Diabetes mellitus in der Schwangerschaft
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Diabetes mellitus und Schwangerschaft ist auch bei
den mittlerweile sehr guten Therapieoptionen eine
Sondersituation. So kénnen Diabetikerinnen mit Kin-
derwunsch bereits an einer Retinopathie oder Ne-
phropathie erkrankt sein, vor allem bei Typ-1-Diabe-
tes. Prekar wird die Situation auch, wenn eine gesun-
de Frau erst in der Schwangerschaft eine diabetische
Stoffwechsellage entwickelt und dies zunachst unbe-
merkt bleibt. Dann wéachst ein unreifes oder makroso-
mes Kind heran, das im Vergleich zu gesunden Babys
viel haufiger bei der Geburt Schaden nimmt. Auch
werden solche Kinder eher adipds und entwickeln
ebenfalls einen Diabetes.

Die Evidenzgrundlage dafur, dass auch nur moderat
erhohte Blutzuckerwerte der Mutter dem Kind deut-
lich schaden, ist mittlerweile vorhanden. Ein erstat-
tungsfahiges generelles Screening mit oralem Gluko-
setoleranztest zwischen der 24. und 28. Schwanger-
schaftswoche hat jedoch in Deutschland noch keine
gesetzliche Basis. Somit sind Kollegen, die Diabetike-
rinnen im gebahrfahigen Alter oder in der Schwan-
gerschaft betreuen, hier besonders gefordert.

Risikomanagement vor Konzeption

Bei Frauen mit Diabetes und Kinderwunsch sollte
die Einstellung des Stoffwechsels so optimal wie
moglich sein. Besonders wichtig ist es darauf hinzu-
weisen, dass Spiatkomplikationen des Diabetes schon
vor der Konzeption behandelt werden sollten (siche
Tab. 1).

Haben Frauen einen Hypertonus, ist die Medika-
tion anzupassen. AuBlerhalb der Schwangerschaft
werden meist Diuretika, Betablocker und ACE-
Hemmer bzw. AT;-Blocker verordnet. Da diese bei
Schwangeren nicht eingesetzt werden sollen, ist eine
Umstellung auf a-Methyl-Dopa oder Nifidipin sinn-
voll. Die Langzeiterfahrung fiir Kalziumantagonisten
ist allerdings noch unzureichend. Bei fortgeschritte-
ner Nephropathie, Z. n. Myokardinfarkt mit Links-
herzinsuffizienz, KHK (Letalitdt der Mutter bei
Herzinfarkt bis zu 50%!), schwerer diabetischer Neu-
ropathie mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstorung
und fortgeschrittener pAVK v. a. der Beckenarterien

Tab 1: Spatkomplikationen bei Diabetes mellitus und ihre Konsequenzen in
Bezug auf eine Schwangerschaft

Retinopathie

Neuropathie

Nephropathie
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Risiko
Entstehung/irreversi-
ble Progredienz (Risiko
korreliert mit dem
Befund bei Konzepti-
on, Geschwindigkeit
der BZ-Normalisie-
rung, Stoffwechsel-
einstellung der
Schwangeren, schwan-
gerschaftsinduzierter
Hypertonie)

Verminderte Wahr-
nehmung von Hypogly-
kamien
(Adrenalinausscht-
tung fehlt)

Fetale Wachstumsre-
tardierung, Frihgeburt
und Praeklampsie/Ek-
lampsie

Mafinahmen

® Prakonzeptionelle
Fundusskopie zur
Diagnosesicherung
mit Therapieoption
vor Konzeption,

® Befundkontrolle
durch Fundusskopie
in jedem Trimenon

Hypoglykamie-
Wahrnehmungstraining
vor Konzeption

Von einer Schwanger-
schaft ist abzuraten

ab Kreatininwert > 2,0
mg/dl und Kreatinin-
clearance < 50 ml/min

Bemerkungen

Sektio oder Vakuumex-
traktion zur Verhinderung
von retinalen Einblu-
tungen beim Pressen
werden nicht mehr emp-
fohlen

Schwankender Blutzucker
und strenge Blutzucke-
reinstellung erhdhen die
Hypoglykamiegefahr

Gute prakonzeptionelle
Blutdruckeinstellung
halt Progression in der
Schwangerschaft gering
und bessert Outcome

sollte einer Frau von einer Schwanger-
schaft abgeraten werden. Auch eine
ungeniigend behandelte prolifiterative
Retinopathie ist ein vorldufiges Argu-
ment dagegen und es sollte immer vor
Konzeption therapiert werden.

