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Hintergrund

Der Anteil an Frauen mit Diabetes an al-

len Geburten in Deutschland kann aktu-

ellauf1 % préexistenten Diabetes mellitus

(Typ 1 und Typ 2) sowie 6-7% Gesta-

tionsdiabetes mellitus (GDM) geschitzt

werden, das sind ca. 63.000 Fille/Jahr.

Aus der Fiille der Themen, zu denen 2019

Publikationen veroffentlicht wurden, er-

scheinen die Folgenden fiir die Betreuung

dieser Zielgruppe besonders wichtig:

== die kontinuierliche Gewebegluko-
semessung (CGM) im Vergleich
zum Selbstmonitoring der kapillaren
Blutglukosewerte (SMBG)

== assoziierte Faktoren bei Totgeburten
préexistenter Diabetesfille

== der frithe GDM <24+ 0 Schwanger-
schaftswochen (SSW)

== der Body-Mass-Index (BMI) der
Schwangeren und die Gewichts-
verdnderung vor und wéihrend der
Schwangerschaft

== der Stellenwert der bariatrisch-
metabolischen Chirurgie

Vorangestellt wird eine kurze Ubersicht
zu den Erkenntnissen aus inzwischen
mehrals 100 publizierten stationaren Fal-
len von Schwangeren mit einer Infektion
im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie
(SARS-CoV-2: ,,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2%) mit der Be-
zeichnung Coronaviruserkrankung 2019
(COVID-19).

COVID-19 bei Schwangeren

Die Publikationen mit Stand 30.03.2020
weisen 116 Fille von Schwangeren mit
COVID-19 aus. Eine detaillierte Darstel-
lung mit einem Bericht tiber den ers-
ten Fall einer Schwangeren mit Gestati-
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onsdiabetes aus Freiburg findet sich bei

Kleinwechter u. Laubner [6]. Die wesent-

lichen Erkenntnisse sind:

== Schwangere stellen fiir eine Infektion
mit dem hochkontagiésen SARS-
CoV-2 keine besondere Risikogruppe
dar.

== Die hiufigsten Symptome sind
Fieber und Husten. Atembeschwer-
den zeigen bereits eine klinische
Verschlechterung an und kénnen
plotzlich auftreten.

== Goldstandard zum Infektionsnach-
weis ist die RT-PCR (Reverse-Tran-
skriptase-Polymerasekettenreaktion)
aus einem tiefen Rachenabschnitt
- Sensitivitit und Spezifitit der
Methode werden stindig verbessert.

= Die Computertomographie des
Thorax (CT des Thorax) gilt als
Goldstandard fiir die Diagnose und
Beurteilung des Ausmafles der Lun-
geninfektion (atypische Pneumonie).
Die Ausdehnung des Lungenbefalls
korreliert haufig nicht mit den u. U.
nur geringen Symptomen.

== Die bisherigen Fille bei Schwangeren
verliefen mild bis mittelschwer, nur
in 1 Fall wurde bislang maschinell
beatmet.

== Es gibt keine definitiven Beweise fiir
eine intrauterine Infektion des Kindes
(vertikale Transmission) und keinen
Nachweis fiir einen Virustransfer in
und durch die Muttermilch.

== Postnatale Infektionen von Neugebo-
renen einer infizierten Mutter sind
belegt.

== Bei Diabetes als Komorbiditit konnen
adip6se Frauen mit Typ-2-Diabetes,
auch Frauen mit GDM, und weiteren
Komorbiditdten, wie Bluthochdruck
oder Schlafapnoe-Syndrom, und
Frauen mit linger bestehendem Typ-

1-Diabetes, Folgekomplikationen
und Ketoazidoseneigung als poten-
ziell besonders gefahrdet angesehen
werden.

Um moglichst schnell und umfassend
ein Bild von COVID-19 bei Schwangeren
aus Deutschland zu erlangen, wurde am
03.04.2020 die Registerstudie CRONOS
(»covid-19 related obstetric and neona-
tal outcome study®) unter der Leitung
der Perinatalmediziner Prof. Dr. Mario
Riidiger, Dresden, und PD Dr. Ulrich
Pecks, Kiel, begonnen. Dafiir wurde ein
Diabetesmodul fir die Datenerfassung
eingerichtet, sodass Fille mit den Ko-
morbidititen Typ-1- und Typ-2-Diabetes
sowie GDM detailliert beschrieben wer-
denkonnen. Informationen zu CRONOS
finden sich unter:

https://www.dgpm-online.org/gesell
schaft/forschung/studien-information-
fuer-mitglieder-mediziner-und-wissen-
schaftler/

Kontinuierliches Glukose-
monitoring (CGM)

Im Juni 2019 wurde von 8 Fachgesell-
schaften ein Konsensus fiir die klinischen
Ziele beim Einsatz der CGM publiziert
und hierbei die ,time in range“ (TIR),
d.h. die Zeit, in der die Glukosewerte im
Zielbereich liegen, fiir unterschiedliche
Diabetespopulationen festgelegt [2]. Der
Zielbereich fiir Schwangere wurde auf
63-140mg/dl (3,5-7,8 mmol/l) gesenkt.
Fir Typ-1-Diabetes wurde festgehal-
ten, dass fiir die Prozentangaben fiir
TIR >70%, ,time above range“ (TAR),
d.h. die Zeit oberhalb des Zielbereichs,
<25% und ,time below range“ (TBR),
d.h. die Zeit unter dem Zielbereich, <5 %
nur eine eingeschrankte Beweislage vor-
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Schwangerschaft:
Typ-1-Diabetes

