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Zusammenfassung

Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist mit einem Anteil von 80% die häufigste Form
der Hyperglykämie in der Schwangerschaft. Stillen reduziert das Risiko für Typ-2-
Diabetes, je länger die Stilldauer, umso größer ist der Effekt. Bei Frauen, die eine
Früh- oder eine Totgeburt durchgemacht haben, besteht ein erhöhtes Risiko, selbst
frühzeitig zu versterben. Das Potenzial einer Präeklampsieprävention durch niedrig
dosierte Azetylsalizylsäuregabe bei Frauen mit Diabetes mellitus wird bei weitem
nicht ausgeschöpft. Schwangere reduzieren durch eine COVID-19-Impfung (COVID-
19: „coronavirus disease 2019“) ihr Risiko für einen schweren Krankheitsverlauf. Die
nach wie vor hohe Rate an perinataler Mortalität bei Schwangerschaften mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes kann in erster Linie durch eine Verbesserung von Basisfaktoren
bei der perikonzeptionellen Betreuung reduziert werden. Zweizeitiges Screening
auf GDM reduziert im Vergleich zum einzeitigen Screening die GDM-Prävalenz und
die Medikalisierung ohne Nachteile für die Mütter und ihre Neugeborenen. Die
Zulassung vonMetformin für Schwangere seit Februar 2022 bedeutet nicht, dass dieses
Arzneimittel als primäre Pharmakotherapie für schwangere Frauen empfohlen wird.

Schlüsselwörter
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Prävalenzen, Prävention, Risiken

DieglobalePrävalenzeinerHyperglykämie
in der Schwangerschaft wurde von der „In-
ternational Diabetes Federation“ (IDF) für
das Jahr 2021 auf der Basis von 58 Studi-
en aus 47 Ländern mit 16,7% angegeben,
davon entfallen 80,3% auf den Gestati-
onsdiabetes mellitus (GDM) und 10,6%
auf einen präexistenten Diabetes [11]. Ei-
ne weitere Differenzierung für den GDM
über einen 10-Jahres-Zeitraumergab, dass
Europa mit einer Prävalenz von 7,8% als
Niedrigrisikogebiet einzustufen ist, wäh-
rend sich in Südostasien mit 20,8% und
im mittleren Osten/Nordafrika mit 27,8%
die höchsten Prävalenzen finden [22]. Ei-
ne weitere Analyse aus 17 Ländern für die
Prävalenzen von Typ-1- und Typ-2-Diabe-
tes zeigte ebenfalls mit 0,5% in Europa
die niedrigste und mit 2,4% im mittleren
Osten/Nordafrika die höchste Rate [3]. Für
Deutschland berichtete das Robert Koch-

Institut bezüglich des GDM im Geburts-
jahrgang 2019 eine Prävalenz von 6,8%
(n= 51.315) mit starker Altersabhängig-
keit, nämlich 2,5% bei Frauen <20 Jahre
und 15,9% bei Müttern ab einem Alter
von 45 Jahren [20].

Stillen reduziert bei allen Frauen das
Risiko für Typ-2-Diabetes – so das Ergeb-
nis einer Metaanalyse von 17 Kohorten-
und 5 Querschnittsstudien mit einer Nach-
beobachtungszeit von bis zu 25 Jahren
[17]. Beim Vergleich von jemals vs. nie-
mals gestillt fand sich ein um 27% redu-
ziertesDiabetesrisiko bei stillendenFrauen
(RR [relatives Risiko]: 0,73; 95%-KI [95%-
Konfidenzintervall]: 0,65; 0,83), mit einem
noch ausgeprägteren Effekt bei vorange-
hendem GDM: RR 0,66; 95%-KI: 0,52; 0,85.
Jeder zusätzliche Monat des Stillens führ-
te zu einer statistisch signifikanten Reduk-
tion um 1% für die Manifestation eines
Typ-2-Diabetes (. Abb. 1). Daher ist eine
professionelle Stillbegleitung erforderlich,
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Abb. 19 Stillen
undRisiko für Dia-
betesmellitus Typ 2
in Abhängigkeit von
der Stilldauer inMo-
naten: relative Risi-
koreduktion(durch-
gezogene Line) und
95%-Konfidenzin-
tervall (gestrichelte
Linien). (Aus [17])
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Abb. 28 Relative Häufigkeit der Präeklampsiepräventionmit niedrig dosierter Azetylsalizylsäure
(ASS) bei Vorliegen eines hohen (Diabetes, Hypertonie) odermittleren Risikos (Adipositas) oder den
jeweiligen Kombinationen derselben. (Aus [19])

diemit einer ausführlichenBeratung, idea-
lerweise schon während der Schwanger-
schaft, beginnt. Besondere Unterstützung
benötigen Frauen mit Adipositas.