Bedeutung einer guten
Blutzuckereinstellung

Eine normnahe Blutzuckereinstellung
bereits vor der Schwangerschaft ist
der beste Schutz vor Fehlbildungen.
Beinormnahem HbA . < 6,5% ist die
Fehlbildungsrate fast normal. Gelingt
die intensivierte Insulintherapie durch
Einzelinjektionen, kann auf eine In-
sulinpumpe verzichtet werden.

Die Rate an kongenitalen Fehlbil-
dungen und Aborten korreliert mit
dem Grad der Hyperglykédmien der
Mutter im ersten Trimenon. Fehlbil-
dungen kommen vor allen am ZNS,
Herz, Urogenital- und Skelettsystem
vor. Ab einem HbA . >3,5SD (6,5%)
nimmt die Fehlbildungsrate kontinu-
ierlich zu; bei > 15 SD (10,5%) betrégt
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das Risiko 8% [1]. Bei Niichternwerten von 120
mg/dl ist mit einer Abortrate von 30% und Fehlbil-
dungsrate von 8% zu rechnen.

Einstellung der Mutter auf Insulin

In der Schwangerschaft werden préprandiale Blut-
zuckerwerte von < 90 mg/dl angestrebt, eine Stunde
postprandial maximal 140 mg/d]l und nach zwei Stun-
den maximal 120 mg/dl. Postprandiale Messungen
sind obligat und die Zeit gilt ab Beginn der Mahlzeit.
Der HbA.-Wert sollte bei 5,4 — 6,0% (im oberen
Referenzbereich) in der ersten Schwangerschafts-
hilfte liegen und < 5,3% (im unteren Referenzbe-
reich) in der 2. Hilfte. Im 1. Trimenon schwanken
die Blutzuckerwerte sehr, der Insulinbedarf sinkt
bei einigen Frauen unter den vor der Schwanger-
schaft. Dies erzeugt eine hohe Hypoglykdmiegefahr.
Im Verlauf der Schwangerschaft werden immer
mehr antiinsulindr wirksame Hormone gebildet,
weshalb der Insulinbedarf etwa ab der 20. Woche
stiandig steigt. Eine Vorstellung beim Diabetologen
sollte mindestens alle 14 Tage erfolgen und das In-
sulin muss im 3. Trimenon bis zu 50% hoher dosiert
werden als vor Konzeption. Unmittelbar nach der
Geburt der Plazenta sinkt der Insulinbedarf abrupt,
und es besteht ein hohes Hypoglykdmierisiko, wenn
die Insulingabe nicht sofort reduziert wird.

Kurz wirksame Insulinanaloga konnen bei
Schwangeren inzwischen zum Teil unbedenklich
eingesetzt werden. So hat sich etwa Insulinaspart bei
Typ-1-Diabetikerinnen als ebenso sicher und effek-
tiv erwiesen wie Humaninsulin [6]. Die langwirk-
samen Analoga Insulin glargin und Insulindetemir
sollten in der Schwangerschaft wegen der unklaren
Datenlage weiterhin zuriickhaltend verwendet wer-
den; ebenfalls Insulinglulisin, mit entsprechender
Aufklirung kann bei Eintreten einer Schwanger-
schaft die Therapie aber fortgefiihrt werden.