Zielwert

>140 mg/dl
(7,8 mmol/l)
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63-140 mg/dl

(3,5-7,8 mmol/l)

>70%

<63 mg/dl (3,5 mmol/l)
<54 mg/dl (3,0 mmol/1)

<1%

<4%** <63 mg/dl (3,5 mmol/l)

<54 mg/dl (3,0 mmol/l)

Schwangerschaft:
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Typ-2-Diabetes

>140 mg/d|
(7,8 mmol/l)

Spannweite
des Zielwerts:
63-140 mg/d|

(3,5-7,8 mmol/l)

Abb. 1 A Auf CGM-basierte Glukosezielwerte fiir Schwangere, CGM kontinuierliches Glukosemonito-
ring, **schlie3t Werte < 54 mg/dI (3,0 mmol/l) ein. (Aus [2])

liegt (B Abb. 1). Fiir Typ-2-Diabetes und
GDM konnten hierzu mangels Daten
noch keine Angaben gemacht werden.
Die CGM-Daten sollen standardisiert,
strukturiert und tbersichtlich in einem
Berichtsbogen fiir das ambulante Glu-
koseprofil (AGP) présentiert werden
(B Abb. 2).

In einer schwedischen Beobachtungs-
studie wurden die CGM-Daten von 186
schwangeren Frauen mit Typ-1-Diabetes
ausgewertet [7], 92 mit rt-CGM (rt: ,,re-
al time*; Dexcom G4®) und 94 mit isc-
CGM (isc: intermittierend scannendes;
Freestyle Libre®). Frauen ohne CGM
konnten sich am Beginn der Schwan-
gerschaft das System frei aussuchen.
Zielwerte waren <108 mg/dl (6,0 mmol/l)
préaprandial und <144 mg/dl (8,0 mmol/1)
1h postprandial sowie 108-144 mg/dl
(6-8 mmol/l) vor der nichtlichen Bett-
ruhe. Die LGA-Raten (LGA: ,large for
gestational age) waren mit beiden Sys-
temen vergleichbar (52 vs. 53 %). Unter
Beriicksichtigung der Gesamtdaten wa-
ren erhohte mittlere Glukosespiegel im
2. und 3. Trimenon mit der Geburt ei-
nes LGA-Neugeborenen assoziiert (OR
[,,odds ratio“]: 1,53; 95 %-KI [95 %-Kon-
fidenzintervall]: 1,12-2,08 und OR: 1,57;

95 %-KI: 1,12-2,19). Umgekehrt war ein
erhohter Anteil an TIR mit einer ge-
ringeren LGA-Rate assoziiert, das galt
auch fiir einen kombinierten Endpunkt:
Geburtsgewicht >4500g, Schulterdys-
tokie, neonatale Hypoglykdmie oder
Aufenthalt auf der Neugeboreneninten-
sivstation (NICU) >24h.

» In der Schwangerschaft
sollten so friih wie mdglich eine
TIR >70 % und eine TAR <25 %
erzielt werden

Helen Murphy fasste die Ergebnisse der
schwedischen Untersuchung und der
CONCEPTT-Studie zusammen [13].
Die TIR erreichten die Frauen pro Tag
zu 50% im 1., zu 55 % im 2. und zu 60 %
im 3. Trimenon der Schwangerschaft.
Die TAR wurde von 40 % am Beginn der
Schwangerschaft auf 33 % im 3. Trime-
non reduziert. Eine TIR >70 % und eine
TAR <25% wurden nur in den letzten
Wochen der Schwangerschaft erreicht.
Die TBR ist abhingig vom verwende-
ten Sensor, aber alle Sensoren messen
bei <63mg/dl (3,5mmol/l) ungenau.

Zusammenfassend sind eine um 5%
niedrigere TIR und eine um 5% hohere
TARim 2. und 3. Trimenon mit erhGhten
Risiken fiir LGA, neonatale Hyperglyka-
mie und Verlegung des Neugeborenen
auf die Intensiviiberwachung assoziiert.
Von daher sollten eine TIR >70% und
eine TAR <25% so frith wie moglich in
der Schwangerschaft erzielt werden.

Zur CONCEPTT-Studie wurden 2019
auflerdem 3 Sekundiranalysen verof-
fentlicht. In eine Studie wurden 225
schwangere Frauen und ihre lebend ge-
borenen Kinder eingeschlossen [22]. Die
Glukosespiegeleinstellung wurde in der
12., 24. und 34. SSW bewertet, wihrend
die intrapartale Glykidmie durch CGM
24h vor der Geburt gemessen wurde.
Primdrer Endpunkt war eine neonatale
Hypoglykidmie <47mg/dl (2,6 mmol/l)
mit Therapie durch i.v. verabreichte Glu-
kose, die in 253% der Fille auftrat.
Miitter, deren Kinder eine neonatale Hy-
poglykdmie aufwiesen, hatten im 2. und
3. Trimenon signifikant hohere HbA,.-
Werte (HbAi:: Glykohdmoglobin Typ
Aio), 6,6 vs. 6,2% (p=0,0009) und 6,7
vs. 6,3% (p=0,0001), und eine nied-
rigere TIR in der CGM-Auswertung,
46 vs. 53% (p=0,004) und 60 vs. 66 %
(p=0,03).