Zur Frage des Zusammenhangs zwi-
schen Schwangerschaftskomplikationen
und kardiovaskulären Risiken liegt eine
schwedische Registerstudie vor [21]. Aus-
gewertet wurden Daten von Einzelkindern
der Jahrgänge 1993–2014. Von mehr als
2,1Mio. Frauen mit einem mittleren Alter
von 27 Jahren und einer mittleren Parität
von 1,96 hatten 407.597 (19,1%) mindes-
tens eine Schwangerschaftskomplikation,
wie z. B. GDM, Präeklampsie, Frühgeburt
oder Totgeburt. Die adjustierten „hazard
ratios“ (HR) für die erste Krankenhaus-
aufnahme nach GDM betrugen für die
koronare Herzkrankheit 1,99 (95%-KI:
2,33; 3,84) und die periphere arterielle

Verschlusskrankheit 1,97 (95%-KI: 1,07;
3,63). Für die Aufnahme wegen eines
ischämischen Schlaganfalls oder einer
transitorisch ischämischen Attacke waren
die Risiken nicht erhöht. Die HR für kar-
diovaskuläre Mortalität lag bei 3,03 (95%-
KI: 1,49; 6,16). Allgemein verdoppelte sich
die Mortalitätsrate nach einer Frühgeburt
<37+ 0 SSW, und sie verdreifachte sich
nach einer Totgeburt. Bei Frauen nach
GDM sollten daher kardiovaskuläre Ri-
siken regelmäßig evaluiert werden (z. B.
Körpergewicht, Blutdruck, Blutlipidwerte
alle 2–3 Jahre). Die Frage nach einer Früh-
oder Totgeburt ergänzt die Anamnese
auch durch Hausärzte, Internisten und
Diabetologen.

Niedrig dosierte Azetylsalizylsäure
(ASS) zur Präeklampsieprävention

Aus dem Forschungszentrum von Kaiser-
Permanente, einer Krankenversicherung
(HMO [„Health Maintenance Organisati-
on“]) in den USA, wurde zur Frage der Prä-
eklampsieprävention ein Evidenzbericht
(systematischer Review und Metaanaly-
se) auf der Basis von 23 randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) mit rund
27.000 Schwangerschaften vorgelegt [7].
Die Präeklampsieinzidenz lag zwischen 4
und 30%. Azetylsalizylsäuredosierungen
von 50–150mg/Tag reduzierten sie um
15% und assoziierte Komplikationen, wie
Frühgeburt, intrauterine Wachstumsre-
striktion und perinatale Mortalität, um
18–21%, ohne ein statistisch signifikant
erhöhtes Risiko für postpartale Blutungen
der Mutter. Eine weitere Arbeitsgruppe
wertete den gesamten Geburtsjahrgang
2019 der USA mit fast 3,7Mio. Geburten
aus und konnte auf Basis der dort gelten-
den ASS-Indikationen für Schwangere mit
einem hohen oder mindestens 2mittleren
Risiken eine „numbers needed to treat“
(NNT) von 63–76 berechnen [23]. Würden
sogar alle Schwangeren ASS erhalten,
läge die NNT bei 82. Bei einer Auswer-
tung der Geburtsjahrgänge 2018–2020
aus Ontario/Kanada wurde bei mehr als
370.000 Geburten gezeigt, dass selbst
bei Vorliegen der 2 Hochrisiken Diabetes
und Hochdruck und zusätzlicher Adiposi-
tas nur 38,8% der Frauen ASS erhielten
(. Abb. 2; [19]). In Deutschland sollte
daher allen Schwangeren mit Typ-1- und
-2-Diabetes ASS angeboten werden, und
zwar in einer Dosierung von 150mg/Tag
ab 11–14 SSW(Schwangerschaftswochen)
bis zur 36+ 0 SSW, Schwangeren mit GDM
nach individueller Risikoanalyse.

