) und der 2h 

OGTT-Wert (OR: 0,994; 95% KI 0,991; 0,997) nicht signifikant. 

 

Abbildung 16: Odds Plot der Parameter des Regressionsmodells. Erhöhung der 

Chance um eine Einheit bei Vorhandensein von Risiken mit einem OR >1.  

 

 

4.5. ROC-Kurve  
 

Der Odds Plot und die Odds Ratios stellen die Parameter für die ROC-Kurve dar. Wir 

filterten zunächst die wichtigsten Parameter unserer Studie bezüglich ihrer eGDM-

Vorhersagekraft heraus. Insgesamt flossen neun Parameter in das anschließende 
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logistische Regressionsmodell ein: BMI, Alter, früherer GDM, familiäre Diabetesbe-

lastung, OGTT nüchtern, 1h OGTT, 2h OGTT, Gravida und Parität. Hieraus wurde 

eine ROC-Kurve für die Sensitivität und Spezifität generiert. Die Sensitivität gibt den 

Anteil der eGDM-Patientinnen an, der mittels logistischer Regression korrekt als 

eGDM klassifiziert wird. Die Spezifität gibt den Anteil der GDM-Patientinnen an, die 

als GDM (und nicht eGDM) klassifiziert werden. Die Kurve wird durch die Schwelle 

des aus der logistischen Regression berechneten Scores gebildet und stellt einen 

Kompromiss zwischen Sensitivität und Spezifität dar (Abb.17).  

Die prädiktive Performance des logistischen Regressionsmodell mit den genannten 

Parametern ergab eine AUC von 0,8298, was einem guten Vorhersagewert ent-

spricht.  

 

 

 

 

Abbildung 17: ROC-Kurve des logistischen Regressionsmodells. (BMI, Alter, frühe-

rer GDM, familiärer Diabetesbelastung, OGTT nüchtern, 1h OGTT, 2h OGTT, Gra-

vida, Para); AUC = 0,8298. 
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5. Diskussion 
 

5.1. Die Diagnose des Gestationsdiabetes mellitus 

 

Der Schwangerschaftsdiabetes stellt weltweit ein zunehmendes Morbiditätsrisiko für 

Mutter und Kind dar. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse sind in den letzten Jahren 

stetig gewachsen. Bereits in der 15. SSW kann bei Müttern mit später diagnostizier-

tem GDM ein erhöhter Insulin- und Glukosespiegel in der Amnionflüssigkeit nachge-

wiesen werden.75 Zu diesem Zeitpunkt wird auch ein gesteigertes fetales Wachstum 

als Folge der mütterlichen Hyperglykämie beobachtet.76 In dieser Phase könnte mit 

Lebensstilinterventionen ein gesünderes Neugeborenes mit verringertem späterem 

kindlichen Übergewicht erreicht werden.77 Nicht zuletzt suggerierten die Ergebnisse 

der HAPO–Follow-up Studie (HAPO FUS), dass die mütterliche Hyperglykämie einen 

deutlich höheren Einfluss auf den langfristigen Kindesmetabolismus ausübt als bisher 

gedacht.78 

Internationale Leitlinien ignorieren diese Erkenntnisse weitgehend; es wird weiter an 

einem tradierten Überwachungssystem mit einer Screeninguntersuchung auf GDM 

in der 24.–28. SSW, unabhängig von möglicherweise vorliegenden Risikofaktoren, 

festgehalten. International gibt es zudem kein diagnostisches Protokoll, welches uni-

versal akzeptiert wird. Eine fehlende einheitliche Testung führt in der Literatur häufig 

zu Schwierigkeiten, Prävalenzen oder Studienergebnisse miteinander zu verglei-

chen.79 

Initial wurden diagnostische Kriterien z.B. der IADPSG oder von Carpenter und Cous-

tan (Kapitel 2.1.4) entwickelt, um einen Diabetes in der Schwangerschaft zu erfassen. 

Die Kriterien decken jedoch auch eine hyperglykäme Stoffwechsellage unterhalb der 

Grenzwerte eines manifesten Diabetes auf. Frauen mit einem Risiko für Gestations-

diabetes werden zu einem Zeitpunkt übersehen, zu dem sinnvolle Interventionen, für 

die allerdings auch noch die Standards fehlen, starten sollten. Die nach der 24. SSW. 

angewendete Teststrategie (OGTT) ist umständlich und wird teilweise uneinheitlich 

umgesetzt. Für eine Anwendung des OGTT in früheren Schwangerschaftsphasen 

fehlen angepasste Grenzwerte.  

Es fehlen somit eindeutige diagnostische Kriterien, in welcher Woche getestet und 

mit welchen Tests oder Richtwerten gearbeitet werden soll. Insbesondere ist bislang 
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noch unklar, wie mit den unterschiedlichen Blutglukosedynamiken während der ver-

schiedenen Trimester sowie den variierenden Schweregraden der Hyperglykämie di-

agnostisch umgegangen werden soll. Kürzlich erst ließ das US-amerikanische Center 

of Disease Control verlauten, dass zwischen den Jahren 2016 und 2020 eine Steige-

rung der GDM-Inzidenz von 30% stattfand.80 Klar ist: Ein frühzeitiger risikostratifizier-

ter Ansatz zur Prävention, Diagnose und Therapie des GDM ist notwendig. Dabei 

sollten die individuellen Risikofaktoren berücksichtigt werden, um weder Risikopati-

entinnen zu übersehen noch unergiebige Screeningmethoden bei allen Schwangeren 

anzuwenden. Die Strategie „Ein Test für alle“ sollte durch einen personalisierten An-

satz abgelöst werden.81 Umso wichtiger scheint die Sammlung von mehr Evidenz für 

neue diagnostische und therapeutische Richtlinien.  

 

 

5.2. Registerstudien mit Sekundärdaten 

 

Diese Studie wird als retrospektive Registerstudie eingeordnet. Diese Studien dienen 

hauptsächlich der Qualitätssicherung in der Routineversorgung. Im weiteren Sinne 

handelt es sich um eine Abbildung der Versorgerrealität.82 Erhoben werden soge-

nannte „Real World Data“ über Krankheitsregister, elektronische Gesundheitsdaten-

banken, Versicherungsdaten und Wearables. Die daraus gezogenen Daten werden 

gerne herangezogen, um die Verwendung, Wirkung und die Nebenwirkungen von 

Arzneimitteln sowie Krankheitsverläufe zu dokumentieren.83 In dieser Studie wurden 

Sekundärdaten aus einem Datenregister verwendet. Als Sekundärdaten werden Da-

ten bezeichnet, die über ihren primären Erhebungsanlass hinaus einen späteren Nut-

zen, meist im wissenschaftlichen Umfeld, finden. Ein Vorteil dieser Daten ist oft das 

große Volumen, wie es auch in dieser Studie vorhanden ist. Nachteilig ist jedoch, 

dass der Entstehungsgrund und die Fragestellungen der Daten nicht auf die folgen-

den Studien speziell ausgelegt wurden. Hieraus resultieren oft aufwendige Prozes-

sierungen des Rohdatensatzes.84 Aufgrund der Struktur des Datensatzes konnte 

keine Aussage zu dem postpartalen Verlauf der Teilnehmerinnen, inklusive möglicher 

späterer T2D Manifestation, getroffen werden. Von großem Nutzen hingegen war die 

hohe Anzahl der Teilnehmerinnen und auch die zahlreich dokumentierten Parameter.  
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5.3. Clusteranalyse 

 

Die aktuellen IADPSG Leitlinien definieren einen eGDM als einen GDM, der vor der 

24. SSW diagnostiziert wird. Unklar ist allerdings, ob eine frühzeitige Therapie von 

Nutzen ist. Trotz früher Diagnose und Therapie war in einer australischen Studie das 

eGDM-Outcome eher mit einem Diabetes in der Schwangerschaft vergleichbar, als 

mit einem Gestationsdiabetes diagnostiziert nach der 24. SSW. Sweeting et al. spre-

chen bei eGDM-Patientinnen in diesem Zusammenhang sogar von einer alleinste-

henden Hochrisikogruppe.53 Pathophysiologisch beginnt der GDM weit vor der 24. 