Alle 113 englischen Teilnehmerin-
nen an der CONCEPTT-Studie wurden
zu einer Diidtstudie eingeladen, an der
82,3% teilnahmen, 55 mit ICT (inten-
sivierte konventionelle Insulintherapie)
und 38 mit CSII (kontinuierliche subku-
tane Insulininfusion, [14]). Mit beiden
Therapieformen hatten die Schwangeren
mit 12 und 34 SSW eine vergleichbare
TIR von 63-140 mg/dl (5,3-7,8 mmol/l),
aber die Frauen mit CSII erreichten in
der24.SSW in 5 % seltener die TIR (48 vs.
53%). Die Auswertung ergab zwischen
den Therapieformen ICT und CSII keine
Unterschiede beziiglich Kohlenhydra-
ten, Fetten, Eiweiflen und Ballaststoffen.
Damit konnte die suboptimale Diabe-
teseinstellung der Pumpentrigerinnen
Mitte der Schwangerschaft nicht durch
Unterschiede in der Nahrungsaufnahme
erklart werden.

Ziel einer weiteren CONCEPTT-
Sekundirauswertung war es, die Er-
nihrungsgewohnheiten von englischen
Frauen mit Typ-1-Diabetes zu analysie-
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ren, die entweder eine Schwangerschaft
planten oder sich bereits mit einer sol-
chen vorstellten [15]. Ausgewertet wur-
den 246 Erndhrungstagebiicher, jeweils
mit Eintrdgen tiber 3 Tage. Die mittlere
Kalorienaufnahme betrug 1588 kcal (Pla-
nung) und 1673kcal/Tag (schwanger),
die Kohlenhydratmenge entsprechend
180 und 198 g/Tag, allerdings 46 % aus
nicht empfohlenen Quellen. Die Fett-
mengen waren zu hoch, die Portionen
Obst und Gemiise inaddquat niedrig;
auflerdem nahmen 19 vs. 26 % der Frau-
en nicht die empfohlenen Mengen an
Mikrondhrstoffen zu sich. Damit zeig-
ten die Erndhrungsgewohnheiten der
Frauen mit Typ-1-Diabetes einen hohen
Fettanteil, eine geringe Ballaststoffmen-
ge, eine inaddquate Aufnahme von Obst
und Gemiise und Kohlenhydrate von
unzureichender Qualitit.

Im 2. Update eines Cochrane-Reviews
wurden erneut die verschiedenen Verfah-
ren des Glukosemonitorings bei Schwan-
geren mit préexistentem Diabetes eva-
luiert [5]. Aus 4 Studien mit insgesamt
609 Frauen konnte CGM mit intermittie-
rendem SMBG verglichen werden. Eine
eindeutige Reduktion von Hochdruck-
komplikationen konnte nicht belegt wer-
den (RR [relatives Risiko]: 0,65; 95 %-KI:
0,39-1,08). Keine Reduktion fand sich
bei den Kaiserschnittraten und LGA; fiir
die Beurteilung von Mortalitit und ei-
nem kombinierten Morbidititsendpunkt
reichte die Datenbasis nicht aus. Durch
CGM scheint sich jedoch die Rate an
neonataler Hypoglykidmie zu reduzieren
(RR: 0,66; 95 %-KI: 0,48-0,93).

) Die SMBG bleibt Goldstan-
dard des Selbstmonitorings bei
Schwangeren mit Typ-1-Diabetes
und GDM

In einer randomisierten US-amerikani-
schen Studie mit 23 Frauen und GDM
sowie einem verblindeten CGM-System
wurde nach 4 Wochen keine Verbesse-
rung der TIR erzielt [8], wohingegen in
einer englischen Beobachtungsstudie mit
162 Frauen mit GDM und verblinde-
ter CGM eine Beziehung zwischen dem
néchtlichen, mittleren Gewebeglukose-
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Zusammenfassung

In einer kurzen Ubersicht werden die
aktuellen Erkenntnisse zur Coronaviruser-
krankung 2019 (COVID-19) bei Schwangeren
dargestellt. Selbstmonitoring der kapillaren
Blutglukosewerte ist derzeit noch der Gold-
standard bei Schwangeren. Bei Verwendung
subkutaner Glukosesensoren sollte die
Jtime in range” (TIR) >70 % in dem Bereich
63-140 mg/dl (3,5-7,8 mmol/l) so friih wie
moglich erreicht werden. Bei praexistentem
Diabetes besteht bei Kindern mit einer
Wachstumsrestriktion ein hohes Risiko fiir
Totgeburten. Mangels nachgewiesener
Verbesserung relevanter Endpunkte

sollten pharmakologische Therapien bei
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Schwangeren mit frihem Gestationsdiabetes
<24+ 0 Schwangerschaftswochen besonders
kritisch abgewogen werden. Prakonzeptionell
adipose Frauen sollten bis zur Geburt nicht
mehr als 6 kg zunehmen. Nach bariatrisch-
metabolischer Chirurgie bestehen neben
Vorteilen fiir die Mutter erhohte Risiken fiir
Neugeborene, z.B. eine erhdhte Rate an
,small for gestational age” nach Roux-en-Y-
Magenbypass.

