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Schwangerschaft und Diabetes

Insulin ist Trumpf

Eine Arzneimitteltherapie in Schwangerschaft und Stillzeit
stellt den behandelnden Arzt immer wieder vor eine Her-
ausforderung, wird dabei doch quasi das gesunde ungebo-
rene Kind mitbehandelt. Allerdings kann eine unzurei-
chende Behandlung der miitterlichen Erkrankung ins-
besondere beim Diabetes mellitus ein hohes Risiko fiir die
embryonale und die fetale Entwicklung darstellen. Die
Betreuung der Patientinnen soll aus diesem Grund durch
spezialisierte Praxen und Kliniken erfolgen. Haufig stellt
jedoch gerade der Hausarzt einen wichtigen Ansprechpart-
ner vor Ort dar, um Patientinnen iiber madgliche Risiken
ihrer Therapie oder die Folgen einer unzureichenden
Behandlung zu informieren.

Stephan Scherneck und Christof Schaefer

Die Anwendung von Arzneimitteln wihrend der Schwanger-
schaft verunsichert sowohl den behandelnden Arzt als auch
die Patientin. Aufgrund unzureichender Datenlage oder inada-
quater Interpretation vorliegender Daten werden Arzneimittel
hiufig als fiir die Schwangerschaft kontraindiziert gekenn-
zeichnet, obwohl keine ernsthaften Hinweise fiir eine Gefihr-
dung des Ungeborenen vorliegen. Das erschwert die Abgren-
zung von Medikamenten, fir die ein entwicklungstoxisches
Risiko tatsichlich belegt ist. Da aber auch in der Schwanger-
schaft behandelt werden muss, wenn die Erkrankung Risiken
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% Ein bereits vor der Schwangerschaft bestehender Diabetes
birgt ein hohes Komplikationsrisiko.

< Diabetikerinnen mit oralen Antidiabetika oder injizierbaren
GLP-1-Analoga sollten vor Eintritt der Schwangerschaft auf
Humaninsulin umgestellt werden; bei einer ungeplanten
Schwangerschaft stellt diese Medikation jedoch keinen
Grund fiir einen Schwangerschaftsabbruch dar.

+ Stillen ist trotz Insulintherapie der Mutter ohne Weiteres
moglich; es wird diabetischen Miittern sogar ausdriicklich
empfohlen.
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fur das Ungeborene oder die werdende Mutter birgt, muss
der Arzt gegebenenfalls «off label» behandeln. Dieser zulas-
sungsiiberschreitende Einsatz von Arzneimitteln verstosst nicht
gegen geltendes Recht, wenn das Medikament nach dem ak-
tuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand ausreichend wirk-
sam ist und keine therapeutischen Alternativen verfiigbar
sind, die einen hoheren Grad an Sicherheit aufweisen wiirden.
Dieses Vorgehen ist als Nutzen-Risiko-Abwigung zu verstehen,
wobei dann von der Nichtbehandlung eine hohere Gefahrdung
fiir Mutter und Kind ausgeht als durch die Therapie (1). Die
Schweizer Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe hat
die wesentlichen Aspekte zum «Off-label»-Gebrauch von
Arzneimitteln in einem Expertenbrief zusammengefasst (2).
Fiir die Beurteilung einer Arzneimitteltherapie in Schwanger-
schaft und Stillzeit stehen verschiedene Informationsquellen
zur Verfugung. Die Fachinformationen (Arzneimittelkom-
pendium, www.swissmedicinfo.ch) sind fiir die Einschatzung
moglicher Risiken in der Schwangerschaft oft unzureichend.
Als Alternativen fur die Praxis bieten sich hier Fachbticher
und das Internetportal Embryotox (www.embryotox.de) an
sowie Spezialsprechstunden zum Gebrauch von Medikamenten
in Schwangerschaft und Stillzeit (z.B. www.pdag.ch/diagnose-
behandlung/mediq/). Fiir die Therapie eines Diabetes melli-
tus in der Schwangerschaft wird ausdriicklich auf die aktuel-
len Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG)
verwiesen (www.ddg.info).

