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Vorbemerkung

Diese evidenzbasierte Leitlinie bearbeitet nur den prakonzeptionell bekannten Typ-1- und Typ2-
Diabetes. Dieses sind Hochrisiko-Schwangerschaften und bedirfen einer gemeinsamen Betreuung
durch spezialisierte Diabetologen, Geburtsmediziner und Neonatologen in enger Kooperation mit
Hebammen, Augendrzten und anderen Fachgebieten. Auf die Angabe von WHITE-Klassen (Hare ]
1989 EK 1V, Kleinwechter H 1991 EK IV) wird verzichtet, sie haben heute keine Bedeutung mehr
flr die individuelle, klinische Entscheidungsfindung. Der Gestationsdiabetes wird nach Publikation
von Ergebnissen der ,Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)"“-Studie in die
nachste Bearbeitung im Jahr 2009 aufgenommen (HAPO Study Cooperative Research Group 2002
EK IIb). Bis dahin wird auf die Empfehlungen der DDG und der DGGG zur Diagnostik und Therapie
des Gestationsdiabetes aus dem Jahr 2001 (DDG 2001 [AWMF-Leitlinie 057/008] EK 1V)
hingewiesen. Ebenfalls nicht Bestandteil dieser Leitlinie sind Empfehlungen zur Kontrazeption bei
Frauen mit Diabetes und nach Gestationsdiabetes (AWMF-Leitlinie [015/037] 2004 EK IV) und zur
Versorgung der Neugeborenen diabetischer Mitter (AWMF-Leitlinie [024/006] EK IV).

1 Pravalenz

Die in Deutschland an 647.392 Schwangeren des Jahrgangs 2006 erhoben Perinataldaten weisen
eine absolute Zahl von 4.921 Frauen mit préakonzeptionell bekanntem Diabetes aus. Dies entspricht
einer relativen Haufigkeit von 0,76%. Gegenuber 2005 (0,75%) ist die Pravalenz bei
vergleichbaren, leicht ricklaufigen Geburtenzahlen gleich geblieben, nachdem seit 2002 ein
kontinuierlicher Anstieg zu verzeichnen war (2002: 0,55%, 2003: 0,62%, 2004: 0,69%). Eine
Differenzierung nach Typ-1- und Typ-2-Diabetes wurde bei der BQS-Bundesauswertung nicht
vorgenommen (Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung 2006 EK IIb). Der Anteil an Migrantinnen

in der Gruppe der Frauen mit Diabetes wurde ebenfalls nicht publiziert.

Die umfangreichsten Daten fiir Schwangere mit Typ-2-Diabetes liegen fiir den Zeitraum 2002-2003
aus England, Wales und Nordirland vor. Das CEMACH-(Confidential Enquiry into Maternal and Child
Health) Programm erfasste fiir den Zeitraum von einem Jahr von 3733 Schwangeren mit Diabetes
aus 231 Krankenhdusern einen Anteil von 27,6% Schwangeren mit Typ-2- Diabetes. Regional
schwankte der Anteil zwischen 13,3% in Wales und 44,5% in London (CEMACH 2005 EK IIb). Eine
australische Erhebung an 10 Universitatskliniken des Jahrgangs 2003/2004 weist flr den Typ-2-
Diabetes einen Anteil von 55% aus (McElduff 2005 EK 1V).

Der Anteil Schwangerer mit Typ-2-Diabetes wird in den Zentren der Expertengruppe auf
mindestens 10 - 20% geschdtzt. Die betreuten Fdlle nehmen standig zu (EK IV). Eine
Differenzierung in Typ-1- und Typ-2-Diabetes ist in Deutschland aus den zur Verfigung stehenden

Daten nicht mdglich.
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2 Stoffwechselziele

Die kapillaren Zielwerte der Blutglukose wahrend der Schwangerschaft bei prakonzeptionell
bekanntem Diabetes beruhen vorrangig auf Experten- und Konsensusmeinungen (DDG 1997 EK 1V,
ADA 2004 EK IV, ADIPS 2005 EK IV) und bertcksichtigen die in der Schwangerschaft physiologisch
niedrigeren pra- und postprandialen Werte und ein niedrigeres HbAlc-Niveau. Inzwischen sind
zahlreiche HandmeBgerate flr die Blutglukose-Selbstkontrolle der Patienten auf Plasma kalibriert,
dies muss bei der Zielwert-Beschreibung berticksichtigt werden (D’Orazio P 2005 EK 1V).

Gesellschaft praprandial 1 Stunde 2 Stunden HbAlc
Jahr postprandial postprandial
(mg/dl (mg/dl (mg/dl
mmol/I) mmol/I) mmol/I)
DDG* 1997 60-90 < 140 <120 bis 20 SSW: obere Halfte Normbereich
Kap. Vollblut 3,3-5,0 < 7,7 < 6,6 ab 20 SSW: untere Halfte Normbereich

keine Angabe zum MeBabstand

ADA** 2004 80-110 - < 155 < 1% oberhalb Normbereich
Kap. Plasma 4,4-6,1 - < 8,6 alle 4-8 Wochen
ADIPS*** 72-99 < 144 < 126 < 1% oberhalb Normbereich (7%)
2005 4,0-5,5 < 8,0 <7,0 keine Angabe zum MeBabstand
Kap. Vollblut

*DDG=Deutsche Diabetes-Gesellschaft, ** ADA=American Diabetes Association

*** ADIPS=Australasian Diabetes in Pregnancy Society

In einer randomisierten Studie (Manderson J 2003 EK Ib) wurde der Schwangerschaftsausgang bei
pra- versus postprandialer Selbstkontrolle mit einer ,Treat-to-Target"-Strategie der kapilléren
Blutglukose ab 16 SSW verglichen. Die ,postprandiale® Gruppe hatte ein signifikant geringeres
Praeklampsierisiko (3% vs. 21%), erreichte haufiger die vereinbarten Glukose-Zielwerte (50% vs.
30%) und die Neugeborenen wiesen eine geringere Triceps-Hautdicke auf. Bei Gestationsdiabetes
wurde ein erhohtes Risiko von SGA und LGA festgestellt, wenn eine MBG von 87 mg/dl
unterschritten bzw. 104 mg/dl Uberschritten wurden (Langer O 1989 EK III). Es ist gerechtfertigt,
diese Erkenntnisse auch auf den prdakonzeptionell bekannten Diabetes zu lbertragen.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Prékonzeptionell soll eine normnahe Stoffwechseleinstellung flir mindestens drei Monate erzielt
werden (Einzelheiten siehe 4). Auf unterschiedliche regionale Referenzbereiche der HbAlc-
Methoden soll hingewiesen werden. Der HbAlc-Wert sollte préakonzeptionell nicht mehr als absolut
0,5-1% oberhalb des oberen Referenz-Grenzwertes der verwendeten Labormethode liegen
(Hartegrad A).
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(2) Die Blutglukose-Zielwerte (kapillar mit dem auf kapillares Vollblut kalibrierten Handmessgerat

der Schwangeren gemessen) nach Eintritt der Schwangerschaft lauten (Hartegrad A):

Zeit mg/dl mmol/I
nichtern, praprandial 60-90 3,3-5,0
1 h postprandial < 140 <7,7

2 h postprandial <120 < 6,6
vor dem Schlafen 90-120 50-6,6
nachts 02:00-04:00 Uhr > 60 > 3,3

(3) Mittlere Blutglukosewerte (MBG) eines Tages, bestehend aus sechs Werten (vor den
Hauptmahlzeiten und 1 Stunde danach) sollen zwischen 85 mg/dl (4,7 mmol/l) und 105 mg/dl (5,8
mmol/l) liegen. Eine Verbesserung ohne miutterliche Hypoglykdmie-Gefahrdung sollte bei
Uberschreiten einer MBG von 105-110 mg/d| angestrebt werden (Hartegrad A).

(4) Die postprandialen Werte (nach ein oder zwei Stunden) sind fur die fetale Prognose bedeutsam,
hiernach sind die praprandialen Insulindosierungen zu adaptieren (Hartegrad A).

(5) Eine sofortige postprandiale Korrektur soll ab 200 mg/dl (11,0 mmol/l) vorgenommen werden
(Hartegrad A).

(6) Der HbA1lc-Wert sollte nach Diagnose der Schwangerschaft alle 4-6 Wochen bestimmt werden
und im Referenzbereich flir Gesunde liegen (Hartegrad B).

(7) Die Qualitat der Blutglukose-Selbstmessung durch die Schwangere soll regelmdBig mit
geratespezifischen Kontroll-Losungen Uberprift werden (Hartegrad A). Bei Kalibrierung eines
HandmeBgerates auf Plasmaglukose missen die kapillaren Zielwerte mit einem definierten Faktor
(1,11 bzw 11% nach IFCC) nach oben korrigiert werden, hierzu miuissen entsprechende
geratespezifische Herstellerinformationen vorher eingeholt werden, im Zweifel sind auf kapillares
Vollblut kalibrierte Gerate zu bevorzugen (Hartegrad A).

3 Beratung bei Kinderwunsch

3.1 Humangenetische Beratung

Kinder von von Frauen mit Typ-1-Diabetes haben ein stark erhdhtes Risiko, ebenfalls an einem
Typ-1-Diabetes zu erkranken. Die absoluten Zahlen scheinen von genetischen und Lebensstil-
Faktoren bestimmt zu sein (USA 1984: 20-Jahre-Diabetes-Rate von Kindern von Frauen mit Typ-1-
Diabetes 1,3% (Warram 1984, EK IIb) Deutschland 2004: 5-Jahres-Rate 0.8% (Bonifacio 2004, EK
IIb) Finnland 2006: 20-Jahres-Rate 5,3% (Harjutsalo 2006, EK IIb). Das Risiko, an einem Typ-1-
Diabetes zu erkranken, liegt demgegenlber signifikant hoher bei einer vaterlichen Erkrankung an
Typ-1-Diabetes, und steigt noch héher, wenn beide Eltern einen Typ-1-Diabetes haben (5-Jahres-
Rate [Deutschland 2004] 10.9%) oder ein Elternteil und ein Geschwister betroffen sind (5-Jahres-
Rate 11.8%). (Bonifacio 2004, EK IIb).
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3.2 Abort- und Fehlbildungsrisiko

Frauen mit Diabetes haben ein erhdhtes Risiko fir friihe Spontanaborte (Lorenzen 1999, EK IIb),
das mit der Qualitat der perikonzeptionellen Stoffwechseleinstellung korreliert (Mills 1988, EK IIb;
Sutherland 1987, EK IIB; Rosenn 1994, EK IIb). In &hnlicher Weise kommen bei Feten von
diabetischen Schwangeren in Korrelation mit der Qualitdt der Stoffwechseleinstellung zum
Zeitpunkt der Konzeption haufiger Fehlbildungen vor, das Risiko liegt 1,7 - 11-fach (im Mittel rund
4-fach) Uber demjenigen stoffwechselgesunder Frauen, (Soler 1976 EK IIb; Becerra 1990 EK IIb;
Sheffield 2002 EK IIb; Wren 2003 EK IIb; Dunne 2003 EK IIb; Jensen 2004 EK IIb; Evers 2004 EK
IIb; Sharpe 2005 EK IIb; Wender-Ozegowska 2005 EK IIb; Nielsen 2005 EK IIb; Yang 2006, EK
IIb). In absoluten Zahlen betrdgt das Risiko zwischen 5,0 und 9,8% (im Mittel 8,8%). Das Risiko
kindlicher Fehlbildungen fiir Schwangere mit bekanntem Typ-2-Diabetes liegt nicht niedriger als
das von Frauen mit Typ-1-Diabetes (Becerra 1990 EK IIb; Macintosh 2006, EK IIb). Da flr die
Fehlbildungsrate die perikonzeptionelle Stoffwechseleinstellung entscheidend ist, ist in geplanten

Schwangerschaften die Fehlbildungsrate niedriger als in ungeplanten (Evers 2004, EK IIb).

Das Spektrum der mit miutterlichem Diabetes assoziierten Fehlbildungen umfasst insbesondere
konotrunkale  Herzfehler (2,3-4%, 4-fach erhéht gegeniber Nichtdiabetikerinnen),
Neuralrohrdefekte (1,2-2,5%, 2-3-fach erhoht), Skelettanomalien, Omphalocelen, Fehlbildungen
der ableitenden Harnwege und Gallengangsatresien mit Milzanomalien. Haufig liegen multiple
Fehlbildungen vor (Schaefer-Graf 2000, EK IIb), ohne dass sich ein eindeutiger Phdanotyp einer
diabetischen Embryopathie definieren lieBe (Khoury 1989, EKIII). Das als typisch angesehene
kaudale Regressionssyndrom, das knapp vierhundertmal haufiger in diabetischen als in nicht-
diabetischen Schwangerschaften beobachtet wird (Mills 1982, EK IIb), macht aufgrund seines
insgesamt seltenen Vorkommens (Pravalenz bei Diabetikerinnen 1,3/1000) nur einen kleinen Teil
der schwerwiegenden Fehlbildungen bei diabetischer Schwangerschaft aus. Das Risiko numerischer
Chromosomenaberrationen wird durch miitterlichen Diabetes mellitus nicht erhéht (Martinez-Frias
2002, EK IIb).

Es ist verschiedentlich versucht worden, Grenzwerte der Stoffwechseleinstellung zu definieren,
unterhalb derer nicht mit einer erhéhten Fehlbildungsrate zu rechnen ist (Greene 1989, EK III;
Rosenn 1994, EK III). Allerdings weisen bereits Frauen ohne bekannten Diabetes mellitus, aber mit
Adipositas ein hoheres kindliches Fehlbildungsrisiko fiir Neuralrohrdefekte auf (Shaw 1996, EK IIb;
Hendricks 2001, EK IIb; Watkins 2003, EK IIb; Anderson 2005, EK IIb). Diabetische Frauen mit
Mikroangiopathie haben ein viermal hdheres Risiko fiir schwere kindliche Fehlbildungen als solche
ohne Mikroangiopathie (Reece 1998, EK IIb). Das Risiko fiir kindliche Fehlbildungen bei Frauen mit
Diabetes mellitus sinkt bei perikonzeptionell guter Stoffwechseleinstellung (HbAlc < 7,5%)(Reece
1998, EK IIb; Temple 2002, EK IIb) und taglichen Blutzuckermessungen (Jensen 2004, EK IIb). Die
kindliche Fehlbildungsrate bei Diabetikerinnen scheint zudem durch perikonzeptionelle Gabe von
wasserldslichen Vitaminen, insbesondere Folsdure, vermindert werden zu kénnen (Correa 2003, EK
III).
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EMPFEHLUNGEN:

(1) Frauen mit Typ-1-Diabetes sollen darliber aufgeklart werden, dass ihre Kinder ebenfalls ein
erhebliches Risiko haben, im Laufe des Lebens auch an Typ-1-Diabetes zu erkranken. Dies gilt
insbesondere, wenn beide Eltern oder ein Elternteil und ein Geschwister an einem Typ-1-Diabetes
erkrankt sind (Hartegrad A).

(2) Patientinnen mit bekanntem Diabetes mellitus sind Uber das das deutlich erhdhte Risiko fir
fetale Fehlbildungen unterschiedlichster Art, insbesondere Neuralrohrdefekte und Herzfehler,
aufzuklaren. Das erhéhte Fehlbildungsrisiko besteht gleichermaBen bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes
und korreliert im wesentlichen mit der perikonzeptionellen Stoffwechseleinstellung (Hartegrad A),
wahrend fetale Chromosomenaberrationen bei Diabetes mellitus nicht gehduft auftreten (Hartegrad
B).

(3) Frauen mit Diabetes und Kinderwunsch ist demzufolge eine Optimierung der
Stoffwechseleinstellung, die orale Einnahme von Folsdure und auBerdem nach eingetretener
Schwangerschaft eine qualifizierte Ultraschalldiagnostik anzuraten, deren Zeitpunkt je nach

individuellem Risiko festzulegen ist (Hartegrad A).

3.3 Moglichkeiten der Reproduktionsmedizin

Die Fertilitat von Frauen mit Typ-1-Diabetes unterscheidet sich kaum im Vergleich zu der Fertilitat
stoffwechselgesunder Frauen (Kjaer K 1992 EK IIb). Zyklusstérungen normalisieren sich haufig
bereits unter der intensivierten Insulintherapie. Aus dieser Sicht hat bei nicht erfllltem
Kinderwunsch eine Stoffwechseloptimierung zur Sterilitdtsbehandlung einen hohen Stellenwert. Die
Betreuung der Patientinnen sollte friihzeitig zur Klarung der Atiologie der Sterilitdt gemeinsam mit
einem Zentrum fir Reproduktionsmedizin erfolgen (Briese V 1995 EK III). Vor der
Sterilitatsbehandlung sollte eine Diagnostik und gegebenenfalls die Therapie bestehender

Begleiterkrankungen erfolgen.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Diagnostik und ggf. Therapie des unerfillten Kinderwunsches erfolgt nach den entsprechenden
Empfehlungen flir stoffwechselgesunde Frauen in Zusammenarbeit mit einem Zentrum fir
Reproduktionsmedizin. (Hartegrad B).

(2) Vor der Therapie ist eine Diagnostik und ggf. eine Therapie von Begleiterkrankungen
vorzunehmen(Hartegrad A).

(3) Die prakonzeptionelle Stoffwechseloptimierung ist der erste wesentliche Schritt in der
Behandlung von Fertilitéatsproblemen (Hartegrad A).

3.4 Folsaure- und Jodidsubstitution

Die Empfehlungen zur Substitution von Folsaure und Jod in der Schwangerschaft bei Frauen mit
Typ-1-Diabetes sind identisch mit den entsprechenden Empfehlungen bei stoffwechselgesunden
Frauen, wie sie in der Leitlinie Nr. 022/009 des AWMF-Leitlinienregisters formuliert sind. (AWMF-
Leitlinien-Register, Nr. 022/009, EK IIb). Eine perikonzeptionelle Prophylaxe mit Folsdaure von
mindestens 0,4 mg/Tag bis zum Abschluss des 3. Schwangerschaftsmonats reduziert das Risiko fur
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Neuralrohrfehlbildungen um bis zu 60-70% (Griffith J, 2004, EK IIb). Bei erhdhtem
anamnestischen Risiko (vorangehende Geburt eines Kindes mit einer Neuralrohrfehlbildung) wird
eine zehnfache Dosis von 4,0 mg/Tag zur Sekundarprophylaxe empfohlen. Die Haufigkeit dieser
Patientinnen mit belasteter Anamnese im Hinblick einer vorausgegangenen Geburt eines Kindes mit
Neuralrohrdefekten liegt in der Gruppe der Frauen mit Typ-1-Diabetes erwartungsgemaB hdéher
(Griffith J 2004, EK IIb). Weiterhin wird das Risiko fir Lippen-Kiefer-Spaltbildungen mit und ohne
Gaumenspalten durch Folsduresubstitution > 400 pg/Tag in Kombination mit folatreicher Kost und

Einnahme von Multivitaminen um ein Drittel gesenkt (Wilcox A 2007 EK III).

Die intrauterine fetale Entwicklung der Schilddrise wird wesentlich durch ein ausreichendes
mitterliches Jodangebot an das fetale Kompartiment beeinflusst. Die Empfehlungen zur
Substitution von Jod bei Frauen mit Typ-1-Diabetes und Kinderwunsch in der prakonzeptionellen
Phase und in der Schwangerschaft unterscheiden sich nicht von denen fur stoffwechselgesunde
Frauen. Besondere Bedeutung erlangt diese Prophylaxe im Hinblick auf die erhéhte Inzidenz der
autoimmunen Thyreoiditis bei Diabetikerinnen. Gravierender Jodmangel ist die Ursache fir die
hohe Pravalenz konnataler Strumen und fir konnatale Hypothyreosen, besonders bei Kindern von
Mittern mit Typ-1-Diabetes (Santini F 1997 EK IIb). In der Schwangerschaft und der Stillzeit steigt
der tagliche Jodbedarf um etwa 30 Prozent auf 230 bis 260 pg pro Tag an. Neben der
medikamentdsen Jodprophylaxe mit mindestens 200 pg/Tag und einer Diatberatung mit
Berilicksichtigung jodreicher Nahrungsmittel wird die Verwendung jodierten Speisesalzes empfohlen
(Mutterschaftsrichtlinien/1995; Arbeitskreis Jodmangel, Sektion Schilddriise der Deutschen
Gesellschaft fur Endokrinologie EK IV).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Bei Kinderwunsch soll eine perikonzeptionelle Folsaure-Prophylaxe mit einer Dosierung von 0,4
- 0,8 mg/Tag, beginnend mindestens vier Wochen vor der Konzeption bis zum Abschluss von 12
Schwangerschaftswochen durchgefihrt werden (Hartegrad A).