SARS-CoV-2-Pandemie (SARS-
CoV-2: „severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“)

Mehrals2 JahreSARS-CoV-2-Pandemieha-
ben unsere Kenntnisse zum Verlauf und
Ausgang der Infektion bei Schwangeren
kontinuierlich erweitert. Eine Schwanger-
schaft per se ist ein Risiko für einen schwe-
renVerlauf, verglichenmit nichtschwange-
ren Frauen im reproduktiven Alter. So wer-
den Schwangere 3-mal häufiger auf einer
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Tab. 1 Anzahl zusätzlicher Fällemit Krankenhausaufnahmeoder schweremCOVID-19-Verlaufa

und Prävention durch Impfungb. (Mod. nach [13])
Krankenhausaufnahme Schwerer COVID-19-Verlauf

Zusätzliche Fälle
ohne Booster-
impfung (pro
100.000)

NNBb zur
Prävention
von 1 Fall

Zusätzliche Fälle
ohne Booster-
impfung (pro
100.000)

NNBb zur
Prävention
von 1 Fall

Nach Lebensalter (Jahre)
16–39 4,9 20.408 2,5 40.000

40–49 96,7 1034 54,4 1838

Nach Komorbidität
Ohne Komorbidität 11,9 8403 3,1 32.258

Mit 1–2 Komorbidi-
täten

101,9 981 78,8 1269

COVID-19 „coronavirus disease 2019“,NNB „number needed to boost“
aNach Lebensalter oder Vorliegen von Komorbiditäten
bNNB mit COVID-19-Impfstoff 5 Monate nach der Zweitimpfung

Intensivstation (ITS) aufgenommenund in-
vasiv beatmet, sie erhalten 2,4-mal häu-
figer eine extrakorporale Membranoxyge-
nierung und haben ein 1,7fach erhöhtes
Sterberisiko [12]. Der schwere Verlauf ist
mit Komorbiditäten wie z. B. kardiovasku-
lären Erkrankungen, Adipositas und Dia-
betes mellitus assoziiert, auch Frauen mit
GDMmüssen 3-mal häufiger als solche oh-
ne Schwangerschaftsdiabetes auf der In-
tensivstation aufgenommen werden. Die
vertikale Transmission, z. B. die Übertra-
gung des Virus von der Mutter auf das
ungeborene Kind, ist dagegen sehr sel-
ten.

» Eine Schwangerschaft ist ein
Risiko für einen schweren COVID-19-
Verlauf

SeitZulassungdeserstenmRNA-Impfstoffs
(mRNA: Messenger-Ribonukleinsäure) für
Schwangere imDezember 2020 stellte sich
die Frage nach dessen Effektivität. Ein ers-
ter Meilenstein war die israelische Stu-
die mit 10.861 geimpften Schwangeren,
denen eine gleiche Anzahl ungeimpfter
Schwangerer als entsprechend angepass-
te („matched“) Kontrollen gegenüberge-
stellt wurde [4]. Von Tag 7 bis Tag 56 nach
der zweiten mRNA-Impfstoffdosis blieben
96% der Frauen frei von jeder Infektion,
97% frei von einer symptomatischen In-
fektion,und89%derFrauenmusstennicht
hospitalisiert werden. Etwa 11 Wochen
nach der 2. Impfung konnte die Rate sym-
ptomatischer Infektionen um 53% (67 vs.
144) reduziert werden. Inzwischen liegen

zusätzlich israelische Daten zur Effektivi-
tät einer Boosterimpfung 5 Monate nach
der Zweitimpfung vor [1]. In diese Studie
wurden auch 12.000 schwangere Frauen
eingeschlossen. Verglichen wurde der Ef-
fekt einer Zweifachimpfung mit dem einer
Zweifachimpfung und zusätzlicher Boos-
terimpfung. Die Boosterimpfung reduzier-
te die Anzahl der Krankenhausaufnahmen
(29 vs. 231), eines schwerenVerlaufs (17 vs.
157) und des COVID-19-assoziierten Todes
(7 vs. 44). Aus diesen Ergebnissen berech-
nete eine türkisch-englische Arbeitsgrup-
pe die Quote der Impfdurchbrüche ohne
Booster und gab eine „number needed
to boost (NNB)“ an, je nach Lebensalter
und dem Vorliegen von Komorbiditäten
([13]; . Tab. 1). Diese Daten zeigen, dass
Krankenhausaufnahmen und schwere In-
fektionen nur dann substanziell reduziert
werden können, wenn sehr viele Schwan-
gere (und große Teile der Bevölkerung)
geimpft sind. Nur für Frauen mit Komor-
biditäten, wie z. B. mit Diabetes mellitus
oder Adipositas, ist der zusätzliche Boos-
tereffekt klinisch eindeutig relevant.