SSW, mit einer zugrundeliegenden Insulinresistenz beginnend im ersten Trimester 

oder möglicherweise sogar vor der Konzeption.34, 85 Traditionell gelten Adipositas, ein 

hoher BMI, familiäre Belastung für einen T2D und einen GDM in der Anamnese zu 

den Risikofaktoren eines GDM. Bisher wird dieser Risikogruppe – ohne eindeutige 

Evidenz – zu einer vorzeitigen Testung geraten. Patientinnen mit den genannten Ri-

sikofaktoren haben oft schon vor der Schwangerschaft eine leichtgradige Insulinre-

sistenz. Aufgrund der zusätzlichen physiologischen Insulinresistenz während der 

Schwangerschaft entsteht bei der Risikogruppe oft vorzeitig eine hyperglykäme Stoff-

wechsellage.85 

Dennoch wurde trotz der Tragweite für Mutter und Kind bisher kein Testungszeitpunkt 

vor der standardmäßigen 24.–28. SSW im Konsens der internationalen Fachgesell-

schaften festgelegt, um die eGDM-Patientinnen mit ihrem häufig komplikationsträch-

tigeren Verlauf rechtzeitig zu identifizieren und zu überwachen.  

In unserer Clusteranalyse haben wir auf der Basis von ML den eGDM und GDM in 

zwei SSW-Cluster eingeteilt und den eGDM beginnend vor der 20,88 SSW definiert. 

Diese Erkenntnis knüpft an die vorangegangene Studie von Simmons et al. an, in der 

eine GDM-Diagnostik nach WHO-Empfehlungen in der 20. SSW durchgeführt 

wurde.60 In unserer Clusteranalyse konnte dieser Ansatz durch eine homogene Grup-

penverteilung belegt werden. In der Literatur ist diese Studie nach unserem Wissen 

eine der Ersten mit einem sehr großen Datenvolumen von 18.495 Fällen. Aufgrund 

der abgebildeten homogenen Verteilung und des hohen Datenvolumens sind wir in 

der Lage, die beschriebene Einteilung beider Gruppen als Grundlage für die nachfol-

genden Auswertungen zu definieren. 
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5.4. Risikofaktoren 

 

In der Literatur gehören zu den gut dokumentierten Risikofaktoren eines GDM fol-

gende Indikatoren: Fortgeschrittenes Alter der Mutter (>35 Jahre), Übergewicht oder 

Adipositas, nicht–kaukasische Ethnizität, GDM in vorheriger Indexschwangerschaft, 

familiäre Diabetesbelastung, Mehrlingsschwangerschaften, Genetische Faktoren, 

Polyzystisches Ovarialsyndrom, Nikotinabusus sowie physische Inaktivität.9, 20-25 

Frauen, die einen oder mehrere dieser Risikofaktoren haben, wird ein früheres Scree-

ning hinsichtlich einer präkonzeptionell existierenden diabetogenen Stoffwechsellage 

empfohlen.9 Eine australische Metaanalyse prüfte die Evidenz von frühem Screening 

und früher Behandlung des eGDM und kam zu dem Ergebnis, dass der eGDM Phä-

notyp multipar ist, ein höheres Alter, einen höheren BMI und eine familiäre Prädispo-

sition für T2D aufweist.55  

 

Ein Hauptziel der vorliegenden Studie war es, Parameter für das Risiko eines mög-

licherweise komplikationsreicheren eGDM zu stratifizieren. Basierend auf unseren 

Auswertungen findet sich ein mütterliches Übergewicht als zuverlässiger Prädiktions-

faktor. Das Gewicht vor der Schwangerschaft (eGDM: 86,654 kg vs. GDM: 76,813 

kg) und der BMI (eGDM: 31,153 vs. GDM: 27,994) fielen in der eGDM-Gruppe ver-

gleichsweise höher aus. Dieses Ergebnis korrespondiert mit den Erkenntnissen der 

bereits existierenden Literatur.54,55,85 Vermutlich tritt ein Gestationsdiabetes mellitus 

aufgrund der Adipositas und der damit reduzierten Insulinresistenz deutlich vor der 

24. SSW auf. Bozkurt et al. hatten das bereits im Jahr 2015 als Erklärung zur Patho-

physiologie vorgeschlagen.85 Sie postulierten, dass das Gewicht vor der Konzeption 

eine größere Rolle spielt als das Gewicht bei der Diagnose des GDM.  

Zwischen dem BMI und dem mütterlichen Gewicht besteht ein direkter kausaler Zu-

sammenhang. In unseren Daten fand sich ein direkter linearer Anstieg des eGDM in 

Abhängigkeit von der Gewichtsklasse der Betroffenen. Wenn die einzelnen Gewichts-

gruppen analysiert werden, findet sich der größte Anteil von eGDM bei der Gewichts-

klasse Adipositas Grad 3 (knapp 20%). Eine detaillierte Aussage zum Gewichtsver-

lauf während der Schwangerschaft war anhand der Registerdaten nicht möglich.  

Als Erstlinientherapie wird von nationalen und internationalen Institutionen zunächst 

eine Therapie mittels Lebensstilmodifikation (sportliche Betätigung, Ernährungsthe-

rapie) empfohlen.9,41 Auch bei einem eGDM ist dies eine sinnvolle Intervention, da 
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eine adäquate Ernährung vor allem einer überschießenden Gewichtszunahme ent-

gegenwirken soll und somit auch eine progrediente Insulinresistenz abschwächt. Die 

Kohorte der multizentrischen randomisierten „DALI“-Studie bestand aus Teilnehme-

rinnen mit einem BMI >29 kg/m² und einer Einlingsschwangerschaft. Bei über 23% 

der Teilnehmerinnen konnte ein eGDM diagnostiziert werden. Passend zu unseren 

Ergebnissen fand die DALI-Gruppe in einer Subanalyse den präkozeptionell erhöhten 

BMI als alleinigen Risikofaktor für einen eGDM.52 Ob eine spezielle Ernährungsthe-

rapie mit verringerter Gewichtszunahme auch präventiv gegen einen Gestationsdia-

betes wirkt, konnte aus deren Studiendaten nicht gefolgert werden.86 Beim Neugebo-

renen kam es allerdings  zu einer leichten Reduktion der neonatalen Fettmasse.87 

Eine US-amerikanische Übersichtsarbeit empfiehlt trotz heterogener Literaturdaten 

eine präkonzeptionell oder in der frühen Schwangerschaft beginnende Lebensstilmo-

difikation als eine Möglichkeit zur Prophylaxe einer (e)GDM–Entwicklung.88  

 

In einer sehr aktuellen US-amerikanischen Studie wurden Teilnehmerinnen in der 15. 