(2) Bei erhéhtem anamnestischem Risiko wird eine Erhéhung der Dosis auf 4,0 mg Folsaure/Tag
notwendig (Hartegrad A).

(3) Die Substitution von Jod bei Frauen mit Typ-1-Diabetes und Kinderwunsch in der
prakonzeptionellen Phase und in der Schwangerschaft soll wie bei stoffwechselgesunden Frauen

erfolgen (Hartegrad A).

4 Insulintherapie

4.1 Strategien der Insulintherapie

Insulin ist derzeit die einzige medikamentdse Therapieoption bei diabetischen Schwangerschaften.
Fir Frauen mit Diabetes sind das Erreichen und die Aufrechterhaltung einer normoglyk@amischen
Stoffwechsellage vor und wahrend der Graviditat bis zur Geburt entscheidend. Dazu muss die
Insulintherapie laufend an die wechselnden Erfordernisse aufgrund einschneidender Veranderungen
im Glukosestoffwechsel im Schwangerschaftsverlauf angepasst werden. In Studien konnte gezeigt

werden, dass bei gesunden Graviden im Allgemeinen eine Stunde postprandial die mittleren
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Blutglukosespitzen unter 120-140 mg/d| liegen (American College of Obstetrics/Gynecology 1994;
Parretti E 2001, EK IIb). Dieser Grenzwert ist flr die Adaptation der Insulintherapie von
schwangeren Frauen mit Diabetes von entscheidender Bedeutung. Ein Zusammenhang zwischen
mittleren Glukosespiegeln, HbAlc-Werten und einer Embryopathie sowie perinataler Mortalitat ist
bewiesen (Suhonen L 2000 EK III, Garner PR 1995 EK III, Rosenn BM 2005 EK III, Diabetes and
Pregnancy Group France 2003 EK III, CEMACH 2005 EK III).

Deshalb ist eine sorgfédltige Schwangerschaftsplanung bereits drei Monate prakonzeptionell mit dem
Ziel einer stabilen normnahen Stoffwechsellage fir Frauen mit Diabetes im konzeptionsfahigen
Alter notwendig (Ray JG 2001, EK Ia). Dazu mussen Diabetikerinnen bei Kinderwunsch bereits
prakonzeptionell im Umgang mit einer funktionellen Insulintherapie (ICT) oder CSII geschult und
erfahren sein. Die Stoffwechselziele sind beim Diabetes Typ-1- oder Typ-2-ein HbAlc von unter
7%, idealerweise unter 6,5% (siehe Abschnitt 2). Diese Werte sollen unbedingt bereits bei
Kinderwunsch erreicht werden, wahrend der Schwangerschaft soll der HbA1c-Wert nach Mdglichkeit
im Referenzbereich fiir Gesunde der jeweils lokal verwendeten Labormethode liegen. Hieraus
ergeben sich die unter Abschnitt 2 aufgefiihrten kapilldren Blutglukose-Zielwerte. Blutglukose-
Selbstmessungen sind zumindest als 6-Punkte-Tagesprofile (direkt vor und 1 Stunde nach den
Hauptmahlzeiten), vor dem Schlafen gehen (ca. 22- 23 Uhr) sowie gelegentlich nachtlich zwischen
2 und 4 Uhr und zusatzlich bei Unsicherheiten, wie z.B. bei hypoglykdmischen Symptomen
indiziert. Es sind jedoch regelmaBig individuelle Zielvereinbarungen notwendig, da eine Anamnese
mit schweren Hypoglykamien und eine eingeschrankte oder fehlende Hypoglykamiewahrnehmung,
aber auch besondere Lebensumstdnde (z.B. Trennung vom Partner), sowie das berufliche, soziale
und kulturelle Umfeld berlicksichtigt werden miussen. Nur eine exakte Stoffwechselkontrolle im
schmalen Zielbereich mit einer mittleren Blutglukose bis héchstens 105-110mg/dl bei einem 6-
Punkteprofil (3 pra- und 3 postprandiale Bluglukose-Messungen) ist mit optimalem Wachstum und
Geburtsgewicht des Kindes verbunden (Langer O 1996, EK 1IIa). Eine zu strenge
Stoffwechselkontrolle durch Uberinsulinisierung ist mit einer Wachstumsretardierung, héhere Werte
mit einem Anstieg der Rate an makrosomen Kindern verbunden. Ein Cochrane Review (Walkinshaw
S 2003, EK Ia ) kam zu dem Ergebnis, daB eine strengere Stoffwechselkontrolle mit einem héheren
Hypoglykdmie-Risiko (OR 26, CI: 4.9-137), jedoch nicht mit besseren perinatalen Resultaten

assoziiert war.

Die intensivierte Insulintherapie (ICT; funktionelle Insulintherapie) oder die Therapie mit
Insulinpumpen (CSII) stellen die optimalen Therapieformen dar, da unter diesen Bedingungen eine
,hormoglykamische Einstellung® am haufigsten gelingt; beide Therapieformen sind als gleichwertig
anzusehen (Colquitt J Cochrane Collaboration-protocol EK II). Bei Frauen mit Typ-2-Diabetes sind
aufgrund von Sprachschwierigkeiten (hoher Anteil an Migrantinnen) oder sozialen Griinden o6fter
auch eine konventionell intensivierte Therapieform — ahnlich wie bei Frauen mit Gestationsdiabetes
- die einzige Option. Diese besteht meist in einer getrennten Gabe von basalem und prandialem

Insulin oder auch Mischinsulin mit einem ausreichenden Anteil kurzwirksamen Insulins.

Uberpriifungen der Blutglukoseprofile mit begleitender Therapieanpassung sind engmaschig

ambulant schon bei Schwangerschaftswunsch erforderlich und mussen nach erfolgter Konzeption



-10- Diskussionsentwurf
24. Juli 2007

konsequent fortgefiihrt werden. Im ersten Trimenon wird beim Typ-1-Diabetes mit einem Bedarf
von ca. 0,7 I.E. pro kg Kérpergewicht gerechnet, im zweiten Trimenon mit einem Anstieg um ca.
50% und auf bis zu 70-100% im 3. Trimenon (Langer O 1988 EK III, Jovanovic L 2000, EK IIb).

Bei der Umstellung von oraler antidiabetischer Therapie auf Insulintherapie bei Planung der
Schwangerschaft kann als Orientierungshilfe mit 0,3-0,5 I.E./kg Ko&rpergewicht als
Gesamtinsulindosis begonnen werden. Unterdosierungen von Insulin sind zu vermeiden. Bei
adipésen Schwangeren mit Typ-2-Diabetes kann der Bedarf vor allem in der zweiten
Schwangerschaftshdlfte auch mehr als 2 I.E. Insulin pro kg Kérpergewicht betragen und muss
individuell an Hand der Blutglukosetagesprofile ermittelt werden. Derzeit gibt es keine Hinweise
daflir, dass die passagere Gabe hoher Insulindosen, wie bei massiver Insulinresistenz infolge
Adipositas bei Schwangeren mit Typ-2-Diabetes im 3. Trimenon oft nétig, eine ungiinstige

Auswirkung auf Mutter oder Kind haben.

Eine Folge der notwendigen strikten glykamischen Kontrolle und mdéglicherweise auch einer
voribergehenden Zunahme der Insulinempfindlichkeit sind gehauft Hypoglykamien in der 8.-15.
SSW, weswegen in dieser Zeit oft eine vorsichtige Reduktion des Insulinbedarfs und besonders
haufige Blutglukoseselbstmessungen erfolgen missen. Die flir die zweite Schwangerschaftshalfte
charakteristische Insulinresistenz schiitzt hingegen meist vor schweren Hypoglykdmien. Wichtig ist
in diesem Zusammenhang der ab dem zweiten Trimenon zunehmende Insulinbedarf um 50-100%

und dessen abruptes Absinken mit dem Eintreten der Geburt.

Am Tag der Entbindung wird wegen des vermehrten Glukoseverbrauchs mit Einsetzen der
Wehentdtigkeit und aufgrund des raschen Abfalls des Insulinbedarfs kein Basisinsulin mehr
verabreicht, sondern nur kurzwirksames oder kontinuierlich intravends Insulin bei ausreichender
Flissigkeitssubstitution und Glukoseinfusion je nach aktuellem Blutglukosewert gegeben. Die
Pumpentherapie kann bis zum Ende der Geburt, auch bei operativer Entbindung, unter Anpassen
der Basalrate fortgesetzt werden. Postpartal sind die Algorithmen der funktionellen Insulintherapie
individuell neu anzupassen, wobei das Schema meist dem vor der Konzeption entspricht. Das
bedeutet eine Reduktion der wahrend des 3. Trimenons der Graviditat erforderlichen

Gesamtinsulinmenge aufgrund der verbesserten Insulinempfindlichkeit um bis zu 50%.

In der DCCT-Studie konnte auBerdem gezeigt werden dass durch eine intensivierte Insulintherapie
auch bei Frauen mit Schwangerschaften weniger Spatkomplikationen auftraten als unter der
konventionellen Insulintherapie und eine Schwangerschaft per se oder die Anzahl der Graviditdten
selbst keinen Einfluss auf die Progression der mitterlichen Langzeit-Komplikationen hatte (DCCT
Research Group 2000 EK Ib,).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Eine moglichst normnahe Stoffwechseleinstellung ist bereits vor der Konzeption bei
Kinderwunsch und Schwangerschaftsplanung erforderlich. Als optimale Therapie gelten die
ICT/funktionelle Insulintherapie oder die kontinuierliche subkutane Insulninfusion (CSII,

~Pumpentherapie®™). Beide Therapieformen kdnnen bei entsprechender Schulung als gleichwertig
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bezliglich der Schwangerschaftsergebnisse eingestuft werden, wesentlich sind eine perfekte
Handhabung und im Zielbereich liegende Blutglukosewerte (Hartegrad A).

(2) Frauen mit Diabetes sollten bereits prakonzeptionell geschult und in der praktischen
Anwendung bei einer Pumpentherapie einige Monate erfahren sein, bevor die Konzeption geplant
wird (Hartegrad B).

(3) Im ersten Trimenon ist mit einer hoheren Rate an schweren Hypoglykdmien zu rechnen und bei
Notwendigkeit das Einstellungsziel aus mutterlicher Indikation individuell zu verandern (Hartegrad
A).

(4) Der Insulinbedarf steigt ab dem 2./3. Trimenon um 50-100%, bei adipésen Patientinnen mit
Typ-2-Diabetes ist oft sogar ein noch gréBerer Anstieg zu erwarten. Die Algorithmen flr die
Insulindosis richten sich nach den Blutglukoseselbstmessungen, die nlichtern/praprandial sowie
auch eine Stunde nach den Mahlzeiten, vor dem Schlafengehen und bei Unsicherheit durchgefihrt
werden sollen (Hartegrad A).

(5) Mit der Geburt sinkt der Bedarf drastisch auf Werte, die oft niedriger sind als die Insulindosis
vor der Graviditdt, es sind engmaschige Dosisanpassungen vorzunehmen, die sich am

prakonzeptionellen Bedarf orientieren (Hartegrad A).

4.3 Wahl des Insulinpraparates
Humaninsulin ist das Medikament der Wahl, hiermit liegen seit mehr als 25 Jahren weltweit
umfangreiche Erfahrungen vor. Keines der auf dem Markt befindlichen Insuline wurde fir die

Schwangerschaft spezifisch zugelassen.

Kurzwirksame Insulinanaloga: In einer Metaanalyse randomisierter Studien mit kurzwirksamen
Insulinanaloga fanden sich bezlglich der HbAlc-Werte keine Unterschiede bei Schwangeren mit
Typ-1-Diabetes im Vergleich zu Humaninsulin (Plank J 2005 EK Ia). In keiner der analysierten
Studien wurde wahrend der gesamten Schwangerschaft mit kurzwirksamen Analoga behandelt.
Unterschiede zwischen Insulin aspart und lispro bestanden nicht. Randomisierte Vergleiche bei der
Anwendung von kurzwirksamen Insulinanaloga mit langwirksamen Insulinanaloga vs. NPH-Insulin
lagen nicht vor. In einer retrospektiven, offenen, multinationalen Studie (Wyatt J 2005 EK IIb) bei
533 Schwangerschaften von Frauen mit Typ-1- und Typ 2 Diabetes zur Frage von groB3en
Fehlbildungen zeigte sich, dass die Fehlbildungsrate nicht héher war als in der Literatur fur
Schwangere mit Humaninsulin beschrieben und statistisch signifikant vom HbAlc-Wert bei
Erstvorstellung in der Schwangerschaft abhing (Typ-1-Diabetes: 5,4%, Typ-2-Diabetes: 6,7%). In
dieser Studie musste gewdhrleistet sein, dass die Schwangeren mindestens vier Wochen vor der
Konzeption bis zum AbschluB der Embryogenese mit Insulin lispro behandelt wurden. In einer
systematischen Literaturanalyse wurde die Datenlage zum Einsatz von Insulin lispro in der
Schwangerschaft als unzureichend beurteilt (Carr K 2006 EK IV). Diese Unsicherheit bezliglich aller
verfigbaren kurzwirksamen Insulinanaloga bestatigt sich flir Schwangere aller Diabetesklassen
auch in einer weiteren Metaanalyse im Rahmen eines kanadischen HTA-Berichtes (Banerjee S 2007
EK Ia).

Eine in den Metaanalysen noch nicht aufgenommene europadisch-multizentrische, offen-

randomisierte Studie mit 322 Schwangeren und Typ-1-Diabetes (EinschluBkriterium: HbAlc-Wert <
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8%) bei Vergleich von Insulin aspart vs. Humaninsulin unter Beibehalten einer basalen Substitution
mit NPH-Insulin (Mathiesen E 2007 EK Ib) zeigte trotz signifikant niedrigerer Blutglukose 90
Minuten nach dem Frihstlick keine signifikanten Unterschiede bei der Hypoglykamierate, dem
HbA1lc-Verlauf, den Fehlbildungsraten (Insulin Aspart: 4,3%, Humaninsulin 6,6%) und den

perinatalen Ergebnisdaten. Mit Insulin glulisin liegen keine Erfahrungen vor.

Langwirksame Insulinanaloga: Es gibt noch keine randomisierten Studien bei Schwangeren zum
Einsatz der langwirksamen Insulinanaloga Insulin glargin und Insulin detemir vs. NPH-Insulin
(Tschritter O 2005 EK Ia) Eine kleine Fall-Kontroll-Studie mit Pilotcharakter bei Frauen mit Typ-1-
Diabetes, die Insulin glargin mit NPH-Insulin verglich (Price N 2007 EK III) zeigte keine
Unterschiede bei den Verlauf- und Ergebnisdaten der Schwangerschaften. Die Autoren halten eine
groBe, randomisierte Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin glargin
vs. NPH-Insulin fUr gerechtfertigt. Die Frage des Risikos einer zusatzlichen Progression einer
diabetischen Retinopathie durch die hohe IGF-1-Rezeptoraffinitdt von Insulin glargin ist noch
ungeklart (Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft 2002 EK 1IV). AuBerhalb der
Schwangerschaft sind die Erkenntnisse zu frihen Progressionsveranderungen an der Netzhaut bei
Therapie mit Insulin glargin vs. NPH aus vier randomisierten Studien auf Beobachtungszeiten von
28-52 Wochen beschrankt (Davis M 2007 EK Ib). Da in der Schwangerschaft das Progressionsrisiko
der Retinopathie erhéht ist, ist dieser Aspekt auch weiterhin von groBer Bedeutung. Die Ergebnisse
einer 5-Jahres-Langzeitstudie stehen nach Auskunft der Arzneimittelkommission der Deutschen

Arzteschaft noch aus (Mitteilung an den Sprecher vom 19.04.2007).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Schwangere, die auf die kurzwirksamen Insulinanaloga Insulin aspart oder lispro eingestellt
sind, kénnen diese nach entsprechender Aufklarung Uber die Stoffwechselziele weiter verwenden,
da gegenliiber Humaninsulinen keine Nachteile bekannt geworden sind; fiir das Fehlbildungsrisiko
bleibt das erzielte perikonzeptionelle HbAlc-Niveau entscheidend; die Beweislage ist flr Insulin
aspart deutlich besser als fir Insulin lispro (Hartegrad A).

(2) Langwirksame Insulinanaloga (Insulin glargin und Insulin detemir) sollen in der
Schwangerschaft mangels ausreichend kontrollierter Studien nicht eingesetzt werden. Eine bereits
prakonzeptionelle Umstellung auf humane Basalinsuline (NPH) ist erforderlich. Anhaltspunkte fir
ein erhohtes Fehlbildungsrisiko existieren bisher nicht. (Hartegrad B).

(3) Bei Schwangeren mit Typ-2-Diabetes, die vor der Schwangerschaft orale Antidiabetika erhalten
haben oder bei einer Neueinstellung von bisher didtetisch behandelten Frauen sollte primar auf
Humaninsuline eingestellt werden (Hartegrad A).

4.3 Diabetologische Notfalle

Schwere Hypoglykédmien der Schwangeren mit Notwendigkeit einer Glukose- oder
Glukagoninjektion miissen primar aus miutterlicher Sicht vermieden werden. Durch eine
prakonzeptionell stabile, normnahe Einstellung kénnen hypoglykdmische, adrenerge Warnzeichen
zunehmend unterdrickt sein und schlieBlich durch unzureichende, hormonelle Gegenregulation
ganz fehlen. Die noch weiter abgesenkten Blutglukose-Zielwerte wahrend der Schwangerschaft

kénnen die Hypoglykdmieraten bei geféhrdeten Schwangeren weiter verstarken, was wiederum die
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Hypoglykamie-Wahrnehmung verschlechtert. Bei sehr niedrigem mittleren Blutglukose-Niveau ist
das Frihabortrisiko im Vergleich zu einem mittleren Einstellungsniveau erhéht (OR 3,0; Jovanovic
2005 EK III). Nachteilige fetale Auswirkungen durch einzelne, schwere Hypoglykdamien sind nicht
bekannt geworden, allerdings fehlen Nachbeobachtungen der Kinder bezlglich ihrer
psychomotorischen Entwicklung. Das Risiko der fetalen Wachstumsretardierung bei anhaltender,
sehr niedriger Blutglukoseeinstellung mit einer MBG < 85 mg/dl (4,7 mmol/l) ist zu

berucksichtigen.

Schwere Hypoglykdmien mit der Notwendigkeit von Fremdhilfe wurden in 18-40% der
Schwangerschaften bei Typ-1-Diabetes beobachtet (Kimmerle 1992 EK IIb, Howorka 2001 EK IIa).
Die Mehrzahl der Hypoglykdmien tritt bis auf wenige Ausnahmen vor 20 SSW auf und dann
Uberwiegend nachts. Die Hypoglykamien sind Uber die Gruppe der untersuchten Schwangeren nicht
gleichverteilt, sondern es zeigt sich eine Clusterbildung, d.h. die schweren hypoglykamischen
Episoden treten gehauft bei den gleichen Schwangeren auf. Bei Schwangeren mit Typ-1-Diabetes
wurden Falle mit schwerer Morbiditdt (Grand-Mal-Krampfe, Hirnéddem, Frakturen) und
Verkehrsunfallen beschrieben (Steel ] 1990 EK IIb) sowie Todesfalle durch gesicherte
Hypoglykéamien, ebenso wie das ,Tod-im-Bett"-Syndrom, dem protrahierte Hypoglykamien

zugrunde liegen kdénnen (Leinonen P 2001 EK IIb).