Gestationsdiabetes und vorbestehender Diabetes
Generell ist zwischen einem bereits vor der Schwangerschaft
bestehenden Diabetes und einem Gestationsdiabetes zu un-
terscheiden. 4 bis 5 Prozent aller Schwangeren entwickeln
einen Gestationsdiabetes, der in der Regel ab dem zweiten
Schwangerschaftsdrittel auftritt. Jede Schwangere sollte des-
halb im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen zwischen der
vollendeten 24. und der 28. Schwangerschaftswoche mit
einem oralen Glukosetoleranztest auf ein Vorliegen der Er-
krankung untersucht werden (3).

Bei weniger als 1 Prozent aller Schwangeren liegt ein Diabetes
mellitus bereits bei Kinderwunsch vor. Einen deutlich hohe-
ren Anteil macht hierbei der Typ-1-Diabetes aus, wobei beim
Typ-2-Diabetes in den letzten Jahren eine Zunahme zu ver-
zeichnen ist. Gerade adipose Patientinnen weisen hier ein
erhohtes Risiko auf, wobei die Erkrankung bei jiingeren
Patientinnen zu Beginn oft unentdeckt bleibt.

Ein bereits vor der Schwangerschaft bestehender Diabetes
stellt ein hohes Risiko fiir Komplikationen dar, somit muss eine
interdisziplindre Betreuung durch Spezialisten verschiedener
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Fachrichtungen gewihrleistet sein. Bereits vor Konzeption
muss, wenn nicht bereits geschehen, eine moglichst optimale
Einstellung des Blutzuckers der Patientin erfolgen, denn eine
unzureichende Stoffwechseleinstellung zum Konzeptions-
zeitpunkt geht mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko und
einer erhohten Spontanabortrate einher. Eine ungeniigende
Einstellung im weiteren Verlauf der Schwangerschaft birgt
eine Vielzahl weiterer Risiken fiir Mutter und Kind, die sich
im Extremfall in einer diabetischen Fetopathie dussern kon-
nen. Eine Diabetespatientin mit Kinderwunsch soll deshalb
bereits vor Eintritt der Schwangerschaft sowohl vom Gyna-
kologen als auch vom Diabetologen beraten werden (4-7).

Insuline

Der hochste Erfahrungsumfang zur Anwendung in der
Schwangerschaft liegt fiir Humaninsulin vor. Es kommt als
kurz wirksames Insulin oder lang wirksames Neutral-Prota-
min-Hagedorn-(NPH-)Insulin zum Einsatz.

Humaninsulin ist sowohl fiir einen vorbestehenden Diabetes
mellitus als auch fiir die Therapie eines Gestationsdiabetes als
Mittel der Wahl anzusehen, wenn diitetische und sonstige
nicht medikamentése Massnahmen nicht zum gewiinschten
Behandlungserfolg fihren. Fir die sogenannten Kunstinsu-
line liegen deutlich weniger Daten vor.

Laut der DDG sollte die Therapie mit dem lang wirksamen
Insulin detemir (Levemir®) bei einer perikonzeptionell ziel-
gerecht eingestellten Schwangeren fortgefiihrt werden. Auch
das ebenfalls lang wirksame Insulin glargin (Lantus®, Abasa-
glar®, Toujeo®) kann bei einer perikonzeptionell zielgerecht
eingestellten Schwangeren weiter verwendet werden. Bei
Insulin glargin ist die Studienlage im Vergleich zu Insulin
detemir schlechter und die Diskussion um die verstarkte Pro-
gression einer diabetischen Retinopathie zu erwihnen.

Bei den kurz wirksamen Kunstinsulinen empfiehlt die Fach-
gesellschaft eine Fortfithrung der Therapie bei Insulin lispro
(Humalog®) und Insulin aspart (Novo rapid®), wobei eine
bessere Studienlage bei Insulin aspart angegeben wird (6). Bei
einer unzureichenden Einstellung eines Gestationsdiabetes
durch kurz wirksames Humaninsulin ist die Anwendung so-
wohl von Insulin aspart als auch von Insulin lispro moglich (5).