SSW und 35. SSW bezüglich eines GDM getestet. In der 15. SSW erfüllten 29 der 

insgesamt 193 Teilnehmerinnen Kriterien für einen eGDM. Anschließend erhielt die 

Hälfte der Patientinnen eine zusätzliche Ernährungs- und Trainingsberatung. Bei der 

geplanten Wiedervorstellung in der 35. SSW erfüllten 18 Teilnehmerinnen, die in der 

15. SSW eine hyperglykäme Stoffwechsellage aufwiesen, keine Diabeteskriterien 

mehr. Dies führten Mittendorfer et al. vor allem auf die reduzierte Gewichtszunahme 

von bis zu 45% zurück.89 Bei einem Teil der Patientinnen wurde vor der Verlaufskon-

trolle in der 35. SSW der GDM extern -durch einen nicht unmittelbar an der Studie 

beteiligten Arzt- diagnostiziert mit anschließender Lebensstilberatung durch diesen, 

sodass die Resultate dadurch leicht verändert sein könnten. Eine japanische Studie 

untersuchte den therapeutischen Effekt einer Ernährungstherapie bei eGDM-Patien-

tinnen, begonnen vor der 20. SSW. In 18 von 41 eGDM-Patientinnen lag bei einer 

Kontrolle zwischen der 24. und 32. SSW eine normalisierte Glukosetoleranz vor. Ge-

nau diese Patientinnen entwickelten postpartal seltener einen T2D. Zum einen konnte 

die Studie einen kurzfristigen Effekt nachweisen durch den Rückgang der Hypergly-

kämie. Es konnte zum anderen ein langfristiger Effekt der Lebensstilmodifikationen 

nachgewiesen werden, mit der Risikoreduktion eines T2D.90 Takemoto et al. gehen 

einen Schritt weiter und empfehlen insbesondere bei übergewichtigen eGDM-Patien-

tinnen eine frühzeitige (ggf. auch medikamentöse) Behandlung. Diese Empfehlung 
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korrespondiert mit den neusten Erkenntnissen aus der TOBOGM-Studie, die eine 

moderate Senkung der neonatalen Komplikationen (insbesondere LGA-Neugebore-

nen) durch sofortige Lebensstil- und medikamentöse Intervention zeigen konnte.54,60  

Ist die Mutter präkonzeptionell bereits übergewichtig, so steigt auch das Risiko lang-

fristig an einem T2D zu erkranken. Durch die mütterliche Hyperglykämie entsteht eine 

fetale Hyperinsulinämie, die wiederum zu Geburtskomplikationen bei Mutter und 

Kind, aber auch zu langfristigen Problemen wie Übergewicht in der Kindheit führen 

kann.91 Unsere Daten bestätigen an einem sehr großen Kollektiv, dass die frühe 

GDM-Manifestation mit mütterlichem Übergewicht einhergeht.92 Maßnahmen zur Ri-

sikoreduktion sollten idealerweise bereits vor der Konzeption eingeleitet werden.  

Weitere Parameter, die eine eGDM-Entwicklung begünstigten, waren Gravidität 

(eGDM: 2,685 vs. GDM: 2,273) und Parität (eGDM: 1,270 vs. GDM: 0,970) der Mut-

ter. In beiden Fällen fand sich eine diskrete Erhöhung zugunsten des eGDM. Patho-

physiologisch lässt sich dies aufgrund des verbleibenden überschüssigen Gewichtes 

nach der Indexschwangerschaft erklären; zudem sind die Frauen oft älter. Eine wei-

tere Hypothese ist die Vorbelastung durch rezidivierende Episoden von Insulinresis-

tenzen aufgrund vorangegangener Schwangerschaften.93  

Primigravidität wurde bei Harreiter et al. sogar als präventiv gegenüber einer eGDM-

Entwicklung angesehen (OR 0.51, 95% KI 0.30; 0.86, P <0.01).52 Auch andere Stu-

dien kamen zu dem Ergebnis, dass eine hohe Zahl von Gravidität und/oder Parität 

das eGDM Risiko erhöht.53,94  

 

Ein weiterer klassischer Risikofaktor zur Entwicklung eines GDM ist das fortgeschrit-

tene mütterliche Alter.79,95 Die Altersgrenze für ein höheres GDM Risiko wird in der 

Literatur zwischen 25 bis >35 Jahren angegeben.9 Definiert ist „fortgeschrittenes müt-

terliches Alter“ in der Regel jedoch als >35 Jahre.96 In unserer Studie diente das müt-

terliche Alter (eGDM: 33.231 vs. GDM: 32.630) nur als schwach aussagekräftiger Pa-

rameter für einen eGDM; die Teilnehmerinnen waren nicht signifikant älter als die 

Vergleichsgruppe. In der Literatur wird der eGDM-Phänotyp oftmals älter im Vergleich 

zum GDM-Gegenpart beschrieben.55,97 Es gibt diverse Ansätze, warum das fortge-

schrittene Alter der Mutter einen Risikofaktor für einen GDM darstellen könnte. Es 

wird davon ausgegangen, dass die pankreatischen Betazellen im Alter um 0,7% pro 

Jahr abnehmen und eine milde Glukoseintoleranz aufgebaut wird.98 Während einer 

Schwangerschaft ist die Proliferation des pankreatischen Gewebes dann vermutlich 
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zunehmend eingeschränkt.95 In einer bereits zuvor angesprochenen US-amerikani-

schen Studie von Mittendorfer et al. wurden die Insulinsensitivität und Betazellfunk-

tion von Schwangeren mit und ohne GDM in der 15. und 35. SSW untersucht. Teil-

nehmerinnen mit GDM wiesen eine abgeschwächte Betazellproliferaton auf und wa-

ren insulinresistenter.89 Ein weiteres Problem stellt der Verlust der fettfreien Körper-

masse mit fortschreitendem Alter dar. Da die Skelettmuskulatur essenziell für die in-

sulinabhängige Glukoseaufnahme ist, wird die Insulinresistenz bei älteren Schwan-

geren mit bereits reduzierter Muskelmasse fortschreiten.96  

In unserer Studie gab es abweichend zur Literatur keinen signifikanten Altersunter-

schied. Zum einen sind beide Gruppen im Durchschnitt <35 Jahre alt. Zum anderen 

ist die Altersdifferenz zwischen beiden Gruppen nur marginal. Eine retrospektive Ko-

hortenstudie aus Australien untersuchte den adversen perinatalen Outcome von Teil-

nehmerinnen sowie ihren Neugeborenen mit eGDM (<24. SSW) und GDM (>24. 

SSW).  Beide Kohorten erhielten nach Diagnose eine Diabetes-Diätberatung, Physi-

otherapie und – falls notwendig – eine medikamentöse Therapie. Der Outcome der 

Mütter (z.B. hypertensive Erkrankungen, postpartale Hämorrhagie, Geburtseinleitung 

und Sektiorate) zwischen beiden Gruppen war ohne signifikante Differenz. Auch in 

dieser Studie war das Alter beider Kohorten vergleichbar, beide Gruppen waren im 

Schnitt < 35 Jahre alt. Der neonatale Outcome (Hypoglykämie, Geburtsverletzungen, 

NICU Aufenthalt, Totgeburt, Respiratory Distress Syndrome und Phototherapie) hin-

gegen waren in der eGDM Gruppe im Vergleich zu der GDM Gruppe signifikant re-

duziert. 99  

 

Von den kategorialen Variablen zeigte der frühere GDM die beste Prädiktionsperfor-

mance. Bei den Teilnehmerinnen mit eGDM hatten 28,76% bereits einen GDM in ei-

ner vorangegangenen Schwangerschaft. Verglichen dazu manifestierte sich ein 

eGDM bei nur 4,67% der Teilnehmerinnen ohne GDM-Anamnese. Hatte die Frau be-

reits einen GDM in einer vorherigen Schwangerschaft, war das Risiko eines Rezidivs 

bei erneuter Schwangerschaft folglich sehr hoch16 und hebt die Bedeutung einer aus-

führlichen ärztlichen Anamnese hervor. Eine aktuelle türkische Studie identifizierte 