Schliisselworter

Glukose - Endokrine Diagnoseverfahren -
Kdrpergewicht - Bariatrische Chirurgie -
Totgeburten

Abstract

In this short review, the current findings

on coronoavirus disease 2019 (COVID-19)

in pregnant women are presented. Self-
monitoring of capillary blood glucose

levels is currently the gold standard in
pregnant women. When using subcutaneous
glucose sensors, the time in range (TIR) of
63-140 mg/dl (3.5-7.8 mmol/I) >70% should
be reached as early as possible. In pregnant
women with pre-existing diabetes, there

is a high risk for stillbirth in a fetus with
growth restriction. In the absence of evidence
for improvement of relevant endpoints,
pharmacological therapies in pregnant

Diabetes and pregnancy—update 2020

women with early gestational diabetes

at <24+ 0 weeks of gestation should be
considered critically. Women who are obese
prior to conception should not gain more than
6 kg during pregnancy. In women who have
undergone bariatric-metabolic surgery, there
are advantages for the mothers and increased
risks for newborns, e.g., an increased rate

of newborns small for gestational age after
Roux-en-Y gastric bypass.

Keywords
Glucose - Diagnostic techniques, endocrine -
Body weight - Bariatric surgery - Stillbirth

spiegel von 00:30-6:30 Uhrund der LGA-
Rate der Neugeborenen festgestellt wur-
de [9].

Damit bleibt die SMBG der Goldstan-
dard des Selbstmonitorings bei Schwan-
geren mit Typ-1-Diabetes und GDM.
Fir eine generelle CGM-Versorgung
von Schwangeren mit Typ-1-Diabetes
fehlt die Evidenz. Im hypoglykimi-
schen Bereich und wihrend korperli-
cher Belastung zeigt die CGM deutliche
Schwichen, gemessen an der mittleren
absoluten relativen Differenz (MARD)
zur Referenzmessung [12]. Die weitere
technische Verbesserung der CGM-Sys-
teme mit Einfithrung einer ISO-Norm
(ISO: Internationale Organisation fiir
Normung) sollte abgewartet werden, ge-

nauso wie weitere randomisierte Studien
mit Schwangeren, deren Basisbetreuung
mit Leitlinienstandards vereinbar ist.
Hierbei steht eine Verbesserung der Er-
nihrungsgewohnheiten im Fokus. Fiir
Schwangere ist die seit vielen Jahren
propagierte liberalisierte Empfehlung
»Iss was Du willst, Du brauchst nur die
richtige Insulindosis zur richtigen Zeit*
ein offenbar falscher Weg, der restruktu-
riert werden sollte. Interessierte Teams
sollten sich fiir die CGM-Betreuung zer-
tifizieren lassen, und die Teilnahme der
Frauen an einem CGM-Schulungspro-
gramm ist obligat. Die Auswertung mit
einem strukturiertem AGP-Protokoll ist
aufwendig und ressourcenverbrauchend,
kann aber nicht durch einen fliichtigen
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AGP-Bericht

Glukosemessungen und -zielwerte

13 Tage
99,9%

26.Feb 2019-10. Mar 2019
% Zeit mit aktivem CGM

Name

MRN

~ Sehr hoch (>250 mg/d)

Glukosebereiche
Zielwertbereich 70-180 mg/d|
Unter 70 mg/dl Weniger als 4% (58 min)
Unter 54 mg/dl Weniger als 1% (14 min)
Uber 180 mg/d| Weniger als 25% (6 h)

Uber 250 mg/d|

Zielwerte (% Ablesung [Zeit/Tag])
GroBer als 70% (16 h 48 min)

Weniger als 5% (1 h 12 min)

Hoch (181-250 mg/dl)

180
Spannweite
des Zielwerts (70-180 mg/dl)

Jede Zunahme um 5% im Zielbereich (70-180 mg/dl} ist von klinischem Benefit

Durchschnittlicher Glukosespiegel
Glukosemanagementindikator (GMI}
Glukosespiegelschwankung

;1;7639/;“9!‘“ ;g m— Niedrig (54-69 mg/dl)
4:9,5% — Sehr niedrig (<54 mg/dl)

definiert als prozentualer Variationskoeffizient (%CV), Zielwert <36%

Zeitim Zielbereich

20% (4h 48 min)

23% (5h 31 min)

47% (11h 17 min)

4% (58 min)
6% (1h 26 min)

Ambulantes Glukoseprofil (AGP)

Beim AGP handelt es sich um eine Zusammenfassung der Glukosewerte tiber den Messzeitraum, mit Median (50%) und anderen Perzentilenwerten,

dargestellt auf den Zeitraum eines Tages
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Jedes Tagesprofil entspricht einer Mitternacht-Mitternacht-Periode

Blick auf die eingelesenen Kurven ersetzt
werden.