Bei einer genaueren Analyse des nachtlichen Blutglukoseverlaufs durch stiindliche Blutentnahmen
wahrend des Schlafes hatten 37% der Schwangeren im 1.Trimenon Blutglukosewerte im vendsen
Plasma < 54 mg/dl (3 mmol/l) und 12% < 36 mg/dl (2,0 mmol/l); die héchste Pravalenz trat
gegen 05:00 Uhr morgens auf, die Hypoglykéamiedauer lag im Mittel bei 2,4 (1-7) Stunden
(Hellmuth E 2000 EK IIb). Eine Blutglukose < 108 mg/dl (6,0 mmol/l) um 23:00 Uhr zeigte ein
Risiko von 71% flr eine nachtliche Hypoglykamie an, wahrend bei einer Blutglukose > 108 mg/dl
(6,0 mmol/l) nur in 17% eine nachtliche Hypoglykamie auftrat. Unabhangige Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer schweren Hypoglykamie im 1.Trimenon waren: Anamnese einer schweren
Hypoglykamie vier Monate vor der Schwangerschaft (OR 9,2), Diabetesdauer langer als 10 Jahre
(OR 1,6), HbAlc < 6,5% (OR 2,5) und eine um 0,1 I.E./kgKG hdhere tagliche Insulindosis im
Vergleich zu einer entsprechend niedrigeren Dosis (OR 5,4). Im 1.Trimenon stieg die Rate an
Hypoglykamien von 25 auf 41%, die Episoden mit hypoglykamischen Koma von 9 auf 19% (Evers I
2002 EK IIb); die Rate an reduzierter Hypoglykdmie-Wahrnehmung erhdhte sich von 16%
prakonzeptionell auf 35% im 1.Trimenon. Bei Typ-2-Diabetes sind schwere Hypoglykdmien nicht
beobachtet worden (Clausen T 2006 EK IIb) oder wurden nicht berichtet (Hellmuth E 1997 EK IIb,
Coetzee E 1980 EK IIb, Towner D 1995 EK IIa, Botta R 1997 EK IIb, Cundy T 2000 EK IIb, Hadden
2003 IIb, Dunne F 2003 EK IIb, Feig D 2002 EK IV, Hiéronimus S 2004 EK IIb, Dunne F 2004 1V);
allerdings befanden sich in den Kollektiven auch schwangeren Frauen mit Typ-2-Diabetes, die nur
eine Erndhrungstherapie oder orale Antidiabetika erhielten.

Die Plazentahormone, insbesondere das Plazentalaktogen (HPL) haben eine verstarkte lipolytische
und ketogenetische Wirkung. Hierdurch besteht ein erhdéhtes Ketoazidose-Risiko, das sich in der
Schwangerschaft schneller und bei niedrigeren Blutglukosewerten entwickeln kann. Klinisch ist das

Ketoazidose-Risiko erhéht bei Erbrechen, Infektionen, Non-Compliance und unzureichender
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Stoffwechseleinstellung, Unterbrechen der Insulinzufuhr bei Insulinpumpentherapie (Steel 1985 EK
IV), Gabe von B-Mimetika und/oder Glukokortikoiden bei der Therapie vorzeitiger Wehen und zur

fetalen Lungenreifeinduktion sowie Manifestation eines Typ-1-Diabetes in der Schwangerschaft.

Die Ketoazidose bei diabetischer Schwangerschaft ist eine kritische Notfallsituation. Die Inzidenz
betragt bei Typ-1-Diabetes 2-22%, fetale Mortalitdtsraten wurden mit 9-35% berichtet
(Kamalkannan D 2003 EK IV). In jlingster Zeit wurden auch Ketoazidosen bei Schwangeren mit
Typ-2-Diabetes beschrieben (Clausen T 2006 EK IIb). Die H6he der Blutglukose allein reflektiert
nicht den Schweregrad der Ketoazidose (Coma diabeticum). Der Begriff ,diabetisches Koma"
wiederum ist nicht durch den Grad der BewuBtsseinseinschrankung, sondern durch die Hohe der
Ketonamie, den arteriellen pH-Wert und den Verbrauch der Blut-Alkalireserve (base excess)

definiert.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Schwangere mit Typ-1-Diabetes missen bezlglich Hypoglykamierisiken gut geschult sein.
AuBerdem muss der Partner oder ein anderer Angehériger Uber Hypoglykamie-Risiken und
Hypoglykamie-Symptome informiert und in die Anwendung des Glucagon-Notfallsets eingewiesen
sein; die Information soll enthalten, dass die Mehrzahl der schweren Hypoglykdmien im 1.Trimenon
und dann Uberwiegend nachts auftritt (Hartegrad A).

(2) Der wichtigste Risikofaktor fur schwere Hypoglykamien im 1.Trimenon der Schwangerschaft ist
eine hierfur positive prakonzeptionelle Anamnese in den letzten vier Monaten (Hartegrad A).

(3) Fir die Beurteilung des nachtlichen Hypoglykamierisikos ist die Selbstmessung der Blutglukose
um ca. 23:00 Uhr hilfreich: bei einem Ergebnis < 110 mg/dl (< 6,1 mmol) steigt das Risiko an.
(Hartegrad A).

(4) Bei diabetischer Ketoazidose (Coma diabeticum), die auch bei Typ-2-Diabetes vorkommen
kann, ist nach Anlage eines peripheren Venenweges und Infusion von physiologischer
Kochsalzlésung die sofortige stationare Einweisung mit notdrztlicher Begleitung in eine geeignete
Klinik angezeigt. Bei Oberbauchschmerzen unklarer Genese sind neben einer Pseudoperitonitis
diabetica auch das HELLP-Syndrom und vorzeitige Wehen in Betracht zu ziehen. Klinisch soll nach
Diagnosesicherung unmittelbar die intensivmedizinische Komatherapie nach hausinternem
Behandlungsschema begonnen werden und das weitere Vorgehen in enger Absprache zwischen
Diabetologen, Geburtsmedizinern und Neonatologen erfolgen. Bis zum Beherrschen der
Ketoazidose ist das miitterliche Mortalitdtsrisiko vorrangig und ein aktives Geburtsmanagement
kontraindiziert. (Hartegrad A).

5 Komplikationen und Begleiterkrankungen

5.1 Arterielle Hypertonie, Gestationshypertonie, Praeklampsie/Eklampsie

Zu unterscheiden sind Hochdruckformen mit bereits prakonzeptioneller Therapie und
schwangerschafts-spezifische Hochdruckerkrankungen (Gestationshypertonie, Praeklampsie), die
erst nach 20 SSW manifest werden. Fir die Klassifikation, Diagnostik und Therapie hypertensiver

Schwangerschaftserkrankungen existieren Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Gynakologie
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und Geburtshilfe und ein Statement der International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP) sowie aktualisierte Leitlinien flr die Pravention, Erkennung, Diagnostik und
Therapie der arteriellen Hypertonie der Deutschen Liga zur Bekampfung des hohen Blutdruckes
e.V. (Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe 2002 EK IV, Deutsche Hochdruckliga 2003 EK
IV, Brown MA 2001 EK 1V). Fir die Behandlung von Frauen mit einem Diabetes mellitus kdnnen
diese Leitlinien und Empfehlungen uneingeschrankt angewendet werden. Auf einige Besonderheiten

wird im Folgenden eingegangen.

Die Gefahrdung bei Patienten mit einer vorbestehenden (chronischen) Hypertonie besteht in einer
Pfropfpraeklampsie, die die Prognose flir Mutter und Kind verschlechtern kann.
Das Risiko einer Gestationshypertonie/ Praeklampsie liegt bei Frauen mit einem Diabetes mellitus
im Vergleich zu stoffwechselgesunden Frauen deutlich hoher (Inzidenz 20 - 45 % vs.
nichtdiabetische Frauen 5 - 10%) (Cundy T 2002 EK III, Garner PR. 1990 EK IIa) wobei folgende
Faktoren eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und/oder eine Prdaeklampsie zusatzlich
beglinstigen (Cundy T 2002 EK III, Ekbom P 2000 EK IIb, Garner PR 1990 EK EK III, Hanson U
1998 EK IIb, Hiilesmaa V 2000 EK IIa, Lindheimer MD 1987 EK 1V, Sibai BM 2000 EK IIb):

e lange Diabetesdauer

e vorbestehende Mikroalbuminurie / Proteinurie bzw. neu aufgetretene Proteinurie in der

Frihschwangerschaft
¢ manifeste diabetische Nephropathie mit einem Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (>133 pmol/I)
e diabetische Retinopathie

e unzureichende glykamische Stoffwechsellage in der Friihschwangerschaft

Medikamentdse Blutdrucktherapie

Eine prakonzeptionelle, antihypertensive Therapie bei Frauen mit Diabetes mellitus erfolgt mit dem
Ziel der Vermeidung kardiovaskularer Komplikationen, wobei ein Zielblutdruck < 140/90 mm Hg
und bei diabetischer Nephropathie méglichst < 130/80 mmHg angestrebt wird.

Nach gegenwartigem Wissenstand ist nur eine midtterliche Indikation zur Vermeidung
kardiovaskuldarer Komplikationen gesichert. Die Indikation fiir die Einleitung einer medikamentdsen
Dauertherapie nach 20 SSW bleibt hinsichtlich der fetalen Entwicklung weiterhin problematisch und
sollte daher erst ab Blutdruckwerten von > 160-170/100-110 mmHg begonnen werden, da bei zu
frihzeitiger Therapie das Risiko einer fetalen Wachstumsretardierung besteht (von Dadelszen P
2000 EK III, National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000 EK IV, Kyle PM
1992 EK 1V).

Ziel der Behandlung ist die Blutdrucksenkung auf Werte zwischen 140 - 160 mmHg systolisch und
90 - 100 mmHg diastolisch. Bei klinischen Symptomen einer Praeklampsie, wie z.B. schwere
Kopfschmerzen oder Sehstérungen, ist eine Therapie bei niedrigeren Blutdruckwerten erforderlich.
Die primare Therapiefihrung der schwangerschaftsspezifischen Hochdrucktherapie nach 20 SSW
liegt beim Geburtsmediziner in enger Absprache mit dem Diabetologen. Bei diabetischer
Nephropathie sind individuelle Therapieziele vorrangig, das Propf-Praeklampsierisiko wird durch

straffe Blutdruckfiihrung < 140/90 mmHg prakonzeptionell und vor 20 SSW reduziert.
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ACE-Hemmer sind sowohl in der Frihschwangerschaft (erhdhtes Risiko fiir kongenitale
Majorfehlbildung insbesondere des Herz-Kreislaufsystems [RR, 3.72; 95 % CI, 1.89 to 7.30] und
des ZNS [RR 4.39; 95 % CI, 1.37 to 14.02]) als auch im 2. und 3. Trimester (Oligohydramnion,
intrauterine Wachstumsretardierung, neonatale Niereninsuffizienz und fetaler Tod) kontraindiziert.
Der Effekt einer Therapie mit ATII-Rezeptorantagonisten wahrend der Schwangerschaft ist
unbekannt, jedoch sind ahnliche Auswirkungen wie bei ACE-Hemmereinnahme zu erwarten. Fertile
Frauen missen, auch wenn aktuell kein Kinderwunsch besteht, bei Einnahme eines ACE-Hemmers
prakonzeptionell Gber das erhohte fetale Risiko aufgeklart werden. Bei Kinderwunsch sollte bereits
prakonzeptionell auf, fir die Schwangerschaft unbedenkliche Medikamente umgestellt werden
(s.u.), wobei alpha-Methyldopa (Mittel der ersten Wahl) und B-Rezeptorenblocker zum Einsatz
kommen sollten (Cooper W 2006 EK IIb, Tabacova S 2003 EK III, Shotan A 1994 EK III)

Fur folgende Medikamente (die derzeit verfiigbar sind) besteht hinsichtlich ihrer Sicherheit in der
Schwangerschaft eine ausreichende, wenn auch unterschiedliche Beweislage:

e alpha-Methyldopa (Mittel der ersten Wahl)

e Metoprolol

¢ Nifedipin / Verapamil

e Dihydralazin
(Gruppo di Studio Ipertensione in Gravidanza 1998 EK Ib, Brown MA 2000 EK IV, Easterling TR
2001 EK III, Gallery ED 1985 EK Ib, Gudmundsson S 1995 EK IIa, Houtzager BA 2006 EK Ib,
Magee LA 1996 EK IIa, Magee LA 2005 EK IIa, Magee LA 2003 EK Ia, Oumachigui A 1992 EK Ib,
Paulus WE 1999 EK IV, Schulz M 2001 EK Ib, Wacker J 1998 EK Ib)

Alpha-Methyldopa ist das Antihypertensivum der ersten Wahl, auch bei chronischer Hypertonie
(z.B. Presinol®): Beginn mit einer einschleichende Dosierung mit 3 x 125 mg bis zu einer Dosis von
3x 500 mg/Tag (bis 1500 mg/Tag).

Kardioselektive Betablocker (z.B. Metoprolol/Atenolol) sind Mittel der zweiten Wahl. Ihre
Anwendung ist in der Schwangerschaft grundsatzlich méglich wird aber zunehmend - vor allem bei
intrauteriner Wachstumsretardierung (insbesondere Atenolol) - kritisch bewertet. Wegen der
Moglichkeit einer neonatalen Bradykardie unter B-Blocker-Therapie soll der Neonatologe antenatal
entsprechend informiert werden

Kalzium-Kanal-Antagonisten sind grundsatzlich anwendbar. Allerdings bestehen keine
ausreichenden Langzeiterfahrungen, insbesondere auf die weitere Entwicklung der Kinder. Neueste
Studien zeigten eine unaufféllige kindliche Entwicklung in einem follow-up von 1,5-12 Jahren.
Diuretika kdnnen ein bereits vermindertes Plasmavolumen reduzieren und sollen in der
Schwangerschaft nicht neu angesetzt werden. Eine schon prakonzeptionell begonnene
Diuretikatherapie kann fortgesetzt werden; Thiaziddiuretika kénnen eine normoglykdmische

Einstellung erschweren, eine Therapieanpassung kann erforderlich sein.

EMPFEHLUNGEN:
(1) Es sollte prakonzeptionell die Umstellung der Medikamente auf schwangerschaftsvertragliche
Substanzen erfolgen, vorzugsweise alpha-Methyldopa (alternativ z. B. Metoprolol), wobei
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prakonzeptionell die Blutdruckwerte zuverldassig auf den Zielbereich < 140/90 mmHg gesenkt
werden sollten (Hartegrad A).

(2) Eine Dosisreduktion oder ein Auslassversuch ist im 1. Trimenon bei sehr niedrigen
Blutdruckwerten, insbesondere bei Hypotonie-assoziierten Symptomen, zu erwagen (physiologische
Vasodilatation) (Hartegrad B).

(3) Wahrend das Blutdruck-Therapieziel prékonzeptionell und bis 20 SSW mit < 140/90 mmHg
verfolgt wird, liegt die Schwelle zur Blutdruck-Erstintervention in der Schwangerschaft nach 20
SSW hoher: hier wird erst ab Werten von > 160-170/100-110 mmHg mit der Therapie begonnen,
da bei zu frihzeitiger Therapie das Risiko einer fetalen Wachstumsretardierung besteht. Bei
klinischen Symptomen einer Préeklampsie ist eine Therapie bei niedrigeren Blutdruckwerten
erforderlich (Hartegrad A).

(4) Bei diabetischer Nephropathie sind individuelle Therapieziele vorrangig, das Propf-
Praeklampsierisiko wird durch straffe Blutdruckfihrung < 140/90 mmHg prakonzeptionell und vor
20 SSW reduziert (Hartegrad B).

Indikationen fur eine stationare Behandlung / hypertensiver Notfall

(Hutton JD 1992 EK III, Joint-National-Committee 1997 EK IV, Magee LA 1999 EK IV, Paterson-
Brown S 1994 EK Ila, Probst BD 1994 EK IV, Wacker J 1998 EK Ib, Rath W 2000 EK IV, Scardo JA
1996 EK III, National High Blood Pressure Education Program Working 2000, EK 1IV)

Bei Vorliegen oder bei Verdacht auf die Entwicklung einer Praeklampsie (Hypertonie > 140/90
mmHg und Proteinurie (> 300 mg g/24 Stunden oder mehrfach mindestens ++ im Urinstix) oder
Proteinurie und rasche Odementwicklung oder Gewichtszunahme (> 2 kg/Woche) sollte u.g.
Befunde eine Krankenhauseinweisung erfolgen, da insbesondere bei einem Diabetes mellitus
fulminante Verldufe mdglich sind. Prinzipiell gilt, dass Blutdruckwerte > 160/100 mmHg nur
kurzzeitig und nur unter stationarer Beobachtung zu tolerieren sind. Ein hypertensiver Notfall in der
Schwangerschaft liegt vor, wenn stark erhdohte Blutdruckwerte mit einer hypertensiven
Enzephalopathie (Sehstérungen, Schwindel, Kopfschmerzen, Krampfanfall, Bewusstseinsstérungen,

neurologische Ausfallserscheinungen) oder einem Lungendédem einhergehen.

Der hypertensive Notfall erfordert eine akute medikamentdse Blutdrucksenkung, wobei folgende

Medikamente in empfohlener Dosierung verabreicht werden sollten:

e 5-10 mg Dihydralazin i.v. (Wiederholung aller 20-30 Minuten) bzw. Perfusor-gesteuerte
Dauerapplikation: 2-20 mg/Std. oder

e 6,25-12,5 mg. Urapidil i.v. GUber 2 min. bzw. Perfusor-gesteuerte Dauerapplikation von
Urapidil (Ebrantil®): 6-24 mg/Std. oder

e Initialtherapie mit 5 mg schnell resorbierbarem Nifedipin per os mdglich

¢ Weitere mdgliche Medikamente sind: Atenolol/Metoprolol, Ketanserin.

Bei Krampfbereitschaft sollte zusatzlich Magnesiumsulfat (4-6 g i.v. Uber 15-20 min.,
Erhaltungsdosen 1-2 g/Std.) oder Diazepam 5 - 10 mg i.v. und bei Lungenédem Furosemid i.v.

verabreicht werden.
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Vorsichtsmallhahmen

Mit Beginn jeder antihypertensiven Therapie kann eine abrupte Blutdrucksenkung auftreten, die
eine akute Verschlechterung der uteroplazentaren Perfusion und schwerwiegende Komplikationen
fir den Feten zur Folge haben kann (Paterson-Brown S 1994 EK IIa). Neben der kontinuierlichen
Blutdruckkontrolle ist eine kardiotokographische Uberwachung des Kindes notwendig.
Magnesiumsulfat kann die Wirkung von Kalziumantagonisten potenzieren und dadurch zu einer
abrupten schweren Hypotonie flihren. Daher sind Nifedipin, Verapamil und andere
Kalziumantagonisten bei gleichzeitiger Therapie mit Magnesiumsulfat mdéglichst nicht anzuwenden.
Dihydralazin, das bei der Akutbehandlung Anwendung findet, zeigte gegenlber Labetalol und
Nifedipin eine erhdhte Komplikationsrate (vorzeitige Plazentaldsung, miutterliche Oligurie, erhdhte
Sectiorate, pathologisches CTG, niedrige APGAR-Werte). Aus diesem Grund wird es zunehmend
nicht mehr als Mittel der ersten Wahl beflirwortet (1995 EK Ib).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Bei Hinweisen auf eine Praeklampsie oder eine Proteinurie mit rascher Odementwicklung oder
Gewichtszunahme > 2 kg/Woche sollte bei Frauen mit einem Diabetes mellitus die Indikation flr
eine stationare Behandlung gepriift werden (Hartegrad A)

(2) Der hypertensive Notfall in der Schwangerschaft (vergleichbar der hypertensiven Krise)
erfordert eine akute medikamentdse Blutdrucksenkung, wobei initial Nifedipin per os maoglich ist
(Hartegrad B).

(3) Bei Krampfbereitschaft ist zusatzlich Magnesiumsulfat und bei Lungenédem Furosemid i.v. zu
erganzen (Hartegrad A).

5.2 Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie (DR) ist die haufigste mikrovaskulare Komplikation bei diabetischen
Schwangeren. Sie kann in der Schwangerschaft erstmals manifest werden; vorhandene Lasionen
kénnen sich verschlechtern (Klein BE 1990, EK IIa). Schwangerschaftshormone, insbesondere das
Plazentalaktogen (HPL), beeinflussen die Entwicklung bzw. den Progress einer Retinopathie.
(Horvat 1980, EK IIb; Klein BE 1990, EK IIb; Chew 1995, EK IIb; DCCT 2000, EK IIa)

5.2.1 Risikofaktoren fir die Entwicklung/Progression einer DR

Status der Retinopathie prae conceptionem

Das Progressionsrisiko einer diabetischen Retinopathie in der Schwangerschaft ist abhdangig vom
perikonzeptionellen Ausgangsstatus. (Moloney 1982, EK IIb; Klein BE 1990, EK IIa; Chew 1995, EK
IIb; Hellstedt 1997, EK IIb; DCCT 2000, EK IIa; Rosenn 2000, EK IV; Temple 2001, EK IIb;
Loukovaara 2003, EK IIa).

