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mmssssm  Aktualisierungshinweis

Die DDG-Praxisempfehlungen werden regelmaRig zur zweiten
Jahreshalfte aktualisiert. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie jeweils
die neueste Version lesen und zitieren.

Vorbemerkung

Diese Praxisempfehlung adressiert nur den prakonzeptionell
bekannten Typ-1- und Typ-2-Diabetes. Dieses sind Hochrisiko-
Schwangerschaften und bediirfen einer gemeinsamen Betreuung
durch spezialisierte Diabetologen, Geburtsmediziner und Neona-
tologen in enger Kooperation mit anderen Fachgebieten. Die Pra-
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xisempfehlung stellt die Thematik nicht umfassend, sondern
fokusiert da.

Epidemiologie

Im Jahr 2019 lag in 7580 Fdllen wéhrend der Schwangerschaft ein
prdexistenter Diabetes mellitus (Typ-1-, Typ-2-Diabetes) vor. Dies
entspricht einer relativen Haufigkeit von 1,0 %. Der Anteil Schwan-
gerer mit Typ-2-Diabetes unter allen Schwangeren mit praexis-
tentem Diabetes wird in Deutschland auf mindestens 10-30 % ge-
schétzt.
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Kinder diabetischer Mitter haben ein im Mittel 1,5- bis 3-fach
erhohtes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen, Friihgeburtlich-
keit, Hypertrophie, Atemstérungen, Plexusparese und Asphyxie.
Das Risiko fiir Totgeburt und Tod in den ersten sieben Lebensta-
gen ist bei prdgravidem Diabetes erhoht. Die mit Abstand haufigs-
te Komplikation bei Neugeborenen diabetischer Miitter ist die
postnatale Hypoglykdmie, die unter diesen ca. 200- bis 400-fach
haufiger auftritt als bei Kindern nicht-diabetischer Miitter.

Prakonzeptionelle Betreuung

Ein unzureichend behandelter Diabetes mellitus bei Konzeption -
dies betrifft sowohl die Stoffwechseleinstellung als auch die
Therapie von Begleiterkrankungen - birgt ein erhéhtes Risiko fiir
kongenitale Fehlbildungen, intrauterinem Fruchttod, Schwanger-
schaftskomplikationen aber auch die Gefahr des Erkrankungspro-
gress von diabetesassoziierten Folgeerkrankungen wie Retinopa-
thie oder Nephropathie und kardio-vaskuldren Vorerkrankungen.

In einer Kohortenstudie in GroBbritannien von 747 Frauen mit
Typ-1-Diabetes waren 39 % der Schwangerschaften ungeplant.
Frauen mit ungeplanter vs. geplanter Schwangerschaft waren
jinger, hdufiger Raucherinnen, wiesen einen niedrigeren Sozial-
status und Bildungsstand auf und befanden sich seltener in
prakonzeptioneller Beratung. Bei ungeplanter vs. geplanter
Schwangerschaft zeigten sich hohere HbA1c-Werte sowohl
prakonzeptionell als auch im Verlauf der Schwangerschaft. Neu-
geborene bei ungeplanter Schwangerschaft zeigten haufiger ein
Geburtsgewicht <5. Perzentile und bedurften hdufiger einer
Behandlung auf einer neonatologischen Intensivstation sowie
haufiger einer stationdren Behandlung Gber 10 Tage. Frauen mit
prakonzeptioneller Behandlung zeigten seltener einen intrauterin-
en Fruchttod und Friihgeburt.

Hyperglykdamie

Daten belegen eine Assoziation zwischen erh6htem miitterlichem
HbA1c/Hyperglykdmie prikonzeptionell und wéhrend der Em-
bryogenese und einer erhéhten Fehlbildungsrate. So zeigen sich
kongenitale Fehlbildungen bei prakonzeptionell suffizienter The-
rapie 2- bis 3-fach seltener. Praventiv entscheidend ist eine umfas-
sende diabetesspezifische Beratung hinsichtlich Kontrazeption,
Planung einer Schwangerschaft und priakonzeptionelle Therapie-
ziele, die bei fertilen Frauen regelmaRig fokussiert werden sollte.
Eine Kontrazeption sollte bis zum Erreichen des HbATc-Therapie-
zieles beibehalten werden.

EMPFEHLUNGEN

= Bei Frauen im fertilen Alter soll bzgl. des Risikopotenzials
einer ungeplanten Schwangerschaft beraten werden. Im
Rahmen der Diabetesbehandlung sollte bereits bei Ju-
gendlichen die Beratung hinsichtlich Kontrazeptions-
Methoden und Familienplanung erfolgen.
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Begleiterkrankungen

Diabetesassoziierte Begleiterkrankungen sind unabhdngige Risi-
kofaktoren fiir Schwangerschaftskomplikationen und ein un-
glinstiges fetales outcome.

Adipositas

Eine maternale Adipositas stellt einen unabhangigen mitterlichen
und fetalen Risikofaktor dar. Frauen mit einem BMI ab 30 kg/m?
haben nicht nur eine geringere Schwangerschaftsrate sondern
auch ab einem Body-Mass-Index (BMI) > 25 kg/m? ein erhdhtes Ri-
siko fiir Fehlgeburten und perinatale Mortalitdt [1-4]. In einer
Metaanalyse wurde ein Zusammenhang zwischen dem BMI der
Schwangeren und dem Risiko einer Praeklampsie aufgezeigt. Bei
Adipositas sollte eine prakonzeptionelle Lebensstilintervention
angestrebt werden. Ein Lebensstil mit vermehrter Bewegung und
addquater Erndhrung prakonzeptionell zeigt positive Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft und Entbindung/Geburt [5].

