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Omschrijving van het probleem

Diabetes tijdens de zwangerschap gaat gepaard met een verhoogde kans op maternale, foetale en neonatale
mortaliteit en morbiditeit, zoals prematuriteit, structurele afwijkingen, perinatale sterfte, foetale macrosomie en
neonatale hypoglykemieén."? Een zo goed mogelijke glucoseregulatie, zowel preconceptioneel als gedurende
de zwangerschap, is van groot belang voor vermindering van bovengenoemde complicaties.’*

In Nederland worden jaarlijks circa 400 zwangere vrouwen met diabetes mellitus (DM) type 1 behandeld
(incidentie 0,2%). Het aantal zwangere vrouwen met DM type 2 is vergelijkbaar of zelfs hoger dan dat met DM
type 1.2 Daarnaast zijn er vrouwen bij wie diabetes tijdens de zwangerschap wordt vastgesteld, dat wil zeggen
zwangerschapsdiabetes/diabetes gravidarum (GDM). GDM komt in ongeveer 3-5% van alle
zwangerschappen voor. Over screening en behandeling van GDM bestaat wereldwijd nog geen uniformiteit.
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Analyse van de beschikbare kennis

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Doel van de richtlijn

Deze richtlijn vervangt de NVOG:-richtlijn ‘Diabetes mellitus en zwangerschap' van november 2000. Hij is een
praktische vertaling naar het NVOG-richtlijnenformat van de in 2006 verschenen multidisciplinaire richtlijn
‘Diabetes en zwangerschap' van de Nederlandse Internisten Vereniging en de in 2008 verschenen Engelse
NICE-richtlijn ‘Diabetes in pregnancy’, aangevuld met recente literatuurgegevens.®’ De hier gepresenteerde
richtlijn beperkt zich tot de obstetrische aspecten en laat de glucoseregulatie voor een belangrijk deel buiten
beschouwing.

Definities

DM is een stofwisselingsziekte die ontstaat als gevolg van een insulinetekort. Bij DM type 1 is er een absoluut
insulinetekort ten gevolge van een primaire aanmaakstoornis, terwijl bij DM type 2 een relatief insulinetekort
samenhangend met een sterke receptorongevoeligheid op de voorgrond staat. Vrouwen met DM (type 1 of
type 2) die zwanger worden, vallen in één groep, namelijk preconceptionele diabetes mellitus (PDM).
Daarnaast zijn er vrouwen bij wie tijdens de zwangerschap diabetes wordt vastgesteld, diabetes gravidarum
(GDM).

Kennisdomein

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Controle van de glucoseregulatie

Het HbA1c geeft een globaal beeld van de gemiddelde glucosespiegel gedurende een voorafgaande periode
van ongeveer twee maanden.® Nederlands onderzoek heeft laten zien dat de HbA1c-waarde alleen geen
goede afspiegeling is van de complexiteit van de glucoseregulatie.® Bij een HbA1c tussen 6-7% (42-53
mmol/mol) kunnen gemakkelijk schommelingen voorkomen, te weten hyperglykemische pieken en
hypoglykemieén.® Daarom moet naast de HbA1c-waarde de glucosedagcurve een even grote rol spelen bij de
beoordeling van de glucoseregulatie. De toepassing van het continue glucosemonitoringsysteem (CGMS)
tijdens diabetische zwangerschappen dient bij voorkeur te worden uitgebreid. Recent onderzoek laat zien dat
het additionele gebruik van het CGMS op een aantal momenten tijdens de zwangerschap leidt tot een betere
glucoseregulatie en tot een vermindering van macrosome kinderen.'°

Counseling

De werkgroep is van mening dat preconceptionele advisering gewenst is. Punten van aandacht tijdens
preconceptionele advisering:
- effect van diabetes op de zwangerschap

e kans op een miskraam

e kans op structurele afwijkingen

¢ de rol van prenatale diagnostiek

e risico's van foetale macrosomie

¢ kans op (plotselinge) intra-uteriene sterfte

e kans en risico's van pre-eclampsie

e kans en risico's van vroeggeboorte

e gebruik van glucoseverlagende medicatie en co-medicatie
¢ diabetische complicaties

- effect van de zwangerschap op diabetes
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¢ nefropathie
e retinopathie
e neuropathie en macro-angiopathie

- comorbiditeit, zoals schildklierafwijkingen
- erfelijkheid

Effect van diabetes mellitus type 1 en 2 op de zwangerschap

Miskraam De kans op een miskraam bij zwangeren met DM type 1 of type 2 is niet verhoogd ten opzichte van
vrouwen zonder diabetes, tenzij de glucoseregulatie gestoord is (HbA1c = 7,5% (58 mmol/mol), RR 4,0,
95%-Cl 1,2-13,1).1""3

Structurele afwijkingen

In de algemene zwangere populatie is de kans op een structurele afwijking 2-3%.!*'° Bij zwangere vrouwen
met PDM ligt deze kans tussen 2,7 en 16,8%.'%"" De incidentie van structurele afwijkingen is gerelateerd aan
de glucoseregulatie vroeg in de zwangerschap. Preconceptionele voorbereiding is dan ook van uitgesproken
belang voor vrouwen met DM type 1 of type 2. De frequentie van (ernstige) hypoglykemieén bepaalt in
hoeverre een optimale glucoseregulatie haalbaar maar ook veilig is voor de moeder. Een HbA1c-waarde <
6,1% (43 mmol/mol) (dit is binnen twee standaarddeviaties (SD) van de gemiddelde HbA1c, afhankelijk van
de HbA1c-assay) wordt als optimaal beschouwd en een HbA1c-waarde < 7,0% (53 mmol/mol) (< 4 SD) als
acceptabel, om een zwangerschap aan te gaan. Er zijn geen aanwijzingen dat klinische hypoglykemieén
geassocieerd zijn met het ontstaan van structurele afwijkingen. Deze worden mogelijk wel veroorzaakt door
eventuele hyperglykemische episodes.?20.21