5.2.1.1 Bei initialem Normalbefund oder minimalen Fundusveranderungen wird in 10-26 % das
Auftreten bzw. die Zunahme von Fundusveranderungen im Schwangerschaftsverlauf beschrieben.
(Klein BE 1990, EK IIa; Axer-Siegel 1996, EK IIb; DCCT 2000, EK IIa; Temple 2001, EK IIb)
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5.2.1.2 Nicht-proliferative Retinopathie (NPR)

Eine milde nicht-proliferative Retinopathie kann in 10-20 % zur Zunahme der Fundus-
veranderungen, in 2-6 % zu einer proliferativen Retinopathie fihren. Bei maBiger bis schwerer NPR
besteht in 30-54 % ein Progress-Risiko, in 7-29 % entwickelt sich eine proliferative Retinopathie.
(Chew et al 1995, EK IIb; DCCT 2000, EK IIa; Temple 2001, EK IIb). Das Risiko flr eine
Verschlechterung steigt im Verlauf des 2. Trimenons. (DCCT 2000, EK IIa)

5.2.1.3 Proliferative Retinopathie (PR)

Bei initial proliferativer Retinopathie kommt es in 58 % zur Zunahme der Proliferationen; bei
panretinaler Lasertherapie prae conceptionem besteht noch ein Progressionsrisiko bis 26 %.
(Horvat 1980, EK IIb; Reece 1994, EK III; Temple 2001, EK IIb; Chen 2004, EK III)

Wird vor Eintritt der Schwangerschaft jedoch eine komplette Regression der proliferativen
Retinopathie erreicht, so ist das Progressionsrisiko vernachlassigbar. (Sunness 1988, EK IV, Klein
BE 1990, EK Ila; Axer-Siegel 1996, EK IIb). Die meisten Proliferationen treten im 3. Trimenon auf.
(Soubrane 1985, EK IV; Hopp 1995, EK IIb) Bei Fortschreiten einer schweren nichtproliferativen
oder proliferativen Retinopathie kann sowohl eine panretinale Lasertherapie als auch eine

Vitrektomie in der Schwangerschaft bzw. unmittelbar postpartum durchgefiihrt werden.

5.2.1.4 Hypertonie

Chronische arterielle Hypertonien oder Schwangerschaftshypertonien sind mit der Entstehung bzw.
einer Progression der diabetischen Retinopathie assoziiert. (Klein R. 1989, EK IIb; Rosenn 1992, EK
IIb; Axer-Siegel 1996, EK IIb). Ein erhdhter diastolischer Blutdruck gilt als erhéhtes Progress-
Risiko fiir eine diabetische Retinopathie. (Klein R. 1989, EK IIb, Klein BE 1990, EK IIa)

5.2.1.5 Diabetische Nephropathie

Eine manifeste Nephropathie ist gehdauft mit dem Auftreten einer diabetischen Retinopathie
verbunden. Bei persistierender Proteinurie vor der 20. SSW besteht ein signifikant haufigeres
Progressionsrisiko. (Horvat 1980, EK IIb; Reece 1994, EK III; Hopp 1995, EK IIb; Star 1998, EK
IV; DCCT 2001, EK IIa)

5.2.1.6 Rauchen
Nikotin ist mit dem Auftreten mikrovaskularer Komplikationen und der Entwicklung und Progression
einer Retinopathie korreliert. (Chaturvedi 1995, EK III; Mihlhauser 1996, EK IIa;)

5.2.1.7 Erhéhtes HbAlc perikonzeptionell

Ein erhohter perikonzeptioneller HbAlc-Wert ist assoziiert mit der Entwicklung bzw. signifikant
korreliert mit dem Progressionsrisiko einer diabetischen Retinopathie im Verlauf der
Schwangerschaft. (Klein BE 1990, EK IIa; Chew 1995, EK IIb; Axer-Siegel 1996, EK IIb; Lauszus
2000, EK II; Temple 2001, EK IIb; EURODIAB 2005, EK IIb)
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5.2.1.8 Rapide Normalisierung der Hyperglykdmie

Ebenso flhrt eine rapide, schnelle Absenkung der Blutglukose wahrend der Schwangerschaft zu
akuter Progression. (Laatikainen 1987, EK Ib; ElIman KD 1990, EK IV; Rosenn 1992, EK IIb; Chew
1995, EK IIb; Star 1998, EK IV).

5.2.1.9 Diabetesdauer

Ein signifikanter Risikofaktor flir die Progression der diabetischen Retinopathie stellt die
Diabetesdauer dar. Das Risiko steigt signifikant mit einer Diabetes-Dauer >10 Jahre.

(Klein BE 1990, EK IIa; Chew 1996, EK IIb; Temple 2001, EK IIb; Axer-Siegel 1996, EK IIb;
EURODIAB 2005, EK IIb)

5.2.1.10 Anédmie
Eine Progression der diabetischen Retinopathie durch Schwangerschafts-Andamie wird postuliert.
Mdglicherweise verursacht ein erniedrigter Hamoglobinspiegel eine lokale Ischamie, welche die

GefaBveranderungen beschleunigt. (Axer-Siegel 1996, EK IIb).

5.2.2 Diabetische Makulopathie

Ein Makuladdem kann mit jedem Stadium einer Retinopathie assoziiert sein. Es entwickelt sich bei
ca. 30 % der Schwangeren, wobei die Spontanremissionsrate ohne Lasertherapie nach der
Schwangerschaft sehr hoch ist. Therapeutische MaBnahmen sind bei visusbedrohendem fokalen
Makuladédem (klinisch signifikant) indiziert. Eine Lasertherapie bei ischamischer Makulopathie ist
nicht sinnvoll (ETDRS 1991, EK Ib; DDG Praxis-LL DRP und MP 2006, EK IV)

Opthalmologische Betreuung vor und in der diabetischen Schwangerschaft

Ophthalmologische Kontrolle

Keine oder geringe retinale Milde bis méssige Schwere nichtproliferative oder
Veranderungen nichtproliferative Retinopathie proliferative Retinopathie
bil Zunahme der initiale panretinale
/ta I Veranderungen Photokoagulation
Kontrolle 1x pro Trimester monatliche Kontrollen
+ 2-3 Monate post partum + 2-3 Monate post partum
gof. erneute bei Glaskorperblutung
Photokoagulation ggf. Vitrektomie

Eter, N. — Univ.-Augenklinik Bonn (2006)

Eine medikamentdse Mydriasis mit dem Parasympatholytikum Tropicamid ist auch in der
Schwangerschaft mdglich und erforderlich. (Funk 1997, EK IV)
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5.2.3 Entbindung und Verlauf postpartum

Eine diabetische Retinopathie per se stellt keine Indikation zur Sektio dar. Der GefaBdruck durch
Valsalva-Manéver wahrend der Geburt flihrt nicht zur GefdBschadigung. Veranderungen bei
proliferativer Retinopathie sind bedingt durch postkapillare Prozesse. (Sunness 1988, EK 1V) ;
Elman 1990, EK IV; Landau 1995, EK IIb; Kuba 1997, EK IV; Funk 1997, EK IV; Eter 1997, EK 1V).

Geringere Veranderungen bilden sich meistens im ersten Jahr postpartum auf den Status vor der
Schwangerschaft zurlick. Bei nichtproliferativer Retinopathie kommt es auch ohne Lasertherapie in
Uber 50 % zur Regression. (Moloney 1982, EK IIb; Sunness 1988, EK IV; Axer-Siegel 1996 EK IIb;
Kaaja 1996, EK IIb; DCT 2000, EK Ila; EURODIAB 2005, EK IIb). Proliferative Veranderungen
persistieren noch im ersten Jahr postpartum (Conway 1991, EK IV; Lauszus 2000, EK IIb; DCCT
2001, EK IIa; Chan 2004, EK 1V). Ein schwangerschaftsbedingter Langzeiteffekt auf die Progression
der diabetischen Retinopathie lieB sich jedoch nicht nachweisen (Kaaja 1995, EK IIb; DCCT 2000,
EK IIa; Reece 2000, EK 1IV).

EMPFEHLUNGEN:
(1) Bei Diagnose einer diabetischen Retinopathie vor der Konzeption und gleichzeitig erhdhtem
HbAlc wird eine langsame Stoffwechseloptimierung Uber 4-6 Monate bis zur Planung der
Schwangerschaft empfohlen (Hartegrad A).
(2) Besteht eine schwere nicht-proliferative oder eine proliferative Retinopathie, so ist parallel eine
vollsténdige panretinale Lasertherapie anzustreben (Hartegrad A).
(3) Empfohlene augenarztliche Kontrollen (Hartegrad A):

e vor der geplanten Schwangerschaft

¢ sofort nach Diagnose der Schwangerschaft

e mit 20 - 24 SSW

e 4-6 Wochen vor dem errechneten Entbindungstermin

e bei Manifestation und/oder Progression der diabetischen Retinopathie

in der Schwangerschaft in Absprache mit dem Augenarzt

(4) Im ersten Jahr nach der Entbindung sind mehrfache augenarztliche Kontrolluntersuchungen
und eine bedarfsangepasste Therapie notwendig, um die Gefahr persistierender retinaler

Veranderungen zu minimieren (Hartegrad A).

5.3 Diabetische Nephropathie

Bei Typ-1-Diabetes entwickeln nach 7,3-18 Jahren Diabetesdauer 12,6-45% der Betroffenen eine
klinisch fassbare Nephropathie (Parving H 1988, EK IIb, Chaturvedi N 2001 EK IIb, Hovind P 2004
EK IIb), im Bevdlkerungsquerschnitt fand sich bei 3% der Frauen mit Typ-1-Diabetes eine
Nephropathie (Connell F 1985 EK III). Ungeachtet einer Phase nichterkannten Typ-2-Diabetes,
betragen die Pravalenzraten bei Typ-2-Diabetes zehn Jahre nach Diagnosestellung fir eine
Mikroalbuminurie 25%, fiir eine Makroalbuminurie 5% und fir einen erhéhten Serumkreatininwert
0,8% (Adler A 2003, EK IIa). Daten zu Nephropathie und Schwangerschaften bei Typ-2-Diabetes
liegen nur sparlich vor, z.B. 1,4% manifeste Nephropathien in Japan (Omory Y 1994 EK IIb) oder
13% Mikroalbuminurie/0% Makroalbuminurie in Danemark (Clausen T 2005 EK IIa). Damit ergibt

sich eine klinische Bedeutung fir die Schwangerschaft ganz lGberwiegend fir Frauen mit Typ-1-
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Diabetes. Auch groBe klinische Zentren haben wegen des seltenen Vorkommens bei Schwangeren
mit Typ-1-Diabetes Uber lédngere Zeitraume nur wenige Falle (< 5/]Jahr) mit fortgeschrittener
Nephropathie beobachtet (Hopp 1995 EK II a, Kimmerle R 1995, EK IIa, Rossing K 2002, EK IIb).

In der Schwangerschaft kommt es zu ausgeprdgten physiologischen Adaptierungen mit Absinken
des Serum-Kreatinins sowie der Harnsdure und zu einem Anstieg der GFR, dies muB bei der
Interpretation von Laborergebnissen berilicksichtigt werden. Spezifische Referenzwerte in Leitlinien
beziiglich Serum-Kreatinin und GFR flr diabetische Schwangere konnten nicht gefunden werden.

Schwangerschaften oder die Anzahl der Geburten haben per se keinen langfristig nachteiligen
EinfluB auf die Entwicklung oder Progression einer diabetischen Nephropathie bei Typ-1-Diabetes
(DCCT Research Group 2000 EK Ila, Vérier-Mine O 2005 EK II a). Daher kénnen Frauen heute bei
optimaler Stoffwechseleinstellung und ohne Hinweise auf eine Nephropathie oder eine andere
mikrovaskuldre Komplikation ohne Bedenken schwanger werden und brauchen die Anzahl der
Kinder nicht zu beschranken. Der Abfall der Kreatinin-Clearence bei Nephropathie und
Schwangerschaft betrug in der Zeit nach der Schwangerschaft 3,2 ml/min/Jahr und unterschied
sich mit 3,4 ml/min/Jahr nicht von Frauen ohne Schwangerschaft (Rossing K 2002 EK IIa). Neben
den allgemein anerkannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie
(Gross J 2005 EK 1V) zeigten sich bei Frauen mit Typ-1-Diabetes Hinweise dafir, dass die
Einnahme von oralen Kontrazeptiva im Vergleich zur Nichteinnahme nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 20,7 Jahren (Bereich 1-24 Jahre) in 18% vs. 2% zur Entwicklung einer
Makroalbuminurie fihrte (Ahmed 2005, EK IIa), korrigiertes RR 8,9 (95%-KI: 1,79-44,36,
p=0,008).

Bei der Quantifizierung einer Albuminurie bei Schwangeren mit Typ-1-Diabetes (Justesen T 2006,
EK IIb) zeigte der Mittelwert aus zwei (zu beliebiger Tageszeit gewonnenen) spontanen Urinproben
beziiglich Normoalbuminurie eine sehr gute Korrelation mit dem Mittelwert aus zweimaliger
Bestimmung aus 24-Stunden-Sammelurin (Sensitivitat 83%, Spezifitat 100%, PPW 100%, NPW

97%). Hierbei wurde die Spontanmessung als Albumin-Kreatinin-Ratio angegeben.

Folgende Bestimmungen der Urinalbumin-Konzentration sind in der Schwangerschaft mdglich:

Methode Normoalbuminurie Mikroalbuminurie Makroalbuminurie Bewertung
24-h-Urin <30 mg/24 h 30-300 mg/24 h > 300 mg/24 h Goldstandard:
unzuverlassige
Sammlung
Spontanurin: < 30 mg/ 30-300 mg/ > 300 mg/ Alternative:
Albumin-Kreatinin- g Kreatinin g Kreatinin g Kreatinin Mittelwert aus 2
Ratio Messungen zu

beliebiger Tageszeit
Spontanurin < 20 mg/I 20-200 mg/I > 200 mg/I Validitat ungeklart
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Ein Nephropathiestadium 1la/1b ist mit einem erhdhten Praeklampsierisiko assoziiert. Eine
Mikroalbumiurie vs.Normoalbuminurie war prakonzeptionell der beste Pradiktor fir eine
Praeklampsie (58% vs.7%). Zusatzliche Messungen des ambulanten Blutdrucks oder eine 24-h-
Blutdruckanalyse steigerten die Vorhersagbarkeit nicht (Ekbom P 2000, EK IIa). Die Rate an
Frihgeburten war bereits bei Diagnose einer Mikroalbuminurie erhéht: Normoalbuminurie 35%,
Mikroalbuminurie 62%, manifeste Nephropathie 91% (Ekbom P 2001, EK II a). Dies wurde auch fir
die Rate an SGA-Neugeborenen bestatigt (Normoalbuminurie: 2%, Mikroalbuminurie 4%,
manifeste Nephropathie 45%); in dieser Studie waren die Prdeklampsieraten wie folgt: bei
Normoalbuminurie 6%, bei Mikroalbuminurie 42%, bei manifester Nephropathie 64%. Bei
Schwangeren mit Typ-1-Diabetes und Mikroalbuminurie wurden Falle eines sogenannten
transitorischen nephrotischen Syndroms mit einer Proteinexkretion > 3 g/Tag im 3.Trimenon ohne
Anderung der Nierenfunktionsparameter beschrieben, wobei sich die EiweiBausscheidung postpartal
normalisierte (Biesenbach G 1989 EKIII).

Ein Vergleich zweier Kohorten von Schwangeren mit Mikroalbuminurie nach Anderung der
Behandlungsstrategie infolge hoher Friihgeburtenrate (Nielsen L 2006, EK II a) brachte einen
signifikanten Rickgang der Friihgeburten vor 34 SSW von 23% auf 0%, begleitet von einem
klinisch relevanten Riickgang der Praeklampsierate von 42% auf 20%, wenn schon vor 20 SSW auf
Blutdruck-Zielwerte < 140/90 mmHg mit a-Methyl-Dopa eingestellt wurde. Die Progression einer
diabetischen Nephropathie, gemessen an der Zunahme der Albuminausscheidung in der
Schwangerschaft war ebenfalls mit einer erhdhten Frihgeburtenrate im Vergleich zu fehlender
Progression assoziiert, OR 7,7 (95%-KI: 1,3-46,9, Lepercq 2004 EK IIb).

Fortgeschrittene Stadien einer Nephropathie sind mit hohen fetalen und neonatalen
Schwangerschaftsrisiken assoziiert. Dies betrifft die Frihgeburtenrate (30%, Kimmerle R 1995 EK
ITIb), Wachstumsretardierungen, intrauterinen Fruchttod (Lauenborg J 2003, EK III) und die
perinatale/neonatale Mortalitat. In einer Nachbeobachtungs-Studie konnte im Mittel nach 4,5
Jahren (Bereich 0,4-10 Jahre) nachgewiesen werden, dass 22% der Lebendgeborenen von Mittern
mit manifester Nephropathie psychomotorische Retardierungen aufwiesen, die in 11% als schwer
eingestuft wurden (Kimmerle R 1995, EK IIb).

Hinzu kommen - neben den erhdhten Raten flir Einleitungen und Sektiogeburten - weitere
prognostisch bedeutsame Daten flir die Mutter, die in die Beurteilung und Beratung einflieBen
mussen. Mitter mit Nephropathie waren im Mittel nach 16 Jahren (Bereich: 3-28 Jahre) zu 35%
verstorben und 19% erreichten eine terminale Niereninsuffizienz (Rossing K 2002 EK IIb).
Kimmerle 1995 (EK IIb) beobachtete eine Rate von 11% Todesfallen und 22% der Frauen wurden
in das Dilayseprogramm aufgenommen. Die SGA-Rate der Neugeborenen lag bei 24% (Dunne
1999, EK IIb), davon betrug die Haufigkeit an Friihgeborenen < 37 SSW 57%, alle Kinder mussten
intensivmedizinisch versorgt werden, die Sektiorate lag bei 95% (Bevdlkerung: 20%, RR 4,5, 95%-
KI: 3,4-5,0), die perinatale/neonatale Mortalitét ergab 10%. Jede zehnte Patientin mit einer
fortgeschrittenen Nephropathie entwickelte eine massive Proteinurie, nach vorzeitiger Entbindung
wurden sie dialysepflichtig (Hopp 1995 EK II a).
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Schwangerschaften bei diabetischen Frauen wahrend Hamodialyse oder CAPD sind sehr selten
(Rizzoni G 1992 EK III). Die Raten an Wachstumsretardierungen und Frithgeburten waren hdéher als
nach Transplantation. Uber Schwangerschaften bei Frauen mit Typ-1-Diabetes nach
Nierentransplantation (Tagatz 1975, EK IV, Vinicor F 1984 EK IV, Rizzoni G 1992 EK III) und
kombinierter Nieren-Pankreas-Transplantation wurde berichtet (Barrou B 1998 EK III, Baltzer ]
1989 EK III). Nach Nierentransplantation lag die Frihgeburtenrate < 34 SSW bei 35%, die
Haufigkeit der Fehlbildungen bei 5,4%. Nach kombinierter Transplantation (37 Frauen, 53
Schwangerschaften) betrug die mittlere Gestationsdauer 34 SSW und das mittlere Geburtsgewicht
2130 g, in 75% trat wahrend der Schwangerschaft ein Hochdruck auf (Préaeklampsie-Rate: 33%);
die Anzahl der Lebendgeburten lag bei 80%, die Sectiorate bei 52% und innerhalb von zwei Jahren
kam es in 17% der Fédlle zum Transplantatverlust (McKay D 2006 EK IV). Frauen sollten
mindestens zwei Jahre nach Transplantation mit einer Schwangerschaft warten (Davison J 1991 EK
V).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Die diabetische Nephropathie ist per se keine Kontraindikation fliir eine Schwangerschaft
(Hartegrad A).

(2) Bei einem Serumkreatininwert ab 1,5 mg/dl (133 umol/l), einer Nephropathie ab Stadium 3
nach KDOQI (GFR < 60 ml/min) oder medikamentds schwer regulierbarer arterieller Hypertonie mit
fortbestehenden Blutdruckwerten > 140/90 mmHg sollte auf die besonders hohen miitterlichen und
fetalen Risiken einer Schwangerschaft hingewiesen und ggf. von einer Schwangerschaft abgeraten
werden (Hartegrad A).