Orale Antidiabetika (Sulfonamide, Biguanide,
Glitazone) sind bei Schwangeren kontraindiziert.
Die Griinde sind die nicht sicher ausgeschlossene
Teratogenitit und die mogliche Plazentagéngigkeit.
Zudem ist die Stoffwechseleinstellung fiir diese
Situation nicht ausreichend und das Outcome des
Neugeborenen ist dementsprechend schlechter.
Diabetikerinnen mit Kinderwunsch sollten daher
auf eine Insulintherapie umgestellt werden.

Komplikationen bei der Mutter
Diabetikerinnen haben ein hoheres Infektionsrisiko
als gesunde Frauen. Vaginale und Harnwegsinfek-
tionen konnen eine vorzeitige Wehentéatigkeit oder
Frithgeburt verursachen. Daher sind eine engma-
schige Infektionskontrolle (Zervixabstrich, Urin-
tests) und eine konsequente Therapie notig.

Auch wenn schwangere Diabetikerinnen keine
Hypertoniker sind, ist ihr Risiko fiir Hypertonus/
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Praeklampsie/HELLP-Syndrom stark er-
hoht. Eine medikamentdse Blutdrucksen-
kung sollte bereits ab einem Blutdruck
von diastolisch 100 mmHg und systolisch
160 mmHg begonnen werden, bei Frauen
mit Nephropathie bei noch niedrigeren
Werten (Leitlinien der Dtsch. Ges. fiir
Gyn. und Geburtshilfe). Mit der Doppler-
sonografie der maternalen Aa. uterina
kann das Praeklampsierisiko ermittelt
werden. Stellt sich dabei ein ,,Notch

(postsystolische Kerbe) dar, ist es sehr
wahrscheinlich erhoht. Eine Therapie mit S
100 mg ASS am Tag senkt die Praeklamp- “_g
sieinzidenz bei Risikoschwangeren. Die 8
Schwangerenvorsorge sollte alle 14 Tage, E
ab 36 Schwangerschaftswochen (SSW) %
jede Woche erfolgen. %
i
Komplikationen beim Fetus §

Im ersten Trimenon ist der Fetus bei Hy- 0
perglykdmie der Mutter durch kongeni-
tale Fehlbildungen und Abort gefdhrdet.
Im zweiten und dritten Trimenon kann
das Kind durch fetalen Hyperinsulinismus
geschidigt werden, weil sein Pankreas auf das tiber-
méBige Glukoseangebot durch die Mutter reagiert.
Die grofite Komplikation ist der intrauterine Frucht-
tod, wobei mehrere Faktoren iiber eine akute Hy-
poxie zum Absterben des Fetus fiihren. Die peri-
natale Mortalitét liegt bei Typ-1-Diabetes etwa bei
0,7%. Das Risiko steigt mit schlechter Blutzucke-
reinstellung, kongenitalen Fehlbildungen und dia-
betischen Spéterkrankungen der Mutter.

Durch die Insulinwirkung wachsen sensible Ge-
webe stdrker als normal. Dazu gehoren das Fettge-
webe und die Herzmuskulatur. Es kann zu myokar-
dialer Hypertrophie und einem extrem hohen Ge-
burtsgewicht (Makrosomie) kommen. Ist das Kind
sehr groB, treten hédufiger Geburtstraumata wie
Plexusparese und Klavikulafrakturen auf. Auch
muss hdufig per Sektio entbunden werden.

Andererseits konnen vaskuldre Spatkomplikati-
onen oder ein Hypertonus zur uterinen Minderper-
fusion und so trotz Hyperinsulinismus zu einem
retardierten Wachstum des Kindes fithren. Unreife
von Leber und Lunge férdern die postpartale Hy-
perbilirubinédmie und das Auftreten eines Atemnot-
syndroms. Die intrauterin entstandene Betazellhy-
pertrophie mit hoher Insulinsekretion kann bei der
Geburt durch Wegfallen der maternalen Glukose
zur Hypoglykdmie fithren, die das ZNS schédigt.
Auch langfristig kann der Hyperinsulinismus den
Kindern schaden. Sie neigen bereits im Schulalter
zu gestorter Glukosetoleranz und Ubergewicht.
Damit das Gestationsalter exakt bestimmt werden
kann und zur Bewertung von Wachstumsstorungen
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Abb. 1: Zusammenhang
zwischen Body-Mass-
Index bei Geburt und
Ubergewicht nach im
Schnitt 5,4 Jahren

bei 324 Kindern nach
Gestationsdiabetes der
Mutter.

