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Vorwort

Der Diabetes mellitus ist die haufigste Stoffwechselerkrankung in der Schwangerschaft.
Die Zahl der Betroffenen wird weiter ansteigen, so dass Frauen mit vorbestehendem Di-
abetes mellitus oder Schwangerschaftsdiabetes zunehmend eine professionelle Beratung
vor, wahrend und nach der Schwangerschaft in Anspruch nehmen werden.

Der Trend zur Zunahme von Glukosestoffwechselerkrankungen in der Schwanger-
schaft fordert gemeinsame Anstrengungen zur Pravention. Gemafd aktuellen Leitlinien
sollte die langfristige, nicht nur die Schwangerschaft betreffende Betreuung ein inter-
disziplinires Team iibernehmen. Somit erweitert sich das drztliche T4tigkeitsfeld. Denn
Praventionsmafinahmen sollten vor, wahrend und auch nach der Schwangerschaft erfol-
gen, damit die insgesamt positiven Gesundheitstrends der letzten Jahre sich auch fiir die
haufigste Stoffwechselkrankheit der Schwangerschaft umsetzen lassen.

Das Handbuch »Diabetes und Schwangerschaft« folgt diesem modernen Versor-
gungskonzept. Fiir das Autorenteam riicken somit folgende Ziele in den Vordergrund:

Primérpravention durch eine gesunde Lebensweise, um Ubergewicht, Fehlernihrung

und Bewegungsmangel zu vermeiden,

Pravention des Diabetes durch Gewichtsreduktion, vermehrte Bewegung und eine

ausgewogene Ernihrung,

Sekundéarpravention mit der frithestmoglichen Erkennung des Diabetes mellitus,

Konsequente Betreuung vor der Schwangerschaft, gefolgt von interdisziplinarer The-

rapie wihrend der Schwangerschaft, verbunden mit einer zielgerichteten und lebens-

langen Nachsorge.

Diabetes und Schwangerschaft sind somit nicht nur ein Titigkeitsfeld fir den Gyniko-
logen und den Geburtshelfer oder den Diabetesspezialisten. Gerade die Betreuung nach
Entbindung, die eine Verbesserung der Langzeitprognose nach Gestationsdiabetes zum
Ziel hat, fillt in das Aufgabengebiet von Frauenmedizin, Allgemeinmedizin, Innerer Me-
dizin und Diabetologie.

Eingedenk dieser Herausforderungen wurde dieses Handbuch unter Beriicksichti-
gung der neuesten wissenschaftlichen Literatur und der Empfehlungen nationaler und
internationaler Fachgesellschaften zusammengestellt. »Diabetes und Schwangerschaft«
wurde als ein kompaktes Werk durch ein interdisziplindres Autorenteam fiir den an
Diabetes, Schwangerschaft, Frauenmedizin und Privention interessierten Kollegen aller
medizinischen Fachrichtungen gestaltet.

Simone Claudi-Bohm Ulm, im Mirz 2007
Bernhard O. B6hm
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1.1 Historische Perspektive

Besteht bereits vor einer Schwangerschaft ein Diabetes mellitus, ist das fiir Mutter und Kind glei-
chermaflen mit einem erheblichen Komplikations- und Sterblichkeitsrisiko verbunden. Gleiches
gilt aber auch, wenn die Erkrankung erst wahrend des Schwangerschaftsverlaufs auftritt. Mitte
des letzten Jahrhunderts wurde fiir dieses Krankheitsbild der Begriff Schwangerschaftsdiabetes,
auch Gestationsdiabetes (GDM), gepragt. Unter GDM versteht man die gestorte Glukosetoleranz
wihrend einer Schwangerschaft. Dabei wurde zunichst angenommen, dass es sich um eine vor-
iibergehende Storung des Glukosestoffwechsels handelt. O’Sullivan und Mitarbeiter (O’Sullivan
1964) haben jedoch erstmals belegt, dass eine Storung der Glukosetoleranz in der Schwangerschaft
die Wahrscheinlichkeit einer spdteren Diabetesentwicklung fiir die betroffenen Frauen erhoht.
Somit zeigt sich der in der Schwangerschaft neu entdeckte Diabetes mellitus als fundamentale
Stoffwechselstérung mit prognostischer Wertigkeit. Die grundlegenden Arbeiten von O’Sullivan
bilden daher noch heute das entscheidende Fundament fiir die Beurteilung der Glukosewerte in
der Schwangerschaft.

1.2 Diabetes und Schwangerschaft - heute

Fiir eine Stoffwechselbelastung in der Schwangerschaft existieren also zwei klinische Schwerpunkte:
der bereits bekannte Diabetes mellitus mit seinen besonderen therapeutischen Herausforderun-
gen und der in der Schwangerschaft neu entdeckte Diabetes mellitus, GDM, der als eigenstindige
Entitdt in der Klassifikation des Diabetes gefiihrt wird. Inzwischen ist bekannt, dass bis zu 10%
der GDM-Patientinnen einen frith manifestierten Typ-1-Diabetes-mellitus aufweisen. Eine weitere
Gruppe bilden Frauen mit monogenetischen Diabetesformen.