(3) Frauen mit schwerer Verlaufsform einer Nephropathie und Kinderwunsch, die sich im Stadium
der Vorbereitung auf eine Dialyse befinden, sollten Uber Optionen nach Nieren- oder Nieren-
Pankreas-Transplantation durch einen Nephrologen und einen Transplantationsmediziner
umfassend informiert werden (Hartegrad B).

(4) Bei Kinderwunsch und nach Diagnose der Schwangerschaft soll die Albuminexkretion aus
Spontanurin zur Abschatzung des Praeklampsie-Risikos wiederholt bestimmt werden (Hartegrad A).
(5) Frauen mit Typ-1-Diabetes und Einnahme von oralen Kontrazeptiva sollten bei noch
bestehendem Kinderwunsch bezlglich ihrer Albuminausscheidung und deren evt. Progression
sorgfaltig iUberwacht werden (Hartegrad B).

(6) Schwangere mit Nephropathie, die einen Hochdruck vor 20 SSW neu entwickeln, sollen
wahrend der gesamten Schwangerschaft auf Zielwerte < 140/90 mmHg eingestellt werden
(Hartegrad A).

(7) Eine frihzeitige Therapie mit a-Methyl-Dopa kann auch bei Mikroalbuminurie ohne Hochdruck

von Vorteil beziglich der Vermeidung von Frithgeburten vor 34 SSW sein (Hartegrad B).

5.4 Diabetische Neuropathie

Uber die Pravalenz der peripheren diabetischen Neuropathie bei diabetischen Schwangeren liegen
keine zuverlassigen Daten vor. Bei Langzeitdiabetikerinnen wird die Haufigkeit der autonomen
Neuropathie in der Schwangerschaft mit 8,5%-30% angegeben. [Djelmis J 2003 EK IIb, Airaksinen
KEJ 1993 EK III] Sie ist gegeniber nicht schwangeren Diabetikerinnen offensichtlich nicht erhéht.
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Die Schwangerschaft an sich ist kein eigenstandiger Risikofaktor fiir die Entwicklung oder
Verschlechterung einer diabetischen Neuropathie. [Verier-Mine O 2005 EK IIb, Airaksinen KEJ 1993
EK III, Lapolla A 1998]. Die kardiovaskulare Anpassung an die Schwangerschaft kann bei Frauen
mit autonomer Neuropathie gestért sein. [Macleod AF 1990 EK IV, Steel JM 1989 EK IV, Mabie WC
2005 EK 1V]

Zur Frage der Hypoglykamiewahrnehmung und der geanderten Schwelle fiir die Freisetzung von
gegenregulatorischen Hormonen im Rahmen einer autonomen diabetischen Neuropathie ist auf die
Richtlinien der DDG [Haselbeck M. 2004., www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/Evidenzbasierte
Leitlinien/Neuropathie] zu verweisen. Ein Sekretionsdefizit der Katecholamine kann nur durch
entsprechende Funktionstests auBerhalb und nicht wahrend einer Schwangerschaft in

Speziallaboratorien diagnostiziert werden.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte bei Frauen mit Langzeitdiabetes (Diabetesdauer >
10 Jahre) untersucht werden, ob es Hinweise auf eine autonome Neuropathie gibt, denn eine
eventuell bestehende Gastroparese oder orthostatische Hypotonie kdénnen den Verlauf einer
Schwangerschaft komplizieren. Das Vorliegen einer schweren Gastroparese kann bedeuten, der
ratsuchenden Frau wegen des unvorhersehbaren Verlaufes von einer Schwangerschaft abzuraten
(Hartegrad A).

(2) Bei Frauen mit Diabetes und bereits bestehender Polyneuropathie sollte ein Monitoring des
Blutdrucks bei Lagewechsel durchgefiihrt werden, um eine aufgetretene oder progrediente
orthostatische Hypotonie zu erkennen und gegebenenfalls zu behandeln (Hartegrad B).

(3) Die Diagnostik richtet sich nach den Leitlinien der DDG (Hartegrad A)

5.5 Makroangiopathie

Frauen mit Diabetes haben ein dreifach hdheres Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen.
Insbesonders diabetische Frauen mit Nephropathie und/oder arterieller Hypertonie scheinen fir
eine koronare Herzkrankheit (KHK) geféahrdet (Gordon MC 1996 EK, Review; Nathan DM 1993, EK
I1b).

Frauen mit Diabetes und KHK haben ein hohes Schwangerschaftsrisiko, das sich durch die
hamodynamischen Veranderungen mit erhéhtem Sauerstoffverbrauch und myokardialem Stress in
der Graviditat, sowie Flissigkeits-Veranderungen und deutlichem Anstieg des Schlagvolumens und
der Auswurfsfraktion peripartal erklart. AuBerdem kénnen sich Hypoglykamien gerade bei diesen
Frauen durch Anstieg von Katecholaminen mit Tachykardie und mdoglicher Auslésung von
gefahrlichen Arrhythmien ungtlinstig auswirken. Insgesamt sind kardiovaskulare Komplikationen in
der Graviditat selten. In einem Ubersichtsartikel wurden zwischen 1953 und 1998 nur 20
Diabetikerinnen mit einem Myokardinfarkt (MI) vor, wahrend oder kurz nach einer
Schwangerschaft beschrieben (Rosenn BM 2000 EK). Die Mortalitatsrate lag aber bei Frauen mit MI
wahrend der Graviditat oder im Wochenbett (ber 50%. Eine KHK galt deshalb bisher als

Kontraindikation fir eine Schwangerschaft, insbesonders fiir Frauen mit Diabetes. Die Resultate
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haben sich in den letzten 10 Jahren durch bessere Diagnostik und Interventionsmadglichkeit (PTCA,
Thrombolyse, antithrombotische Therapie, Stents, Bypass) einerseits und bessere glykamische
Kontrolle und Monitoring andererseits deutlich gebessert. Eine Populations-basierte Untersuchung
in Kalifornien von 1991 bis 2000 ergab eine Inzidenz fir MI vor, wahrend oder bis einschlieBlich 6
Wochen postpartal von 1 zu 35.700 Entbindungen, wobei Uber die Jahre ein Anstieg zu verzeichnen
war (Ladner H 2005, EK III). Die miutterliche Mortalitatsrate betrug 7,3% und lag somit deultich
niedriger als friihere Recherchen (19-37%). Sie betraf auBerdem nur Frauen mit MI vor oder
wahrend der Entbindung. In einer multivariaten Analyse waren die wichtigsten unabhangigen
Risikofaktoren fir einen akuten MI eine chronische arterielle Hypertonie [OR 24.5(95%CI:14.8-
40.3)], ein Diabetes [OR 4.3 (95%CI: 2.3-7.9)], und ein hdheres Alter.

In einer weiteren, retrospektiven Kohorten-Analyse aus Kanada im selben Beobachtungszeitraum
wurden 0,01 MI per 1000 Geburten mit einer Mortalitat von 6,5% beschrieben (Wu Wen S 2005,EK
IIb). Bei Frauen mit relevanten Komorbiditaten vor der Graviditat, wobei ein Diabetes mit 1,29 per

1000 Geburten die haufigste war, war das Risiko deutlich héher.

Fir Frauen mit Diabetes bei einer KHK und Kinderwunsch empfiehlt es sich, mindestens ein Jahr
nach Infarkt bzw. Revaskularisation zu warten, wenn das Risiko flr eine neuerliche Ischamie
und/oder Restenose geringer sind. Bei guter Linksventrikelfunktion und fehlenden Ischamiezeichen
dirfte die Prognose flir eine geplante Schwangerschaft relativ glinstig sein (Bagg W 1999, EK III).
Bezlglich Nutzen/Risiko-Abwagung von SekundarpraventionsmaBnahmen (Antikoagulation mit
Aspirin, Clopidogrel, Therapie mit Statinen, etc.) liegen keine Studien vor. Beta-Blocker sind
moglicherweise mit Wachstumsretardierung (insbes. Atenolol), ACE-Hemmer bewiesenermafBen mit
kardialen Anomalien oder Neuralrohrfehlbildungen assoziiert. Eine Abklarung des kardialen Risikos
vor Schwangerschaftsplanung und engmaschige Uberwachung wahrend der Graviditat durch einen
Kardiologen sind indiziert. In jedem Fall sollte eine Nikotinabstinenz und eine gute

Blutdruckeinstellung erfolgen.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Frauen mit Diabetes haben ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko verglichen mit stoffwechsel-
gesunden Frauen. Mutter und Kind sind besonders durch einen Myokardinfarkt in der
Schwangerschaft und unter der Geburt gefahrdet, der absolut betrachtet aber selten auftritt.
Hoéhere Risiken bestehen vor allem bei Frauen mit prdkonzeptionell bekannter KHK, arterieller
Hypertonie, Nephropathie, Raucherinnen sowie bei Vorliegen einer langen Diabetesdauer und eines
héheren Lebensalters (Hartegrad A).

(2) Das Risiko ist durch verbesserte Diagnostik und Interventionsmdoglichkeiten im letzten
Jahrzehnt gesunken. Es empfiehlt sich in jedem Fall bei bereits vorhandener kardiovaskularer
Erkrankung der Ausschluss einer KHK bei Schwangerschaftsplanung bzw. eine Therapieoptimierung
und Stabilisierung der Herz-Kreislauf-Situation vor der Konzeption und engmaschige Uberwachung

durch einen Kardiologen in der Graviditat und im Wochenbett (Hartegrad A).
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5.6 Schilddrise und Schilddriusenerkrankungen

Autoimmunthyreopathie
Fir schwangere Frauen mit Typ-1-Diabetes, insbesondere im Alter > 30 Jahren besteht eine hohe
Pravalenz flir eine Autoimmunthyreoiditis (16 % vs. 5,2 % in einer regionalen
Vergleichspopulation).Eine unzureichende Schilddriisenhormonreserve wahrend der
Schwangerschaft erhéht das perinatale Mortalitatsrisiko (OR 4,4; 95 % CI 1.9-9.5) und kann einen
schadigenden Einfluss auf die psychomotorische und intellektuelle Entwicklung des Kindes nehmen.
In Kenntnis der hohen Prdavalenz einer asymptomatischen Autoimmunthyreoiditis in der
Frihschwangerschaft, die aus fetaler Indikation bereits bei subklinischer Hypothyreose
therapiepflichtig ist, ist bei allen Frauen mit Typ-1-Diabetes ein Screening prapartal bzw.
spatestens bei Bekanntwerden der Schwangerschaft durch eine TSH-Bestimmung zu empfehlen
(Allan WC 2000 EKIIa, Barca MF 2000. EK IIa, Dietlein M 2003 EK IV, Gallas PR 2002 EK IIb,
Gharib H 2005 EK IV, Haddow JE 1999 EK IIb, Kuijpens JL 1998 EK IIb, Pop V] 1999 EK IIb,
Sakaihara M 2000 EK 1V).
Bei erhéhtem oder erniedrigtem TSH-Spiegel soll die Diagnostik vervollstéandigt werden (Dietlein M
2003 EKIV):

e Bestimmung von fT4 im Serum

e Bestimmung von TPO-AK (bei Autoimmunthyreoiditis in ca. 90 % der Falle erh6éht)

e Durchfiilhrung einer Schilddriisensonographie.

Bei normalem TSH ist eine zusatzliche Bestimmung der freien Schilddrisenhormone flir weitere
Entscheidungen nicht erforderlich.

Die Jodidgabe wahrend und nach der Schwangerschaft kann auch bei erhéhtem TPO-AK-Titer
vorgenommen werden, eine Autoimmunthyreoiditis vom Hashimoto-Typ wird hierdurch weder
induziert noch verschlimmert (Nohr S 2000 EK Ib).

Postpartale thyreoidale Dysfunktion

(Alvarez-Marfany M 1994 EK III, Azizi F 2004 Barca MF 2000 EK IIa, Canaris GJ 2000 EK IIb, Gallas
P 2002, EK IIb, Hollowell JG 2002 EK III, Konrady A 1995 EK III, Kuijpens JL 1998 EK III, Nohr SB
2000 EK Ib, Sakaihara M 2000 EK III)

Eine postpartale thyreoidale Dysfunktion ist eine autoimmune Stdérung, die durch eine passagere
Hyperthyreose und haufiger durch eine Hypothyreose oder in Kombination von beidem wdhrend
der ersten sechs Monate postpartum auftreten kann, wobei auch hier Frauen mit einem Typ-1-
Diabetes eine hohere Pravalenz aufweisen (Typ-1-Diabetes: 16 -25 % vs. nichtdiabetische
Population 5-7%). Pradiktive Faktoren fiir eine postpartale Schilddriisendysfunktion sind neben
dem Alter > 30 Jahren autoimmuntypische Sonographiebefunde und ein erhdéhter TPO-AK-Titer
bereits in der Frihschwangerschaft, wobei die Titerhdhe mit der Schwere und der Dauer der
Erkrankung korreliert und. Die Analyse der TRAK ist nur bei V.a. eine Basedow-Hyperthyreose
sinnvoll.

Eine postpartale Schilddriisendysfunktion ist nur im Falle einer manifesten Hypothyreose bzw. einer
Basedow-Hyperthyreose therapiepflichtig. Bei allen Frauen ist bis zum Erreichen normaler

Schilddrisenhormonspiegel postpartum der TSH-Spiegel zu kontrollieren.
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Ein generelles Screening mit TPO-AK und Schilddriisensonographie in der Friihschwangerschaft ist
nach derzeitiger Datenlage nicht erforderlich.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Eine fehlende Schilddrisenhormonreserve wahrend der Schwangerschaft kann einen
schadigenden Einfluss auf die psychomotorische Entwicklung des Kindes nehmen (Hartegrad A).

(2) Aus der hohen Pravalenz einer subklinischen Schilddrisendysfunktion im Rahmen einer
chronischen Autoimmunthyreoiditis, die bereits im ersten Trimenon nachzuweisen ist und bei der
Mehrzahl der Frauen postpartum persistiert, lasst sich ein generelles Screening des TSH-Spiegels
ableiten. Dieses Screening sollte prapartal bei Kinderwunsch bzw. spatestens im ersten Trimenon
erfolgen. Bei normalem prapartalen TSH-Spiegel sollte eine Kontrolle im ersten Trimenon erfolgen
(Hartegrad A).

(3) Bei pathologischem TSH-Spiegel ist eine Bestimmung von fT4, der TPO-AK und eine
Schilddriisensonographie indiziert (Hartegrad A).

(4) Bereits bei einer subklinischen Hypothyreose soll mit L-Thyroxin substituiert werden (Hartegrad
A).

(5) Bei euthyreoter Stoffwechsellage kann unabhangig vom TPO-AK-Titer eine Jodidgabe erfolgen
(Hartegrad A).

(6) In Kenntnis der dreifach héheren Inzidenz einer postpartalen Autoimmunthyreopathie sollte in
den ersten 3-12 Monaten postpartal der TSH-Wert analysiert werden. Bei postpartaler thyreoidaler
Dysfunktion sollten TPO-AK bestimmt und eine Schilddriisensonographie durchgefihrt werden
(Hartegrad A).

Hyperthyreose

Bei einer hyperthyreoten Stoffwechsellagen in der Schwangerschaft muss zwischen einer
Schwangerschaftshyperthyreose, die im Allgemeinen keiner Behandlung bedarf, einer fokalen
Autonomie und einer immunogenen Hyperthyreose unterschieden werden. Die Bestimmung von
TSH-R-AK, TPO-AK und die Schilddrisensonographie sind bei der Differentialdiagnose
richtungsweisend. Als Therapieprinzipien ergeben sich bei einer immunogenen Hyperthyreose in
der Schwangerschaft (American Association of Clinical Endocrinologists 2002 EK IV, Atkins P 2000
EK IV, Glinoer D 2003 EK IV, Konrady A. 1995. EK III, Miehle K 2003 EK 1V, Pfannenstiel P 1999
EK IV, Phoojaroenchanachai M 2001 EK III, Schumm-Draeger PM 2003 EK IIb, Wing DA 1994
EKIIa) folgende

EMPFEHLUNGEN:

(1) Aus klinischer Erfahrung ergibt sich keine Praferenz fir Thiamazol oder Propylthiouracil
(Hartegrad B).

(2) Die Erhaltungsdosis soll so niedrig wie moéglich gewahlt werden, da Thyreostatika die Plazenta
passieren (Hartegrad A)

(3) Es ist immer eine Monotherapie, d.h. keine Kombination mit Levothyroxin anzuwenden. Jodid
ist bei Hyperthyreose kontraindiziert (Hartegrad A)
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(4) Auf Grund der Anderung der Immunlage in der Schwangerschaft sind 2 - 4 wdchentliche
Kontrollen der Schilddrisenparameter erforderlich. Ein Therapieauslassversuch ist im 2. Trimenon
moglich (Hartegrad A)

(5) Wahrend des Stillens (Laborkontrollen weiterhin notwendig) sind niedrig dosierte Thyreostatika
unbedenklich (z.B. Thiamazol bis 15 mg/Tag, Proylthiouracil bis 150 mg/Tag) (Hartegrad A)

(6) Bestimmung der TSH-R-AK im Verlauf der Schwangerschaft ist sinnvoll, da Schilddriisen-AK die
Placenta passieren und die Titer-Hohe mit dem kindlichen Hyperthyreoserisiko korreliert. Der
Pranataldiagnostiker sollte Uber die miutterliche Schilddrisenerkrankung informiert werden
(Hartegrad A)

(7) In der Graviditdt und Stillzeit sind die Durchfihrung einer Radiojodtherapie oder einer
Schilddrisenszintigraphie kontraindiziert (Hartegrad A).

(8) Bei schweren Verlaufsformen von Schilddrisenerkrankungen in der Schwangerschaft soll

frihzeitig ein Schilddriisen-Zentrum zu Rate gezogen werden (Hartegrad A).

6 Untersuchungen zur fetalen Zustandsdiagnostik

6.1 Ultraschalluntersuchungen

Zusatzlich zu den Ultraschalluntersuchungen nach den Mutterschaftsrichtlinen
(Mutterschaftsrichtlinien Deutschland 1999 EK IV) mit 8 - 12 SSW, 19 - 22 SSW und 29 - 32 SSW
sind aufgrund des erhéhtes Risikos von fetalen Komplikationen (missed abortion, kongenitale
Fehlbildungen, Makrosomie, Wachstumsrestriktion) weitere Ultraschalluntersuchungen bei der
Erstuntersuchung in der Schwangerschaft und im III. Trimenon in 2 bis 4 wéchigem Abstand zu

empfehlen.

I. Trimenon:

Bei dem nach den Mutterschaftsrichtlinien im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung
durchzufiihrenden ersten Ultraschallscreening (8+0 bis 11+6 kpl. SSW) sollten wegen des
erhdhten Fehlbildungsrisikos die kérperliche Integritat der Frilhschwangerschaft Uberprift werden.

Hierzu zahlt nach den Empfehlungen der DEGUM:

e der Nachweis von vier GliedmaBenknospen,

e der Ausschluss eines generalisierten Hydrops,

e der Nachweis einer geschlossenen Schadelkalotte (ab 10 kompletten SSW),
e der Ausschluss von zystischen Raumforderungen intraabdominell von

2,0 cm Durchmesser und mehr.

Nackentranszparenzmessung (zwischen 11 und 14 SSW):

Die Nackentransparenz (NT) ist bei Feten mit Chromosomenanomalinen sowie Herzfehlbildungen
erhoht. Bei Diabetes mellitus besteht ein erhdhtes Risiko fiir Herzfehlbildungen, jedoch kein
erhbhtes Risiko flir Chromosomenanomalien. Die Schwangere ist Uber die Moglichkeit der
Risikoabschatzung von Fehlbildungen mittels der NT-Messung aufzuklaren.
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Invasive Diagnostik
Da die Rate an Chromosomenanomalien nicht durch eine diabetische Stoffwechsellage beeinflusst
wird, besteht bei Diabetikerinnen keine besondere Indikation zur Chromosomenanalyse durch

Amniozentese bzw. Chorionzottenbiopsie.

I1. Trimenon

Mit 19-22 SSW erfolgt eine differenzierte Organdiagnostik, dabei ist vor allem auf diabetes-
assoziierte Fehlbildungen zu achten. Aufgrund des erhéhten anamnestischen Risikos ist aus
medizinischen und forensischen Grinden eine Ultraschalluntersuchung angeraten, die den
Anforderungen der DEGUM-Stufe II entspricht (Ratzel 1999 EKIV).