Typ-1- und Typ-2-Diabetes

In einem großen nationalen Audit von
172 Kliniken in England, Wales und der „Is-
le of Man“ wurde nachgewiesen, dass die
Verbesserung des Ausgangs der Schwan-
gerschaft in prä- und perikonzeptionel-
len Beratungen und Interventionen zu su-
chen ist und nicht ausschließlich durch
elaborierteTechniken,wie Insulinpumpen,
„continuous glucose monitoring“ (CGM),

„automated insulin delivery“ (AID) und
„loops“, erreicht werden kann [15]. Die
Untersuchung lief über 5 Jahre und um-
fasste 15.290 Schwangere, je zur Hälftemit
Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes. Dabei erreich-
ten Frauen mit Typ-1-Diabetes den HbA1c-
Zielwert (HbA1c: glykiertes Hämoglobin)
<6,5% im 1. Trimester nur in 15,9%, Frau-
en mit Typ-2-Diabetes nur in 36,5% der
Fälle. Im 3. Trimester lagen die Ergebnisse
ebenfalls nur bei 41,7 und 73,7%. Außer-
dem lag bei Frauen mit Typ-1-Diabetes in
rund 23% der Fälle eine Adipositas vor,
was in einer weiteren englischen Quer-
schnittsstudiebestätigtwurde [6].Darüber
hinaus nahmen die Patientinnen nicht sel-
ten Bluthochdruckmittel und Lipidsenker
ein, die für die Schwangerschaft getauscht
bzw. abgesetzt werden müssten. Als be-
sonders nachteilig ist die geringe Einnah-
mevonFolsäurezurPräventionvonNeural-
rohrdefekten einzustufen (Typ-1 Diabetes:
44,1%, Typ-2 Diabetes: 22,2%). Zusam-
mengenommen führten diese Defizite zur
einer erhöhten perinatalen Mortalität von
1,7 und 2,4%, was 3- bis 5fach höher
als in der Hintergrundpopulation ist. Die
Konsequenzen sind eindeutig: Frauen mit
bekanntem Diabetes sollten bereits bei
KinderwunschdurchspezialisierteZentren
betreut werden. Die Ziele bei ihrer Betreu-
ung sind:
– Perikonzeptioneller HbA1c< 6,5%
– Schulung für adäquate Ernährungswei-

se
– Folsäuresupplementierung800μg/Tag,

mindestens 4 Wochen vor der Konzep-
tion

– Niedrig dosiertes ASS zur Präeklamp-
sieprävention, Beginn mit 11–14 SSW

– Gewichtsreduktion präkonzeptionell
und Vermeidung exzessiver Gewichts-
zunahme in der Schwangerschaft

– Enge interdisziplinäre Betreuung durch
Diabetologie, Geburtsmedizin und
Neonatologie

Gestationsdiabetes mellitus (GDM)