GDM-Risikofaktoren bei 474 Schwangeren in einem Universitätskrankenhaus nach 

Kriterien der ADA. 25% der Frauen mit einem GDM in vorheriger Schwangerschaft 

erlitten ein Rezidiv im Gegensatz zu nur 5,7% der Frauen ohne GDM in vorangegan-

gener Schwangerschaft. Dies bedeutet ein 1,761-fach höheres Risiko für einen GDM 
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nach GDM in einer früheren Schwangerschaft.100 Allein eine Risikofaktorenanamnese 

kann also bereits hochprädiktiv die mögliche Entwicklung eines eGDM vorhersa-

gen.55 Auf die Bedeutung eines GDM in einer früheren Schwangerschaft wies bereits 

R.G. Moses 1996 hin.16 In einer australischen Längsschnittuntersuchung beobach-

tete er 480 Schwangere mit GDM über 5 Jahre. In diesem Zeitraum wurden 100 Per-

sonen erneut schwanger. Bei 35 Teilnehmerinnen (35%) wurde erneut ein GDM di-

agnostiziert. Moses beschrieb die Teilnehmerinnen mit einem Rezidiv als älter mit 

höherer Parität und höherem BMI verglichen zu der Indexschwangerschaft. Frauen, 

die kein Rezidiv in der erneuten Schwangerschaft verzeichneten, nahmen hingegen 

kein Gewicht zwischen den Schwangerschaften zu.16 Diese Erkenntnisse ziehen sich 

konsequent durch die Literatur. 94,100 Ein hohes präkonzeptionelles Körpergewicht wird 

negativ durch eine oder gar mehrfache Schwangerschaften in der Anamnese beein-

flusst. Aufgrund vermuteter psychosozialer Faktoren und mangels körperlicher Akti-

vität erhöht sich der BMI zwischen den Schwangerschaften. Wie in unserer Studie 

beschrieben, steigt schließlich das Risiko für einen frühen GDM je höher Körperge-

wicht und BMI der Mutter sind, wobei die Parität oft mit dem Alter der Mutter korreliert.  

Die Auswertung unserer Registerdaten bestätigt diese Tendenz. Die Anwendung des 

Cramer-V-Tests auf unsere kategorialen Variablen ergab für einen GDM in früherer 

Schwangerschaft den stärksten Risikoeffekt mit einer Assoziation von 0,330. Dem-

nach wird das eGDM-Risiko erhöht, sobald eine Indexschwangerschaft durch einen 

GDM kompliziert wurde.  

Da diese Studie auf Sekundärdaten basiert, war es retrospektiv nicht möglich, eine 

Aussage zu der Ethnizität der Teilnehmerinnen zu machen. Zu dieser Frage führten 

Kim et al. ein systematisches Review durch. Sie fanden eine starke Korrelation zwi-

schen einem wiederholt auftretenden GDM und der jeweiligen Ethnizität. Das Re-

zidivrisiko wird in dem Review zwischen 30–84% angegeben. Hierbei scheinen 

Frauen mit südostasiatischer Abstammung (speziell chinesische Frauen) ein höheres 

GDM-Risiko zu bergen.18 Auf die erhöhte Prävalenz in bestimmten Ethnien wurde 

bereits in Kapitel 2.1.2 ausführlich eingegangen.  

Neben den modifizierbaren Einflüssen untersuchten wir in unserer Studie auch die 

Verbindung zu einer familiären Diabetesanamnese. Nach Anwendung des Cramer-

V-Tests ergab sich eine Effektstärke von 0,045. Dies spricht für eine geringe Assozi-

ation zu einem eGDM – eine Erhöhung dieser Variable scheint das Risiko, einen 

eGDM zu entwickeln, also nicht wesentlich zu steigern, auch wenn der prozentuale 
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Anteil an Frauen mit einer familiären Diabetesbelastung in der eGDM-Gruppe leicht 

erhöht war (eGDM: 10,57% vs. GDM: 7,85%). In dem von uns durchgeführten Odds 

Plot korrelierte eine positive Familienanamnese hingegen sehr stark mit einem 

eGDM. Diese gute Performance lässt sich auf das große Datenvolumen zurückführen 

und der zwangsläufigen überzogenen Signifikanz der resultierenden Ergebnisse. Aus 

diesem Grund sehen wir primär die Auswertungen, die der Cramer-V-Test ergeben 

hat, als bedeutsam an.  

Im Unterschied zu unserem Ergebnis gilt die familiäre Diabetesbelastung in der Lite-

ratur als klassischer Risikofaktor für einen eGDM. Sweeting et al. untersuchten in 

ihrer Studie mit 4.873 Teilnehmerinnen die Prävalenz, Charakteristika und den Out-

come zwischen eGDM, GDM und Teilnehmerinnen mit präexistentem T2D. Knapp 

27% aller Frauen in dieser Studie wurden mit einem eGDM diagnostiziert. Die 

Hauptcharakteristika der eGDM-Kohorte waren ein höheres Alter, Multiparität, ein hö-

herer BMI und eine positive Familienanamnese für einen T2D53 (siehe auch Kapitel 

2.2.2). Eine familiäre Diabetesanamnese wird auch in anderen Studien als signifikan-

ter Risikofaktor genannt.54,55,101 

 

 

5.5. Testungen (Welche Tests in welcher Woche?) 
 

Der IADPSG und auch die deutschen Leitlinien der DDG und der DGGG empfehlen 

bei vorhandenen Risikofaktoren Testungen vor der 24. SSW. Sie schlagen die Durch-

führung eines FPG-Wertes mit 92 mg/dl (5,1 mmol/l) als Grenzwert vor, verbunden 

mit einer Zweitmessung am Folgetag. Bei erneut positivem FPG-Wert erfolgt die Di-

agnose eines eGDM, ein weiterer OGTT ist nicht mehr nötig. Sollte dieser jedoch 

negativ ausfallen, muss eine erneute Testung in der 24.–28. SSW erfolgen. Wenn 

keine Risikofaktoren vorliegen, wird standardmäßig zwischen der 24.–28. SSW mit-

tels OGTT getestet.  

Am prädikativsten hinsichtlich der Diagnostik eines eGDM war in unserer Studie der 

nüchtern OGTT. Der 1h-und 2h OGTT zeigten dagegen eine negative Assoziation für 

eine eGDM-Risikostratifikation. Nach unseren Daten scheint für die Diagnose eines 

eGDM der nüchtern OGTT auch einem HbA1c überlegen. In unseren Auswertungen 

wurden Frauen mit eGDM mit einem nüchternen OGTT-Wert von 98,067 mg/dl (95% 

KI 97,613; 98,522) diagnostiziert. Die Vorstellung der Schwangeren erfolgte im Mittel 
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in der 13,9. SSW. Im Vergleich zu den von uns erhobenen Durchschnittswerten 

wählte eine chinesische Studie einen FPG-Wert von 92 mg/dl (5,1 mmol/l), um 

Frauen bei ihrer ersten pränatalen Vorstellung auf einen GDM zu testen. Bei anschlie-