Antidiabetika

Alle oralen Antidiabetika und die injizierbaren GLP-1-Ana-
loga sind fir die Schwangerschaft unzureichend untersucht
und sollten bereits vor der Schwangerschaft auf Humaninsu-
lin umgestellt werden. Bei einer ungeplanten Schwanger-
schaft stellt diese Medikation jedoch keinen Grund fiir einen
Schwangerschaftsabbruch dar. Bis anhin liegen bei keinem
der auf dem Markt verfiigbaren Antidiabetika ernsthafte
Hinweise auf ein erhohtes teratogenes Risiko vor, allerdings
ist der Erfahrungsumfang in Abhangigkeit vom Praparat sehr
unterschiedlich (8). Im Fall einer ungeplanten Schwanger-
schaft ist eine Umstellung auf eine fiir die Schwangerschaft
erprobte Medikation vorzunehmen. Im Gegensatz zu den
deutschen Leitlinien ist jedoch anzumerken, dass Fachgesell-
schaften im englischsprachigen Raum Metformin und Gliben-
clamid als Behandlungsoptionen beim Gestationsdiabetes
angeben (9), wobei neuere Studien Vorteile beim Metformin
gegeniiber Glibenclamid sehen (10).
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Weitere Medikamente

Die Therapie von Begleiterkrankungen muss ebenfalls tiber-
priift werden. Sollte die Patientin einen ACE-Hemmer oder
ein Sartan erhalten, ist die Medikation ztgig vom behan-
delnden Arzt umzustellen, da diese Substanzen in der zweiten
Schwangerschaftshilfte unter anderem zu schweren Nieren-
schiden beim Kind und einem Oligohydramnion fihren
konnen (11).

Stillen unter antidiabetischer Therapie der Mutter -
gehtdas?

Auch in der Stillzeit liegt der grosste Erfahrungsumfang fiir
Humaninsulin vor. Allerdings ist aufgrund der fehlenden ora-
len Bioverfiigbarkeit weder fir die Kunstinsuline noch fiir
Humaninsulin mit Nebenwirkungen beim Kind zu rechnen
(8). Eine Insulintherapie der Mutter stellt also keinen Grund
dar, auf das Stillen zu verzichten; es wird Miittern mit einem
Diabetes mellitus sogar ausdriicklich empfohlen (4).

Zur Therapie von Miittern mit oralen Antidiabetika in der
Stillzeit liegen deutlich weniger Daten als zur Insulintherapie
vor, dementsprechend ist Humaninsulin als Mittel der Wahl
vorzuziehen.

Die meisten Untersuchungen zur Vertraglichkeit in der Still-
zeit liegen zu Glibenclamid und Metformin vor. In einzelnen
Milchproben von Miittern, die unter Glibenclamid gestillt
haben, konnte kein Wirkstoff nachgewiesen werden. Bei
einer guten Beobachtung des Sduglings auf mogliche Anzei-
chen einer Hypoglykiamie scheint das Stillen unter Glibencla-
mid akzeptabel zu sein.

Ein hoherer Erfahrungsumfang liegt zum Metformin vor, da
dieses nicht nur bei einem Typ-2-Diabetes, sondern auch zur
Behandlung eines polyzystischen Ovarialsyndroms (PCOS)
«off label» eingesetzt wird. Bisher liegen keine negativen Er-
fahrungen vor, der Ubergang in die Muttermilch scheint
zudem gering zu sein. Bei einem therapeutischen Vorteil von
Metformin gegentiber Humaninsulin darf auch unter einer
Metformintherapie gestillt werden.

Generell sollten Kinder, wenn unter einer Arzneimittelthera-
pie der Mutter gestillt wird, gut (aber nicht iibervorsichtig)
beobachtet werden. Sollten Symptome, insbesondere einer
Hypoglykidmie, neu auftreten, sollte der Kinderarzt infor-
miert werden (8). -
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