Oben: Makrosomes Baby

einer Mutter mit Gesta-
tionsdiabetes.

55

Quelle: Schifer-Graf



sind regelmiBige Sonografien nétig (Tabelle 2). Fiir
eine invasive Prianataldiagnostik ist Diabetes allein
aber keine Indikation, da er nicht mit Chromoso-
menaberrationen assoziiert ist. Kardiotokografie
(CTG) zur Beurteilung der fetalen Herztone wird
ab der 32. SSW ein- bis zweimal wochentlich emp-
fohlen. Ahnlich wie die Dopplersonografie schlief3t
ein normales CTG eine akute Plazentainsuffizienz
bei diabetischer Fetopathie aber nicht aus. Es kann
jedoch auf eine besondere Gefahrdung hinweisen.

Geburt bei diabetischer Stoffwechsellage
Schwangere mit priexistentem Diabetes oder insu-
linpflichtigem Gestationsdiabetes sollten in einer
Geburtsklinik mit Neonatologie gebéren [4]. Bei
guter Einstellung und fehlenden geburtshilflichen
Komplikationen ist eine vorstationdre Aufnahme
zwei Wochen vor Entbindung zur engen CTG- und
Blutzuckerkontrolle nicht notig. Die Entbindung
sollte moglichst am errechneten Termin stattfinden,
eine frithzeitige Einleitung die Ausnahme bleiben.
Diabetes allein ist keine Indikation zur priméren
Sektio. Sie ist aber wegen des hohen Schulterdysto-
kierisikos ratsam bei einem Schitzgewicht des Babys
von >4500 g, bei kleinen Frauen ab 4200 g. Beim
Neugeborenen sollte nach 1, 3, 6 und 12 Stunden der
Blutzucker kontrolliert werden und nach dem Anle-
gen im Kreiflsaal ist eine Fiitterung mit Maltodextrin
15% sinnvoll, um Hypoglykédmien zu vermeiden.
Wihrend Einleitung und Entbindung sollten die
Blutzuckerwerte der Mutter zwischen 70 und 110
mg/dl liegen. Der Blutzucker sollte subpartu kurz-
fristig kontrolliert und mit kurz wirksamem Insulin
korrigiert werden. Auch eine Infusion von 5% Glu-
kose mit 125 ml/h wird zur Stabilisierung empfohlen.
Nach der Geburt der Plazenta kann es zu Hypo-
glykdmie bei der Mutter kommen, wenn die Insu-
linzufuhr nicht sofort reduziert wird. Etwa drei bis
fiinf Tage post partum wird wieder die gleiche In-
sulindosis wie priakonzeptionell benétigt. Stillen wird
empfohlen bei Diabetikerinnen, beim Stillen konnen
aber bis zu 25% weniger Insulin notig werden.

Tab 2: Sonografie zur fetalen Uberwachung bei

Diabetikerinnen

6.-12. SSW: frihzeitigen Bestimmung des Gestationsalters und regel-
maRige Vitalitatsprufung

11.-14. SSW : Abklarung groRerer Fehlbildungen (z.B. Anenzephalus),
Messung der Nackentransparanz (Trisomie-21-Risiko)

19.-22. SSW Organdiagnostik

Ab 22. SSW alle vier Wochen Priifung des fetalen Wachstums, bei Abdo-
minalumfang Uber 90. Perzentile V. a. Hyperinsulinismus und Makroso-
mie (Insulinanpassung!)