Praexistenter Diabetes und
Totgeburten

Eine schottische Forschergruppe ana-
lysierte retrospektiv Populationsdaten
der Jahrginge 1998-2016 zur Frage von
Totgeburten bei Schwangerschaften von

Frauen mit Diabetes und assoziierten
Faktoren [11]. Die Ergebnisdaten von
3778 Frauen mit Typ-1- und 1614 Frau-
en mit Typ-2-Diabetes zwischen der
Gruppe mit Tot- und der mit Lebendge-
burten wurden verglichen. Die Rate an
Totgeburten pro 1000 Geburten betrug
bei Typ-1-Diabetes 16,1 und bei Typ-2-
Diabetes 22,9. Die assoziierten Faktoren
sind B Tab. 1 zu entnehmen.

(kontinuierliches Glukose-
monitoring), AGPambulan-
tes Glukoseprofil. (Aus [2])

Terminnah ereignete sich 1/3 der Tot-
geburten: 7/1000 in der 38. SSW bei Typ-
1-Diabetes und 9,3/1000 in der 39. SSW
bei Typ-2-Diabetes. Zusammenfassend
sind eine schlechte Blutglukosespiege-
leinstellung und ein héherer BMI der
Mutter relevante Risiken fiir Totgebur-
ten, die beeinflusst werden konnen. Be-
sonders gefihrdet erscheinen Neugebo-
rene mit einer Wachstumsrestriktion.
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Tab.1 MitTotgeburten assoziierte Faktoren bei praexistentem Diabetes

Assoziierter Faktor

Typ-1-Diabetes
OR (95 %-KI)

Typ-2-Diabetes
OR (95 %-KI)

Prakonzeptioneller HbA1¢ 1,03 (1,01-1,04) 1,02 (1,00-1,04)
HbA1 2. und 3. Trimenon 1,06 (1,04-1,08) n.s.

BMI ns. 1,07 (1,01-1,14)
Neugeborene <10. Perzentile (SGA) RR 6-fach RR 3-fach
Neugeborene >95. Perzentile n.s. RR 2-fach
Ménnliche Neugeborene (%) n.s. 81,1vs.50,5

BMI Body-Mass-Index, HbA ¢ Glykohdmoglobin Typ Asc, KI Konfidenzintervall, n.s. nicht signifikant,
OR ,0dds Ratio”, RR relatives Risiko, SGA ,small for gestational age”

Tab.2 Ergebnisse der Gewichtsentwicklung ober- bzw. unterhalb im Vergleich zuinnerhalb der

IOM-Kriterien

Gewichtsentwicklung ober- vs.

innerhalb der IOM-Kriterien

aOR 95 %-KI
Sectio 1,50 1,25-1,80
LGA 2,00 1,58-2,54
SGA 0,66 0,50-0,87
Friihgeburt  Kein signifikanter Effekt

Gewichtsentwicklung unter- vs.
innerhalb der IOM-Kriterien

aOR 95 %-KI
Kein signifikanter Effekt

Kein signifikanter Effekt

1,52 1,18-1,96
1,94 1,31-2,28

95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall, aOR ,adjusted odds ratio”, IOM ,Institute of Medicine”, LGA ,large

for gestational age’, SGA ,small for gestational age”

Friiher Gestationsdiabetes

Der sog. frithe GDM mit Diagnose vor
24 SSW ist als Krankheitsentitdt umstrit-
ten, er wird auch als ,.early onset GDM*“
oder als Hyperglykdmie in der Friih-
schwangerschaft bezeichnet. Aus einer
kaum tibersehbaren Anzahl von Studien
der letzten Jahre wurden zahlreiche Risi-
komarker, -faktoren oder auch -konstel-
lationen vorgelegt, die eine Assoziation
unterschiedlicher Auspragung zu einem
spater diagnostizierten GDM aufwiesen.
In 2 randomisierten Studien aus den Jah-
ren 2016 [17] und 2018 [21] wurden
neonatale Komplikationen lediglich als
sekundire Endpunkte ausgewiesen, und
es konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiedebelegtwerden.Im Jahr2019
widmeten sich 3 Studien diesem Thema:
In einer unizentrischen Untersuchung
der Pariser Universititsfrauenklinik wur-
den 4605 Schwangerschaften von Frauen
mit Risiken (47 %) ausgewertet, die zwi-
schen 2012 und 2016 entbunden hatten
[3]. Unterschieden wurden therapierte
Schwangere mit frithem GDM-Screening
durch Messung der Niichternblutgluko-
sewerte (<22 SSW), spatem GDM-Scree-
ning (=22 SSW)und wiederholtem Scree-
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ning (222 SSW), wenn das Frithscreening
unauffillig war. Primirer kombinierter
Endpunkt war das Auftreten von Préiek-
lampsie, LGA oder Schulterdystokie. Die
frithen Fille wurden hiufiger mit Insulin
behandelt (8,9 vs. 6,0%, p<0,001), und
die Frauen nahmen weniger an Gewicht
zu (11,1 vs. 11,4kg, p=0,013). Der kom-
binierte Endpunkt zeigte keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied (11,6 vs.
12,0 %, p=0,53), das galt auch fiir weitere
sekundire Endpunkte.