ßendem Kontroll-OGTT in der 24.–28. SSW konnte lediglich noch bei einem Drittel 

der Patientinnen ein GDM festgestellt werden. Eine bestätigende Studie mit einer 

anderen Ethnie gibt es bis heute nicht. Zhu et al. empfehlen einen FPG-Wert von 

110–124 mg/dl (6,1– 6,9 mmol/l) als Grenzwert zur Diagnose eines GDM bei Erstvor-

stellung, da ein FPG-Wert von 92 mg/dl zu einer Überdiagnose in der Studie führte – 

nur bei 39,8% der Frauen mit einem auffälligen FPG-Wert wurde in der 24.–28. SSW 

schließlich ein GDM diagnostiziert. Die Autoren rufen dennoch dazu auf, in der frühen 

Schwangerschaft Werte zwischen 92–109 mg/dl ernst zu nehmen und betroffene Pa-

tientinnen in Lebensstilmodifikationen anzuleiten sowie den standardmäßigen OGTT 

in der 24.–28. SSW zum endgültigen Ausschluss durchzuführen.50 Hintergrund für 

diese Lebensstilmodifikationen sind die beschriebenen Assoziationen von transienter 

Hyperglykämie im ersten Trimester und neonataler Makrosomie, LGA und erhöhter 

primärer Sektio-Rate aus einer israelischen Studie. Sollte um die 10. SSW eine Hy-

perglykämie bei der Mutter vorliegen, steigt schon zu diesem Zeitpunkt das Risiko 

eines LGA-Kindes, unabhängig von einer eGDM- oder GDM-Diagnose. Ein FPG-

Wert von >92 mg/dl erwies sich auch in dieser Studie als höchst prädiktiv für eine 

GDM-Diagnose in der 24.–28. SSW.102 Im Umkehrschluss scheinen Frauen mit nied-

rigem Ersttrimester FPG-Wert ein sehr geringes Risiko für eine GDM-Entwicklung zu 

haben.103 

In der Studie von Simmons et al.60 lag der FPG-Wert von eGDM-Patientinnen durch-

schnittlich bei 92 mg/dl. Die Kontrollkohorte, welche eine aufgeschobene Intervention 

nach erneutem OGTT in der 24.– 28. SSW erhielt, wies im Durchschnitt einen FPG-

Wert von 90 mg/dl auf. Der FPG-Wert verblieb bei der Kontrolle unverändert; höher 

als bei der initialen Testung waren hingegen 1h (175 ± 35 mg/dl) und 2h OGTT (140 

± 32 mg/dl). Ein Drittel der Patientinnen in der Gruppe mit aufgeschobener Interven-

tion hatte einen unauffälligen Kontroll–OGTT in der 24.–28. SSW. Ähnliche Ergeb-

nisse finden sich bei Zhu et al.50,60. Eine Subgruppenanalyse der Studie von Simmons 

et al. legt nahe, dass eGDM-Betroffene mit höheren OGTT-Werten und/oder einer 

Diagnose vor der 14. SSW in Bezug auf neonatale Komplikationen eher von einer 

sofortigen Behandlung profitieren. Ergänzend wiesen die Autoren eine höhere SGA-
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Rate bei Teilnehmerinnen nach, die eine sofortige eGDM-Behandlung erhielten, ob-

wohl sie eher niedrig-pathologische OGTT-Werte aufwiesen.60  

Der nüchtern OGTT-Wert lag in unserer Studie mit knapp 6 mg/dl höher als der von 

der IADPSG empfohlene OGTT nüchtern Wert von 92 mg/dl9. Der 1h OGTT lag in 

unserer eGDM-Gruppe bei 158.270 mg/dl (95% KI 156.428;160.113 mg/dl) und der 

2h OGTT Wert bei 124.284 mg/dl (95% KI 122.84;125.727 mg/dl). Die Werte wiede-

rum sind deutlich niedriger als die IADPSG Richtwerte (1h OGTT 180 mg/dl, 2h OGTT 

153 mg/dl) für die 24. bis 28. SSW. Das zentrale Problem ist der stetig fallende FPG-

Wert im Laufe der Schwangerschaft, mit einem Nadir um die 10. SSW.104 Aufgrund 

einer fehlenden Datenlage wurden zuletzt für den eGDM dieselben OGTT-Richtwerte 

wie für den GDM mit Testung zur 24.–28. SSW verwendet. Unsere OGTT-Daten von 

kumulativ knapp 18.500 Teilnehmerinnen legen allerdings den Schluss nahe, dass 

eine eGDM-Diagnose eigene Richtwerte orientierend an der Blutzuckerdynamik wäh-

rend der Schwangerschaft benötigt. Die aktuellen IADPSG Richtwerte können nicht 

ohne Weiteres für eine eGDM-Diagnose eingesetzt werden.105 

Ein GDM wurde im Mittel in der 27,231. SSW diagnostiziert; zu dem Zeitpunkt zeigte 

sich ein nüchtern OGTT-Wert von 94,663 mg/dl (95% KI 94,518; 94,808 mg/dl), 1h 

OGTT von 171,243 mg/dl (95% KI 170.756;171.73 mg/dl) und ein 2h OGTT-Wert von 

133,982 mg/dl (95% KI 133.565;134.399 mg/dl) im Durchschnitt. Auch hier weichen 

die Werte deutlich von den IADPSG Kriterien ab, mit vergleichsweise höherem FPG-

Wert, jedoch niedrigeren 1h - und 2h OGTT-Werten.9 Im Gegensatz dazu beschrei-

ben Mittendorfer et al. einen deutlich niedrigeren durchschnittlichen FPG-Wert 

(88±12 mg/dl) in ihrem OGTT und höhere 1h OGTT - (172±23 mg/dl) und 2h OGTT 

(148±27 mg/dl) Werte.89 Unsere Studiendaten bezüglich des GDM nach der 21. SSW 

lassen sich somit eher mit der eingangs erwähnten TOBOGM-Studie von Simmons 

et al. vergleichen60 (s. Kapitel 2.2.2) und unterstreichen die Komplexität der Suche 

nach adäquaten Referenzwerten – und damit auch die Notwendigkeit diagnostischer 

Alternativen für den (e)GDM.  

Eine kürzlich publizierte israelische Studie untersuchte die Assoziation von variieren-

den Graden an Glukoseintoleranz während der Schwangerschaft und dem Risiko, 

einen T2D im späteren Leben zu entwickeln. Eine starke Verbindung mit einem später 

auftretenden T2D zeigte der nüchtern OGTT-Wert.106 Zu einem ähnlichen Ergebnis 

kam eine kanadische Studie mit 50.000 Teilnehmerinnen. Je mehr Werte des OGTT 
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pathologisch waren, umso höher war auch das spätere Risiko, an einem T2D zu er-

kranken. Ein pathologischer nüchtern OGTT war auch hier am prädiktivsten.107   

Insbesondere während der COVID–19 Pandemie wurde der HbA1c als OGTT-Alter-

native vorgeschlagen, welcher bei den damals geltenden Kontaktbeschränkungen 

deutlich weniger Vorkehrungen bedurfte. In der GDM-Diagnostik ist er umstritten, da 

er deutlichen Schwankungen während der Schwangerschaft unterliegt. Ein Vorteil ist 

jedoch das Fehlen präanalytischer Voraussetzungen (nicht-nüchterne Patientin, ein-

fache und spontane Durchführung möglich), die eine große Hürde für die OGTT-

Durchführung darstellen. Die gesteigerte Erythrozytenproduktion zu Beginn der 

Schwangerschaft führt initial zu einem hohen Zellumsatz mit einem niedrigeren 

HbA1c zu Beginn der Schwangerschaft. Im weiteren Verlauf kommt es häufig zu einer 