Prospectief Nederlands onderzoek heeft aangetoond dat de kans op structurele afwijkingen 8,8% is (95%-CI
5,7-11,9), onderverdeeld in 5,5% ernstig en 3,3% mild.? De incidentie van structurele afwijkingen is hoger bij
een hogere HbA1c-waarde in het eerste trimester; 6,3% bij HbA1c van 4,0-6,0% (20-42 mmol/mol) , 6,4% bij
een HbA1c van 6,1-7,0% (43-53 mmol/mol) en 12,9% bij een HbA1c > 7,0% (53 mmol/mol). Het percentage
ernstige structurele afwijkingen is 2,7% bij een HbA1c < 7% (53 mmol/mol) versus 10% bij een HbA1c > 7%
(53 mmol/mol) (RR 0,27, 95%-CI 0,09-0,79). Ook hebben vrouwen met DM type 1 met een geplande
zwangerschap een significant lagere kans op structurele afwijkingen dan die met een ongeplande
zwangerschap, respectievelijk 4,2% versus 12,2% (OR 0,34, 95%-CI 0,13-0,88).

Hoewel structurele afwijkingen vaker voorkomen bij DM, worden deze minder vaak prenataal gedetecteerd.
Dit lijkt gerelateerd aan de body mass index (BMI) van de zwangere vrouw.?

De meest voorkomende structurele afwijkingen bij diabetische zwangeren zijn hartafwijkingen, urogenitale
afwijkingen en neuralebuisdefecten. Vooral bij het caudaal regressiesyndroom moet primair gedacht worden
aan maternale DM.

In het derde trimester kan een cardiale hypertrofie bij 15-40% van de foetussen optreden, vooral bij
macrosome kinderen. Het overgrote deel is reversibel postpartum.®

Rol van prenatale diagnostiek

Geavanceerd ultrageluidonderzoek wordt gezien als het meest zinvolle diagnostische onderzoek voor het
opsporen van structurele afwijkingen bij de foetus. De vrouw heeft formeel recht op een amniocentese bij een
zwangerschapsduur rond 16 weken voor het bepalen van het a,-foetoproteine (AFP) in vruchtwater. Het is de
vraag of het risico op een punctiecomplicatie (een miskraam, immatuur gebroken vliezen) opweegt tegen het
voordeel (detectie van neuralebuisdefecten naast diagnostiek van het syndroom van Down). De detectie van
neuralebuisdefecten met behulp van echoscopisch onderzoek is gelijk aan AFP-bepaling in vruchtwater en ligt
rond de 90%.>

DM geeft geen verhoogd risico op chromosomale afwijkingen.

Foetale macrosomie

In Nederland heeft circa 50% van de pasgeborenen van vrouwen met DM type 1 een geboortegewicht boven
de Py, 25% een gewicht boven de Py, ;, en weegt 20% meer dan 4000 gram.® HbA1c-waarden voorspellen
slechts een deel van het optreden van macrosomie (verklaarde variantie < 5%).2>%

Bij continue glucoseregistraties blijkt dat bijna alle moeders van kinderen met een geboortegewicht van boven
de Py, , bij een zwangerschapsduur rond de 24 weken een verhoogde glucosespiegel overdag hebben (en
geen verhoogd HbA1c) in vergelijking met moeders van niet-macrosome kinderen.®?**° Striktere
glucoseregulatie, vooral in het tweede trimester van de zwangerschap, lijkt dus bij te dragen aan een normale
foetale groei.® Een andere risicofactor voor foetale macrosomie is de geboorte van een eerder kind met een
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geboortegewicht boven de Pgy,. Circa 85% van deze vrouwen blijkt in een volgende zwangerschap opnieuw
een macrosoom kind te krijgen.?

Zwangeren met ernstige vasculaire complicaties hebben juist een verhoogde kans op intra-uteriene
groeirestrictie.®’* Hierbij kan het gaan om een gemaskeerde intra-uteriene groeirestrictie bij een ogenschijnlijk
normaal gegroeide foetus. In Nederland heeft 3% van de pasgeboren van vrouwen met DM type 1 een
geboortegewicht < P, en 1% < P, 5.

Intra-uteriene sterfte

Zwangerschappen van vrouwen met DM type 1 zijn geassocieerd met het optreden van plotselinge
onbegrepen intra-uteriene sterfte. In twee bevolkingsonderzoeken in Engeland uit de jaren negentig bedroeg
de incidentie hiervan circa 2%.%*%* In een meer recent Nederlands cohort bedroeg dit slechts 1 van de 323
kinderen.? Mogelijk had deze ogenschijnlijk betere uitkomst te maken met een betere glucoseregulatie en een
hoge incidentie van electieve vroeggeboorte bij macrosome kinderen.