Autoimmunerkrankungen

Populationsuntersuchungen zeigen, dass bei ca. jedem dritten
Menschen mit Typ-1-Diabetes eine weitere Autoimmunerkran-
kung vorliegt, wobei die Autoimmunthyreopathie die haufigste
Zweiterkrankung ist [6-9].

EMPFEHLUNGEN

= Prdkonzeptionell bzw. bei schwangeren Frauen mit Typ-1-
Diabetes sollte ein Screening auf Thyreoperoxidase(TPO)-
Antikérper erfolgen. Bei unbehandelten euthyreoten
Schwangeren, die TPO-AK-positiv sind, sollte die Serum-
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)-Konzentration
alle 4 bis 8 Wochen gemessen werden.

= Bei Frauen mit TPO-Antikorper-Nachweis sollte bereits bei
TSH >2,5 pU/ml auf Grund der mdglichen eingeschréank-
ten Schilddriisenhormonreserve die Therapie mit Levothy-
roxin begonnen werden.

= Bei Vorliegen einer latenten Hypothyreose soll umgehend
eine Therapie mit Levothyroxin eingeleitet werden.

Stoffwechselziele

Blutglukoseziele prdakonzeptionell

Zahlreiche Studien belegen einen Zusammenhang zwischen dem
prakonzeptionellen HbATc-Wert und dem Risiko fiir embryonale
Fehlbildungen und anderen unglinstigen fetalen und maternalen
Ereignissen [10-14]. Das Risiko liegt bei HbA1c-Werten im norm-
nahen Bereich nur geringfligig tiber dem der Allgemeinbevdlke-
rung, steigt mit hoheren HbA1c-Werten aber linear an. Entspre-
chend sollte prakonzeptionell ein HbA1c-Wert <7,0 % angestrebt
werden. Bei Hypoglykdmieneigung oder instabiler Stoffwechsella-
ge sollte der niedrigste, fiir die Mutter sichere Wert, angestrebt
werden. Dabei sollte auch der Einsatz eines Kontinuierliche Gluko-
semessung(CGM)-Systems erwogen werden, obwohl eine rando-

S219



& Thieme

misierte Studie keinen Vorteil der Gewebeglukosemessung, tiber
alle Schwangeren mit Typ-1-Diabetes hinweg, in der prékonzep-
tionellen Vorbereitung zeigen konnte [15]. In ausgewahlten Situa-
tionen mit instabiler Stoffwechsellage kann hier dennoch ein rele-
vanter Vorteil bestehen.

Blutglukoseziele wahrend der Schwangerschaft

Auch fir die Blutglukoseeinstellung wahrend der Schwangerschaft
wurde ein klarer Zusammenhang héherer Werte mit ungiinstigen
fetalen und maternalen Ereignissen gezeigt [11, 16, 17]. Darlber
hinaus konnte eine Uberlegenheit einer CGM-Versorgung wihrend
der Schwangerschaft gegeniber der konventionellen Blutglukose-
messung gezeigt werden [15]. Mit der Gewebeglukosemessung
einher gingen etwas niedrigere Blutglukosedurchschnittswerte,
was vermutlich fiir die beobachteten, besseren Ergebnisse in dieser
Gruppe verantwortlich war. Entsprechend unterstiitzt diese Studie
das Ziel einer moglichst normnahen Blutglukoseeinstellung wah-
rend der Schwangerschaft. Im Verlauf der Schwangerschaft sollte
ein HbATc-Wert im oberen Normbereich - unter Beachtung des
Hypoglykdmie-Risikos — angestrebt werden. Schwere miitterliche
Hypoglykdmien sind selbstverstandlich auch wédhrend der Schwan-
gerschaft gefdhrlich und miissen vermieden werden. Ein negativer
Einfluss leichter mitterlicher Hypoglykdmien auf die fetale Ent-
wicklung ist beim Menschen dagegen nicht belegt [18-21].

EMPFEHLUNGEN
= Prdakonzeptionell soll eine normnahe Stoffwechseleinstel-
lung (HbAT1c <7 %) angestrebt werden. Wenn eine norm-
nahe Einstellung ohne Hypoglykamie-Risiko moglich ist,
dann sollte prakonzeptionell ein HbA1c <6,5 % angestrebt
werden.
= Folgende Blutglukose-Zielwerte sollten wdhrend der
Schwangerschaft (kapilldre Selbstmessungen) angestrebt
werden:
- Niichtern und praprandial: 65-95 mg/dI
(3,8-5,2 mmol/l)
- 1 Stunde nach Beginn der Mahlzeit: <140 mg/d|
(<7,7mmol/l)
- 2 Stunden nach Beginn der Mahlzeit: <120 mg/dl
(6,6 mmol/l)
= Der HbA1c-Wert sollte im Verlauf der Schwangerschaft im
oberen Normbereich unter Beachtung des Hypoglykdamie-
Risikos liegen.
= Bei Nutzung eines CGM-System sollte bei schwangeren
Frauen mit Typ-1-Diabetes eine TIR (time-in-range: 63—
140 mg/dl (3,5-7,7 mmol/l)) der Sensorglukose von min-
destens >70 % angestrebt werden. Bei Nutzung eines
CGMS kann eine TIR (time-in-range: 63-140 mg/dI (3,5-
7,7 mmol/l)) der Sensorglukose bei schwangeren Frauen
mit Typ-2-Diabetes von >90 % angestrebt werden.
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Beratung bei Kinderwunsch

Abort und Fehlbildungsrisiko

Frauen mit Diabetes haben ein erh6htes Risiko fir frithe Spontan-
aborte [22], das mit der Qualitat der perikonzeptionellen Stoff-
wechseleinstellung korreliert [23-25]. In dhnlicher Weise kom-
men bei Feten von diabetischen Schwangeren in Korrelation mit
der Qualitdt der Stoffwechseleinstellung zum Zeitpunkt der Kon-
zeption haufiger Fehlbildungen vor. Das Risiko liegt 1,7- bis 11-
fach (im Mittel rund 4-fach) tiber demjenigen stoffwechselgesun-
der Frauen [26, 27].