Im Jahr 2010 publizierten die „Interna-
tional Association of Pregnancy Study
Groups“ (IADPSG) die Grenzwerte für die
GDM-Diagnostik auf Basis der HAPO-Da-
ten (HAPO: „hyperglycemia and adverse
pregnancy outcomes“). Zur Diagnostik
kam ein 75-g-oGTT (oraler Glukosetole-
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Abb. 38 ForschungsrahmenbeimGDM (Gestationsdiabetesmellitus) und Forschungsfragen 1–8, die imEinzelnen
bearbeitet werden können. Frage 1 bezieht sich auf Screeningeffekte, die in denRCT(randomisierte kontrollierte Stu-
die) ScreenR2GDMundGDM2untersuchtwurden, SMBG „small for gestational age“, SSW Schwangerschaftswoche.
①Gibt es direkte Evidenz, dass GDM-Screening definitive Endpunkte der Schwangerschaft verbessert?
②Wie hoch ist die GDM-Prävalenz in der Zielgruppe der Schwangeren? KönnenHochrisikogruppen zuverlässig identifiziert
werden?
③ Sind genaue GDM-Screeningtests verfügbar?
④ Sindeffektive TherapiendesGDMverfügbarmit Vorteilenbei intermediären Endpunkten (Surrogaten),wennderGDMbei
asymptomatischen Schwangeren durch Screening entdecktwird?
⑤ Verbessert die GDM-Therapie die Endpunkte, insbesonderemit Einsatz von Pharmakotherapien?
⑥Wie stark ist die Assoziation der intermediären Endpunktemit dendefinitiven Endpunkten?
⑦Welches sind unerwünschteNebenwirkungender GDM-Screening-Tests?
⑧Welches sind unerwünschteNebenwirkungender GDM-Therapie? (Mod. nach [18]; adaptierte Teilabbildungen „mother
andchildvector symbol on thewhitebackground“;mit freundl.Genehmigung©raufaliyev/Getty Images/iStock8 [2022], „all
rights reserved“)
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betes in Pregnancy Study
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gestational age“,Med an-
tihyperglykämischeMedi-
kation,n. s. statistisch nicht
signifikant. (Nach [5])

ranztest mit 75 g) über 2 h zum Einsatz.
Hierbei wurde die 1,75fache „odds ratio“
(OR) für klinisch relevante Endpunkte auf
Basis der Mittelwerte in der HAPO-Studie
im Rahmen eines einzeitigen Vorgehens
festgelegt. In Ländern, die diese Kriteri-
en übernahmen, kam es zu einem z. T.
erheblichen Anstieg der GDM-Prävalenz
mit entsprechenden Herausforderungen
bei den Betreuerressourcen und ohne

Klarheit darüber, welche Vorteile dieses
Vorgehen für Mütter und Kinder bietet.
In Deutschland nahm der G-BA (Gemein-
samer Bundesausschuss) im Jahr 2012
das generelle Screening in die Mutter-
schaftsrichtlinien auf, allerdings mit einem
vorgeschalteten 50-g-Vortest (nicht nüch-
tern). Die Entscheidung der werdenden
Mütter für das Screening beruht dabei auf
einer informierten Entscheidung. Nach

der oben bereits erwähnten Analyse des
Robert Koch-Instituts nahmen im Jahr
2018 rund 90% der Schwangeren an
einem Screening teil, die Mehrzahl der
Frauen hatte mit 65% einen negativen
Vortest, 18,2% absolvierten beide Tests
[20].
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Tab. 2 Therapieeffekt bei intensiver Be-
treuung des Gestationsdiabetesa. (Aus [18])
Endpunkt ARR

(%)
NNT

Primäre Sectio –5,3 19

Schulterdystokie –1,3 77

Makrosomie –8,9 11

LGA –8,4 12

Geburtsverletzungen –0,2 500

Transfer auf neonatale
ITS

–2,0 50

ARR absolute Risikoreduktion, ITS Inten-
sivstation, LGA „large for gestational age“,
NNT „number needed to treat“ zur Verhinde-
rung eines Endpunkts
aBerechnet aus 8 RCT (randomisierte kontrol-
lierte Studie) und einer nichtrandomisierten
Studie