Plotselinge intra-uteriene sterfte betreft vooral macrosome kinderen en het is aannemelijk dat hierbij hoge
en/of sterk fluctuerende maternale glucosewaarden een rol spelen. Andere factoren die geassocieerd zijn met
intra-uteriene sterfte zijn diabetische nefropathie, roken en een lagere sociale status.®

Histologisch onderzoek van de placenta laat een grote diffusieafstand tussen maternale intravilleuze ruimte en
foetoplacentaire capillairen zien (onrijpe placenta) en veelal is er een lage placenta-index (foetus groot ten
opzichte van placentagewicht).®

Voor een zwangerschapsduur van 35 weken is een intra-uteriene sterfte zeldzaam, terwijl het risico lijkt toe te
nemen vanaf 38 weken.*’

Veelal is het dopplerbloedstroomprofiel van het bloed in de navelstrengarterie niet afwijkend voorafgaand aan
een plotselinge intra-uteriene sterfte, zodat dit onderzoek geen voorspellende waarde heeft.® Indien de
doorbloeding van de navelstrengarterie afwijkend is bij een ogenschijnlijk normale groei, is er mogelijk sprake
van een gemaskeerde intra-uteriene groeirestrictie of afbuigende groei. Waakzaamheid is geboden bij alle
gevallen van intra-uteriene groeirestrictie; hiervoor wordt verwezen naar de NVOG-richtlijn ‘Foetale
groeibeperking'.3®

Pre-eclampsie

Vrouwen met DM type 1 hebben ongeveer 12% kans om pre-eclampsie te ontwikkelen, vooral late
pre-eclampsie (zwangerschapsduur > 34 weken).? Naarmate de diabetes met meer vaatcomplicaties gepaard
gaat, is de kans op pre-eclampsie hoger. De streefwaarde (140/90 mm Hg) voor de bloeddruk is tijdens de
zwangerschap gelijk aan die van zwangere vrouwen zonder diabetes.’

Vroeggeboorte

In Nederland wordt circa een derde van de kinderen van vrouwen met DM type 1 prematuur geboren
(zwangerschapsduur < 37 weken). Meestal betreft dit een iatrogene vroeggeboorte.?*° Bij zwangere vrouwen
met diabetische vasculopathie is de kans op pre-eclampsie, intra-uteriene groeirestrictie en daaraan
gerelateerde vroeggeboorte verhoogd.®'"*

Het voordeel van een versnelde longrijping weegt op tegen het nadeel van de verstoring van de
glucoseregulatie door de corticosteroiden. Daarom dienen ook bij diabeten met een dreigende vroeggeboorte
bij een zwangerschapsduur < 34 weken corticosteroiden te worden gegeven ter bevordering van de foetale
longrijping. Men kan anticiperen op de optredende hyperglykemie. Weeénremming kan worden bewerkstelligd
met de oxytocinereceptorantagonist atosiban, evenals met nifedipine; dat laatste middel lijkt zelfs de
insulinegevoeligheid te verbeteren.*'

Glucoseverlagende medicatie en comedicatie

e Insuline. Analoge kortwerkende insulines kunnen veilig in de zwangerschap worden gebruikt. De
ervaring met langwerkende analoge insulines is nog beperkt, zodat deze middelen vooralsnog niet als
veilig genoeg kunnen worden beschouwd.

¢ Orale glucoseverlagende medicatie. Metformine en glibenclamide. Beide geneesmiddelen zijn niet
geregistreerd voor gebruik in de zwangerschap, maar lijken vooralsnog veilig.

e Antihypertensiva. Remmers van het angiotensine-converting enzyme (ACE-remmers) en
angiotensinereceptorblokkers (ARB's) zijn zowel teratogeen als foetotoxisch en moeten daarom
worden gestaakt. De kans op structurele afwijkingen bij het gebruik van ACE-remmers in het eerste
trimester is verhoogd (RR 2,7).%2 Veelgebruikte antihypertensiva zijn methyldopa, labetalol en
nifedipine.

¢ Statines. Er is weinig bekend over het gebruik van statines in de zwangerschap en eventuele
schadelijke effecten. In een review lijkt er, indien er rekening wordt gehouden met andere
predisponerende factoren zoals overgewicht en diabetes, geen verhoogde kans op structurele
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afwijkingen.*® Het staken van statines in de zwangerschap moet worden overwogen, aangezien een
lipidestijging in de zwangerschap fysiologisch is. Uitzondering hierop vormt de groep vrouwen met
familiaire hypercholesterolemie waarbij continueren van de medicatie mogelijk een positief effect heeft
op het voorkomen van atherosclerose in het nageslacht.**

e Foliumzuur. Bij voorkeur preconceptioneel starten in een dosering van 0,5 mg/dag tot een
zwangerschapsduur van 10 weken ter preventie van neuralebuisafwijkingen.*®

Diabetische complicaties

Preconceptionele bepaling van de eiwituitscheiding en creatinineklaring is van belang om een diabetische
nefropathie aan te tonen dan wel uit te sluiten. Bij een creatinineklaring van = 80 ml/min. met of zonder
proteinurie zijn er geen redenen om een zwangerschap af te raden. Bij een creatinineklaring van < 80 ml/min.
moet rekening worden gehouden met een afname van de nierfunctie tijdens de zwangerschap en is strikte
monitoring en behandeling van een eventueel aanwezige hypertensie geboden. Diabethische retinopathie
dient bij voorkeur in de zes maanden voorafgaand aan een zwangerschap geévalueerd te worden. Bij
afwijkingen moet een controleschema worden opgesteld op individuele basis.

e Nefropathie. Microproteinurie (30-300 mg/24 uur) gaat gepaard met een verhoogde kans op
pre-eclampsie en vroeggeboorte.*® Bij een ernstige nefropathie is de kans op hypertensieve
complicaties, placenta-insufficiéntie en vroeggeboorte hoger naarmate de creatinineklaring lager is en
draagt de mate van eiwitverlies hieraan niet aantoonbaar bij.*”*® De aanwezigheid van preéxistente
hypertensie potentieert dit effect. Bij 26% van alle zwangeren met diabetische nefropathie is een
vroeggeboorte (< 34 weken) noodzakelijk, meestal vanwege de ontwikkeling van een ernstige
pre-eclampsie. Een (gesuperponeerde) pre-eclampsie ontwikkelt zich overigens bij 53% van deze
patiénten. Bij 9% van deze vrouwen is er ook sprake van intra-uteriene groeirestrictie.*®

® Retinopathie. Er is geen onafhankelijke relatie vastgesteld tussen retinopathie en de
zwangerschapsuitkomst.*

e Neuropathie. Er is geen relatie vastgesteld tussen neuropathie en zwangerschapsuitkomst.