Eine Metaanalyse kommt zu einem 2,4-fach erh6hten relativen
Risiko fiir relevante angeborene Malformationen bei mitterli-
chem prékonzeptionellem Diabetes [28]. In absoluten Zahlen be-
trdgt das Risiko in Studien zwischen 5,0 und 9,8 %. Eine erhdhte
Fehlbildungsrate findet sich fiir den Typ-1-Diabetes aber nicht
mehr in allen Studien, was als Ausdruck einer besseren Stoffwech-
seleinstellung perikonzeptionell und wahrend der Schwanger-
schaft gesehen wird [29]. Das Risiko kindlicher Fehlbildungen fir
Schwangere mit bekanntem Typ-2-Diabetes liegt nicht niedriger
als das von Frauen mit Typ-1-Diabetes [26, 30]. Insbesondere
auch bei Mittern mit Typ-2-Diabetes kann das hohe Risiko ent-
scheidend durch unzureichende prikonzeptionelle Betreuung
mitbedingt sein [30]. Da fir die Fehlbildungsrate die perikonzep-
tionelle Stoffwechseleinstellung entscheidend ist, ist in geplanten
Schwangerschaften die Fehlbildungsrate niedriger als in unge-
planten [31].

Das Spektrum der mit mitterlichem Diabetes (Typ-1-Diabe-
tes/Typ-2-Diabetes) assoziierten Fehlbildungen umfasst insbeson-
dere angeborene Herzfehler (2,3-4 %, ca. 4-fach erh6ht gegen-
iber Frauen ohne Diabetes), Neuralrohrdefekte (1,2-2,5 %, 2- bis
3-fach erhoht), Skelettanomalien, Omphalocelen, Fehlbildungen
der ableitenden Harnwege und Gallengangsatresien mit Milzano-
malien [32-35]. Das Risiko fiir einen angeborenen Herzfehler liegt
fur die Nachkommen von Patientinnen mit Typ-2-Diabetes zwi-
schen 2,6 und 6,5 % [36].

Haufig liegen multiple Fehlbildungen vor [34, 36], ohne dass
sich ein eindeutiger Phanotyp einer diabetischen Embryopathie
definieren lieRe. Bisher ging man davon aus, dass das Risiko nu-
merischer Chromosomenaberrationen durch prdexistenten miit-
terlichen Diabetes mellitus nicht erh6ht wird, nach neuen Befun-
den einer groRen populationsbasierten Studie aus der USA aus
dem Jahr 2020 besteht jedoch ein um cirka 40 % erhohtes Risiko
fir Down-Syndrom und chromosomale Erkrankungen [37, 38].
Dieser neue und zu den bisherigen Daten kontrdre Befund muss
zundchst durch weitere Studien bestétigt werden. Die kindliche
Fehlbildungsrate bei Frauen mit Diabetes scheint durch perikon-
zeptionelle Gabe von wasserlslichen Vitaminen, insbesondere
Folsdure, vermindert werden zu kénnen [39].

Risiko der Nachkommen, an Typ-1-Diabetes
zu erkranken

Nachkommen von Frauen mit Typ-1-Diabetes haben ein Risiko
von ca. 2-5% in ihrem Leben, ebenfalls an einem Typ-1-Diabetes
zu erkranken.
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EMPFEHLUNGEN

= Frauen mit Diabetes und Kinderwunsch soll die orale Ein-
nahme von Folsdure (mindestens 0,4 mg/Tag) angeraten
werden.

= Die Substitution von Jod bei Frauen mit Typ-1-Diabetes
und Kinderwunsch in der prékonzeptionellen Phase und in
der Schwangerschaft soll wie bei stoffwechselgesunden
Frauen erfolgen (100-200 ug/Tag).

= Es soll jede Patientin tiber die ASS-Gabe beraten werden,
die Gabe erfolgt im Konsens mit der Patientin. Die Indika-
tionsstellung zur Gabe von Aspirin zur Prophylaxe der
Praeklampsie kann auch bei Frauen mit Diabetes risiko-
adaptiert tiber ein Pra-Eklampiescreening erfolgen oder
eine generelle Empfehlung ausgesprochen werden. Bei Di-
abetes und Nephropathie sollte jedoch ASS allen Schwan-
geren empfohlen werden.

= Wenn bei Frauen mit Diabetes eine Gabe von Aspirin zur
Prophylaxe einer Praeklampsie erfolgt, soll diese vor der
16+ 0 SSW begonnen werden, mit 150 mg/Tag bis zur
35+0 SSW erfolgen und dann abgesetzt werden.

Insulintherapie

Wahl des Insulinpraparates

Analoginsuline sind mittlerweile die Insuline der Wahl. Aufgrund
ihrer Produkteigenschaften fiihren Kurzzeitanaloga zu einer schnel-
leren Resorption und Langzeitanaloga zu einer langeren Wirksam-
keit und einer gleichmé@Rigeren Resorption als Humaninsuline. In ei-
ner Metaanalyse randomisierter Studien mit kurzwirksamen
Insulinanaloga fanden sich beziiglich der HbA1c-Werte keine
Unterschiede bei Schwangeren mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zu
Humaninsulin. Fir die kurzwirksamen Insulinanaloga Aspart und
Lispro gibt es neue Formulierungen, die sich durch eine schnellere
Absorption und einen rascheren Wirkeintritt sowie durch ein kiirze-
res Wirkprofil auszeichnen. Sowohl FIASP als auch Lyumjev ist fir
die Schwangerschaft zugelassen. Fiir Insulin Glulisin liegen derzeit
keine ausreichenden Daten fir die Schwangerschaft vor, weswegen
es nicht in der Schwangerschaft eingesetzt werden sollte.

