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Folia Pharmacotherapeutica december 2020

Diabetes en zwangerschap, hypoglykemiërende behandeling: update

Bij diabetes en zwangerschap dient een onderscheid te worden gemaakt tussen zwangerschapsdiabetes
(d.w.z. glucose-intolerantie die in de loop van het tweede of derde trimester van de zwangerschap
optreedt en na de zwangerschap dikwijls verdwijnt) en diabetes (type 1 of type 2) die reeds vóór de
zwangerschap aanwezig is of in de loop van het eerste trimester gediagnosticeerd wordt . Dit artikel is
een update van het artikel dat gepubliceerd werd in de Folia van januari 2009. Sindsdien hebben
verschillende publicaties aanvullende informatie opgeleverd.

Zwangerschapsdiabetes

Zwangerschapsdiabetes gaat gepaard met een risico op potentieel ernstige complicaties bij moeder
en foetus, en een goede controle van de glykemie vermindert het risico op deze complicaties. Een
multidisciplinaire aanpak wordt aanbevolen. Er wordt gestart met niet medicamenteuze
maatregelen, bestaande uit aanpassingen van de levensstijl (gezonde voeding en
lichaamsbeweging). Als deze maatregelen onvoldoende blijken, moet een hypoglykemiërend
middel worden aangeboden.

Insuline, de enige molecule die de placenta niet passeert, is de meest voorgestelde molecule en
blijft de voorkeur genieten.
Metformine wordt in sommige aanbevelingen voorgesteld als eerstekeuzemiddel, behalve bij te
uitgesproken hyperglykemie op het moment van de diagnose. De argumentatie hiervoor is dat
metformine als voordeel heeft dat het oraal kan toegediend worden en bovendien ook
goedkoper is dan insuline. Gezien de onzekerheid over het langetermijneffect van metformine
op de ontwikkeling van kinderen die in utero werden blootgesteld, blijft voorzichtigheid
geboden.
Een behandeling met glibenclamide, een hypoglykemiërend sulfamide, wordt soms voorgesteld,
maar moet worden voorbehouden voor situaties waarin metformine en/of insuline niet wenselijk
zijn.
Er zijn geen gegevens over het gebruik tijdens de zwangerschap van andere hypoglykemiërende
sulfamiden of recentere antidiabetica.

Epidemiologie en diagnose

De incidentie van zwangerschapsdiabetes neemt wereldwijd gestaag toe en bedraagt momenteel 14% (1
op de 7 zwangerschappen) . Met de toenemende incidentie van type 2-diabetes in steeds jongere
populaties, zijn talrijke diagnoses van hyperglykemie of glucose-intolerantie tijdens het eerste trimester
in feite diagnoses van type 2-diabetes die reeds aanwezig was vóór de zwangerschap . Omdat
zwangerschap een verandering veroorzaakt in de relatie tussen de glucosespiegels en het
geglycosyleerde hemoglobinegehalte, kan een diagnose op basis van het HbA1c-gehalte misleidend zijn.
Momenteel wordt de diagnose van zwangerschapsdiabetes meestal gesteld op basis van twee metingen
van de bloedsuikerspiegel na inname van een vaste dosis orale glucose (orale glucosetolerantietest of
OGTT), vanaf de 24  week van de zwangerschap.

Complicaties

Zwangerschapsdiabetes kan verschillende complicaties geven, zowel bij de moeder als bij de foetus,
voornamelijk pre-eclampsie en fœtale macrosomie, en de risico’s die daarmee gepaard gaan.

Behandeling

De basisbehandeling blijft aanpassing van de levensstijl (gezonde voeding en regelmatige
lichaamsbeweging). Wanneer deze niet-medicamenteuze maatregelen onvoldoende blijken, moet een
hypoglykemiërend geneesmiddel worden aangeboden.
Insuline, het enige antidiabeticum dat de placenta niet passeert, blijft de voorkeursbehandeling.
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Insuline blijft de meest voorgestelde molecule, in het bijzonder bij uitgesproken hyperglykemie op
het moment van de diagnose. De ervaring is het grootst met de humane insulines en de insuline-
analogen lispro en aspart.

Er is een groeiende belangstelling voor het gebruik van metformine, dat als voordeel heeft dat het
oraal kan toegediend worden en bovendien goedkoper is dan insuline (zie “Wat zeggen de
aanbevelingen?”). In monotherapie geeft metformine een beperktere gewichtstoename bij de moeder
in vergelijking met insuline, zonder verschil op andere eindpunten bij moeder en foetus (zoals letsels
bij de geboorte, keizersnede, macrosomie, hypoglykemie, enz.) . Wanneer metformine toegediend
wordt in associatie met insuline, kunnen lagere doses insuline gebruikt worden en is er een
beperktere gewichtstoename bij de moeder. Met metformine wordt echter vaak onvoldoende
glykemiecontrole bereikt, waardoor op een bepaald moment tijdens de zwangerschap insuline
toegevoegd moet worden. Er blijven onzekerheden bestaan over het langetermijneffect van
metformine bij kinderen die in utero werden blootgesteld.

Het gebruik van glibenclamide bij zwangerschapsdiabetes wordt soms voorgesteld, op basis van
enkele werkzaamheidsgegevens, maar nooit als eerstekeuzemiddel (zie “Wat zeggen de
aanbevelingen?”) .