. Coronaire angiopathie. Er zijn alleen casusbeschrijvingen beschikbaar over de zwangerschapsuitkomst
bij vrouwen met DM type 1 met een doorgemaakte klinische manifestatie van coronaire angiopathie. Uit
(oudere) publicaties blijkt een goede prognose voor de zwangerschap bij diabetische vrouwen die voér de
zwangerschap een myocardinfarct doormaakten en/of coronaire bypasschirurgie ondergingen. Een
myocardinfarct tijdens de zwangerschap gaat gepaard met een slechtere zwangerschapsuitkomst.>**'

Effect van de zwangerschap op diabetes

Nefropathie De zwangerschap bij vrouwen met een preéxistente microproteinurie, als teken van beginnende
diabetische nefropathie (bij een normale creatinineklaring), gaat gepaard met een versterkte toename van de
eiwituitscheiding in vergelijking tot de fysiologische toename. Bij een deel van de patiénten ontstaat in het
derde trimester een nefrotisch syndroom, dat na de partus verdwijnt.

De (beperkte) literatuurgegevens over patiénten met een ernstige diabetische nefropathie (proteinurie en/of
verminderde creatinineklaring) suggereren dat de kans op een zwangerschapsgerelateerde verslechtering van
de nefropathie toeneemt naarmate de preconceptionele creatinineklaring lager is. Met andere woorden, een
preconceptioneel verminderde creatinineklaring predisponeert tot verdere verslechtering van de nierfunctie.®

Retinopathie

Zwangerschap kan het ontstaan of de verergering van diabetische retinopathie veroorzaken. Het effect is het
meest uitgesproken bij bestaande retinopathie. Snelle verbetering van de glucoseregulatie tijdens het eerste
trimester verhoogt de kans op het ontstaan dan wel het verslechteren van retinopathie. Ook het tweede
trimester en de postpartumperiode zijn belangrijke monitoringsmomenten. Op de lange termijn heeft de
zwangerschap geen negatief effect op de ontwikkeling van retinopathie.

Preconceptioneel, eind tweede trimester en binnen zes maanden postpartum dient het aanwezig zijn van
retinopathie geévalueerd te worden.’ Bij bestaande of ontstane afwijkingen moet het schema geintensiveerd
worden op individuele basis. Het aanwezig zijn van diabethische retinopathie is geen indicatie voor een
primaire sectio.

Neuropathie
Er zijn geen consistente effecten beschreven van zwangerschap op neuropathie.

NVOG - Diabetes mellitus en zwangerschap (2.0) - 04-06-2010 5


http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863
http://www.nvog-documenten.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=27422&richtlijn_id=863

Comorbiditeit

Schildklierafwijkingen Bij vrouwen met DM type 1 is de prevalentie van auto-immuun
schildklieraandoeningen twee- tot driemaal hoger dan in algemene populatie. De meest voorkomende
schildklieraandoeningen tijdens de zwangerschap zijn de auto-immuun hypothyreoidie en postpartum
thyreoiditis.>>**

Preconceptioneel kan men volstaan met het bepalen van TSH. In het eerste trimester moeten het TSH en het
FT, worden bepaald in verband met onderdrukking van het TSH. Een adequate behandeling van een

(subklinische) hypothyreoidie is belangrijk voor de psychomotore ontwikkeling van het kind.>*

Erfelijkheid

DM type 1 erft multifactorieel over (http://www.erfocentrum.nl/). Dit betekent dat zowel erfelijke aanleg als
omgevingsfactoren een rol spelen bij het ontstaan van diabetes. De rol van erfelijkheid is minder van
toepassing bij DM type 1 dan bij type 2 (zie tabel 1).

Tabel 1. Erfelijkheid van diabetes mellitus

kans op DM (%) type 1 type 2
als een broer of zus diabetes heeft 1-8 15-20
als een van de ouders diabetes heeft 1-4 10-20
als beide ouders diabetes hebben 20-40 40

als een neef of nicht diabetes heeft 1-2 6-10
bij eeneiige tweelingen 23-50 70-90
Graviditeit

Echoscopisch onderzoek Naast de routine prenatale controles is er een indicatie voor geavanceerd
echoscopisch onderzoek (type 1) in het eerste en tweede trimester. De werkgroep is van mening dat in het
eerste trimester (11-14 weken) naast het uitsluiten van grote neuralebuisdefecten (anencefalie, spina bifida,
caudaal regressiesyndroom) ook meting moet plaatsvinden van de nuchal translucency (NT) vanwege de
associatie met foetale hartafwijkingen.* Dit staat los van het al dan niet berekenen van de kans op het
downsyndroom. Foetussen met een verdikte NT (> P,;) komen in aanmerking voor foetale echocardiografie.
Hierdoor zal de detectie van congenitale hartafwijkingen toenemen.??