EMPFEHLUNGEN

= Als optimale Therapie gelten die intensivierte konventio-
nelle Insulintherapie (ICT) oder die kontinuierliche subku-
tane Insulininfusion (CSIl). Beide Therapieformen sind als
gleichwertig beziiglich der Schwangerschaftsergebnisse
einzustufen, wesentlich sind eine perfekte Handhabung
und im Zielbereich liegende Blutglukosewerte.

= Zur Therapie von Schwangeren mit praexistentem Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes sollen Humaninsuline oder Insulina-
naloga eingesetzt werden. Werden strenge Therapieziele
angestrebt, sollte der Einsatz kurzwirksamer und lang-
wirksamer Insulinanaloga erwogen werden, da im Ver-
gleich zu Normalinsulinen mit Vorteilen hinsichtlich
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HbAT1c-Absenkung und einem geringeren Risiko fiir Hypo-
glykdmien zu rechnen ist.

= Schwangere, die auf die kurzwirksamen Insulinanaloga oder
auf die langwirksamen Insulinanaloga Insulin eingestellt
sind, sollten diese nach entsprechender Aufkldrung tiber
die Stoffwechselziele weiterverwenden, da gegeniiber Hu-
maninsulinen keine Nachteile bekannt geworden sind.

= Bei Frauen mit Typ-1-Diabetes und Kinderwunsch bzw.
Schwangeren mit Typ-1-Diabetes kann eine Insulinpum-
pentherapie bei folgenden Konstellationen erwogen wer-
den: a. wenn die individuellen Therapieziele nicht erreicht
wurden, b. bei unzureichender glykdmischer Kontrolle der
Stoffwechsellage unter ICT, c. bei unregelmdRigem Ta-
gesablauf, d. bei geringem Insulinbedarf.

Kontinuierliches Glukosemonitoring

Eine erste groRere randomisiert kontrollierte Studie (n=325) zu
real-time(rt)CGM in der Schwangerschaft [15] erbrachte signifi-
kante Vorteile hinsichtlich des neonatalen Outcomes fiir einen
fiir rtCGM-Einsatz bei Schwangeren mit Typ-1-Diabetes (neonata-
le Hypoglykamie, Aufenthaltsdauer Intensivstation, Geburtsge-
wicht, Dauer Klinikaufenthalt). Die Untersuchung der Glykdmie
lieferte signifikante Vorteile hinsichtlich Time in Range (68 % vs.
61%), Rate an Hyperglykdmien (27 % vs. 32%) und HbA1c (-
0,19 %), geringe, nicht signifikante Vorteile bei der Hypoglykdmie-
frequenz und schweren Hypoglykdmien (18 CGM und 21 Kontrol-
len). Derzeit wird ein Hybrid closed loop (HCL)-System in der
Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes (AiDAPT-Studie) evaluiert
[40].

Hypoglykamien

Schwere Hypoglykdmien der Schwangeren mit Notwendigkeit ei-
ner Glukose- oder Glukagongabe miissen primar aus mitterlicher
Sicht vermieden werden. Durch eine priakonzeptionell (zu) stren-
ge Blutglukose-Einstellung kénnen hypoglykdmische, adrenerge
Warnzeichen zunehmend unterdriickt sein und schlieBlich durch
unzureichende, hormonelle Gegenregulation ganz fehlen. Die
niedrigen Blutglukose-Zielwerte wahrend der Schwangerschaft
kénnen die Hypoglykdmieraten bei gefdhrdeten Schwangeren
weiter verstarken, was wiederum die Hypoglykdamie-Wahrneh-
mung verschlechtert. Bei sehr niedrigem mittleren Blutglukose-
Niveau ist das Frithabortrisiko im Vergleich zu einem mittleren
Einstellungsniveau erhoht (Odds Ratio [OR] 3,0; [41]). Nachteilige
fetale Auswirkungen durch einzelne, schwere Hypoglykdmien sind
nicht bekannt geworden, allerdings fehlen Nachbeobachtungen
der Kinder beziiglich ihrer psychomotorischen Entwicklung. Das
Risiko der fetalen Wachstumsrestriktion bei anhaltender, sehr
niedriger Blutglukoseeinstellung unter den Zielbereich, ist zu be-
riicksichtigen.

EMPFEHLUNG
= Ein Selbstmanagement mithilfe rtCGM in der Schwanger-
schaft sollte angeboten werden.
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= Schwangere mit Typ-1-Diabetes sollen beziiglich Hypo-
glykamierisiken gut geschult sein und der Partner oder ein
anderer Angehoriger soll Giber Hypoglykdmie-Risiken und
Hypoglykamie-Symptome informiert und in die Anwen-
dung des Glukagon-Notfallsets (Spritze oder Nasenpulver)
eingewiesen sein.

= Der wichtigste Risikofaktor fiir schwere Hypoglykdmien im
1. Trimenon der Schwangerschaft ist eine hierflir positive
prakonzeptionelle Anamnese in den letzten vier Monaten.
Diese Schwangeren sollen vor oder wdahrend der Schwan-
gerschaft mit einem CGM-System ausgestattet werden.

Komplikationen in der Schwangerschaft durch
Diabetes-assoziierte Begleitekrankungen

Das Vorliegen einer diabetischen Mikroangiopathie in der frithen
Schwangerschaft erhoht das Risiko fiir Komplikationen wdhrend
der Schwangerschaft. Eine Metaanalyse bei Typ-1-Diabetes zeigt
ein erhéhtes Praeklampsierisiko verglichen mit diabetischen Frau-
en ohne Mikroangiopathie (OR 3,0 bei Vorliegen einer diabeti-
schen Retinopathie und 7,2 bei Vorliegen einer diabetischen
Nephropathie). Das Vorliegen einer Nephropathie ist mit einem
erhohten Frithgeburtsrisiko (PTD) (OR 4,1) und erniedrigtem Ge-
burtsgewicht (SGA) (OR 6,2) assoziiert, das Vorliegen einer Reti-
nopathie erhéht das PTD-Risiko (OR 1,6) [42].