Randomisierte Screeningstudien

Im Jahr 2021wurden 2 randomisierte Mei-
lensteinstudien zur Frage der direkten Evi-
denz von Screeningverfahren auf klinisch
relevante Endpunkte veröffentlicht. Den
hierbei zugrunde gelegten Forschungs-
rahmen zeigt . Abb. 3. In einer großen
randomisierten Studie (ScreenR2GDM)
durch die Forschungsabteilung von Kaiser
Permanente wurden 23.792 schwangere
Frauen entweder einzeitig mit den auch
in Deutschland üblichen IADPSG-Kriterien
(75g Glukose, 2h, 3 Werte, 1 erhöht für
die GDM-Diagnose) gescreent oder sie
absolvierten ein zweizeitiges Vorgehen:
Dabeiwurde zunächst (nicht nüchtern) ein
50-g-Vortest durchgeführt [8], fiel dieser
aus, erfolgte ein oGTT mit 100g Glukose
über 3h mit 4 Werten. Dies betraf ca. 20%
der Frauen. Die Diagnosekriterien im letz-
teren Fall entsprachen den Carpenter-
Coustan-Kriterien (95/180/155/140mg/dl,
entsprechend 5,3/10,0/8,6/7,8mmol/l),
also 4 Werte über 3h, und zur GDM-Dia-
gnosemusstenmindestens2Werte erhöht
sein. Beim einzeitigen Vorgehen fand sich
bei der GDM-Diagnose als primärer End-
punkt eine deutlich erhöhte Prävalenz mit
16,5% vs. 8,5% (RR: 1,93; 95%-KI: 1,76,
2,12). Weitere primäre Endpunkte, wie
die LGA-Prävalenz (LGA: „large for gesta-
tional age“), der kombinierte perinatale
Endpunkt, Hochdruckkomplikationen und
die primäre Sectio zeigten keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied. In beiden
Gruppen wurde aber etwa gleich häufig,

nämlich in mehr als 40% der Fälle, mit In-
sulin therapiert. Damit führt das einzeitige
Vorgehen zu einer Überdiagnostik und
pharmakologischen Übertherapie ohne
Vorteile für Mütter und Kinder.

Die zweite randomisierte Studie GDM2
(„comparison of two screening strategies
for gestational diabetes“) wurde an der
Universitätsfrauenklinik von Pittsburgh/PA
(PA: Pennsylvania, USA) mit 961 Schwan-
geren durchgeführt [5]. Alle Frauen absol-
viertenden50-g-Vortestundwurdendann
in 2 Gruppen mit den oben beschriebe-
nenDiagnosekriterien randomisiert. In der
IADPSG-Gruppe wurde das Ergebnis des
Vortests ignoriert, und in der Carpenter-
Coustan-Gruppe absolvierten alle Frauen
den 100-g-oGTT, wobei der GDM nur dann
als bestätigt galt, wenn im Vortest min-
destens 130mg/dl (7,2mmol/l) gemessen
wurden. Der primäre Endpunkt war die
Prävalenz von LGA (.Abb. 4). Auch in die-
ser Studie lag die GDM-Prävalenz in der
einzeitigen IADPSG-Gruppe mit 14,5% vs.
4,5%deutlichhöher,genausowiediePhar-
makotherapie mit 9,3% vs. 2,4%, ohne
dass die LGA-Prävalenz (7,7% vs. 8,5%)
einen statistisch signifikanten Unterschied
bot: RR: 0,90; 95%-KI: 0,53–1,52.

» Das zweizeitige Vorgehen ist
nach vorliegender Ia-Evidenz
weiterhin gültiger Referenzstandard

Beide Studien gingen bereits in einen
systematischen Review mit Metaanalyse
ein [18]. Aus 5 RCT (n= 25.772) konn-
te abgeleitet werden, dass einzeitiges
Screenen nach den IADPSG-Kriterien vs.
zweizeitiges Screenen nach den Carpen-
ter-Coustan-Kriterien zu einem statistisch
signifikanten, 2,3fachen Anstieg der GDM-
Prävalenz führte (11,5% vs. 4,9%), oh-
ne Verbesserung der Ergebnisdaten für
Mütter oder Neugeborene. Damit ist das
zweizeitige Vorgehen nach der vorlie-
genden Ia-Evidenz der weiterhin gültige
Referenzstandard. Hiermit werden Frau-
en identifiziert, die von einer intensiven
Betreuung profitieren, ohne Risiko für
unnötige Überdiagnostik und Überthera-
pie, insbesondere durch Insulin. Darüber
hinaus wurde in dieser Metaanalyse auf
der Basis von 8 RCT (n= 3982) der The-
rapieeffekt durch statistisch signifikante
Reduktionen klinisch relevanter Endpunk-

te nachgewiesen (. Tab. 2). Die Therapie
ist besonders effektiv zur verminderung
der Häufigkeit makrosomer Neugebore-
ner. Kein Effekt konnte für die Endpunkte
Präeklampsie und Frühgeburt nachgewie-
sen werden.