CTG-bewaking

Het is onduidelijk of reguliere CTG-bewaking aan het einde van de zwangerschap beter is dan bewaking die
beperkt blijft tot de subpopulatie van risicopatiénten, aangevuld met nauwgezet vragen naar het voelen van
kindsbewegingen.

Risicopatiénten zijn onder andere vrouwen met suboptimale glucoseregulatie (glucoseschommelingen) en een
foetale macrosomie. Prospectief gerandomiseerd onderzoek naar de toegevoegde waarde van deze bewaking
is er echter niet.>®
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Diabetes gravidarum (GDM)

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Definitie

Definitie GDM is elke vorm van hyperglykemie die tijdens de zwangerschap wordt ontdekt, onafhankelijk van
het feit of deze afwijking na de zwangerschap weer verdwijnt.”” Zwangerschappen gecompliceerd door GDM
worden gekenmerkt door een hogere kans op perinatale en maternale complicaties, zoals macrosomie,
schouderdystocie (neonatale fracturen of plexusletsel), neonatale hypoglykemie en neonatale
hyperbilirubinemie.>® Tevens hebben vrouwen met een doorgemaakte GDM 50% kans om binnen vijf jaar
diabetes te ontwikkelen.®®

Vrouwen bij wie aan het eind van het eerste trimester c.q. bij de eerste prenatale controle de glucosewaarde
verhoogd is, hebben een groter risico op een gecompliceerde zwangerschap (o.a. structurele afwijkingen).>’
Meest waarschijnlijk is hier sprake van een (niet eerder ontdekte) DM type 1 of type 2, die al voor de
zwangerschap bestond. Hoeveel vrouwen dit jaarlijks in Nederland betreft, is niet bekend.

Screening, diagnostiek en behandeling

Bij de opsporing van GDM moet onderscheid worden gemaakt tussen screening en diagnostiek. Screening wil
zeggen dat, zonder te letten op klachten of symptomen, vrouwen die zwanger zijn worden getest op GDM.
Diagnostiek wil zeggen dat onderzoek wordt gedaan op indicatie wanneer een symptoom (zoals macrosomie
en/of polyhydramnion) tijdens de zwangerschap verdenking geeft op GDM. Recent zijn de eerste resultaten
van de Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) studie gepubliceerd.” Dit is een
observationeel onderzoek naar de relatie tussen milde hyperglykemie in de zwangerschap (dus nog geen
diabetes) en de kans op perinatale en maternale complicaties. Er werd een lineaire relatie gevonden tussen
hogere nuchtere, 1-uurs, en 2-uursglucosewaarde (van de 75 grams orale glucosetolerantietest (OGTT)) en
een grotere kans op perinatale complicaties (0.a. macrosomie, geboortetrauma, neonatale hypoglykemie). Het
blijkt echter vooralsnog moeilijk om een afkapwaarde van de 75 grams OGTT vast te stellen waarboven de
kans op complicaties verhoogd is.

Het is lang onduidelijk geweest of behandeling van GDM de kans op perinatale complicaties zou verminderen.
In 2005 is een gerandomiseerd onderzoek (ACHOIS-studie) gepubliceerd naar de gevolgen van behandeling
van GDM voor moeder en kind.* Dit onderzoek laat zien dat behandeling van GDM het aantal ernstige
perinatale complicaties verlaagt (1% versus 4%, RR 0,33, 95%-CI 0,14-0,75, NNT = 34). Een recent
verschenen gerandomiseerd onderzoek naar de behandeling van milde GDM bevestigt dit.5" Opsporing en
behandeling van vrouwen met GDM lijkt dus zinvol.

Screening

De screening vindt plaats zowel in het eerste als in het tweede trimester. De werkgroep is van mening dat dit
alleen gebeurt bij vrouwen met risicofactoren. De risicofactoren zijn:

e GDM in voorgeschiedenis

* een BMI > 30 (kg/m?) bij de eerste prenatale controle

¢ een eerder kind met een geboortegewicht > Py, of > 4500 gram

e eerstegraads familielid met diabetes

¢ bepaalde etnische groepen waarin diabetes veel voorkomt (Zuid-Aziaten, 0.a Hindoestanen,
Afro-Caribiérs, vrouwen uit het Midden-Oosten, Marokko en Egypte)

¢ onverklaarde intra-uteriene vruchtdood in de voorgeschiedenis

¢ polycysteus-ovariumsyndroom

Screening eerste trimester (bij de eerste prenatale controle)

De screening bij vrouwen met bovengenoemde risicofactoren wordt gedaan met een random, maar bij
voorkeur met een nuchtere glucose, gevolgd door een OGTT indien afwijkend, (zeker bij vrouwen met een
GDM in de voorgeschiedenis) om een niet eerder ontdekte pre-existente DM op te sporen (zie figuur 1).%’
Hoewel het in formele zin om GDM gaat, is het duidelijk dat het een andere vorm is met andere consequenties
dan een later in de zwangerschap ontdekte milde hyperglykemie.
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Screening tweede trimester (zwangerschapsduur 24-28 weken)

In de praktijk worden bij vrouwen met bovengenoemde risicofactoren vaak nuchtere of random
glucosewaardes en/of dagcurves bepaald. De reproduceerbaarheid, sensitiviteit en specificiteit van deze
testen voor screening in het tweede trimester zijn niet bewezen.®

In de literatuur wordt de een- of de tweestapsmethode gebruikt om GDM op te sporen.”®*” Het is met de
huidige evidence niet duidelijk welke methode te prefereren is.%®> De werkgroep geeft vooralsnog de voorkeur
aan de eenstapsmethode, gezien de praktische uitvoerbaarheid.