EMPFEHLUNGEN

= Besteht vor der Konzeption eine schwere nicht-proliferati-
ve oder eine proliferative Retinopathie, soll zunéchst eine
vollstandige panretinale Lasertherapie angestrebt werden.

= Augendrztliche Kontrollen sollen durchgefiihrt werden:

- vor der geplanten Schwangerschaft;

- nach Diagnose der Schwangerschaft und in der
28 Schwangerschaftswoche (SSW);

- bei Erst-Manifestation und/oder Progression der diabe-
tischen Retinopathie in der Schwangerschaft, Kontrol-
len in Absprache mit dem Augenarzt;

- im ersten Jahr postpartum.

= Sowohl eine nicht-proliferative als auch eine proliferative
Retinopathie sollen per se keine Indikation zur Sektio dar-
stellen.

= Nach Diagnose der Schwangerschaft sollte die Albumin-
ausscheidung zur Erkennung/Kontrolle einer diabetischen

Nephropathie bestimmt werden. Bei einer Nephropathie

ab CKD-Stadium 3 (CKD, chronic kidney disease) bzw. be-

reits eingeschrankter Nierenfunktion nach Kidney Disease

Outcomes Quality Initiative (KDOQI) (glomeruldre Filtrati-

onsrate [GFR] <60 ml/min) soll wegen der hohen miitter-

lichen Risiken die Nierenfunktion engmaschig kontrolliert
werden.

S222

Praexistenter Typ-2-Diabetes bei Kinder-
wunsch und in der Schwangerschaft

Der Typ-2-Diabetes mellitus ist prinzipiell mit den gleichen fetalen
Risiken assoziiert wie der Typ-1-Diabetes mellitus. Neben dem Di-
abetes mellitus als Risikofaktor fiir die Schwangerschaft weisen
Frauen mit einem Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu Frauen
mit einem Typ-1-Diabetes mellitus ein héheres Risikoprofil auf
hinsichtlich einem Alter >30 Jahren, einer hohen Adipositasprava-
lenz, einer chronischen Hypertonie und asymptomatischen vasku-
ldren Begleiterkrankungen aber auch der ethnischen Zugehorig-
keit [34, 43-48]. Immer hdufiger sind Frauen im reproduktiven
Alter von Adipositas und/oder anderen Diabetes-Risikofaktoren
betroffen [49]. In solchen Féllen wird ein Diabetes-Screening be-
reits bei Kinderwunsch und jedenfalls in der Frithschwangerschaft
zum Ausschluss eines DIP (Diabetes in Pregnancy)/Typ-2-Diabetes
empfohlen [50]. In der DALI-Studie zeigte sich bei europdischen
adip6sen Schwangeren in 0,5 % bereits ein DIP in der 15. Schwan-
gerschaftswoche [51].

Prakonzeptionelle Betreuung

Eine ungeplante Schwangerschaft, eine fehlende normnahe Stoff-
wechseleinstellung bzw. gar die Unkenntnis der Stoffwechselein-
stellung prékonzeptionell und die zu spate Erstkonsultation in ei-
nem Zentrum spielen eine entscheidende Rolle fiir kongenitale
Fehlbildungen und eine erhéhte perinatale Mortalitdat und Morbi-
ditat [52]. Bis zu 95 % der Frauen mit Typ-2-Diabetes mellitus wer-
den jedoch ungeplant schwanger. Bis zu 76 % befinden sich weder
prakonzeptionell noch in der Zeit der Organogenese in diabetolo-
gischer Betreuung und bei bis zu 29 % war in den letzten sechs
Monaten prakonzeptionell kein HbA1c-Wert dokumentiert. Eine
prakonzeptionelle Folsduresupplementation erfolgt noch seltener
als bei Typ-1-Diabetes. Eine Umstellung der oralen Antidiabetika
auf eine intensive Form der Insulintherapie sowie die diabetologi-
sche Mitbetreuung sollten bereits bei Schwangerschaftswunsch,
d. h. immer prakonzeptionell, erfolgen [53, 54]. Bei suboptimaler
Stoffwechseleinstellung miissen die Frauen Giber das mogliche
kongenitale Fehlbildungsrisiko aufgeklart werden.

Orale Antidiabetika

Die Datenlage zum Einsatz von oralen Antidiabetika wahrend der
Schwangerschaft bei Typ-2-Diabetes ist sparlich. Konzeption un-
ter oralen Antidiabetika (OAD) ist keine Indikation zur Schwanger-
schaftsunterbrechung. Sulfonylharnstoffpraparate und Metfor-
min sind allerdings plazentagangig und mdogliche Langzeitfolgen
bei den Nachkommen unzureichend dokumentiert [55, 56]. Stu-
diendaten liegen vor allem zu Glibenclamid und Metformin in der
Schwangerschaft vor, wahrend zu Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-
oder SGLT2-Hemmern (sodium-glucose linked transporter 2)
Publikationen nach wie vor fehlen. Unter Glibenclamidtherapie
zeigten sich im Vergleich zu Metformin in der Schwangerschaft
eine hohere maternale Gewichtszunahme und im Vergleich zu
Metformin oder Insulin auch haufiger Makrosomien und neonata-
le Hypoglykdmien [57]. Neugeborene aus Glibenclamid behandel-
ten Schwangerschaften weisen ein hoheres Risiko fiir Geburts-
komplikationen auf [58].
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Bei sehr insulinresistenten und stark (ibergewichtigen Frauen
mit Typ-2-Diabetes kann auch zusétzlich zu Insulin eine Therapie
mit Metformin Gberlegt werden, um den Stoffwechsel zu verbes-
sern und die Insulinresistenz zu mildern [59]. Bei langzeitiger Ein-
nahme von Metformin und Schwangerschaft wird eine Vitamin-
B12-Kontrolle empfohlen [56].