» Schwangere mit Hyperglyka-
mie in der Friihschwangerschaft
sollten zurlickhaltend therapiert
werden

In 2 tertidren Zentren in Birmingham,
USA, und New Orleans, USA, wur-
de ein GDM-Screening entweder mit
14-20 SSW oder mit 24-28 SSW durch-
gefihrt, und zwar 2-stufig nach den
strengeren Carpenter-Coustan-Kriteri-
en [4]. Lag mit 14-20 SSW kein GDM
vor, wurden diese Frauen erneut mit
24-28 SSW gescreent. Der kombinierte
primdre Endpunkt enthielt: Makrosomie

>4000g, primire Sectio, Hochdrucker-
krankung, Schulterdystokie, neonatale
Hyperbilirubindmie und Hypoglyka-
mie innerhalb von 48h postnatal. Es
konnten 922 Fille ausgewertet werden,
459 mit frihem Screening und 453
mit Routinescreening, die Basisdaten
waren ausbalanciert. Die GDM-Rate be-
trug in der frithen Gruppe 15 %, davon
6,3% <20 SSW und 8,7% >24 SSW
sowie in der Routinegruppe 12,1%.
Beide Gruppen wurden in 6,3 vs. 4,8%
mit Medikamenten behandelt. Das frithe
Screening fithrte nicht zu einer statistisch
signifikanten Reduktion des primédren
Endpunkts (56,9 % vs. 50,8 %, RR: 1,12;
95 %-KI: 0,99-1,26; p=0,07).

Die Rekrutierung in einer unverblin-
deten, randomisierten Studie aus San
Diego, USA, erfolgte in den Jahren von
2013-2015 [18]. Ziel der Studie war es,
Schwangere mit einer Hyperglykdmie in
der Frithschwangerschaft (<15 + 0 SSW),
definiert als Nichternblutglukosespie-
gel 292mg/dl (5,1 mmol/l) oder einem
HbA.= 5,7 % entweder sofort oder ver-
zOgert mit 24-28 SSW beginnend zu
behandeln. Primédrer Endpunkt war die
Inzidenz eines neonatalen Hyperinsu-
linismus, bestimmt iiber einem Nabel-
schnur-C-Peptid-Wert >90. Perzentile.
Die Studie wurde durch das Sicher-
heitskomitee wegen unzureichender
Rekrutierung vorzeitig beendet. Von
202 rekrutierten Schwangeren (in bei-
den Gruppen ca. 60 % mit Ubergewicht
und Adipositas sowie 80% nichthispa-
nisch) konnten nach der ITT-Analyse
(ITT: ,intention to treat“) 82 Fille mit
frither und 75 Fille mit spiter Thera-
pie verglichen werden. Beim priméiren
Endpunkt gab es keinen statistisch si-
gnifikanten Unterschied (1,5 vs. 6,7 %,
p=0,19). Das galt auch fir sekundire
neonatale Endpunkte: Fettmasse, Ge-
wichtslingenperzentile, =~ Makrosomie.
Die Gewichtszunahme der Schwangeren
war in beiden Gruppen ebenfalls ohne
Unterschied (10,3 vs. 10,8kg, p=0,88),
die GDM-Rate betrug 14,2 vs. 25,8%
(p=0,17), und es wurden 34,2% der
frih und 33,0% der spdt diagnosti-
zierten Fille medikamentos therapiert
(Insulin, Metformin, Glibenclamid).

Damit werden schwangere Frauen bei
frither Diagnostik eines GDM - mit wel-



Tab.3 Optimale Gewichtsentwicklung

zur Reduktion eines klinisch relevanten End-
punkts der Schwangerschaft?

BMI-Kategorie Optimale
Gewichts-
entwicklung (kg)

Untergewicht 14,0-16,0

Normgewicht 10,0-18,0

Ubergewicht 2,0-16,0

Adipositas Grad 1 2,0-6,0

Adipositas Grad 2 Abnahme oder
0-4,0

Adipositas Grad 3 0-6,0

BMI Body-Mass-Index
°In Abhdngigkeit von der BMI-Klasse am
Beginn der Schwangerschaft

cher Methode auch immer - hiufig mit
Medikamenten behandelt, ohne dass ei-
ne Verbesserung relevanter Endpunkte
erreicht wird. Daher ist bei der Einlei-
tung einer intensiven, pharmakologisch
unterstiitzten Therapie von Schwangeren
mit der Diagnose einer Hyperglykdmie
in der Frihschwangerschaft Zuriickhal-
tung geboten.