e Eenstapsmethode: het opsporen van GDM bij zwangere vrouwen met een of meerdere risicofactoren
voor GDM door middel van een 75 grams OGTT.* De diagnose GDM wordt gesteld bij tenminste één
afwijkende waarde, zie tabel 2.°

e Tweestapsmethode: een 50 grams glucose-challengetest (GCT), indien afwijkend, gevolgd door een
75 of 100 grams OGTT. Een GCT is afwijkend indien één uur na belasting de glucosewaarde > 7,8
mmol/l is. De diagnose GDM bij een 100 grams OGTT wordt gesteld bij ten minste twee afwijkende
waarden, zie tabel 2.°7°'

Tabel 2. Afwijkende glucosewaarden

75 grams OGTT veneus plasma capillair volbloed
(mmol/l) (mmol/l)
nuchter > 7,0 > 6.1
na 2 uur > 7,8 > 7.8
De diagnose GDM wordt gesteld bij ten minste één afwijkende waarde
100 grams OGTT veneus plasma
(mmol/l)
nuchter > 5,3
na 1 uur > 10,0
na 2 uur > 8,6
na 3 uur > 7,8
De diagnose GDM wordt gesteld bij ten minste twee afwijkende waarden

Bij vrouwen met een GDM in de voorgeschiedenis wordt geadviseerd om ook bij een zwangerschapsduur van
16 weken al een OGTT te verrichten. Is de uitslag normaal, dan dient een OGTT alsnog te worden herhaald
bij een zwangerschapsduur 24-28 weken.”

Diagnostiek

Diagnostiek naar GDM wordt verricht op indicatie indien in het tweede trimester (of later in de zwangerschap)
een symptoom, zoals macrosomie en/of polydramnion, verdenking geeft op GDM. Diagnostiek wordt verricht
door middel van een 75 grams OGTT.

Behandeling

Behandeling van GDM vindt plaats in de tweede lijn en begint met een dieetadvies. Het advies is om minimaal
2x per week een dagcurve te bepalen. Wanneer dit dieet binnen 1-2 weken na starten niet leidt tot een
verbetering van de glucoseregulatie, weerspiegeld in de streefwaarden (nuchter glucose < 5,3 mmol/l, de
postprandiale eenuurswaarde < 7,8 mol/l en/of de tweeuurswaarde < 6,7 mmol/l , capillair) moet
glucoseverlagende medicatie worden voorgeschreven.®’ Behandeling met insuline is nog steeds het middel
van eerste keus, zeker in het eerste trimester van de zwangerschap. In het tweede trimester kan ook worden
overwogen om eerst orale antidiabetica te starten.

Er zijn twee gerandomiseerde studies verricht waarbij 6f metformine 6f glibenclamide is vergeleken met
insuline als behandeling voor GDM.**®° De orale middelen lieten vergelijkbare glucoseregulatie en
zwangerschapsuitkomsten zien.”’” Langetermijn-follow-up-gegevens van het gebruik van beide middelen in de
zwangerschap bestaan nog niet en bovendien zijn deze middelen niet geregistreerd voor gebruik tijdens de
zwangerschap. Eventueel zou voor een specifieke patiéntenpopulatie (beperkte geestelijke vermogens, sterke
niet-compliantie of taalbarriére) het gebruik van orale medicatie kunnen worden overwogen als eerste keuze
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of als additief middel bij hoge insulinebehoefte. Vooralsnog heeft glibenclamide de voorkeur boven metformine
aangezien glibenclamide (voor zover bekend) de placenta niet passeert.%®

Recente studies laten zien dat bij de keuze voor insuline ook het al dan niet bestaan van foetale macrosomie
meeweegt. Als aan het eind van het tweede trimester de foetale buikomvang < P, en daarnaast ook de mate
van hyperglykemie beperkt is, is er minder reden om met insulinebehandeling te starten. Bij een foetale
buikomvang > P, is strikte insulinebehandeling geboden.? In het algemeen wordt tot een zwangerschapsduur
van 36 weken gestart met insuline. Tegelijkertijd moet terughoudendheid worden betracht bij een foetale
buikomvang < P,, om een intra-uteriene groeirestrictie te voorkomen.

Partus

Tijdstip en wijze van bevallen Specifieke risico's van zwangerschappen bij vrouwen met DM type 1 en 2 zijn
gerelateerd aan een hogere incidentie van intra-uteriene sterfte bij voortduren van de zwangerschap en de
kans op een schouderdystocie bij een macrosoom kind.**” De zogenoemde plotselinge intra-uteriene sterfte
komt vooral voor bij macrosome foetussen en een zwangerschapsduur > 35 weken, met mogelijk een piek
rond 38 weken.®

Er is slechts één gerandomiseerde studie met betrekking tot inleiding (bij zwangerschapsduur 38 weken) of
een afwachtend beleid.®8 Dit onderzoek betreft 200 met insuline behandelde vrouwen, van wie 187 met GDM.
In de ingeleide groep was bij geboorte minder vaak een macrosoom kind (10% versus 23%) en een
schouderdystocie (0% versus 3%). In beide groepen werd even vaak een keizersnede verricht.