Obwohl inzwischen mehrere Studien zu Metformin im Ver-
gleich zu bzw. zuséatzlich zu Insulin in der Therapie des Typ-2-
Diabetes in der Schwangerschaft vorliegen, die zumindest die Si-
cherheit der Medikation und weniger Hypoglykdmien in der
Schwangerschaft bestdtigen, ist die Qualitdt und FallzahlgroRe
der Studien fiir evidenzbasierte Empfehlungen immer noch unzu-
reichend. Eine kleine Parallelgruppenstudie aus Pakistan, welche
Frauen mit Typ-2-Diabetes ab dem 1. Trimenon mit alleiniger Met-
formintherapie im Vergleich zu alleiniger Insulingabe versus einer
Kombination aus Metformin und Insulin einschloss, zeigte, dass
85 % der Frauen zusdtzlich Insulin benétigten und dass Metfor-
min-Patientinnen weniger Gewicht zunahmen, seltenener eine
Schwangerschaftshypertonie und neonatale Hypoglykdamien ent-
wickelten und die Neugeborenen weniger oft auf Intensivstatio-
nen betreut werden mussten, obwohl sie 6fter Wachstums-retar-
diert (SGA) waren [60]. Eine Cochrane-Metaanalyse aus 3 RCTs
mit 241 prdkonzeptionellen Typ-2-Diabetes- oder IGT- und
postGDM-Schwangerschaften, die alle in der Schwangerschaft ei-
nen Typ-2-Diabetes aufwiesen, ergab, dass unter Metformin eine
mogliche Verminderung von Sectio-Raten, Schwangerschafts-
bluthochdruck und neonataler Hypoglykamie im Vergleich zu In-
sulin auftrat [61]. Praeklampsie-, Frithgeburten- und LGA-Raten
waren nicht unterschiedlich. Allerdings war die Evidenzqualitat
niedrig. Mogliche Langzeiteffekte einer Metformintherapie in der
Schwangerschaft auf die spatere kindliche Entwicklung kdnnen
nicht ausgeschlossen werden [56] und sprechen derzeit fiir einen
individuellen achtsamen Einsatz: In der MIG TOFU-Studie zeigten
Kinder, deren Miitter eine Metformintherapie erhalten hatten,
eine erhéhte subkutane Fettmasse und nach 7 bis 9 Jahren ein ho-
heres Kérpergewicht und einen groReren Bauchumfang vergli-
chen zur Insulingruppe [62, 63]. Eine Nachuntersuchung der
4-jdhrigen Kinder von Frauen mit PCOS unter Metformintherapie
in der Schwangerschaft ergab ein deutlich erh6htes Risiko fiir
Ubergewicht/Adipositas im Vergleich zu Placebo [64]. Derzeit
wird eine Metformintherapie bei Schwangeren mit Typ-2-Diabe-
tes in 2 Studien untersucht (MiTy und MOMPOD) [65]. In der Mi-
Ty-Studie wurden 502 Frauen mit Typ-2-Diabetes und Insulinthe-
rapie zwischen der 6. und der 22. Schwangerschaftswoche
randomisiert mit zusatzlich Metformin (2 x 1 g) oder Placebo be-
handelt [66]. Wahrend der primare neonatale Komposit-Outcome
nicht unterschiedlich war und einige Vorteile wie eine bessere gly-
kamische Kontrolle bei geringerem Insulinbedarf und weniger
LGA Kinder und Sectiones unter Metformin gefunden wurden,
wurden fast doppelt so hdufig Wachstumsretardierungen (SGA
Kinder) unter Metformin gesehen (13 vs. 7%). Ebenso ergab eine
rezente Metaanalyse, dass eine Metforminexposition in utero mit
kleineren Neugeborenen und beschleunigtem postnatalem
Wachstum assoziiert ist [67].

Nehmen Frauen mit Typ-2-Diabetes, die bereits schwanger
sind, Metformin und weisen diese Frauen eine normoglykdamische
Stoffwechseleinstellung auf, so kdnnen sie bei fehlenden Hinwei-
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sen fiir eine teratogene Wirkung von Metformin beruhigt werden.
Bei Bekanntwerden der Schwangerschaft ist aber eine Umstellung
auf eine Insulintherapie erforderlich [68]. Generell ist fiir OADs
aufgrund der diaplazentaren Passage, der unzureichenden Be-
weislage fiir eine erfolgreiche Therapie, unzureichender Daten be-
ziiglich Langzeitfolgen fiir die Nachkommen und Kontraindikation
der OAD in Deutschland fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes wah-
rend der Schwangerschaft eine prékonzeptionelle Umstellung auf
eine Insulintherapie angezeigt. Frauen mit Typ-2-Diabetes und
Kinderwunsch sollten deshalb bereits prakonzeptionell auf eine
Insulintherapie umgestellt werden. Eine entsprechende Schulung
der Patientinnen zur Selbstanpassung der Insulindosis und Aufkla-
rung (iber mogliche Risiken, sowie die zu erwartenden Stoffwech-
selverdnderungen in der Schwangerschaft sollten durch die be-
treuenden Arztinnen und Arzte bei Schwangerschaftsplanung/
Kinderwunsch erfolgen.