Body-Mass-Index (BMI) und
Gewichtsveranderungen

In dieser Studie mit individuellen Teil-
nehmerinnen wurden Daten gesunder
Frauen mit einer Einzelschwangerschaft
und einem BMI 218,5kg/m? aus Kon-
trollgruppen von 36 randomisierten Stu-
dienaus 16 Lindernausgewertet [19]. Die
Assoziation einer Gewichtszunahme au-
Berhalb der IOM-Kriterien (IOM: ,,Ins-
titute of Medicine“) von 2009, und zwar
sowohl ober- als auch unterhalb, wur-
de in Bezug auf die Risiken relevanter
Endpunkte beschrieben. Von 4429 Frau-
en aus 33 Studien nahmen 2/3 auflerhalb
der IOM-Kriterien zu (n = 1646 oberhalb,
n= 1291 unterhalb). Die mediane exzes-
sive Gewichtszunahme oberhalb betrug
3,1kgund unterhalb 2,7 kg. Die Gewicht-
sentwicklung ober- bzw. unterhalb im
Vergleich zu innerhalb der IOM-Kriteri-
en fithrte zu den in @ Tab. 2 dargestellten
Ergebnissen:

Adhirenz zu den IOM-Empfehlungen
hilft, das Ergebnis der Schwangerschaft
zu verbessern. Aber selbst in klinischen
Studien finden es die Frauen schwierig,
die Vorgaben umzusetzen. In zukiinfti-

Tab.4 Risiken bei einer Gewichtszunahme >3 kg/m?nach vorangegangener Schwangerschaft
95 %-Konfidenzintervall

Risiko »0dds ratio”
GDM 2,21
Praeklampsie 1,77
Sectio 1,32
LGA 1,54

1,53-3,19
1,53-2,04
1,24-1,39
1,28-1,86

GDM Gestationsdiabetes mellitus, LGA ,large for gestational age”

gen Arbeiten sollte geklart werden, wie
die Adhirenz verbessert werden kann.

Das Ziel einer weiteren Studie war es,
den gesamten Bereich der intragraviden
Gewichtsentwicklung hinsichtlich der
Risiken fiir einen ungiinstigen Ausgang
der Schwangerschaft fir Miitter und
Kinder zu untersuchen [10]. Die indivi-
duellen Daten der Teilnehmerinnen von
196.670 Frauen aus 25 Kohortenstudien
Europas und Nordamerikas wurden im
Rahmen einer Metaanalyse ausgewertet.
Als Validierungsgruppe dienten 3505
Teilnehmerinnen aus 4 Krankenhaus-
kohorten. Primdrer Endpunkt war das
Auftreten von =1 Befund wie folgt: Pri-
eklampsie, Gestationshypertonie, GDM,
Sectio, Frithgeburt, SGA (,,small for ge-
stational age“), LGA. Ein Endpunkt trat
in 34,7% der untergewichtigen und in
61,1 % der Frauen mit Adipositas Grad 3
auf. Bei geringer bis moderater Diskri-
minierung zwischen Schwangerschaften
mit und ohne Endpunkt (AUC [,area
under the curve“] der ROC-Kurven
[ROC: ,receiver operating characteris-
tics“ bzw. Grenzwertoptimierungskur-
ve]: 0,55-0,76) ergaben sich nach @ Tab. 3
in den verschiedenen BMI-Klassen die
aufgelisteten Bereiche fiir eine optimale
Gewichtsentwicklung.

Eine holldndische Arbeitsgruppe er-
stellte zur Frage der Gewichtsentwick-
lung zwischen 2 Schwangerschaften eine
systematische Ubersicht und Metaanaly-
se [20]. Dabei konnten 30 Beobachtungs-
studien mit Angaben zum BMI zwischen
den Schwangerschaften in die qualitative
und 11 in die Metaanalyse eingeschlossen
werden. Die Datenbasis umfasste mehr
als 1 Mio. Fille. Eine Gewichtszunahme
von mehr als 3kg/m? nach der vorange-
gangenen Schwangerschaft ergab die in
O Tab. 4 dargestellten Risiken, angegeben
als OR und 95 %-KL

Mit Ausnahme von LGA-Geburten
fithrte eine Gewichtsabnahme bis zur
2. Schwangerschaft nicht zu einer Reduk-
tion der anderen perinatalen Komplikati-
onen. Als Hochrisikopopulation wurden
normgewichtige Frauen identifiziert, die
noch vor der Schwangerschaft an Ge-
wicht zunahmen. Die Autoren sehen das
Gewichtsmanagement fiir Frauen mit al-
len BMI-Kategorien im reproduktiven
Alter als bedeutsam an, wenn Kinder-
wunsch besteht.

Bariatrisch-metabolische
Chirurgie

Ein Forscherteam wertete aus dem
schwedischen Geburtenregister der Jahr-
gange 2007-2014 die Daten von 2921
Kindern aus, deren Miitter vor der
Schwangerschaft wegen einer Adiposi-
tas mit einem Roux-en-Y-Magenbypass
(RYGB) operiert worden waren [16]. Die-
sewurden mit Daten von 30.753 adip6sen
Miittern, die beziiglich der wichtigsten
Angaben angeglichen (,,matched) wa-
ren, verglichen. So konnten fir 2921
operierte Fille sehr gut ausbalancierte
Kontrollen gefunden werden.