Eisenmangelanämie, die wiederum die Lebensdauer der Erythrozyten verlängert und 

den HbA1c um 1–1,5% Punkte anhebt. Erschwerend kommen unterschiedliche phy-

siologische HbA1c Grenzwerte in verschiedenen Ethnizitäten hinzu.108 

McIntyre et al. empfehlen einen HbA1c von 5,9% als Grenzwert in der frühen 

Schwangerschaft, da in einer neuseeländischen Studie durch diesen Schwellenwert 

alle Patientinnen mit T2D und Hochrisikogruppen für Schwangerschaftskomplikatio-

nen erfasst wurden.56,109  

Sweeting et al. untersuchten in einer multiethnischen Kohorte eGDM und GDM-Teil-

nehmerinnen und die Beziehung des HbA1c bei Erstvorstellung und Schwanger-

schaftskomplikationen wie Makrosomie, LGA und Sektio-Rate. Ein HbA1c von 5,9–

6,4% wies auf ein erhöhtes Komplikationsrisiko hin, wobei die Assoziation zu Kom-

plikationen in der eGDM-Gruppe weniger ausgeprägt war. Des Weiteren konnte ein 

HbA1c Wert >5,9% in der eGDM-Gruppe nicht alle Risiken – z.B. das LGA-Risiko – 

adäquat abbilden.110 Das Risiko von fetalen Anomalien scheint jedoch mit einem 

HbA1c über 6,5% deutlich anzusteigen.111 Hughes et al. kommentieren in ihrem Arti-

kel die Relevanz des HbA1c in verschiedenen Stadien der Schwangerschaft. Nach 

Durchsicht der Literatur kommen sie zu dem Ergebnis, dass Frauen mit späterer 

GDM-Diagnose im ersten Trimester oft keinen erhöhten HbA1c-Wert aufwiesen. Lag 

ein erhöhter HbA1c zu Beginn der Schwangerschaft vor, korrelierte dies mit einem 

höheren GDM-Risiko. Sie schlussfolgern, dass ein HbA1c zwischen 5,8–6,0% in der 

frühen Schwangerschaft eine hohe Spezifität habe und höchst prädiktiv für eine 

eGDM-Diagnose sei.108  
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Ob der HbA1c zur Diagnose in der frühen Schwangerschaft nützlich ist, analysierte 

eine iranische Observationsstudie. Bei 700 GDM-Patientinnen untersuchte sie mo-

natlich den HbA1c. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass der HbA1c aufgrund 

seiner nicht ausreichenden Sensitivität nicht für die Diagnose des eGDM geeignet ist. 

Eine frühe Bestimmung sei dennoch sinnvoll, da ein hoher HbA1c in der frühen 

Schwangerschaft ein Warnsignal für eine GDM-Diagnose sei.112  

Wir konnten in unseren eGDM-Daten einen durchschnittlichen HbA1c Wert von 

5,222% feststellen (95% KI 5,205; 5,239%); nach der 20. SSW lag er etwas niedriger 

bei 5,194% (95% KI 5,189; 5,2%). Ähnliche eGDM-Werte zeigten sich auch in ande-

ren Studien.60,61 Der HbA1c korrelierte in unserem Ranking nur schwach mit einem 

potenziellen eGDM. Auch andere Studien sehen den Gebrauch des HbA1c in der 

frühen Schwangerschaft kritisch, hauptsächlich aufgrund der fehlenden Evidenz der 

Richtwerte und der beschriebenen physiologischen Schwankungen während der 

Schwangerschaft. Der Test zeichnet sich zwar durch eine hohe Spezifität aus; eine 

niedrige Sensitivität schwächt allerdings seine Bedeutung.55 Unabhängig davon kann 

die Bestimmung eines HbA1c in der frühen Schwangerschaft einen präexistenten 

T2D ausschließen.113 Nach Überprüfung der vorhandenen Literatur eignet sich der 

HbA1c zum aktuellen Zeitpunkt nicht für die Diagnose eines eGDM. Dennoch stellen 

Frauen mit einem erhöhten – als Prädiabetes klassifizierten – HbA1c eine Risikoko-

horte dar, bei der ein engmaschigeres medizinisches Monitoring indiziert ist. Der 

HbA1c kann als Marker für Schwangerschaftskomplikationen in Betracht gezogen 

werden, ist jedoch als allgemeiner Screeningparameter für den eGDM nicht geeignet. 
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5.6. ROC Kurve und Prädiktionsmodelle  

 

Bei fortschreitender globaler Digitalisierung wurde in den letzten Jahren die Verwen-

dung von künstlicher Intelligenz vermehrt in der Medizin etabliert. In der vorliegenden 

Studie konnten wir verschiedene Risikofaktoren identifizieren, die wir als Variablen 

für eine logistische Regressionsanalyse verwendeten. Damit kann die Auswirkung 

der identifizierten Variablen auf die (komplexe) Wahrscheinlichkeit eines eGDM be-

rechnet werden. Hierbei wird eine optimale Kombination aus Sensitivität (Y–Achse) 

und Spezifität (X–Achse) gesucht, mit einem Höchstwert von 1. Eine Kurve von über 

0.8 wird als positive Prädiktion angesehen, über 0.9 als exzellente Prädiktionskraft114. 

Insgesamt konnten neun Parameter (BMI, Alter, früherer GDM, Diabetes in der Fa-

milie, OGTT nüchtern, 1h und 2 OGTT, Gravidität und Parität) verwendet werden, 

deren richtig-positiven und falsch-positiven Raten in einer ROC–Kurve aufgetragen 

wurden. Diese ROC-Kurve liegt weit oben mit einer großen Fläche unter der Kurve 

(AUC) von 0,829. Nach aktueller Studienlage handelt es sich bei unserer ROC-Kurve 

um eine der aussagekräftigsten AUCs für eine eGDM Vorhersage.  

 

Die Datenlage zu Prädiktionsmodellen für die eGDM Vorhersage ist spärlich. Eine 

chinesische Studie untersuchte Daten von 721 Studienteilnehmerinnen, die im Rah-

men einer fetalen Nackendichtemessung zwischen der 12. und 13. SSW vorstellig 

wurden.115 Neben einem OGTT wurden auch ein 3h OGTT und postprandiale Insu-

linwerte erhoben. Des Weiteren beantworteten die Teilnehmerinnen einen Fragenka-

talog: Alter, Gewicht und Körpergröße (Teilnehmerin und Partner), Gravidität/Parität, 

familiäre Diabetesprädisposition und Nikotinabusus. Anschließend wurden zunächst 

ROC-Kurven mit den erhobenen Daten und auf Grundlage der Richtwerte der I-

ADPSG, NICE und WHO erstellt. Diese erbrachten allesamt keine gute Aussagekraft, 

sodass neue Richtwerte durch die Wissenschaftler festgelegt wurden. Aus diesem 

Modell ergab sich durch die neuen Richtwerte und dem Alter, dem BMI, FPG, 1h und 

2h–OGTT sowie dem 2h postprandialen Insulinwert eine AUC von 0,8720. Eine Sub-

gruppenanalyse zeigte eine überlegenere Sensitivität und Prädiktion bei adipösen 

Teilnehmerinnen. Bei normalgewichtigen Teilnehmerinnen präsentierte sich jedoch 

eine bessere Spezifität und Performance des Tests (AUC adipös: 0,8352 vs. AUC 

normalgewichtig: 0,8587).116 Andere Studien konnten im Vergleich keine gute Vorher-

sage durch die gewählten Parameter treffen.117, 118, 119, 120  
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Der Vorteil unserer Studie im Vergleich zu der chinesischen Studie von Wu et al. ist 

die verhältnismäßig einfache Erhebung der benötigten Daten für eine leistungsfähige 

ROC-Kurve. Die Daten können im klinischen Alltag bei einer ärztlichen Vorstellung in 

der Frühschwangerschaft erhoben werden und somit eine gute GDM-Risikoeinschät-

zung mit der Notwendigkeit einer engmaschigeren Blutzuckerkontrolle begründen. 