Dopplersonografie wegen moglicher Hinweise auf Gefahrdung des Feten
bei Wachstumsretardierung empfohlen

Erhebung des Schatzgewichts vor Entbindung
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Definition, Pathophysiologie und Diagnostik
Gestationsdiabetes (GDM) wird definiert als eine
erstmals in der Schwangerschaft aufgetretene oder
diagnostizierte Glukosetoleranzstorung. Sie bildet
sich nach der Geburt meist zuriick, es besteht aber
ein erhohtes Risiko, spéter einen Typ-2-Diabetes zu
entwickeln. Mit einer Préivalenz von etwa 2,5% (Pe-
rinatalerhebung in Deutschland 2005) und Inzidenz
von 3-5% ist GDM eine der hdufigsten Schwanger-
schaftserkrankungen, Tendenz steigend. Das liegt
daran, dass inzwischen konsequenter diagnostiziert
wird, haufiger ein Blutzuckerscreening erfolgt und
es immer mehr adipdse junge Frauen gibt. Pathophy-
siologisch entspricht GDM einem Typ-2-Diabetes.
Durch den antiinsulindren Effekt einiger Schwanger-
schaftshormone (Progesteron, humanes plazentares
Laktogen, Prolaktin) steigt ab Mitte des zweiten
Trimenons die Insulinresistenz. Kann das Pankreas
die Insulinproduktion nicht kompensatorisch stei-
gern, kommt es zur Glukoseintoleranz und Hyper-
glykdmie bei der Schwangeren (rel. Insulinmangel).

Die Diagnose erfolgt iiber einen 75 g oralen Glu-
kosetoleranztest (0GTT). Bei Uberschreiten von
mindestens zwei Grenzwerten spricht man von GDM
(ADbD. 2). Die Grenzwerte fiir die Glukosetoleranz-
storung in der Schwangerschaft sind bisher interna-
tional nicht einheitlich. Den Ergebnissen der Hy-
perglycemia-Adverse-Pregnancy-Outcome (HAPO-
) Studie zufolge steigen die Risiken fiir das Baby mit
dem Blutzuckerwert der Mutter jedoch kontinuier-
lich an. So stieg in HAPO etwa das Makrosomieri-
siko mit der Niichternglukose der Mutter von 75 bis
105 mg/dl um den Faktor vier bis sechs. Im Juni 2008
wird es voraussichtlich ein Treffen internationaler
Experten geben, bei dem neue Grenzwerte benannt
werden sollen. Bis dahin gelten die Grenzwerte der
Deutschen und der US-amerikanischen Diabetesge-
sellschaften DDG und ADA. Bislang gibt es in den
Mutterschaftsrichtlinien keine Angaben, wann ein
oGTT iiberhaupt erfolgen soll. Fiir die Praxis ist es
sinnvoll, sich an die Empfehlung der Fachgesell-
schaften (DDG, DGGG) zu halten (Abb. 2).