Het advies is om bij viouwen met DM bij wie geen macrosoom kind wordt verwacht de partus na te streven bij
een zwangerschapsduur van 38-39 weken.® Bij afwezigheid van risicofactoren (macrosomie, intra-uteriene
groeirestrictie, matige glucoseregulatie) zou nog afgewacht kunnen worden tot een zwangerschapsduur van
40 weken. Er is geen harde bewijsvoering aanwezig om excessief macrosome foetussen eerder geboren te
laten worden, 28970 hoewel bij DM type 1 een duidelijk verhoogde incidentie op schouderdystocie wordt
gerapporteerd bij geboortegewicht > 4500 gram (circa 25%).”°"' Het is onduidelijk of op basis van deze
gegevens deze incidentie kan worden teruggebracht met het verrichten van een electieve sectio bij een
geschat foetaal gewicht van > 4500 gram. Een dergelijk beleid leidt waarschijnlijk tot een toename van sectio's
en foutpositieve resultaten, maar is bij zwangeren met PDM verdedigbaar, gelet op de hoge incidentie van
macrosomie en schouderdystocie in vergelijking met de algemene populatie.”? Zwangerschappen van
vrouwen met GDM eindigen in ongeveer 30% in een sectio, bij viouwen met DM type 1 of type 2 kan dit zelfs
oplopen tot 45% (normale populatie 12% sectio's).

Ook bij een zwangerschapsduur > 34 weken kan men overwegen om voorafgaand aan het (vaginaal)
prematuur termineren van de zwangerschap de longrijpheid van het kind na te gaan door middel van een
amnionpunctie in het vruchtwater om de lecithine/sfingomyeline-ratio (L/S-ratio) of de lamellar body count
(LBC, een sneltest) te bepalen, gezien de verhoogde kans op een vertraagde longrijping (0.a. bij matige
glucoseregulatie, extreme foetale macrosomie en polyhydramnion); dit geldt ook in het geval van een
geplande sectio < 39 weken zwangerschapsduur. Zowel de L/S-ratio als de LBC is betrouwbaar bij
diabetische zwangerschappen. Bij een polyhydramnion is de LBC verlaagd.’”® Een alternatief is om
corticosteroiden te geven voorafgaand aan het termineren van de zwangerschap.®”’*

Tijdens de bevalling moet de glucose frequent worden gecontroleerd en moet worden gestreefd naar
glucosewaarden tussen 4 en 8 mmol/l, capillair) ter voorkoming van zowel maternale ketoacidose als
neonatale hypoglykemie. Zo nodig kan gebruik worden gemaakt van een continue infusie van glucose 5%
samen met kortwerkend insuline, waarvan de dosering via een infusiepomp getitreerd wordt op geleide van de
om de 1 a 2 uur gemeten plasmaglucosespiegels.

Neonaat

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Neonatale hypoglykemie

Neonatale hypoglykemie Neonatale hypoglykemieén komen frequent voor bij pasgeborenen van moeders
met DM type 1 (64%) en type 2 (51%).>”° Neonatale hypoglykemie komt vaker voor wanneer de
glucoseregulatie tijdens de bevalling suboptimaal is. De hypothese is dat maternale hyperglykemie leidt tot
foetale hyperglykemie met als gevolg foetaal hyperinsulinisme.”® Dit laatste zal direct postnataal leiden tot
neonatale hypoglykemie als reactie op het onderbreken van de chronisch verhoogde transplacentaire
glucoseaanvoer. Dit hyperinsulinisme zorgt ook voor onderdrukking van de productie van ketonlichamen als
alternatief substraat en maakt de neonaat extra kwetsbaar. De pasgeborene moet in de eerste uren na de
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geboorte worden vervolgd op het ontstaan van hypoglykemie. Een plasmaglucose van 2,6 mmol/l wordt als
ondergrens van normaal beschouwd. Indien er geen bijkomende klinische verschijnselen zijn, kan een
ondergrens van 2,0 mmol/l worden gehanteerd.

Bij GDM is de literatuur niet eensluidend over de vraag of er bij de neonaten een verhoogde incidentie van
hypoglykemieén bestaat. Gezien de gevolgen van hypoglykemie in combinatie met de verwachte lage
ketonlichaamproductie is het advies om bij een met insuline behandelde GDM te screenen op hypoglykemie.
Voor vrouwen met een GDM en dieet is de kans op langetermijnschade bij het kind als gevolg van
hypoglykemie minder evident. Bij een geboortegewicht > Py, wordt echter geadviseerd wel te screenen

Overige neonatale complicaties

Schouderdystocie (inclusief claviculafractuur en/of laesie van de plexus brachialis), hyperbilirubinemie,
ademhalingsproblemen, hypertrofische cardiomyopathie en asfyxie komen frequenter voor bij pasgeborenen
van moeders met DM type 1.%° Deze neonatale complicaties komen vaker voor bij macrosome en/of preterme
geboren kinderen, maar ook bij meer dan 50% van de niet-macrosome kinderen.’

Post partum

Bij patiénten met DM type 1 neemt de insulinegevoeligheid direct na de bevalling meestal sterk toe. Dit
betekent dat de insulinedosis kan worden verlaagd, waarbij de mate van verlaging per individu sterk kan
verschillen. Vaak wordt gestart met de insulinedosis van voor de zwangerschap. Bij patiénten die een sectio
hebben ondergaan en geen of weinig orale voeding hebben, geldt dit in het bijzonder. Ook borstvoeding geeft
een groter risico op hypoglykemie. Borstvoeding moet, net als bij vrouwen zonder diabetes, gestimuleerd
worden. Voor patiénten met DM type 2, preconceptioneel op insuline, gelden dezelfde overwegingen. Voor
patiénten met DM type 2 die preconceptioneel met orale middelen werden behandeld of alleen met een dieet
en die tijdens de zwangerschap met insuline werden behandeld, geldt dat na de bevalling de insuline kan
worden gestopt. Bij plasmaglucosewaarden > 10 mmol/l kan weer worden gestart met glucoseverlagende
behandeling. Metformine en glibenclamide zijn toegestaan bij borstvoeding.