HAPO („hyperglycemia and adverse
pregnancy outcomes“) in der Praxis

In einer retrospektivenKohortenstudie aus
derProvinzAlberta/Kanadamit97.032Ein-
zelkindschwangerschaften der Jahrgänge
2008–2018 wurde die Assoziation von an-
steigenden Blutglukosewerten im 75-g-
oGTTmit der LGA-Rate der Neugeborenen
analysiert und mit den Glukosekatego-
rien der HAPO-Studie verglichen [14].
In Kanada wird für die GDM-Diagnose
nach einem positiven 50-g-Vortest die
2,0fache OR der HAPO-Mittelwerte ver-
wendet: 95/190/162mg/dl entsprechend
5,3/10,6/9,0mmol/l. Frauen, die diese
Grenzen erreichen, erhalten also eine The-
rapie. Das Ergebnis war überraschend: In
den Glukosekategorien zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den HAPO-Ergeb-
nissen und den kanadischen Befunden; so
konnte zwar bei isolierter Betrachtung der
Therapie bei erhöhten 1- und 2-h-Werten
die LGA-Rate um 20% abgesenkt werden
(aOR: 0,81; 95%-KI: 0,77; 0,86), jedoch
verdoppelte sie sich bei isoliert erhöhter
Nüchternblutglukosekonzentration ohne
nachweisbare Verbesserung der Schwan-
gerschaftsergebnisse (RR: 1,97; 95%-KI:
1,72;2,04).VergleichbareBefundeergaben
sich, wenn neben der Nüchternkonzen-
tration ein oder beide Werte 1 und 2h
nach Glukosebelastung erhöht waren. Ein
erhöhter Nüchternwert im oGTT war also
ein stärkerer Prädiktor für die LGA-Rate.
Damit sollten auch die übliche Pharmako-
therapie bei Nüchternhyperglykämie mit
einem Basisinsulin für die Nacht auf den
Prüfstand gestellt und andere Optionen
evaluiert werden.

Während der Schwangerschaft
gegenüber Metformin exponierte
Kinder

Am 28.02.2022 gab eine der Herstellerfir-
men von Metformin in einer Pressemit-
teilung bekannt, dass die von ihr vertrie-
benen Metforminpräparate mit sofortiger
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und verzögerter Freisetzung „für die un-
bedenkliche Anwendung von der Emp-
fängnis bis zur Geburt“ für schwangere
Frauen zugelassen wurden [10]. Grundla-
ge für diese Entscheidung ist die register-
basierte, finnische CLUE-Studie [2]. Dabei
wurden in der Zeit von 2004–2016 ins-
gesamt 10.129 Einzelschwangerschaften
eingeschlossen. Es sollten unerwünschte
Kurz- und Langzeitfolgen bei den Kindern
evaluiert werden. Die mütterlichen Dia-
gnosen waren Typ-2-Diabetes, GDM und
polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS). Aus-
gewertet wurden 3067 Fälle mit einer The-
rapienurmitMetformin,medianeNachbe-
obachtung 3,5 Jahre, 5273 Fällemit Insulin
allein,medianeNachbeobachtung2,4 Jah-
re, und 889 Fälle mit einer Kombinations-
behandlung mit Metformin und Insulin,
mediane Nachbeobachtung 5,5 Jahre.

Primäre Endpunkte waren beim Kind
Adipositas, Hypoglykämie, Hyperglykä-
mie, Diabetes, Hochdruck, PCOS und
die motorisch-soziale Entwicklung. Unter
Einsatz aufwendiger Statistik zeigte Met-
formin weder allein noch in Kombination
mit Insulin ein erhöhtes Risiko bei den so
benannten Langzeitergebnissen. Ebenso
waren das Fehlbildungsrisiko und auch die
perinatale Mortalität bei Metforminexpo-
sition nicht erhöht; auffällig war dagegen
ein statistisch signifikant gesteigertes Ri-
siko für eine SGA-Geburt (SGA: „small for
gestational age“): OR: 1,65; 95%-KI: 1,16;
2,34.