I11.Trimenon

Eine Biometrie erfolgt in 2 bis 4 wodchigen Abstdnden, bei auffalligem Wachstumsverhalten in
entsprechend kiirzerem Intervall. Dabei ist vor allem der Abdomenumfang ein wichtiger Parameter
zur Erfassung einer diabetogenen Makrosomie, insbesondere bei einem flir das Gestationsalter zu
groBem Abdomenumfang, jedoch normalen MaBen fir Kopf und Femur. Ein normaler
Abdominalumfang schlieBt einen schweren fetalen Hyperinsulinismus weitestgehend aus

(Kainer F 2003 EK III, Schaefer-Graf U 2003 EK Ib).

Als sonografische Hinweiszeichen fir eine diabetesspezifische Makrosomie gelten:
e Zunahme des Abdomenumfangs > 90. Perzentile (Hadlock)
e Zunahme des Abdomenumfanges von > 1,2 cm pro Woche ist ab 32 SSW als ein Hinweis
fur ein beschleunigtes fetales Wachstum.
Die Messung des subkutanen Fettgewebes (Wade, Wange, Oberschenkel, Bauchdecke) ist aufgrund
der schlechten Reproduzierbarkeit der Messwerte flir die Routine noch nicht einsetzbar. (Larciprete
G EK III).

Fruchtwassermenge: Ein Polyhydramnion kann ein Hinweis flr eine diabetogene Fetopathie sein.
Die Variationsbreite der Fruchtwassermenge ist aber so groB, dass der Parameter fiir die klinische

Uberwachung keine wesentliche Rolle spielt.

Vor der Entbindung sind die Erhebung eines Schatzgewichtes und die Beurteilung des Verhaltnisses
von Abdomen und Kopf empfehlenswert. Bei der Entscheidung fir klinische Konsequenzen wie
einer primaren Sectio muss berlicksichtigt werden , dass bei diabetesbedingter Makrosomie das
Gewicht des Kindes haufig Uberschatzt wird, da das Fettgewebe leichter als fettfreies Gewebe ist.
(Bernstein I 1992 EK IIa).

EMPFEHLUNG:
(1) Zusatzlich zu den Ultraschallkontrollen entsprechend der Mutterschaftsrichtlinien sind bei
schwangeren Frauen mit Diabetes weitere Ultraschalluntersuchungen zur friihzeitigen Erfassung

von fetalen Wachstumsrestriktionen oder einer fetalen Makrosomie einzusetzen. (Hartegrad A)
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6.2 Dopplersonographie

Es gibt keine Uber die Ublichen Kriterien hinausgehende Indikation fliir eine Dopplersonografie bei
Schwangerschaften von Frauen mit Diabetes. Es besteht keine Korrelation zwischen den
fetoplazentaren Dopplerindices und den maternalen Blutglukose-Werten (Fadda G 2001 EK III). Da
es in allen Studien auch bei normalen Dopplerbefunden zum Auftreten eines IUFT oder einer
erhdhten perinatalen Morbiditat kommen kann, wird eine routinegemaBige Dopplersonografie als
nicht obligat eingeschatzt (Goffinet F 2001 Ib). Bei Wachstumsrestriktion ist die Dopplersonografie
als zusatzliche Uberwachungsmethode indiziert (Ratzel R 1996 EK IV). Die Persistenz eines
beidseitigen Notches der Uterinadurchblutung > 24 SSW ist ein Hinweis flir das Auftreten einer

Praeklampsie (Papageorghiou A 2001 EK IIa).

Eine Metaanalyse kommt zu dem Ergebnis, daB sich durch Einnahme von 100 mg Acetylsalicylsaure
(ASS) pro Tag bei dopplersonographisch nachweisbarem Notch in der A.uterina die Inzidenz einer
Praeklampsie im Sinne einer Primarpravention verringern ldasst (Coomarasamy A 2001 EK Ia, Duley
2006 EK IV). Auch eine weitere Metaanalyse randomisierter Studien zeigte positive ASS-Effekte auf
die Schwangerschafts-Ergebnisse (Duley L 2001 EK Ia) ebenso wie eine systematische Ubersicht
und Metaanalyse bezlglich der Praeklampsie-Pravention bei anamnestischen Risiken, hierunter
Diabetes (Coomarasamy A 2003 EK 1Ia). Die ASS-Einnahme sollte vor AbschluB der
Trophoblasteninvasion vor 12 bis spdtestens 20 SSW begonnen und zur Vermeidung von
Blutungsrisiken spatestens mit 34 SSW abgesetzt werden. Ein hohes individuelles Risiko haben
Schwangere mit Typ-1-Diabetes und Nephropathie mit und ohne arterielle Hypertonie. Eine
generelle Primdrpravention mit ASS bei allen Schwangeren mit Diabetes ist nicht gerechtfertigt. Die
hochdosierte Gabe der Vitamine C und E ist ohne Vorteile fiur die Praeklampsie-Pravention
(Rumbold A 2006 EK Ib) und fuhrt bei der Subgruppe von Frauen mit Diabetes zu fetaler
Wachstumsretardierung (Poston L 2006 EK Ib).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Es gibt derzeit keine ausreichende Evidenz fiir eine routinemaBige Doppleruntersuchung bei
schwangeren Diabetikerinnen (Hartegrad B)

(2) Bei Verdacht auf eine intrauterine Wachstumsrestriktion oder im Rahmen einer hypertensiven
Schwangershaftserkrankung ist eine Dopplersonografie der maternofetoplazentaren Gefal3e
indiziert. (AWMF 015/019. Leitlinie der DGGG 2002, Standards in der Perinatalmedizin,
Dopplersonografie in der Schwangerschaft, Hartegrad A)

(3) Bei Schwangeren, die als Hochrisiko-Kandidatinnen fir die Entwicklung einer Praeklampsie
durch die Geburtsmediziner eingestuft werden, ist eine Primarpravention mit niedrig dosierter ASS
zu empfehlen (Hartegrad A).

(4) Die hochdosierte Gabe der Vitamine C und E ist zur Praeklampsie-Pravention kontraindiziert
(Hartegrad A).

6.3 Kardiotokographie (CTG)

Uber die Haufigkeit und den Beginn regelmaBiger CTG-Kontrollen gibt es keine ausreichenden
evidenzbasierten Daten. In einer prospektiven Studie an mehr als 2000 Schwangeren mit Diabetes
kam es innerhalb von vier Tagen nach einem CTG zu keinem intrauterinen Fruchttod ( Kjos S 1995
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EK IIb). In einer Studie von Lavrey kam es in drei Fallen zum Fruchttod innerhalb von 4-7 Tagen
nach CTG-Kontrolle (Lavery ] 1982 EK III). Meta-Analysen von Studien mit CTG-Kontrollen
1x/Woche zeigen eine erhohte Rate an IUFT (Barrett J 1981 EKIII). Daraus leitet sich die
Empfehlung ab, ab 32 SSW zweimal wdchentlich CTG-Kontrollen durchzufilhren (DDG u. DGGG
1999 EK 1V, Landon M 1996 EK IV Brecher A 2002 EK IIa).

EMPFEHLUNG:

(1) Bei guter Stoffwechselfihrung wird eine CTG-Kontrolle ab 32 Schwangerschaftswochen
empfohlen. Bei Verdacht auf eine fetale Beeintrdchtigung ist eine CTG-Uberwachung ab der
Lebensféhigkeit des Feten sinnvoll. Die Haufigkeit der Kontrollen sollte in jedem Fall dem

individuellen fetalen und maternalen Risiko angepasst werden. (Hartegrad A)

6.4 Wehenbelastungstest, Biophysikalisches Profil, Hormonbestimmungen,
Fruchtwasserinsulin, Kindsbewegungen

Fir die Durchfihrung eines Wehenbelastungstestes gibt es keine validen Daten und er sollte daher
nicht routinemaBig eingesetzt werden. Auch Uber die Bedeutung des Biophysikalischen Profils
liegen keine ausreichenden Daten aufgrund von prospektiven Untersuchungen bei Diabetikerinnen
vor und die Durchflihrung ist daher in der klinischen Routine nicht angezeigt (Alfirevix Z 2000 EK
Ia). Die Bestimmung von Ostriol und des Plazentalaktogens fiir die Uberwachung der
Plazentafunktion gilt als obsolet.

Die Bestimmung von Fruchtwasserinsulin ist ein geeigneter Parameter flr die Erfassung eines
fetalen Hyperinsulinismus. Aufgrund der Invasivitat des Eingriffes (Amniozentese erforderlich) und
der nur an wenigen Zentren mdoglichen Labordiagnostik ist der Parameter jedoch derzeit nicht fir

die klinische Routine geeignet.

Die Uberwachung des fetalen Zustandes durch tégliches Z&hlen der Kindesbewegungen (> 10
Kindesbewegungen, ,count to ten“) ist durch objektive UberwachungsmaBnahmen (Ultraschall,
CTG, Dopplersonografie) ersetzt worden und hat keinen klinischen Stellenwert (Mangesi L 2007 EK
IIB Gomez L 2007 EK IIa). Die Selbstiiberwachung der Kindsbewegungen kann in Einzelféllen (z.B.
in landlichen Regionen) die frihzeitige Erfassung fetaler Risiken im hduslichen Milieu verbessern
helfen, wenn Sonographie/Doppler-Sonographie und CTG nicht orts- und zeitnah zur Verfligung

stehen.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Eine Routineeinsatz des Wehenbelastungstests oder der Bestimmung des biophysikalischen
Profils ist nicht erforderlich, Hormonanalysen zur Analyse der Plazentafunktion sind uberholt
(Hartegrad A).

(2) Die Messung des Fruchtwasserinsulins kann bei individuellen Fragestellungen hilfreich sein
(Hartegad B).

(3) Selbstiberwachung der Wehentatigkeit der Schwangeren kann in Einzelfallen technische

Methoden ergédnzen, ohne diese zu ersetzen (Hartegrad B).
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7 Behandlung geburtshilflicher Komplikationen

7.1 Infektionen

Die Haufigkeit von Infektionen im Bereich des Urogenitaltraktes ist bei Frauen mit Typ-1-Diabetes
erhoht. Im Hinblick auf den unglinstigen EinfluB auf die Schwangerschaft (erhdhte
Frihgeburtenhaufigkeit) wird bei bestehendem Kinderwunsch eine regelmaBige Kontrolle und
gegebenenfalls Behandlung empfohlen. Hier ist nach den Empfehlungen zur
Frihgeburtenprophylaxe zu verfahren (Saling E 1994 EK III, Hoyme U 2000 EK III) Es wird die
Diagnostik im 1.Trimenon (ca. 8. SSW) mit Abstrichen (Vagina) und Urinkultur empfohlen.

EMPFEHLUNG:
(1) Eine regelmaBige und sorgfaltige Diagnostik und ggf. Behandlung von urogenitalen Infektionen

zur Frihgeburtenpravention ist angezeigt (Hartegrad A)

7.2 Fruhgeburtsbestrebungen

7.2.1 Wehenhemmung

Die Behandlung vorzeitiger Wehen in der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetikerinnen mit dem Ziel
der Tragzeitverlangerung, u. a. zur Nutzung flr eine fetale Lungenreifeinduktion besitzt einen
hohen Stellenwert im Hinblick auf das ,fetal outcome®. Hierbei gelten die Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft flr Gynakologie und Geburtshilfe, sowie der Gesellschaft fir
Perinatalmedizin. Die Indikation zur Tokolyse wird stets vom Schwangerschaftsalter wesentlich
beeinflusst. Eine orale Magnesiumsulfattherapie zur vollendeten 24. Schwangerschaftswoche in
Kombination mit Bettruhe ist laut einer jlingeren Cochrane - Analyse nicht erfolgreich. Die
bewahrten drei Saulen der Behandlung - Verminderung korperliche Aktivitdt, Tokolyse und
Lungenreifeinduktion - haben einen unginstigen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel. Die
Bettruhe beeinflusst den Stoffwechsel aufgrund der verminderten Muskelaktivitdt, die Anwendung
von B-Sympathikomimetika aufgrund der glykogenolytischen Wirkung und schlieBlich die
Lungenreifeinduktion unter Verwendung von Kortikosteroiden aufgrund der glukoneogenetischen
Wirkung. Eine orale Tokolyse mit B-Sympathikomimetika ist obsolet. Sowohl eine Tokolyse als auch
die Lungenreifeinduktion sollten daher nur unter strenger Indikationsstellung erfolgen.
Voraussetzung ist die engmaschige, ggf. in der Initialphase stiindliche Blutglukosemessung mit
konsekutiver aktuell angepasster intensivierter Insulintherapie, um auch unter diesen Umstanden

eine normoglykamisch orientierte Stoffwechselfiihrung aufrechtzuerhalten.

Die Anwendung des Oxytocinantagonisten Atosiban erlangt fiir die Behandlung vorzeitiger Wehen
bei Diabetikerinnen wegen der fehlenden unglinstigen Beeinflussung des Glukosestoffwechsels eine
zunehmende Bedeutung, wobei derzeit die hohen Behandlungskosten zu bertlicksichtigen oder gdf.
limitierend sind (Romero R EK Ib). Spezielle Studienergebnisse hierzu liegen derzeit nicht vor
(Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), (AWMF-Leitlinien-Register Nr.
015/025, EK IIb; Rath W, 2005, EK IIb). Die Anwendung von Adalat zur Wehenhemmung bei
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Diabetikerinnen findet zunehmend Verbreitung, es liegen z. Z. nur klinische Erfahrungen, jedoch
noch keine ausreichenden Studienergebnisse vor.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Die Behandlung vorzeitiger Wehen in der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes erfolgt mit dem
Ziel der Gestationszeit-Verldangerung, u. a. zur Nutzung fir eine fetale Lungenreifeinduktion
(Hartegrad A).

(2) Die Magnesiumsulfattherapie bis zur vollendeten 24. Schwangerschaftswoche in Kombination
mit Bettruhe ist nicht erfolgreich (Hartegrad A).

(3) Die Tokolyse mit einem B-Mimetikum hat einen erheblichen EinfluB auf den Stoffwechsel.
Engmaschige Blutglukose-Kontrollen mit angepaBter Intensivierung der Insulintherapie und
Absprachen zwischen Geburtsmedizinern und Diabetologen sind erforderlich, um Stoffwechsel-
Entgleisungen zu vermeiden (Hartegrad A).

(4) Die Anwendung des Oxytocinantagonisten Atosiban und des Calciumantagonsisten Adalat
erlangt flir die Behandlung vorzeitiger Wehen von Schwangeren mit Diabetes wegen der fehlenden
ungtlinstigen Beeinflussung des Glukosestoffwechsels eine zunehmende Bedeutung, Atosiban ist
hierbei das i.v.-Tokolytikum der Wahl (Hartegrad B).

7.2.2 Lungenreifeinduktion

Verschiedene Studien konnten bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes ein deutlich (1,5 - 7fach, im
Mittel 4,5 fach) erhéhtes Frihgeburtsrisiko belegen (Mimouni 1988, III; Evers 2004, III; Lepercq
2004, IIb; Jensen 2004, III). Gleichzeitig wirkt sich ein fetaler Hyperinsulinismus durch Eingriff in
die enzymatischen Vorgange bei der Bildung von Surfactant factor in den fetalen Pneumozyten
negativ auf die Lungenreife aus, so dass auch reife oder fast reife Neugeborene nach diabetischer
Schwangerschaft ein Atemnotsyndrom entwickeln kdénnen (Robert 1976, III). Bei drohender
Frihgeburt vor einem Gestationsalter vor 34 SSW ist deshalb eine fetale Lungenreifeinduktion
sinnvoll (Betamethason 2 x 12 mg i.m. im Abstand von 24 h). Nach Beginn der fetalen
Lungenreifeinduktion durch Glucocorticosteroide steigt der Insulinbedarf ab der 5.-6. Stunde fir ca.
vier bis flinf Tage um 20-40% an (Mathiesen 2002, EK III).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Bei drohender Frihgeburt vor einem Gestationsalter von 34 Schwangerschaftswochen sollte
eine fetale Lungenreifeinduktion nach lblichem Schema durchgefiihrt werden (Hartegrad A).

(2) Dabei ist der voriibergehend erhéhte miutterliche Insulinbedarf méglichst durch vorausplanende
Insulindosisanpassung zu bericksichtigen (Hartegrad A).

7.3 Mutterliche Komplikationen und Notfalle

Die Behandlung geburtsmedizinischer Notfalle wahrend der Schwangerschaft bei Frauen mit Typ-1-
Diabetes unterliegt im Wesentlichen den Zielstellungen der Behandlung bei stoffwechselgesunden
Frauen. Grundsatzlich ist die Gefahr fur die Mutter in Relation zum Risiko fiir das Ungeborene unter
Berlicksichtigung des Schwangerschaftsalters und der Prognose im Hinblick auf die perinatale
Mortalitat und neonatale Morbiditdt in die Therapiekonzepte einzubeziehen. Besondere Bedeutung

erlangt in den Notsituationen das engmaschige Stoffwechselmonitoring. Blutungen in der
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Schwangerschaft gehdren in Abhdngigkeit von der Blutungsstarke zu den Notfallen und werden
nach den geburtsmedizinischen Richtlinien, unabhangig vom Diabetes mellitus der Schwangeren
behandelt.

Die Indikation zur Klinikeinweisung sollte bei der Risikoschwangerschaft insulinbehandelter
Diabetikerinnen groBzigig gestellt werden. Sie ist bei allen genannten geburtshilflichen
Komplikationen, die per se eine klinische Behandlung erfordern, gegeben. Hinzu kommt die
ambulant nicht beherrschbare Stoffwechselentgleisung, moéglicherweise als Folge schwerer
Begleiterkrankungen/Infektionen. Die Einweisung am errechneten Geburtstermin  zur

Geburtseinleitung/Schwangerschaftsbeendigung ist obligat.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Die Behandlung geburtsmedizinischer Notfdlle wahrend der Schwangerschaft bei Typ-1-
Diabetes entspricht den Zielen bei der Behandlung stoffwechselgesunder Frauen (Hartegrad A).

(2) Die Gefahr fir die Mutter in Relation zum Risiko des Ungeborenen ist in die
geburtsmedizinischen Therapiekonzepte einzubeziehen. Hierbei erlangen das
Schwangerschaftsalter und die Prognose im Hinblick auf die perinatale Mortalitdt und neonatale

Morbiditat besondere Bedeutung (Hartegrad A).

7.4 Entbindung

7.4.1 Wahl der Entbindungklinik

Schwangere mit Diabetes sollten frihzeitig in der Geburtsklinik vorgestellt werden. Die AWMF
Leitlinie zur Betreuung Neugeborener diabetischer Mutter(AWMF 2003:Nr. 024/006.) fordert die
Entbindung in einer Geburtsklinik mit Neonatologie. Ein Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses vom September 2005 sieht zudem die Entbindung einer Schwangeren mit
insulinpflichtigem Diabetes in einem Perinatalzentrum Level 2 vor (BAnz, Nr. 205,S. 15684 vom
28.10.2005). Eine stationare Aufnahme vor Entbindung ist nur bei zusatzlichen geburtshilflichen
oder metabolischen Kompliaktionen indiziert. Bei Geféhrdung des Kindes ist eher die vorzeitige

Entbindung anzustreben.

7.4.2. Einleitung und Sectioindikation

Die Indikationen zur Einleitung unterscheiden sich grundsatzlich nicht von denen
stoffwechselgesunder Schwangerer. Um das Risiko des IUFT zu verringern, wurde friiher bei
praexistentem Diabetes die Schwangerschaft nach Erreichen der Lungenreife frihzeitig beendet.
Verbesserte Méglichkeiten der geburtshilflichen Uberwachung und der Stoffwechseleinstellung
erlauben heute bei Fehlen zusatzlicher Risikofaktoren eine Entbindung um den ET. Der ET sollte
jedoch nicht Uberschritten werden. Der Nutzen einer Einleitung vor dem Termin bei
ultrasonografisch erhobenem Verdacht auf Makrosomie bzw. einer elektiven primaren Sectio zur
Reduktion des Risikos fir Schulterdystokie und Plexusparese werden kontrovers diskutiert. Die
Starke der sonografischen Gewichtsschatzung bei Schwangerschaften mit Diabetes liegt in der
Ausschlussdiagnose fir ein Geburtsgewicht > 4000g, der positive pradiktive Wert ist eher gering.