Die EMA hat Metformin (Glucophage) 2022 fiir die Behandlung
bei praexistentem Diabetes zugelassen: Die Behandlung mit Met-
formin kann im Einzelfall somit bei ausgeprégter Insulinresistenz —
zusatzlich zur Insulintherapie - fortgefiihrt werden. Beziiglich der
Insulintherapie vor und wéahrend der Schwangerschaft sowie
postpartal gelten die gleichen Kriterien und Empfehlungen wie
bei einem Typ-1-Diabetes.

Lifestyle

Begleitend zur medikament6sen Therapie sollen bei Typ-2-Diabe-
tes und Schwangerschaft auch die fiir Diabetes allgemein giiltigen
Lifestyle-Empfehlungen sowie die allgemeinen vom prakonzep-
tionellem Gewicht abhdngigen Empfehlungen zur Gewichtszu-
nahme in der Schwangerschaft eingehalten werden. Es muss ein
individueller Therapieplan bestehend aus einer Lebensstilmodifi-
kation mit Erndhrungsempfehlungen, Bewegung, gestiitzt und
kontrolliert durch Blutglukoseselbstmessungen, erstellt werden.
Der Didtplan muss dabei nach Kérpergewicht und kérperlicher Ak-
tivitat ausgericht sein, bestehend aus ungefahr 40-50 % Kohlen-
hydraten (Ballaststoffe ca. 30 g/Tag), 30-35% v. a. pflanzlichem
Fett und 20 % EiweiR, sowie ausreichend Mineralstoffen und Vita-
minen (Eisen, Folsdure, Vitamin D, Kalzium, Vitamin B, Magnesi-
um, Jod). Leider fehlen Daten fiir die optimale spezifische Kalo-
rienzufuhr bei Schwangeren mit Typ-2-Diabetes, sodass auf die
allgemeinen didtetischen Referenzwerte verwiesen werden muss.
Auf schnell resorbierbare Kohlenhydrate soll jedenfalls verzichtet
werden. Eine Metaanalyse Gber Erndhrung mit niedrigem glykami-
schen Index in der Schwangerschaft ergab niedrigere Niichern-
blutglukosespiegel und LGA-Raten unter dieser Erndhrungsform
[69]. Die Endocrine Society empfiehlt bei Adipositas eine Kalo-
rienrestriktion um etwa ein Drittel, so keine deutliche Gewichtsre-
duktion (bis maximal 5 kg) und Katabolismus auftritt. Die tagliche
Aufnahme soll zumindest 1600 kcal ausmachen [70]. Daten fir
die optimale Gewichtszunahme im Vergleich zu einer Gewichtser-
haltung bei Frauen mit BMI >35 kg/m? fehlen [65]. Das Koérperge-
wicht muss bei jedem Kontrollbesuch und selbststandig wochent-
lich von der Patientin dokumentiert werden. Die Evidenz fiir
spezielle Erndhrungsempfehlungen fiir Schwangere mit Typ-2-
Diabetes ist gering, randomisierte kontrollierte Studien zu ver-
schiedenen diatetischen Konzepten liegen nicht vor. Eine Pilotstu-
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die aus Danemark, die auch 43 Frauen mit Typ-2-Diabetes ein-
schloss, weist auf die Méglichkeit des Einsatzes spezieller Apps
wie ,Schwanger mit Diabetes* und den Informationsbedarf der
Betroffenen gerade fiir Themen wie Didt und Kohlenhydrate hin
[71].

Evidenzbasierte Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitdt bei
Schwangeren mit Typ-2-Diabetes fehlen, ein geplanter systemati-
scher Cochrane Review konnte mangels vorliegender RCTs als
Quellen nicht durchgefiihrt werden [72]. Fachgesellschaften
empfehlen bei unproblematischen Schwangerschaften eine in
den Alltag integrierte regelmaRige moderate korperliche Aktivitat
(mindestens 150 min. pro Woche) als Teil des Therapiekonzepts
[72]. Die Sportarten miissen mit einer Schwangerschaft vereinbar
und dem individuellen Trainingszustand angepasst sein (kein Kon-
takt- oder Kampfsport, bzw. Sportarten mit hoher Sturz- oder
Verletzungsgefahr).

EMPFEHLUNGEN

= Die Studienlage zu Metformin in der Schwangerschaft bei
Typ-2-Diabetes ist unzureichend. Metformin sollte in der
Schwangerschaft bei Typ-2-Diabetes nicht routinemaRig
eingesetzt werden. Im Einzelfall kann bei ausgepragter In-
sulinresistenz Metformin erwogen werden.

= Eine prakonzeptionelle Schulung und Umstellung von ora-
len Antidiabetika auf Insulin sowie eine diabetologische
Mitbetreuung soll durchgefiihrt werden. Die Behandlung
mit Metformin kann im Einzelfall bei ausgepragter Insulin-
resistenz — zusatzlich zur Insulintherapie - fortgefiihrt
werden.

Geburtshilfliches Management

Geburtsmodus

Die Rate an Sektiones ist bei Frauen mit Diabetes nach wie vor ge-
geniiber der Grundgesamtheit in der Perinatalstatistik deutlich er-
hoht. Wahrend die Sektiorate deutschlandweit bei ca. 30 % liegt
sind die beschriebenen Sektioraten bei Frauen mit Diabetes nach
wie vor doppelt so hoch. Die kindliche Makrosomie per se oder
eine maternale Retinopathie sollten heute nicht langer eine pri-
mare Sektioindikation darstellen [73]. Eine Entbindung durch
Vakuumextraktion oder Forceps zur Erleichterung der Austrei-
bungsperiode kann jedoch erwogen werden, wenn bei aktiv pro-
liferativer Retinopathie die Lasertherapie weniger als 6 Wochen
zuriickliegt. Die Indikation zur sekundéren Sectio bei Geburtstill-
stand oder auffélligem CTG eventuell in Kombination mit grenz-
wertigen Befunden in der Fetalblutanalyse sollte groRziigig ge-
stellt werden, da wegen des erhéhten Sauerstoffbedarfs von
Feten mit Hyperinsulinismus und diabetischer Fetopathie eher
die Gefahr einer subpartalen Asphyxie besteht.
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EMPFEHLUNGEN

= Schwangere mit prdexistentem Diabetes sollen zur Ent-
bindung in ein Perinatalzentrun Level | oder Il Giberwiesen
werden.