Die operierten Frauen wogen priaope-
rativ im Mittel 122 kg (BMI: 43,5kg/m?).
Die Zeit zwischen RYGB-Anlage und
Konzeption betrug im Mittel 1,6 Jahre,
der Gewichtsverlust bis dahin lag bei
40kg, sodass die Frauen bei Diagnose
der Schwangerschaft im Mittel ein Ge-
wicht von 82kg aufwiesen. Die Rate an
Diabetestherapien sank von praoperativ
9,7% auf 1,5% im Zeitraum 6 Monate
vor der Konzeption. Bei den Kindern
operierter Miitter traten in 3,9 % grofSe
Fehlbildungen auf, bei den Kindern der
Kontrollen in 4,9% (RR: 0,67; 95 %-KI:
0,52-0,87), Risikodifferenz —1,6 % (95 %-
KI: -2,7--0,6 %). In 60 % handelte es sich
bei den Fehlbildungen um grofie Herz-
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Tab.5 Komplikationen mit nach bariatrischer Chirurgie erhdhtem Risiko

Komplikation ,0dds ratio”
Perinatale Mortalitédt 1,38
Kongenitale Fehlbildungen 1,29
Friihgeburt 1,57
NICU-Verlegung 1,41

NICU Neugeborenenintensivstation

95 %-Konfidenzintervall p-Wert
1,03-1,79 0,0031
1,04-1,59 0,019
1,38-1,79 <0,001
1,25-1,59 <0,001

fehler. Besonders erfreulich war, dass in
der operierten Gruppe kein Neuralrohr-
defekt auftrat, in der Kontrollgruppe
waren dies 20 Fille (0,07 %). Die Auto-
ren schlossen aus jhren Daten, dass bei
Annahme einer ursichlichen Beziehung
zwischen RYGB und der Fehlbildungsra-
te die Operation wahrscheinlich neben
einer Verbesserung des Glukosestoff-
wechsels in der Frithschwangerschaft
auch andere physiologische Prozesse
giinstig beeinflusst haben konnte. Je-
denfalls konnte die Fehlbildungsrate auf
das Niveau der Hintergrundpopulation
abgesenkt werden.

Eine englisch-belgische Arbeitsgrup-
pe stellte sich die Frage, inwieweit ei-
ne Schwangerschaft nach bariatrischer
Chirurgie Einfluss auf das perinatale
Outcome hat [1]. Hierzu gab es bislang
nur wenige Erkenntnisse, meist wurden
Komplikationen bei der Mutter unter-
sucht. Eingeschlossen wurden 33 Beob-
achtungsstudien mit 14.880 Schwanger-
schaften nach bariatrischer Chirurgie,
verglichen mit 3.979.978 Kontrollen.
Fir alle Verfahren ergaben sich nach
bariatrischer Chirurgie im Vergleich zu
Kontrollen erhéhte Risiken fiir die in
B Tab. 5 dargestellten Komplikationen.

Nach RYGB erhohte sich die Rate
an SGA (OR: 2,72; 95%-KI: 2,32-3,20,
p<0,001), und die LGA-Haufigkeit sank
aufeine OR von 0,24 (95 %-KI1:0,14-0,41,
p<0,001), was nach Magenbandanlage
nicht beobachtet wurde. Die Kinder wo-
gen bei der Geburt nach bariatrischer
Chirurgie signifikant weniger als bei den
Kontrollen: -242¢ (-307--177 g). Nach
Meinung der Autoren wiirden die Frau-
en von spezifischer Erndhrungsberatung
vor und wihrend der Schwangerschaft
sowie hdufigerem Monitoring der fe-
talen Gewichtsentwicklung profitieren.
In zukiinftigen Studien sollte der Frage
nachgegangen werden, ob restriktive
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Verfahren (z.B. Magenband-, Schlauch-
magenanlage [,,sleeve gastrectomy“]) im
Vergleich zu malabsorptiven Verfahren
(z.B. RYGB) ein besseres perinatales Er-
gebnis bewirken, ohne die miitterlichen
Resultate zu verschlechtern.

Fazit fiir die Praxis

== COVID-19 betrifft auch Schwange-
re, die Erkenntnislage @ndert sich
taglich.

== Goldstandard wéahrend der Schwan-
gerschaft bleibt das Selbstmonito-
ring der kapillaren Blutglukosespie-
gel.

== In Einzelfillen von Typ-1-Diabetes
(T1D) mit begriindetem Einsatz des
kontinuierlichen Glukosemonitorings
sollten so friih wie moglich Werte fiir
die ,time in range” >70% und fiir die
»time above range” <25 % erreicht
werden.

== Totgeburten sind beim T1D mit
erhohten HbA;-Werten (HbA;.: Gly-
kohamoglobin Typ A:) wahrend der
gesamten Schwangerschaft asso-
ziiert, bei Typ-2-Diabetes kommt
als Risiko ein erhohter Body-Mass-
Index dazu. Bei beiden Diabetes-
typen sind v. a. Neugeborene mit
Wachstumsrestriktion gefahrdet.

== Prakonzeptionell adipose Frauen
sollten bis zur Geburt nicht mehr als
6 kg zunehmen.

== Bei Schwangerschaften nach ba-
riatrisch-metabolischer Chirurgie
sollten die einzelnen Verfahren hin-
sichtlich der Vorteile fiir die Miitter
gegen die Risiken fiir die Kinder
abgewogen werden.
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