Eine Metanalyse ergab einen positiv pradiktiven Wert im Median von 67% und eine Sensitivitat von
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62% (Sacks D, 2000 EK Ia) Eine Metaanalyse von Studien, die das neonatale Outcome und die
Sectiorate bei Abwarten von spontaner Wehentéatigkeit versus Einleitung untersuchten, kommt zu
dem Ergebnis, dass Einleiten zu einer hdheren Sectiorate fihrt ohne signifikante Verringerung der
Inzidenz von vaginal operativen Entbindungen, Schulterdystokie oder 5-Minuten Apgar < 7
(Sanchez-Ramos L, 2002 EK Ia) Die einzige randomisierte Studie bei Schwangerschaften von
Diabetikerinnen, kommt bei einem Kollektiv von Gestationsdiabetikerinnen zu dem Ergebnis, dass
bei Einleitung mit 38 Schwangerschaftswochen bei identischer Sectiorate die Rate an Makrosomie
geringer ist, jedoch die Rate an Schulterdystokie nicht signifikant niedriger ist im Vergleich zu
abwartendem Verhalten. (Kjos, SL 1993, EK Ib) Diabetes ist per se keine Indikation zur primaren
Sectio. Bei einen Schatzgewicht von lUber 4500 g ist jedoch wegen des hohen Risikos fir eine
Schulterdystokie eine primadre Sectio zu erwagen. (American College of Obstetricians and
Gynecologists 2005 EK 1V)

Die Indikation zur sekunddren Sectio bei Geburtstillstand oder auffalligem CTG eventuell in
Kombination mit grenzwertigen Befunden in der Fetalblutanalyse sollte groBzligig gestellt werden,
da wegen des erhéhten Sauerstoffbedarfs von Feten mit Hyperinsulinismus und diabetischer
Fetopathie eher die Gefahr einer subpartalen Asphyxie besteht. Die Frage des Entbindungsmodus
bei Retinopathie wird kontrovers diskutiert. Es gibt keine Studien zur Frage des Risikos flr
Einblutungen in den Glaskérper durch spontane Entbindung mit Valsalva- Mandéver bei
Retinopathie. Eine Entbindung per Sectio ist daher nicht indiziert. Eine Entbindung durch
Vakuumextraktion oder Forceps zur Erleichterung der Austreibungsperiode kann erwogen werden,
wenn bei aktiv proliferativer Retinopathie die Lasertherapie weniger als 6 Wochen zurickliegt. Es
muss davon ausgegangen werden, dass die durch die Koagulation von Gewebe bewirkte
Reduzierung der IGF-Konzentration erst nach sechs Wochen einen ausreichenden Effekt auf die

Rickbildung der GefaBproliferation hat.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Die Indikation zur Einleitung und zur Sectio sollten nach geburtshilflichen Kriterien erfolgen, die
Schwangerschaft sollte jedoch nicht tber den ET hinausgehen (Hartegrad A).

(2) Bei der Entscheidung zur frihzeitigen Einleitung bei Makrosomie sollte die Ungenauigkeit bei
der ultrasonografischen Bestimmung des Schatzgewichtes und das erhdhte Risiko fiir eine Sectio
ohne signifikante Verringerung der Schulterdystokierate bedacht werden. Ab einem Schatzgewicht
von 4500g wird die primare Sectio empfohlen (Hartegad A)

(3) Bei Retinopathie mit Lasertherapie in zeitlich kurzem Abstand zur Entbindung ist eine
Vakuumextraction zu erwagen (Hartegrad B).

7.4.3 Stoffwechseleinstellung unter der Geburt

Wahrend Einleitung und Entbindung sollten Blutzuckerwerte zwischen 70 und 110 mg/dl angestrebt
werden. Mitterliche Hyperglykamien koénnen unter der Geburt die Stimulation der fetalen
Insulinproduktion sowie das Risiko flir eine subpartale Azidose und neonatale Hypoglykdamie

steigern. Eine Hypoglykamie der Mutter kann zum Nachlassen der Wehentatigkeit fihren.



-37- Diskussionsentwurf
24. Juli 2007

Bei geplanter Sectio wird am Vorabend die gewohnte Menge an Basalinsulin fur die Nacht gespritzt.
Insulinpumpen kénnen am Oberarm befestigt werden und wahrend der Sectio mit auf 50 %

reduzierter Basalrate weiterlaufen.

Am Morgen der Einleitung sollte bei intensivierter Insulintherapie (ICT) kein langwirksames Insulin
gespritzt werden. Das gilt auch fir die Zeit der gesamten Einleitung. Die Blutzucker sollten
kurzfristig kontrolliert und mit kurzwirksamem Insulin korrigiert werden. Bei Insulinpumpen-
Therapie sollte die Basalrate auf ca. zwei Drittel der vorangegangen Insulindosis abgesenkt

werden.

Unter der Geburt sollte die Blutglukose 1-2-stiindlich kontrolliert werden. Aus den Ergebnissen
mussen sofort Konsequenzen gezogen werden. Die Steuerung des Stoffwechsels intrapartal soll
vom Geburtshilfeteam verantwortet werden. Zur Blutglukosekorrektur sub partu kdnnen
unterschiedliche Schemata angewandt werden, entweder kurzwirksames Insulin subkutan, oder
intravends Uber Insulinperfusor oder subkutan als Zusatzraten Uber die Insulinpumpe jeweils in
Kombination mit einer Infusion mit Glucose 5% (100-150 ml/h Uber Volumenzahler, angepasst an
den aktuellen Blutglukosewert). Die Basalrate der Insulinpumpe wird auf 50% der vorangegangen
Dosierung reduziert. Es sollte ein klinikinterner, verbindlicher Standard als Orientierung fir das
Personal existieren (schriftlich festgelegtes und interdisziplindr autorisiertes Behandlungsschema).
Nach der Geburt der Plazenta sinkt der Insulinbedarf abrupt ab und es besteht ein erhdhtes
Hypoglykamierisiko. Die Insulinzufuhr muB daher in kiirzeren Zeitintervallen adaptiert werden. Um
eine Katabolie und Ketoazidose zu vermeiden, wird die Insulingabe auch weiterhin niedrig-dosiert
fortgesetzt (Richtdosis bei CSII: ca. 0,2-0,3 E/Std) in Kombination mit kohlenhydrathaltigen

Mahlzeiten oder einer kontinuierlichen Glukoseinfusion.

EMPFEHLUNG:

(1) Bei Einleitung und Entbindung sollte nur kurzwirksames Insulin (subkutan oder intravenés) zum
Einsatz kommen, um Zielwerte zwischen 70-110 mg/dl stabil zu erreichen. GroBere
Stoffwechselschwankungen, plétzliche Blutglukosespitzen oder hypoglykdmische Episoden sollen
vermieden werden. Nach der Entbindung ist bei erhéhtem Hypoglykdmierisiko in den ersten

postpartalen Stunden die weitere Therapie individuell kurzfristig anzupassen (Hartegrad B).

8 Perinatale Morbiditat und Mortalitat

Auch in Abwesenheit von Fehlbildungen haben neugeborene Kinder einer diabetischen Mutter eine
Vielzahl von Problemen, die haufig eine Verlegung auf eine neonatologische Station erforderlich
machen. Die bei Diabetikerinnen erhohte Frihgeburtlichkeitsrate (Mimouni-F; Obstet Gynecol
1988, IIb; Greene-MF, AJOG 1989, IIb; Evers-IM, BMJ 2004, IIb; Jensen-DM 2004, IIb) steigt bei
schlechter Stoffwechseleinstellung drastisch an: In einer franzdsichen Multicenterstudie stieg bei
Patientinnen mit praexistentem Diabetes mellitus die Friihgeburtlichkeitsrate von 25% (6 mal
héher als in der allgemeinen Bevédlkerung) bei guter Stoffwechseleinstellung im ersten
Schwangerschaftsdrittel (HbAlc < 8%) auf 58% (14fach hdher als in der allgemeinen Bevdlkerung)
bei schlechter Stoffwechseleinstellung (HbAlc > 8%) an (Lepercq-], Diabetes Care 2004, Level
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IIb). Typische neonatale kindliche Komplikationen sind Hypoglykamie, Hyperbilirubinamie,
Polyglobulie, transiente hypertrophe Kardiomyopathien, Atemstdérungen und Makrosomie (Robert-
MF, New Engl J Med 1976, III; Evers-IM, BMJ] 2004, IIb; Wylie-BR, Am ] Perinatol 2002, III;
Vaarasmaki-M, Diabet Med 2002, III, Dunne-F, Diabet Med 2003, IIb; Yang-], Obstet Gynecol
2006, IIb).

Die gesamt-perinatale Mortalitdt (alle Todesfalle zwischen einem Gestationsalter von mehr als 22
Schwangerschaftswochen und den ersten 7 Lebenstagen) ist bei Typ-1-Diabetes (2.8%, Streubreite
1,4-6,6 %) und bei Typ-2-Diabetes (2,5%, Streubreite 2,5-6,7%) nicht signifikant unterschiedlich
(Temple-RM, BMJ 2002, IIb; Vaarasmaki-M, Diabet Med 2002, IIb; Penney-GC, BJOG 2003, IIb;
Lepercq-], Diabetes Care 2003, IIb; Dunne-F, Diabet Med 2003, IIb; Evers-IM, BM] 2004, IIb;
Jensen-DM, Diabetes Care 2004, IIb; Clausen-TD, Diabetes Care 2005, IIb; Yang-J], Obstet Gynecol
2006, IIb; Macintosh -MCM, BMJ 2006, IIb). Das relative Risiko flir einen Tod des Kindes bei
praexistentem mdutterlichem Diabetes ab einem Gestationsalter von 22 Schwangerschaftswochen
bis zur Vollendung des 7. Lebenstages betragt das 4-6 fache (Streubreite 2,2-9,4) gegenlber der
allgemeinen Bevélkerung. Atiologisch sind Fehlbildungen, Geburtskomplikationen, Folgen der
Frihgeburtlichkeit, Atemstérungen und unerklarter intrauteriner Fruchttod (infans mortuus) in
ahnlichen Prozentsatzen beteiligt (Vaarasmaki-M, Diabet Med 2002, IIb). Infolge
intensivmedizinischer Behandlung kommt es zunehmend zu einer Verlagerung von Todesfallen in
die post-perinatale Periode (Todesfalle zwischen dem 7. Lebenstag und dem Ende des ersten
Lebensjahres)(Vaarasmaki-M, Diabet Med 2002, IIb).

EMPFEHLUNGEN:

(1) Bei Neugeborenen diabetischer Mitter werden haufig Komplikationen beobachtet, die die
Entbindung in einem Perinatalzentrum ab Level 2 geraten erscheinen lassen (Hartegrad B).

(2) Ausnahmen sind prdanatal diagnostizierte Fehlbildungen, bei denen die Entbindung in einem
Perinatalzentrum mit direkter Verbindung zu chirurgischen Spezialdisziplinen (Neurochirurgie,

Kinderkardiochirurgie, Kinderchirurgie) erfolgen muss (Hdrtegrad A)

9. Postnatale Aspekte

9.1 Stoffwechseleinstellung wahrend Wochenbett und Stillzeit

In den ersten 24 Stunden nach der Entbindung sollte die Applikation von langwirksamen Insulin
zurickhaltend erfolgen, da ein hohes Hypoglykamierisiko besteht. Als Orientierung wird die
Insulindosierung vor der Schwangerschaft minus 20% oder der Bedarf vor der Entbindung minus
50% genommen. Ein schriftlich vorhandenes, klinikinternes Standardvorgehen  flr
Blutglukosekontrollen und Insulindosis-Anpassungen belegt eine addaquate Prozessqualitat.

Nach der Entbindung sollte ein Diabetologe konsiliarisch zur Beratung der Frau hinzugezogen
werden konnen. Blutglukosekontrollen sollten alle 4-6 Stunden erfolgen (auch nachts), um

rechtzeitig die Trends der Blutglukosewerte zu erfassen.

Bei Einsetzen der Milchproduktion kommt es haufig zum weiteren Abfall des Insulinbedarfes. Bei

stillenden Frauen muss damit gerechnet werden, dass bis zu 25% weniger Insulin bendtigt wird.



-39- Diskussionsentwurf
24. Juli 2007

Bei Mittern mit Diabetes wird Stillen ausdriicklich empfohlen, es sollte auch wahrend der Stillzeit
eine optimale Stoffwechseleinstellung erzielt werden. Es wird diskutiert, dass ein hoher
Energiegehalt der Milch Uber eine Stimulation des kindlichen Pankreas zu einer Aktivierung von

Autoimmunprozessen fiihren kann (,accelerator hypothesis™).

Es existiert zur Zeit nur eine Studie bezliglich des Transfers von Glibenclamid in die Muttermilch,
die Substanz wurde bei drei voll stillenden Frauen nicht in der Muttermilch nachgewiesen, die
PlasmaeiweiBbindung betrdgt 99% ( Feig D 2005 EK III). Metformin wird in kleinen Mengen in die
Muttermilch sezerniert. In einer Studie mit sieben Frauen wird die relative Dosis mit 0,1-0,7%
angegeben (Briggs 2005 EK III). In keiner Studie wurden Hypoglykamien der Kinder beobachtet.
Zu anderen oralen Antidiabetika sind keine Daten vorhanden. Wegen der sehr limitierten Datenlage
ist bei Frauen mit Typ-2-Diabetes die Fortsetzung der Insulintherapie wahrend der gesamten
Stillzeit ratsam, sofern eine pharmakologische Therapie des Diabetes erforderlich ist.

EMPFEHLUNGEN:

(1) Der Insulinbedarf nach der Entbindung liegt um circa 20% unter dem vor der Schwangerschaft.
Die Insulinanpassung sollte wegen des Hypoglykamierisikos inbesondere nach Einsetzen der
Milchproduktion behutsam und unter egmaschiger Blutzuckerkontrolle erfolgen (Hartegrad A).

(2) In der Stillzeit ist weiterhin eine optimale Stoffwechseleinstellung anzustreben. Bei stillenden
Frauen mit Typ-2-Diabetes ist eine Therapie mit oralen Antidiabetika zu vermeiden, reicht eine

Ernahrungstherapie nicht aus, ist Insulin die Therapie der Wahl (Hartegrad A).

9.2 Management des Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt
Diesbezlgliche Empfehlungen finden sich in der AWMF-Leitlinie 24/006 ,Betreung der

Neugeborenen diabetischer Mitter" EK IV (siehe Vorbemerkung).

9.3 Stillen und Impfen von Kindern diabetischer Mutter

Bei Frauen mit Typ-1-Diabetes senkt ldngeres Stillen das Wiederholungsrisiko fur einen Typ-1-
Diabetes (Visalli N 2003, EK III; Sadauskaité-Kuehne V 2004; EK III), wahrend frihes Zuflittern
von glutenhaltiger Zusatznahrung bei Kindern von Mittern mit Typ-1-Diabetes mit einer héheren
Pravalenz von Insulinantikdrpern verbunden ist (Schmidt S 2004, EK III). Dennoch scheinen Mitter

mit Typ-1-Diabetes tendenziell kiirzer zu stillen als gesunde Mitter (Hummel 2007, EK III).

Stillen reduziert insgesamt das Risiko fiir spateres Ubergewicht (Harder 2005, EK III; Owen 2005,
EK III; Mayer-Davis 2006, EK III). Ahnlich wie bei Kindern stoffwechselgesunder Frauen weist die
begrenzte Datenlage auch bei Kindern von Diabetikerinnen eher auf einen protektiven bzw.
neutralen Effekt des Stillens als auf die Entstehung von Ubergewicht und diabetischer
Stoffwechsellage hin (Pettit, 1998, EK IIB; Kerssen 2004, EK IIB)

Die erste Lebenswoche scheint eine Phase erhohter Vulnerabilitat flr eine metabolische
Programmierung zu sein. So weisen formula-ernahrte Kinder, die in der ersten Lebenswoche
besonders viel Gewicht zugenommen haben, oder Kinder diabetischer Mitter, die in der ersten

Lebenswoche besonders viel Muttermilch bekommen haben, spater ein erhdhtes Risiko flr
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Ubergewicht auf (Stettler 2005, EK III; Rodekamp 2005, EK III)). Die aufgenommen Milchmenge
zu einem spateren Zeitpunkt und die Dauer des Stillens scheinen hingegen keinen Einfluss auf die

spatere Entwicklung einer kindlichen Adipositas zu haben (Rodekamp 2005, EK III).

Das Risiko, an einem Typ-1-Diabetes zu erkranken, steigt durch reguldre Impfungen nicht an
(Hviid- 2004, EK III), mdéglicherweise sind diese sogar protektiv (Sipeti¢-S, 2003, EK III, Altobelli
2003, EK III).

EMPFEHLUNG:
(1) Kinder von Diabetikerinnen sollten wie andere Kinder auch gestillt und geimpft werden. Dies
gilt besonders fir Kinder von Typ-1-Diabetikerinnen (Hartegrad B).

10 Besonderheiten bei Typ-2-Diabetes

Die Haufigkeit des prakonzeptionell bekannten Typ-2-Diabetes mellitus kann nur geschatzt werden,
da verlassliche Erhebungen in Deutschland hierzu nicht existieren. Aus den betreuten
Schwangerschaften in den Zentren der Autoren wird ein Anteil von mindestens 10-20% von
Schwangeren mit prakonzeptionell bekannten Typ-2-Diabetes mellitus von allen prékonzeptionell
bekannten Fallen geschatzt. In Studien europadischer Landern mit einem hohen Anteil einer
nichtkaukasischen Population liegt der Anteil eines prakonzeptionell bekanntem Typ-2-Diabetes
mellitus bei 13 - 44 % aller Geburten von Frauen mit einem praexistenten Diabetes mellitus, wobei
eine steigende Tendenz zu verzeichnen ist (Acolet D 2005 EK IIb, Boulot P 2003 EK III, Hunger-
Dathe W 2005 EK III). Der Typ-2-Diabetes mellitus ist mit den gleichen fetalen Risiken assoziiert
wie der Typ-1-Diabetes mellitus. Neben dem Diabetes mellitus als Risikofaktor fir 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 Adipositasprdvalenz, einer chronischen Hypertonie und asymptomatischen vaskularen
Begleiterkrankungen aber auch der ethnischen Zugehoérigkeit (Acolet D 2005 EK IIb, Boulot P 2003
EK III, Chaudhry T 2004 EK III, Clausen TD 2005 EK III, Cundy T 2000 EK III, Dunne F 2003 EK
III , Roland JM 2005 EK III, Schaefer-Graf UM 2000 EK IIb, Verheijen EC 2005 EK III, Watson D
2003 EK III).

Prakonzeptionelle Betreuung

Eine ungeplante Schwangerschaft, eine fehlende normnahe Stoffwechseleinstellung bzw. gar die
Unkenntnis der Stoffwechseleinstellung prakonzeptionell und die zu spate Erstkonsultation in einem
Zentrum spielen eine entscheidende Rolle fiir kongenitale Fehlbildungen und eine erhdhte
perinatale Mortalitat und Morbiditat ((Ray JG 2001 EK III). Die Probleme einer Schwangerschaft bei
Frauen mit einem Typ-2-Diabetes mellitus ergeben sich aus der im Folgenden aufgezeigten
Datenlage (Garcia-Patterson A 1997 EK IIb, Gunton JE 2002 EK III, Ray JG 2001 EK III, Roland JM
2005 EK III, Willhoite MB 1993 EK III). Bis zu 50 % der Frauen im fertilen Alter werden mit oralen
Antidiabetika behandelt, die wahrend der Schwangerschaft nicht zugelassen sind. Auf Grund einer

Hypertonie und dem Risiko vaskularer Begeleiterkrankungen werden Frauen mit einem Typ-2-
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Diabetes nicht selten mit ACE-Hemmern behandelt. Bis zu 95 % der Frauen mit Typ-2-Diabetes
mellitus werden jedoch ungeplant schwanger Bis zu 76 % befinden sich weder prakonzeptionell
noch in der Zeit der Organogenese in diabetologischer Betreuung und bei bis zu 29 % war in den
letzten sechs Monaten prakonzeptionell kein HbAlc-Wert dokumentiert. Eine prakonzeptionelle

Folsauresupplementation erfolgt noch seltener als bei Typ-1-Diabetes.