= Fir Schwangere mit praexistentem Diabetes gelten diesel-
ben Einleitungsindikationen, wie fiir nicht-diabetische
Schwangere. Bei Schwangeren mit Diabetes soll dariiber
hinaus bei Erreichen des erwarteten Entbindungstermins
und ausbleibendem Geburtsbeginn die Geburtseinleitung
erfolgen.

= |m letzten Schwangerschaftsdrittel (30-32 SSW) sollte die
Vorstellung der Schwangeren mit praexistentem Diabetes
in der Entbindungsklinik erfolgen.

Stoffwechseleinstellung unter der Geburt

Evidenzbasierte Erkenntnisse liegen zum intrapartalen Vorgehen
nicht vor. Die Einstellungsziele orientieren sich daher an den wéh-
rend der Schwangerschaft geltenden Ziele und ziehen in Betracht,
dass auch kurzfristige Hyperglykdmien der Mutter zu einer gestei-
gerten Insulinausschiittung bei Feten fithren kbnnen mit einem
erhoéhten Risiko fiir eine postnatale Hypoglykdmie. Wéhrend der
Einleitung und Entbindung sollten daher Blutglukosewerte zwi-
schen 90 und 126 mg/dI (5,0-7,0 mmol/l) angestrebt werden. Zu
beachten ist, dass eine Hypoglykamie der Mutter zum Nachlassen
der Wehentétigkeit fiihren kann.

Mit Wehenbeginn sinkt der Insulinbedarf rasch auf 50 %. Dar(-
ber sollte die Schwangere im Vorfeld aufgekldrt und Giber die ent-
sprechenden MaRnahmen bei Wehenbeginn im hauslichen Um-
feld und bei Einleitung informiert sein. Bei Pumpentherapie sollte
sie eine Reduktion der Basalrate auf 50 % vornehmen kdénnen,
nach Applikation von Basalinsulin abends sollte bei ndchtlichem
Wehenbeginn eine Blutglukosekontrolle und eine KH-Zufuhr er-
folgen.

Bei geplanter Sectio soll am Vorabend die gewohnte Menge an
Basalinsulin fiir die Nacht gespritzt, eventuell bei tendenziell nied-
rigen Nichternblutglukosewerten auf 75 % reduziert werden. In-
sulinpumpen kénnen am Oberarm befestigt werden und mit Be-
ginn der Sectio mit auf 50 % reduzierter Basalrate weiterlaufen.

Bei Einleitung sollte am Morgen bei intensivierter Insulinthera-
pie 50 % des Basalinsulins vom Tag gespritzt werden. Die Blutglu-
kose sollte kurzfristig kontrolliert und mit kurzwirksamem Insulin
korrigiert werden. Bei Insulinpumpen-Therapie sollte die Basalrate
bis zum Beginn der Wehentatigkeit belassen und ab dem Auftre-
ten regelmaRiger Wehen auf 50 % der vorangegangenen Insulin-
dosis abgesenkt werden.

Unter der Geburt sollte die Blutglukose 1-stiindlich kontrolliert
werden [74]. Aus den Ergebnissen miissen sofort Konsequenzen
gezogen werden. Die Steuerung des Stoffwechsels intrapartal
soll vom Geburtshilfeteam verantwortet werden. Es sollte ein kli-
nikinterner, verbindlicher Standard als Orientierung fiir das Perso-
nal existieren. Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch, dass
die Schwangere in Vorbereitung auf die Geburt detailliert von dia-
betologischer Seite aus geschult wird mit Blick auf die Wichtig-
keit, die Glukosewerte stabil im Zielbereich zu halten.
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Nach der Geburt der Plazenta sinkt der Insulinbedarf abrupt ab
und es besteht ein erhéhtes Hypoglykdmierisiko. Die Insulinzufuhr
muR daher in kiirzeren Zeitintervallen adaptiert werden. Um eine
Katabolie und Ketoazidose zu vermeiden, wird die Insulingabe
niedrigdosiert fortgesetzt (cirka 30-50 % der Dosierung vor der
Geburt) und laufend an die aktuellen Bluglukosewerte angepasst.

EMPFEHLUNGEN

= Die Schwangere mit Diabetes soll im Rahmen der Bera-
tung zur Geburt Gber das abrupte Absinken des Insulinbe-
darfes bei Wehenbeginn und die entsprechenden MaR-
nahmen informiert sein.

= Jedes Entbindungszentrum soll ein interdisziplinar erar-
beitetes Behandlungsschema fiir die Diabetestherapie
wdhrend und unmittelbar nach der Geburt haben.

= Zur Stoffwechseliiberwachung wahrend der Geburt sollen
einstiindliche Glukose-/Blutglukosekontrollen erfolgen.

= Wadhrend der Entbindung sollten Zielwerte zwischen 90-
126 mg/dl (5,0-7,0 mmol/l) erreicht werden. GroRere
Stoffwechselschwankungen, plétzliche Blutglukosespitzen
oder hypoglykdmische Episoden sollten vermieden wer-
den.

= Nach der Entbindung sollte wegen des erhéhten Hypogly-
kamierisikos in den ersten postpartalen Stunden die Insu-
lintherapie individuell kurzfristig angepasst werden.

= Zur Vermeidung von Hypoglykdmien kann Neugeborenen
diabetischer Miitter im Alter von 1h 40 % Glukosegel buk-
kal appliziert werden.
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