Durch die derzeitige selektive Diagnostik werden
derzeit nur 50% der Schwangeren mit GDM erfasst.
Die Bestimmung der Uringlukose, das einzige vor-
geschriebene Screening, hat eine Sensitivitdt von
unter 10% [2]. Daher wird von den Fachgesell-
schaften bei allen Schwangeren in der 24.-28. SSW
eine Testung empfohlen. Dies kann einzeitig durch
den 75 g oGTT erfolgen oder es kann der 50 g-Test
als Screening vorgeschaltet werden. Bei tiber 140
mg/dl besteht starker Verdacht auf GDM (Sensiti-
vitdt 80%, Spezifitdt 87%) und es muss ein 75g
oGTT erfolgen [3].
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Folgen eines GDM fiir Mutter und Kind
Die Folgen eines GDM fiir Mutter und Kind ent-
sprechen denen einer Schwangerschaft bei préexis-
tetem Diabetes, sind aber oft weniger gravierend, da
die maternale Hyperglykdmie geringer ist. Dennoch
sind die Folgen nicht zu unterschitzen. Die perinatale
Morbiditit ist bei Kindern von Frauen mit unbehan-
deltem GDM um ein Mehrfaches hoher als bei be-
handeltem oder in der Kontrollgruppe [7, 8]. Das
Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen ist bei GDM
aber nicht erhoht, da die Stérung meist erst lange
nach der Organogenese entsteht. Liegen die Niichtern-
werte bei Diagnose > 120 mg/dl, muss aber mit einen
erhohten Fehlbildungsrisiko gerechnet werden, da
dann V.a. nicht diagnostizierten préexistenten Typ-
2-Diabetes besteht [5]. Im Sinne einer epigenetischen
intrauterinen Pragung zeigt sich zudem bei Kindern
aus unzureichend behandelten Schwangerschaften
mit GDM (Abhingigkeit von fetalen Insulinspiegeln)
schon im Schulalter eine Tendenz zu Adipositas und
Glukoseintoleranz (s.a. Abb. 1) [2]; die Méddchen
haben spéter hiaufiger selbst einen GDM. Stillen
verringert das Risiko fiir spiteres Ubergewicht des
Kindes, v. a. bei Kindern adiposer Miitter [9].
Frauen, die in der Schwangerschaft einen GDM
hatten, erkranken viel frither und héufiger als Kon-
trollkollektive an Typ-2-Diabetes. Nach zehn bis 15
Jahren wird er bei 50% diagnostiziert. Daher wird
sechs bis zwolf Wochen nach der Entbindung ein
oGTT empfohlen mit Kontrollen in zweijdhrigen
Abstdanden. Durch Gewichtskontrolle und aktiven
Lebensstil ldsst sich die Insulinsensitivitit bessern
und das Diabetesrisiko der Mutter vermindern.

Therapie bei GDM
Die Therapie bei GDM besteht aus
Erndhrungsberatung (25-30 kcal/kg KG),
Motivation zu korperlicher Aktivitidt, angepasst
an die Beschrinkungen in der Schwangerschaft,
BZ-Selbstkontrolle mit 2 Tagesprofilen/Woche,
zusétzlicher Insulintherapie bei Niichternwerten
> 90 mg/dl oder Werten >140 mg/dl eine Stunde
bzw. > 120 mg/dl zwei Stunden postprandial.
Bei etwa 30% der Frauen ist eine Insulintherapie
notig. Insulinanaloga sind bei GDM keine Therapie
der ersten Wahl. Die Indikation zur Insulintherapie
sollte unter Beriicksichtigung des fetalen Wachstums
erfolgen. Studien dazu haben ergeben, dass bei nor-
malem fetalem Wachstum mit einem Abdominalum-
fang (AU) <75. Perzentile eine moderate maternale
Hyperglykémie toleriert werden kann, ohne dass sich
die neonatale Morbiditét erhoht. Bei makrosomem
Wachstum mit AU >75. Perzentile senkt eine Insulin-
therapie aus fetaler Indikation auch bei normalem
Blutzucker der Mutter deutlich die Rate an neona-
taler Makrosomie und assoziierten Problemen wie
Hypoglykdmie und Sektio [2].
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Abb. 2: Empfehlungen der AWMF zur Testung auf Gestationsdiabetes (GDM)
bei Schwangeren ohne bekanntes Diabetesrisiko.

Bei Frauen mit bekanntem Diabetes ist die Fest-
stellung und moglichst prakonzeptionelle Therapie
bereits eingetretener Spétschidden ein fiir Mutter
und Kind entscheidender Punkt, ebenso die strenge
Einstellung des Blutzuckers vor und wéhrend der
Schwangerschaft. Das Kind sollte nicht invasiv eng-
maschig tiberwacht werden. Bei allen Schwangeren
ist ein konsequentes effektives Blutzucker-Scree-
ning auf GDM anzustreben. Denn so lassen sich
nicht nur die akuten geburtshilflichen Probleme bei
GDM-Schwangerschaften verringern, sondern auch
Diabetes — bei den Kindern als Primér- und bei den
Miittern als Sekundéirprédvention.
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