Orale Antidiabetika

Die Datenlage, die einen Zusammenhang zwischen Einnahme oralen Antidiabetika wahrend der
Organogenese bei gut eingestelltem Diabetes mellitus aufzeigt, ist sparlich. Nicht selten fehlen in
Studien, die kindliche Fehlbildungen unter Einnahme von oralen Antidiabetika der Mutter aufzeigen,
detaillierte Angaben zum HbA1lc-Wert bzw. zu Blutglukosewerten (Clausen TD 2005 EK III, Hadden
DR 2003 EK III, Hellmuth E 2000 EK III; Hunger-Dathe W 2005 EK III, Roland JM 2005 EK III,
Verheijen EC 2005 EK III).

Auf Grund der diaplazentaren Passage von oralen Antidiabetika besteht die Mdéglichkeit einer
fetalen Teratogenitdt und einer prolongierten neonatalen Hypoglykdmie (Garcia-Bournissen F 2003
EK III). Wegen der unzureichenden Beweislage fir eine erfolgreiche Therapie und der
Nichtzulassung bzw. Kontraindikation der oralen Antidiabetika in Deutschland fir die Therapie des
Typ-2-Diabetes wahrend der Schwangerschaft ist eine prakonzeptionelle Umstellung von oralen

Antidiabetika auf eine Insulintherapie angezeigt.

Frauen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die schwanger werden méchten, sollen prakonzeptionell eine
normnahe Stoffwechseleinstellung erreichen. Hier werden die gleichen Behandlungsziele wie bei
Frauen mit einem Typ-1-Diabetes mellitus angestrebt. Eine Kontrazeption sollte bis zum Erreichen
des HbAlc-Therapiezieles beibehalten werden (Gunton JE 2002 EK III). Eine Umstellung der oralen
Antidiabetika auf eine intensive Form der Insulintherapie sowie die diabetologische Mitbetreuung
sollten bereits bei Schwangerschaftswunsch, d.h. immer prakonzeptionell erfolgen (Garcia-
Patterson A 1997 EK III, Willhoite MB 1993 EK III). Bei suboptimaler Stoffwechseleinstellung

missen die Frauen Uber das mégliche kongenitale Fehlbildungsrisiko aufgeklart werden.

Nehmen Frauen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die bereits schwanger sind Metformin und weisen
diese Frauen eine normoglykamische Stoffwechseleinstellung auf, so kénnen sie bei fehlenden
Hinweisen flr eine teratogene Wirkung von Metformin beruhigt werden. Jedoch ist auch hier bei
Bekanntwerden der Schwangerschaft eine Umstellung auf eine Insulintherapie erforderlich (Gilbert
C 2006.EK III, Hellmuth E 2000 III, Hughes RC 2006 EK III). Eine Folsauresupplementation sollte
bereits prakonzeptionell empfohlen werden (Roland JM 2005; EK III).

EMPFEHLUNGEN:
(1) Schwangerschaften bei Frauen mit Typ-2-Diabetes mellitus sind mit den gleichen Risiken wie

bei Typ-1-Diabetes assoziiert und dirfen nicht bagatellisiert werden (Hartegrad A).
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(2) Zusatzliche Schwangerschaftsrisiken bzw. Einflussfaktoren fir eine erhdhte perinatale Mortalitat
und Morbiditat sind ein hdheres Alter, Ubergewicht bzw. Adipositas, eine chronische Hypertonie
verbunden mit asymptomatischen vaskuldren Begleiterkrankungen aber auch die ethnische
Zugehorigkeit (Hartegrad A).

(3) Eine prakonzeptionelle Schulung und Umstellung von oralen Antidiabetika auf Insulin sowie eine
diabetologische Mitbetreuung ist notwendig (Hartegrad B).

(4) Die Stoffwechselziele entsprechen denen des Typ-1-Diabetes (Hartegrad A).

11 Qualitatskontrolle

In Deutschland wurden in den Jahren 2005 und 2006 ca. 5000 Frauen mit einem prakonzeptionell
bekannten Diabetes entbunden. Damit handelt es sich um ein seltenes Ereignis bei einer
Hochrisikosituation. Im ambulanten Bereich sah von ca. 1000 zugelassenen Diabetes-
Schwerpunktpraxen (Siegel E 2006 EK IV) ein spezialisierter Diabetologe im Mittel weniger als 5
Schwangere pro Jahr, von ca. 15.800 ambulant tatigen Gynakologen (Bundesarztekammer 2007
EK IV) jeder im Mittel nur einen Fall alle drei bis vier Jahre. Im stationdren Bereich kommen zurzeit
auf 1000 Geburten durchschnittlich weniger als acht Schwangere mit Typ-1-und Typ-2-Diabetes.
Valide Daten, die ein Mengen-Qualitdatsverhaltnis flir ambulante oder stationare Betreuung an
klinisch relevanten Endpunkten begriinden lassen, existieren aktuell nicht. Die besten Daten zur
perinatalen Mortalitdt haben bisher spezialisierte klinische Zentren fir den Typ-1-Diabetes
vorgelegt (z.B. Johnstone F 2006 EK IIb, Mglsted-Pedersen L 1986 EK IIb). Die ambulante
Behandlung im Vergleich zu stationarer Behandlung in der Hand von Expertenteams von
Schwangerschaften bei Typ-1-Diabetes verschlechtert nicht die neonatalen Ergebnisdaten
(Vaarasmaki M 2000 EK IIb). Beziglich der mitterlichen Risiken zeigten Beobachtungen aus
Finnland bei 972 Entbindungen von Frauen mit Typ-1-Diabetes der Jahre 1975-1997 eine mehr als
100-fach gesteigerte antepartale und postpartale Mortalitdt im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
(0,51% vs. 0,0047%) und eine 3,4-fach gesteigerte Mortalitatsrate im Vergleich zu nicht-
schwangeren Frauen mit Typ-1-Diabetes (Leinonen P 2001 EK IIb).

Als Qualitatskontrolle sollte angestrebt werden, alle Schwangerschaften mit prakonzeptionell
bekanntem Diabetes einheitlich auf einem Berichtsbogen zentral zu erfassen. Der Abgleich der
Prozess- und Ergebnisdaten sollte mit der Perinatalstatistik erfolgen und Grundlage fir eine
Gesundheitsberichtserstattung der zustdandigen Arbeitsgemeinschaften Uber die wissenschaftlichen
Fachgesellschaften DDG und DGGG sein.

Zur Weiterentwicklung der Strukturqualitat werden folgende Empfehlungen abgegeben:

Diabetologie: Information, Beratung und Betreuung durch Fachéarzte fir Innere Medizin mit der
Zusatzbezeichnung Diabetologie (libergangsweise Diabetologen DDG), die in ihrer ambulanten
Einrichtung die erforderliche Strukturqualitat vorhalten und eine Mindest-Betreuungsquote von 5

Fallen pro Jahr anstreben (Hartegrad A)
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Gynéakologie/Geburtshilfe: Information, Beratung und Betreuung durch Facharzte fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe, die in ihrer ambulanten Einrichtung die erforderliche Strukturqualitat vorhalten,

und eine Mindest-Betreuungsquote von 5 Féllen pro Jahr anstreben (Hartegrad A)

Entbindungskliniken: Perinatalzentrum LEVEL 2 oder LEVEL 1 bei Insulintherapie, bei didtetischer
Therapie einer Schwangeren mit Typ-2-Diabetes Entbindungsklinik mit perinatalem Schwerpunkt,
sofern keine erheblichen Begleiterkrankungen vorliegen (Bundesministerium flr Gesundheit und
Soziale Sicherung 2005 EK IV, Hartegrad A)

12 Glossar

ACE Angiotensin Converting Enzyme

ADA American Diabetes Association

ADIPS Australasian Diabetes in Pregnancy Society

AT Angiotensin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Medizinisch Wisenschaftlichen Fachgesellschaften

BQS Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung

CAPD Continuous Ambulant Peritoneal Dialysis

CEMACH Confidential Enquiry in Maternal and Child Health

CGMS Continuous Glucose Monitoring System

CsII “Continuous subcutaneous insulin infusion™ = kontinuierliche subkutane Insulin-
Infusion (Insulinpumpe)

CTG Kardiotokographie

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft

DEGUM Deutsche Gesellschaft flr Ultraschall in der Medizin

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe

DR Diabetische Retinopathie

EK Evidenzklasse

ET Entbindungstermin

GFR Glomerulare Filtrationsrate

HAPO Hypergylycemia and Pregnancy Outcome

HELLP Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets (HELLP ist eine mit dieser Symptom-
Kombination einhergehende Komplikation der Praeklampsie)

HTA Health Technology Assessment

ICT Intensivierte konventionelle Insulintherapie (mit multiplen Injektionen und Trennung von
Basalinsulin und Mahlzeiteninsulin)

ISSHP International Society fort the Study of Hypertension in Pregnancy

IUFT Intrauteriner Fruchttod

KDOQI Kidney Disease Outcome Quality Initiative

KHK Koronare Herzkrankheit

LGA Large for Gestational Age (Uberschreiten der 90.Perzentile nach Gestationsalter und
Geschlecht)

MBG Mittlere Blutglukose

MI Myokardinfarkt

NPH Neutral Protamin Hagedorn (Akronym zur Kennzeichnung der von Christian
Hagedorn/Kopenhagen eingefiihrten Insulin-Resorptionsverzégerung durch Protaminsulfat)

NPR Nichtproliferative (diabetische) Retinopathie

NT Nackentransparenz
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Odds Ratio (Chancenverhaltnis von Fallen mit Zielereignis vs. Féllen ohne Zielereignis, nicht
zu verwechseln mit RR)

Proliferative (diabetische) Retinopathie

Relatives Risiko (Prozentualer Anteil der Falle mit Zielereignis an der Grundgesamtheit aller
Falle mit und ohne Zielereignis)

Small for Gestational Age (Unterschreiten der 10.Perzentile nach Gestationsalter und
Geschlecht)

Schwangerschaftswoche

Von Priscilla White, Boston, vor mehr als 50 Jahren eingefiihrte Klassifizierung diabetischer
Schwangerschaften nach Manifestationsalter, Diabetesdauer und miitterlichen Komplikationen,
urspriinglich um den Entbindungszeitpunkt festzulegen; danach mehrfach von ihr und anderen
modifiziert, um Patientinnen verschiedener Instutionen vergleichbar zu machen

Zentralnervensystem
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Search Strategy:

Database: EMBASE <1988 to 2004 Week 36>
Leitlinie: Diabetes und Schwangerschaft

Typ 1 diabetes mellitus und Schwangerschaft
1 "Review"/

2 *Practice Guideline/

3 Randomized Controlled Trial/

4  Meta Analysis/

5 *diabetes mellitus, insulin depend/

6  *diabetic ketoacidosis/

7 IDDM.tw.

8 (insulin$ depend$ or insulin?depend$).tw.
9  ((typ$ 1 or typ$ I) adj diabet$).tw.

10 (earl$ adj diabet$).tw.

11 ((juvenil$ or child$ or keto$ or Labil$ or brittl$) adj diabet$).tw.
12 ((auto?immun$ or sudden onset) adj diabet$).tw.
13 (insulin$ defic$ adj absolut$).tw.

14 or/5-13

15 exp diabetes insipidus/

16  diabet$ insipidus.tw.

17 15o0r 16

18 exp Diabetes, Gestational/

19  diabet$ gestational.tw.

20 gestational diabet$.tw.

21 GDM.tw.

22 or/18-21

23 *PREGNANCY/

24  *Pregnancy, High-Risk/

25  *Pregnancy Complications/

26  *Delivery, Obstetric/

27 *Metabolism, Inborn Errors/

28 *Fetal Macrosomia/

29  *Pregnancy Outcome/

30 *Obstetrical Nursing/

31 *Prenatal Exposure Delayed Effects/

32 *Preconception Care/

33  *Pregnancy in Diabetics/

34  *OBSTETRICS/

35 fetal outcome$.tw.

36 maternal outcome$.tw.

37  *Pregnancy Maintenance/

38 *Fetal Monitoring/

39  *Preconception Care/

40 *Breast Feeding/

41 *PUERPERIUM/

42  *REPRODUCTION/

43  *Genetic Counseling/

44  *"Cystic Adenomatoid Malformation of Lung, Congenital"/
45 or/23-44
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46 14 not 17

47 45 and 46

48 47 not 22

49 *Diabetic Nephropathies/

50 *Diabetic Neuropathies/

51  *Diabetic Retinopathy/

52 *Diabetic Angiopathies/

53  CSII.tw.

54  *INSULIN/dt [Drug Therapy]

55 or/49-54

56 45 and 55

57 56 not 22

58 48 or 57

59 limit 58 to human Gesamtzahl Embase
60 1 and 59

61 2 and 59

62 3 and59 RCT's/CCT's

63 4 and 59

64 60 or 61 or 63 Meta-analysis/ reviews/ guidelines
62 or 64

59 not 65 nicht einzuordnen

Search Strategy:

Database: EMBASE <1988 to 2004 Week 36>
Leitlinie: Diabetes und Schwangerschaft

Typ 2 diabetes mellitus und Schwangerschaft

*PREGNANCY/
*Pregnancy, High-Risk/
*Pregnancy Complications/
*Delivery, Obstetric/
*Metabolism, Inborn Errors/
*Fetal Macrosomia/
*Pregnancy Outcome/
*Obstetrical Nursing/
*Prenatal Exposure Delayed Effects/
*Preconception Care/
*Pregnancy in Diabetics/
*OBSTETRICS/
fetal outcomes$.tw.
maternal outcomes$.tw.
*Pregnancy Maintenance/
*Fetal Monitoring/
*Breast Feeding/
*PUERPERIUM/
*REPRODUCTION/
*Genetic Counseling/
*"Cystic Adenomatoid Malformation of Lung, Congenital"/
or/1-21
impaired glucose toleranc$.tw.
glucose intoleranc$.tw.
insulin$ resistanc$.tw.
(obes$ adj diabet$).tw.
(MODY or NIDDM).tw.
(non insulin$ depend$ or noninsulin$ depend$ or noninsulin?depend$ or non
insulin?depend$).tw.
((typ$ 2 or typ$ II) adj diabet$).tw.
((keto?resist$ or non?keto$) adj diabet$).tw.
((adult$ or matur$ or late or slow or stabl$) adj diabet$).tw.
(insulin$ defic$ adj relativ$).tw.
plurizmetabolic$ syndrom$.tw.
*diabetes mellitus, non-insulin-dependent/
*insulin resistance/
*obesity in diabetes/
or/23-36
exp Diabetes Insipidus/
diabet$ insipidus.tw.
38 or 39
37 not 40
22 and 37
exp Diabetes, Gestational/
gestational diabet$.tw.
diabet$ gestational.tw.
GDM.tw.

Diskussionsentwurf
24. Juli 2007



-60-

47 or/ 43-46

48 42 not 47

49 limit 48 to human

50 *METFORMIN/

51 *Sulfonylurea Compounds/
52  glibenclamid$.tw.

53  glinid$.tw.

54  glitazon$.tw.

55 CSIIL.tw.

56 impaired fasting glucos$.tw.
57  *GLYBURIDE/

58  *INSULIN/dt [Drug Therapy]
59 *Alpha Glucosidase Inhibitor/
60 or/50-59

61 22 and 60

62 61 not 47

63 limit 62 to human

64 49 or 63 Embase gesamt

65 review$.pt.

66 review$.sh.

67 meta-analy$.sh.

68 guideline$.sh.

69 exp Practice Guideline/

70  or/65-69

71 64 and 70 Meta-analysis/ reviews/ guidelines
72 Randomized Controlled Trial/
73 64 and 72 RCT’s/ CCT's

78 71o0r73

79 64 not 78 nicht einzuordnen

Search Strategy:

Database: Ovid MEDLINE(R) <1966 to August Week 4 2004>
Typ 1 Diabetes mellitus und Schwangerschaft
*PREGNANCY/

*Pregnancy, High-Risk/

*Pregnancy Complications/

*Delivery, Obstetric/

*Metabolism, Inborn Errors/

*Fetal Macrosomia/

*Pregnancy Outcome/

*Obstetrical Nursing/

*Prenatal Exposure Delayed Effects/
*Preconception Care/

*Pregnancy in Diabetics/

*OBSTETRICS/

fetal outcome$.tw.

maternal outcome$.tw.

*Pregnancy Maintenance/

*Fetal Monitoring/

*Breast Feeding/

*PUERPERIUM/

*REPRODUCTION/

*Genetic Counseling/

*"Cystic Adenomatoid Malformation of Lung, Congenital"/
or/1-21

*diabetes mellitus, insulin depend/
*diabetic ketoacidosis/

IDDM.tw.

(insulin$ depend$ or insulin?depend$).tw.
((typ$ 1 or typ$ I) adj diabet$).tw.

(earl$ adj diabet$).tw.

((juvenil$ or child$ or keto$ or Labil$ or brittl$) adj diabet$).tw.

((auto?immun$ or sudden onset) adj diabet$).tw.
(insulin$ defic$ adj absolut$).tw.
or/23-31

exp diabetes insipidus/

diabet$ insipidus.tw.

33 or 34

32 not 35

exp Diabetes, Gestational/
diabet$ gestational.tw.
gestational diabet$.tw.

GDM.tw.
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or/37-40

22 and 36

42 not 41

*Diabetic Nephropathies/
*Diabetic Neuropathies/
*Diabetic Retinopathy/
*Diabetic Angiopathies/
*INSULIN/tu [Therapeutic Use]
CSII.tw.

or/44-49

22 and 50

51 not 41

43 or 52

limit 53 to human

Aufteilung nach Studiendesign:
limit 54 to meta analysis

limit 54 to (guideline or overall or practice guideline or "review" or review, academic or "review literature" or
review, multicase or "review of reported cases" or review, tutorial)
limit 54 to (controlled clinical trial or randomized controlled trial)
55 or 56 or 57

54 not 58

Search Strategy:
Database: Ovid MEDLINE(R) <1966 to August Week 4 2004>
Typ 2 Diabetes mellitus und Schwangerschaft

*PREGNANCY/
*Pregnancy, High-Risk/
*Pregnancy Complications/
*Delivery, Obstetric/
*Metabolism, Inborn Errors/
*Fetal Macrosomia/
*Pregnancy Outcome/
*Obstetrical Nursing/
*Prenatal Exposure Delayed Effects/
*Preconception Care/
*Pregnancy in Diabetics/
*OBSTETRICS/
fetal outcome$.tw.
maternal outcomes$.tw.
*Pregnancy Maintenance/
*Fetal Monitoring/
*Breast Feeding/
*PUERPERIUM/
*REPRODUCTION/
*Genetic Counseling/
*"Cystic Adenomatoid Malformation of Lung, Congenital"/
or/1-21
impaired glucose toleranc$.tw.
glucose intoleranc$.tw.
insulin$ resistanc$.tw.
(obes$ adj diabet$).tw.
(MODY or NIDDM).tw.
(non insulin$ depend$ or noninsulin$ depend$ or noninsulin?depend$ or non
insulin?depend$).tw.
((typ$ 2 or typ$ II) adj diabet$).tw.
((keto?resist$ or non?keto$) adj diabet$).tw.
((adult$ or matur$ or late or slow or stabl$) adj diabet$).tw.
(insulin$ defic$ adj relativ$).tw.
pluri?metabolic$ syndrom$.tw.
*diabetes mellitus, non-insulin-dependent/
*insulin resistance/
*obesity in diabetes/
or/23-36
exp Diabetes Insipidus/
diabet$ insipidus.tw.
38 or 39
37 not 40
22 and 41
exp Diabetes, Gestational/
gestational diabet$.tw.
diabet$ gestational.tw.
GDM.tw.
or/43-46
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48 42 not 47

49 limit 48 to human

50 *METFORMIN/

51 *Sulfonylurea Compounds/

52  *alpha-Glucosidases/ai [Antagonists & Inhibitors]
53 glibenclamid$.tw.

54  glinid$.tw.

55 glitazon$.tw.

56  *INSULIN/tu [Therapeutic Use]
57 CSII.tw.

58 impaired fasting glucos$.tw.

59 *GLYBURIDE/

60 or/50-59

61 22 and 60

62 61 not47

63 limit 62 to human

64 49 or 63

Aufteilung nach Studiendesign

65 review$.pt.

66 review$.sh.

67 meta-analy$.pt.

68 meta-analy$.sh.

69  guideline$.pt.

70 guideline$.sh.

71  or/65-70

72 64 and 71

73  randomized-controlled trial$.pt.
74 randomized-controlled trial$.sh.
75  controlled clinical trial$.pt.

76  controlled clinical trial$.sh.

77 or/73-76
78 64 and 77
79 720r78

80 64 not79