Vrouwen met GDM kunnen post partum hun glucoseverlagende medicatie staken. Zij dienen zes weken post
partum een nuchtere glucosecontrole te verrichten ter uitsluiting van persisterende hyperglykemie. Vanwege
een verhoogde kans op DM type 2 na een GDM- 50% in de volgende vijf jaar - is jaarlijkse controle op
diabetes geindiceerd.

Er zijn geen argumenten om vrouwen met diabetes ten aanzien van anticonceptie anders te adviseren dan
vrouwen zonder diabetes. De combinatiepil is gecontra-indiceerd bij vrouwen met een ernstige diabetes in
combinatie met orgaanschade (nefropathie, retinopathie, neuropathie en/of vaatziekten).®’’

Vrouwen met DM of een GDM moeten gewezen worden op de noodzaak van een preconceptioneel consult bij
hernieuwde zwangerschapswens.
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Conclusies, minimaal vereiste zorg en kernaanbevelingen

Diabetes mellitus type 1 en 2

1.

De werkgroep is van mening dat vrouwen met diabetes mellitus preconceptioneel gecounseld moeten
worden over de gevolgen van de diabetes voor de zwangerschap en vice versa (bewijskrachtniveau
D).

. Het is belangrijk dat zowel preconceptioneel als tijdens de zwangerschap de bloedglucoseregulatie

optimaal is, mits veilig voor de moeder (bewijskrachtniveau B).

. De HbA1c-waarde is geen goede afspiegeling van de complexiteit van de glucoseregulatie. De

glucosedagcurve en eventueel een continu glucosemonitoringsysteem spelen een grote rol bij de
beoordeling van de glucoseregulatie (bewijskrachtniveau C).

. Bij vrouwen met diabetes mellitus wordt geadviseerd preconceptioneel de eiwituitscheiding en de

creatinineklaring te bepalen (bewijskrachtniveau C) en retinopathie te evalueren (bewijskrachtniveau
B).

. Zwangeren met diabetes mellitus dienen geinformeerd te worden over de verhoogde kans op

structurele afwijkingen en op de mogelijkheden van prenatale diagnostiek. De meest zinvolle
diagnostiek vormt het geavanceerd ultrageluidonderzoek (type 1) bij een zwangerschapsduur van 20
weken. Gewezen moet worden op het formele recht op een amniocentese rond een
zwangerschapsduur van 16 weken gezien het verhoogde risico op een neuralebuisdefect
(bewijskrachtniveau A).

. De werkgroep is van mening dat bij zwangeren met diabetes mellitus in het eerste trimester ook de

nuchal translucency (NT) gemeten moet worden, gezien de associatie met foetale hartafwijkingen
(bewijskrachtniveau D).

. Preéxistente schildklierafwijkingen en postpartum-thyreoiditis komen frequent voor bij vrouwen met

diabetes mellitus type 1 (bewijskrachtniveau A). Preconceptioneel moet het TSH worden bepaald, in
het eerste trimester het TSH en FT,.

Diabetes gravidarum

1.

De werkgroep is van mening dat bij alle zwangere vrouwen met risicofactoren voor diabetes
gravidarum een random, of bij voorkeur een nuchtere glucose wordt bepaald in het eerste trimester,
gevolgd door een OGTT indien afwijkend, ter opsporing dan wel uitsluiting van een mogelijk
preéxistente diabetes mellitus (bewijskrachtniveau D).

. Het opsporen van diabetes gravidarum bij een zwangerschapsduur van 24-28 weken wordt

aanbevolen bij zwangeren met risicofactoren (bewijskrachtniveau B). De werkgroep geeft vooralsnog
de voorkeur aan de eenstapsmethode met een 75 grams OGTT (bewijskrachtniveau D).

. Bij vrouwen met een diabetes gravidarum in de voorgeschiedenis wordt geadviseerd om al bij een

zwangerschapsduur van 16 weken een 75 grams OGTT te verrichten (bewijskrachtniveau B).

. Diagnostiek naar diabetes gravidarum door middel van een 75 grams OGTT wordt geadviseerd bij

symptomen als macrosomie of polyhydramnion (bewijskrachtniveau B).

. Diabetes gravidarum wordt behandeld in de tweede lijn; eerst met een dieet en eventueel daarna met

glucoseverlagende medicatie (bewijskrachtniveau C).

. Vanwege een verhoogde kans op DM type 2 na een GDM - 50% in de volgende vijf jaar - is jaarlijkse

controle op diabetes geindiceerd (bewijskrachtniveau A).

Algemeen diabetes mellitus type 1, type 2 en diabetes gravidarum

1. CTG-bewaking aan het einde van de zwangerschap kan worden beperkt tot een subpopulatie van

(risico)patiénten (bewijskrachtniveau D).

2. De werkgroep is van mening dat gestreefd moet worden naar een baring bij een zwangerschapsduur

van 38-39 weken, hoewel er op basis van de beschikbare kennis ruimte is om in individuele gevallen
(optimale instelling, geen foetale macrosomie) een spontane baring af te wachten tot een
zwangerschapsduur van 40 weken (bewijskrachtniveau D).
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Disclaimer

De NVOG sluit iedere aansprakelijkheid uit voor de opmaak en de inhoud van de voorlichtingsfolders of
richtlijnen, alsmede voor de gevolgen die de toepassing hiervan in de patiéntenzorg mocht hebben. De NVOG
stelt zich daarentegen wel open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van deze
voorlichtingsfolders of richtlijnen. Neemt u dan contact op met het Bureau van de NVOG (e-mail:

info@nvog.nl).
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