Darüber hinaus wird der postprandiale Insulinwert, der in der Studie von Wu et al. mit 

in das Regressionsmodell einbezogen wurde, nicht gängig im klinischen Alltag be-

stimmt. Eine Validierung unserer Daten durch einen weiteren Datensatz steht aus. 

Es ist denkbar, dass zukünftige Strategien zur Vorhersage eines Gestationsdiabetes 

in der frühen Schwangerschaft Machine learning berücksichtigen, die aktuelle wis-

senschaftliche Erkenntnisse aufnehmen. Ihre Modelle könnten neben typischen Risi-

koprofilen auch auf die jeweilige Schwangerschaftswoche angepasste Normwerte 

und lokale sowie ethnische Besonderheiten berücksichtigen.116 

  



 

58 
 

6. Zukünftige GDM-Diagnostik 
 

Mit dem technologischen Fortschritt könnten sich zukünftig weitere Screeningmetho-

den etablieren. Während der Schwangerschaft exprimieren Fettgewebe und Plazenta 

Biomarker, die Einfluss auf die Entzündung und die Insulinresistenz haben.121 Diese 

Marker können im mütterlichen Blut und/oder Urin bestimmt werden. 

 

 

6.1. Biochemische Marker 

 

Das menschliche Fettgewebe ist ein endokrines Organ mit der Fähigkeit Hormone 

auszuschütten. Einer dieser Faktoren ist Leptin, ein vom Fettgewebe produziertes 

Adipokin, das als Hormon an der Steuerung von Hunger- und Sättigungsgefühl be-

teiligt ist. Die Leptinspiegel in der Schwangerschaft werden durch plazentaren Trans-

fer und Fettgewebsaktivierung gesteuert. Die Funktion des Leptins liegt wahrschein-

lich in einer Regulation des mütterlichen Stoffwechsels, um ausreichend Substrate 

für das fetale Wachstum bereitzustellen. Beim Gestationsdiabetes werden durch die 

periphere Insulinresistenz und den Hyperinsulinismus neben Leptin auch weitere pro-

inflammatorische Substanzen, u. a. IL-6, IL-18, TNF-α und Angiotensin II verstärkt 

sezerniert. Diese systemischen inflammatorischen Prozesse nehmen Einfluss auf die 

Gefäßreaktivität, Thrombogenese, Angiogenese sowie wiederum auf die Insulinsen-

sitivität.121 

Leptinspiegelveränderungen sind ab der 14. SSW nachweisbar. Bei GDM-Patientin-

nen wurde Leptin ab dem zweiten Trimester als deutlich erhöht im Vergleich zu ge-

sunden Schwangeren nachgewiesen.122 Im Gegensatz dazu stagniert die Adi-

ponektinkonzentration während der Schwangerschaft. Adiponektin wird von den Adi-

pozyten produziert und in die Blutzirkulation sezerniert. Der Serumspiegel verändert 

sich ab der 6. SSW.121 Bei GDM-Patientinnen ist der Adiponektin-Spiegel signifikant 

reduziert, verglichen mit Schwangeren ohne GDM. Ein pathologisch niedriger Adi-

ponektinspiegel korrelierte mit einem bis zu 4,6-fach erhöhten GDM-Risiko. Eine in-

verse Korrelation mit BMI, Insulinresistenz und Leptinspiegel ermöglicht einen Adi-

ponektin/Leptin Quotienten (<0,33) als prädiktiven Wert für die GDM-Vorhersage, der 

schon ab Mitte des ersten Trimesters verwendet werden könnte.122,123  



 

59 
 

Die Plazenta sezerniert weitere Faktoren während der Schwangerschaft, die poten-

ziell in der GDM-Diagnostik einsetzbar wären.124 Das Pregnancy-associated Plasma 

Protein A (PAPP–A) ist eine Metalloproteinase, wird von Synzythioplasten syntheti-

siert und spaltet das Insulin-like Growth Factor (IGF) binding Protein 4 mit dem Ziel 

einer besseren IGF-Aktivität. Während des Ersttrimesterscreenings wird das PAPP–

A routinemäßig getestet, um eine Präeklampsie oder Chromosomenaberrationen 

auszuschließen. Physiologisch wird der PAPP–A Blutspiegel mit fortschreitender 

Schwangerschaft höher. Frauen mit GDM haben offensichtlich einen geringen PAPP–

A Spiegel.125 Die genaue Pathophysiologie ist noch nicht geklärt, es scheint jedoch in 

Verbindung mit reduziertem IGF binding Protein und dadurch reduziertem IGF zu ei-

ner Hyperinsulinämie zu kommen.  Ein weiteres plazentare Hormon ist das Sex Hor-

mone binding Protein (SBGH). Initial in der Leber gebildet, wird es von der Plazenta 

ausgeschüttet, um Steroide zu regulieren. In der Literatur wird es bereits in Verbin-

dung mit dem Metabolischen Syndrom gesehen.126 Während des ersten Trimesters 

wurde eine pathologische Reduktion von SBGH mit einem prädiktiven Risiko für GDM 

in Verbindung gebracht, selbst wenn eine GDM-Behandlung mit Insulin vorgenom-

men wird.122 In einer Studie fand sich ein erniedrigtes SBGH in Verbindung mit einem 

hohen BMI (>30), Makrosomie und familiärer Diabetesprädisposition.127  

Mütterlicher Urin enthält ebenfalls Metabolite, die zur GDM-Diagnostik beitragen kön-

nen. In einer Studie wurden hohe Spiegel von Steroidhormon- und Tryptophanmeta-

boliten im Urin von GDM-Betroffenen im dritten Trimester gemessen. Diese Akkumu-

lation ist mit einer erhöhten Insulinresistenz, oxidativem Stress und einer Entzündung 

verbunden.128 Des Weiteren konnten ab dem zweiten Trimester bei GDM-Patientin-

nen erhöhte Aminosäuren- und Serotoninspiegel im Urin gemessen werden.129  

 

 

6.2. Molekulare Marker 

 

In der Bestrebung, neue Marker zu finden, ist die Wissenschaft auch auf molekulare 

Marker für die GDM-Diagnose gestoßen. Hierbei handelt es sich hauptsächlich um 

zirkulierende Ribonukleinsäure (RNS), insbesondere Micro RNS (miRNS), die je 

nach Einteilung auch zu den epigenetischen Markern (s.u.) gezählt werden. Ihre 

Funktion im Körper ist vielfältig; sie sind an Stoffwechselprozessen – besonders In-
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sulin und Glukose – und Fettprozessen beteiligt. Die miRNS findet sich in vielen Kör-

perflüssigkeiten und im Gewebe; während der Schwangerschaft werden sie auch von 

der Plazenta sezerniert. Nachweisbar sind Schwangerschaftsspezifische miRNS‘ 

schon ab der 6. SSW.122 Bei miRNS‘ handelt es sich um nicht kodierende RNS-Mo-

leküle mit einer Länge von 22 Nucleotiden.130 Im menschlichen Körper finden sich 

zahlreiche davon – bis zu 2500-miRNS. Für das miRNS–29a konnte eine Assoziation 

zum GDM bereits nachgewiesen werden. Dieses ist laborchemisch signifikant erhöht 

bei GDM-Betroffenen ab der 20. SSW. Es wurde jedoch in der Literatur auch im Kon-

text eines T2D erhöht gemessen, sodass eine klare GDM Diskriminierung nicht gesi-

chert ist.130,131 Eine stärkere GDM-Affinität konnte dagegen für den Marker miRNS–