» Das Kapitel Metformin und
Schwangerschaft ist bei weitem
nicht so unbedenklich wie
dargestellt

Die Erstautorin und 3 weitere Autoren
der Studie sind Angestellte der Herstel-
lerfirma, was einen ungewöhnlichen und
noch nicht endgültig bewertbaren Vor-
gang darstellt. Der Hersteller vertritt nun
offensiv die Auffassung, Metformin sei für
Frauen mit GDM primär einsetzbar und
auch für bei Typ-2-Diabetes bedenkenlos
in der Schwangerschaft weiter verabreich-
bar. Hier wird sich die zuständige Leit-
liniengruppe der DDG (Deutsche Diabe-
tes Gesellschaft) möglichst schnell positio-
nierenmüssen.Metformin istplazentagän-
gig, undder Fetuswirdmitbehandelt, nicht
zu vergessen die erforderliche Aufklärung

über unerwünschteWirkungen: Laut Fach-
information (Stand Februar 2022) werden
in mindestens 10% der Fälle Übelkeit, Er-
brechen, Durchfall, Abdominalschmerzen
undAppetitverlust angegeben [9].Metfor-
mingeht auch indieMuttermilchüber. Das
Kapitel Metformin und Schwangerschaft
ist damit längst nicht abgeschlossen und
bei weitem nicht so unbedenklich wie dar-
gestellt. Eine Arbeitsgruppe aus Singapur
wies kürzlich mit Experimenten an huma-
nen embryonalen Stammzellen nach, dass
Metformin ungünstige Auswirkungen auf
die Entwicklung pankreatischer Betazellen
hat [16]. Es führtezueinerHerunterregulie-
rung („down regulation“) von Pankreasge-
nen, zur Dysfunktion der mitochondrialen
Atmung und zur Störung der Insulinse-
kretion. Die Autoren forderten dazu auf,
die Nutzen-Risiko-Bewertung von Metfor-
min für dieperikonzeptionelle Periodeund
die Schwangerschaft zu aktualisieren, und
warnten vor hohen Metformindosierun-
gen in der Schwangerschaft. SollteMetfor-
min in Einzelfällendennochgutbegründet
zum Einsatz kommen, hätte die Zulassung
den Vorteil, dass die Frauen das Medika-
ment nicht mehr selbst bezahlen müssen.

Fazit für die Praxis

4 Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist mit
einem Anteil von 80% die häufigste Form
der Hyperglykämie in der Schwanger-
schaft.

4 Europa ist als GDM-Niedrigrisikogebiet
einzustufen, während sich in Südostasien
und im mittleren Osten/Nordafrika die
höchsten Prävalenzen finden.

4 Da Stillen bei allen Frauen das Risiko für
Typ-2-Diabetes reduziert, ist eine profes-
sionelle Stillbegleitung unverzichtbar.

4 In Deutschland sollte allen Schwangeren
mit Typ-1- und -2-Diabetes Azetylsalizyl-
säure zur Präeklampsieprävention ange-
boten werden.

4 Eine Schwangerschaft ist ein Risiko für
einen schwerenCOVID-19-Verlauf (COVID-
19: „coronavirus disease 2019“), daher
wird eine Impfung empfohlen.

4 Frauen mit bekanntem Diabetes sollten
bereits bei Kinderwunsch durch speziali-
sierte Zentren betreut werden.

4 Das zweizeitige Vorgehen ist weiterhin
gültigerReferenzstandarddesGDM-Scree-
nings.

4 Das Kapitel Metformin und Schwanger-
schaft ist bei weitem nicht so unbedenk-
lich wie dargestellt.
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Abstract

Diabetes and pregnancy—2022 update

With a share of 80%, gestational diabetes mellitus (GDM) is the most common form
of hyperglycemia in pregnancy. Breastfeeding reduces the risk of type 2 diabetes; the
longer the duration of breastfeeding, the greater the effect. Women who have had
a premature birth or a stillbirth are at increased risk of dying prematurely themselves.
The potential of pre-eclampsia prevention with low-dose acetylsalicylic acid in women
with diabetes mellitus is far from being adequately used. Pregnant women reduce
their risk of a severe course of the disease by being vaccinated against coronavirus
disease 2019 (COVID-19). The still high rate of perinatal mortality in pregnancies with
type 1 and type 2 diabetes may primarily be reduced by improving basic factors in
periconceptional care. Two-stage screening for GDM reduces GDM prevalence and
medicalization compared to one-stage screening without harm to mothers and their
newborns. The approval of metformin for pregnant women since February 2022
does not mean that metformin is recommended as the primary pharmacotherapy for
pregnant women.
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