Er zijn geen gegevens over andere hypoglykemiërende sulfamiden of andere antidiabetica bij
zwangerschapsdiabetes.
 
Wat zeggen de aanbevelingen?

- Een multidisciplinaire aanpak wordt aanbevolen (endocrinologische opvolging, in overleg met de
gynaecoloog en/of de behandelende arts).
- De NICE aanbeveling werd in 2015 herzien: bij zwangerschapsdiabetes wordt metformine, na het
falen van niet-medicamenteuze maatregelen, de behandeling van eerste keuze, vóór insuline, op
voorwaarde dat op het moment van de diagnose de hyperglykemie niet te uitgesproken is of dat er
geen complicaties zijn zoals hydramnios of macrosomie. Glibenclamide wordt voorgesteld, maar enkel
wanneer metformine of insuline niet wenselijk zijn .
- Andere recente aanbevelingen (2018) stellen ook voor om, na het falen van niet-medicamenteuze
maatregelen, metformine te overwegen, als eerstekeuzemiddel of als alternatief voor insuline .
- De American Diabetes Association (ADA) blijft echter voorzichtig in haar Standards of Medical Care
2020 . Ze stelt insuline voor als eerste keuze en raadt het gebruik van metformine of
hypoglykemiërende sulfamiden af als eerste keuze bij zwangerschapsdiabetes omdat er nog te veel
onzekerheid is omtrent het effect op kinderen die in utero werden blootgesteld.

Diabetes die reeds vóór de zwangerschap aanwezig is

Bij een diabetespatiënte is een strikte glykemiecontrole nodig, niet alleen tijdens de zwangerschap
maar ook reeds enkele maanden vóór de conceptie. Met een goede regeling van de glykemie
kunnen de risico’s voor moeder en kind beperkt worden.

Insuline is de referentiebehandeling in alle aanbevelingen.
De gegevens over metformine bij diabetes die reeds vóór de zwangerschap aanwezig is, zijn op
dit moment nog te beperkt.
Hypoglykemiërende sulfamiden en de andere recentere antidiabetica hebben geen plaats in de
behandeling van diabetes die reeds vóór de zwangerschap aanwezig is, wegens gebrek aan
gegevens.

Epidemiologie

Diabetes (vooral type 2) neemt gestaag toe in de Westerse bevolking, op steeds jongere leeftijd . Als
gevolg daarvan komen zwangerschappen steeds vaker voor bij vrouwen met diabetes (type 1 en 2). Het
aantal complicaties bij moeder en kind blijft hoog .
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Complicaties

Bij vrouwen met reeds bestaande diabetes gaat zwangerschap gepaard met verschillende belangrijke
complicaties, zowel bij de moeder als bij de foetus, net zoals bij zwangerschapsdiabetes. Bij vrouwen
met reeds bestaande diabetes is zwangerschap bovendien specifiek geassocieerd met een risico op
aangeboren afwijkingen en diabetische retinopathie (bij de moeder).

Behandeling

De voorkeursbehandeling is insuline, en dit (indien mogelijk) enkele maanden vóór de conceptie . De
ervaring is het grootst met humaan insuline en de insuline-analogen lispro en aspart.

Vanwege de positieve resultaten met metformine bij vrouwen met zwangerschapsdiabetes en enkele
gunstige studies bij zwangere vrouwen met reeds bestaande diabetes, groeit de belangstelling om het
nut van de combinatie insuline + metformine verder te onderzoeken bij vrouwen met diabetes, in het
bijzonder type2-diabetes. Er zijn echter nog te weinig gegevens om  metformine aan te raden bij
vrouwen met reeds bestaande diabetes voor de zwangerschap.

Er zijn geen gegevens over de hypoglykemiërende sulfamiden of de andere antidiabetica bij diabetes
die reeds vóór de zwangerschap aanwezig is.
 
Wat zeggen de aanbevelingen?

Alle huidige aanbevelingen wijzen op het belang van preconceptionele opvolging bij diabetes die
reeds vóór de zwangerschap aanwezig is, en stellen voor insuline toe te dienen vanaf het begin van
de zwangerschap . Hypoglykemiërende sulfamiden en metformine worden niet voorgesteld voor
gebruik bij zwangere vrouwen met reeds bestaande diabetes.

Plaatsbepaling door het BCFI

Bij zwangere vrouwen met diabetes, zowel reeds bestaande als zwangerschapsdiabetes, is een strikte
regeling van de glykemie essentieel. Insuline blijft als best bestudeerde hypoglykemiërende behandeling
de eerste keuze, zeker bij diabetes die reeds vóór de zwangerschap aanwezig is (zowel type 1 als 2). De
gegevens over het gebruik van metformine bij zwangerschapsdiabetes lijken gunstig zowel naar
veiligheid als naar werkzaamheid, maar de ervaring blijft beperkt,  en gezien de onzekerheid over het
langetermijneffect van metformine op de ontwikkeling van kinderen die in utero werden blootgesteld,
blijft voorzichtigheid geboden. Volgens de SKP’s zijn enkel bepaalde insulines toegestaan tijdens de
zwangerschap.
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