223 ab dem zweiten Trimester nachgewiesen werden: Der Marker ist bei adipösen 

GDM-Patientinnen erhöht, bei T2D-Patienten hingegen erniedrigt.130 

Generell ist die Diagnostik bezüglich der biochemischen und molekularen Marker 

noch in der präklinischen Anfangsphase. Eine Vielzahl weiterer Marker sind aktuell 

Gegenstand der Forschung. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um aus der 

hohen Anzahl der neuen Biomarker die prädiktivsten herauszufiltern und auch kom-

merziell nutzbare Verfahren für die Diagnostik zu etablieren.131 

 

 

6.3. Epigenetische Marker 

 

Unter Epigenetik versteht man Veränderungen des Nukleosoms; also der Desoxyri-

bonukleinsäure (DNS) und der mit dieser assoziierten Histonproteine und nicht ko-

dierenden (Mikro-)RNS, die nicht die Basensequenz der DNS betreffen. Umweltein-

flüsse, körperliche Aktivität und Ernährung sind die wesentlichen Mechanismen, die 

über epigenetische Modifikationen auf die Genexpression einwirken. Hierdurch kann 

das Risiko für kardiovaskuläre und neurologische Erkrankungen sowie Diabetes mel-

litus beeinflusst werden.132 Eine Hyperglykämie während der Schwangerschaft kann 

das intrauterine Millieu verändern und damit Einfluss auf Methylierungsprozesse bei 

Mutter und Kind nehmen. Eine veränderte Methylierung repetitiver Sequenzen 

konnte in der Plazenta und im Nabelschnurblut von Frauen mit GDM nachgewiesen 

werden.133 Eine spanische Studie untersuchte unlängst das periphere Blut während 

der Schwangerschaft (24.–28. und 36.-38. SSW) auf potenzielle epigenetische Bio-

marker für den Gestationsdiabetes. Dabei stellten sie Unterschiede zwischen GDM-
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Patientinnen und Nicht-GDM-Patientinnen an über 200 methylierten CpGs (Cytosin-

phosphatase-Guanin-Stelle) fest und postulieren eine Rolle dieser epigentischen 

Marker in der GDM-Entstehung. Drei GpGs waren mit hoher Sensitivität und Spezifi-

tät in der Lage, GDM-Patientinnen zu indentifizieren und könnten als Biomarker für 

die Diagnose eines GDM dienen.134 Die Studienergebnisse sind vielversprechend; es 

fehlen allerdings aktuell Daten für epigenetische Marker, die in der frühen Schwan-

gerschaft aus dem peripheren Blut der Mütter gewonnen werden können und zuver-

lässig und kostengünstig als Screeningmethode für eine eGDM-Vorhersage dienen 

können.135 
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7. Zusammenfassung 

 

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer Registerdaten-Studie mit einer großen Ko-

horte von knapp 18.500 Schwangeren eine zeitliche Definition des eGDM zu treffen 

und die Charakteristika der eGDM-Betroffenen zu definieren. Nach Anwendung des 

k-Means Algorithmus (Machine learning) konnten wir zwei Cluster identifizieren: ein 

Cluster mit dem Diagnosezeitpunkt <20,88. SSW und ein Cluster jenseits der 20,88. 

SSW. Aufgrund der klaren Homogenität wurde der Cluster <20,88. SSW als eGDM 

und der Cluster >20,88. SSW als GDM definiert. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse 

kann eine frühzeitigere Testung für Schwangere mit Risikofaktoren in der Anamnese 

empfohlen werden. Nach unseren Ergebnissen und den Literaturdaten scheint ein 

Intervallzeitraum innerhalb der 16.–20. SSW sinnvoll zu sein.  

Neben einem optimalen Testzeitpunkt für die Evaluation eines eGDM konnten wir in 

der Datenbank, basierend auf den beiden Clustern, verschiedene Risikofaktoren für 

den eGDM identifizieren. Frauen mit einem eGDM hatten einen höheren FPG-Wert 

in der frühen Schwangerschaft, ein hohes Gewicht vor der Schwangerschaft mit ho-

hem präkonzeptionellen BMI, einen GDM in einer vorherigen Schwangerschaft oder 

mehrfache vorangegangene Schwangerschaften. Das Alter der Mutter wird oft als 

klassischer Risikofaktor für einen (e)GDM gehandelt. In unserer Studie fanden wir 

keinen Zusammenhang zwischen dem fortgeschrittenen mütterlichen Alter und dem 

Risiko, an einem eGDM zu erkranken. Auch eine familiäre T2D Vorbelastung – häufig 

als Risikofaktor für den GDM aufgeführt – resultierte in unserer Studie nicht in einer 

früheren Manifestation eines GDM.  

Diagnostisch könnte vor allem der Nüchternblutzuckerwert relevant sein; die restli-

chen OGTT-Werte scheinen nicht für die Frühdiagnose geeignet, sinngemäß gilt das 

auch für den HbA1c Wert. Der durchschnittliche FPG-Wert der eGDM-Kohorte unse-

rer Studie lag bei 98,067 (95% KI [97,613; 98,522]). Auf dieser Grundlage schlagen 

wir einen Grenzwert von <99 mg/dl vor. Hier sehen wir einen sinnvollen und kosten-

günstigen Ansatz für ein eGDM-Screening in der Praxis mit einer möglichst geringen 

Rate falsch positiver Befunde.  

Zusätzlich könnte mit Hilfe eines logistischen Regressionsmodells, in das neun Fak-

toren (BMI, Alter, früherer GDM, familiäre Diabetesbelastung, FPG, 1h OGTT, 2h 

OGTT, Gravidität, Parität) einfließen, ein computergestützter Risikotest durchgeführt 
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werden. Mit einer AUC von 0,8298 entspricht unser Modell einem guten Vorhersage-

wert bezüglich eines eGDM.   

Aus unseren Daten leiten wir folgendes ab: Der eGDM beginnt deutlich vor der 24. 

SSW, eine Testung zwischen der 16. und 20. SSW kann nach unseren Daten emp-

fohlen werden. Eine Testung vor diesem Intervall ist nicht zielführend, da ein im ersten 

Trimenon diagnostizierter eGDM in einem klassischen oGTT nach der 24. SSW nicht 

immer Bestand hat. Sinngemäß gilt das auch wegen der Unsicherheit, ob eine Hy-

perglykämie im ersten Schwangerschaftsdrittel behandelt werden sollte. Als Testme-

thode zeigte sich der nüchtern Blutglukosewert mit einem Grenzwert von 99 mg/dl für 

den eGDM als kostengünstiger Wert mit einfacher Anwendung in der klinischen Pra-

xis. Dieser Ansatz könnte durch unser logistisches Regressionsmodell ergänzt wer-

den, welches neun verschiedene Parameter beinhaltet, die bei der Erstvorstellung 

anamnestisch erhoben werden und computerisiert ausgewertet werden können. 

Die Bemühungen um eine frühzeitige Diagnose und Therapie eines Gestationsdia-

betes erhalten durch unsere Ergebnisse wertvolle Hinweise und könnten Eingang in 

zukünftige Leitliniendiskussionen finden.  
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