Die Mehrzahl der Genveridnderungen hierbei sind Mutationen:

der Glukokinase (MODY 2),

des »hepatocyte nuclear factor la« (MODY 3) und

des Insulin-Promoter-Faktors 1 (IPF1; MODY 4) (Shaat et al. 2006) (8 Abb. 1.1).



2 Kapitel 1 - Diabetes und Schwangerschaft — sehr heterogene Zielgruppen fiir Primar- und Sekundarpravention

Diabetes und Schwangerschaft

Gestations-

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes diabetes

Typ 2 Typ 1 MODY
D.m. D.m.

O Abb. 1.1. Diabetestypen

Neuere Untersuchungen unterstreichen die besondere prognostische Bedeutung eines GDM; nahe-
zu 70% der Patientinnen mit einem GDM werden kiinftig einen Diabetes mellitus entwickeln. Dies
betrifft vor allem Schwangere mit Ubergewicht oder primir normalgewichtige Frauen mit einer
deutlichen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (Lobner et al. 2006, Zhang et al. 20006a,b).

0 Ubergewicht ist der zentrale Risikofaktor fiir einen Gestationsdiabetes: Ein Body-Mass-Index
(BMI) <25 kg/m bedeutet ein relatives Risiko von 1, ein BMI von 25-29 ein Risiko von 3,4, ein
BMI iiber 30 ein 15-fach erhohtes Risiko (Yu et al. 2006).

1.3 Diabetes und Schwangerschaft - Zukiinftiges

Die zukiinftige Herausforderung wird nun sein, sowohl fiir Patientinnen mit einem bereits bekann-
ten Diabetes mellitus als auch fiir Risikogruppen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit, dass sich ein
GDM entwickeln wird, eine prakonzeptionelle Optimierung des Stoffwechsels zu erreichen. Dieses
Ziel setzt eine umfassende Beratung und Schulung voraus. In gleicher Weise sollten Allgemeinmedi-
ziner, Gynikologen, Internisten und Diabetologen sich um die Implementierung von Praventions-
konzepten und Screeningverfahren bemiihen. Denn nach neueren Untersuchungen (Nurses’ Health
Study II) bedeutet eine prikonzeptionelle Fehlerndhrung mit einem geringen Anteil an Ballaststof-
fen, Ubergewicht (BMI >25) oder auch eine Gewichtszunahme nach einer Schwangerschaft ein
hohes Risiko fiir einen GDM. Kontinuierliche Beratung und sog. »Lifestyle-Interventionen« wiirden
sich fur diese Risikogruppen als Praventivkonzepte unmittelbar anbieten (Zhang et al. 20006a,b).
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Um eine Diabeteserkrankung nach der Schwangerschaft zu vermeiden, sollten Patientinnen mit
einem GDM daher engmaschiger beobachtet und mit den heute verfiigbaren Interventionsstrate-
gien vertraut gemacht werden. Gerade Frauen nach GDM sind eine sinvolle Zielgruppe fiir eine
Diabetespravention, zumal neuere Hinweise den GDM sogar als Risikomerkmal fiir spétere kardio-
vaskuldre Erkrankungen deuten (Carr et al. 2006).

Bereits heute stellen die von den gemeinsamen fachiibergreifenden Arbeitsgruppen der Fach-
gesellschaften erstellten Leitlinien zur Diagnostik und zur Therapie eines Diabetes in der Schwan-
gerschaft wichtige Handlungskonzepte fiir die tagliche klinische Arbeit zur Verfiigung. Doch sind
die Zielwerte zur Beurteilung eines gestorten Blutzuckers (Glykdmie) im Fluss. Weitere Ergebnisse
stehen aus (HAPO-Study).

1.4 Frauengesundheit - Gender-specific Medicine

Wirksame Praventionskonzepte sollten geschlechtspezifisch ausgerichtet sein. Es ist bekannt, dass
entsprechende Interventionen bei Frauen nicht mit der gleichen Konsequenz wie bei einer ménnli-
chen Zielgruppe durchgefithrt werden. Hinzu kommt, dass Frauen einen Diabetes anders erfahren
als Ménner. So berichten Frauen, dass sich der Diabetes vor allem auf ihre Beziehungen mit Fami-
lienmitgliedern und Freunden, aber auch auf den Erfolg in ihrer beruflichen Karriere auswirkt (In-
ternational Women's Diabetes Survey, Legato et al. 2006). Auch haben Diabetikerinnen das Gefiihl,
von anderen Menschen missverstanden zu werden und dass ihre besonderen Bediirfnisse keine
Akzeptanz finden (DAWN-Studie, Peyrot et al. 2005, Siminerio et al. 2007).

Eigene Untersuchungen konnten diese Erfahrungen bestitigen und gleichzeitig nachweisen,
dass eine professionelle Betreuung der Betroffenen eine entscheidende Stiitze fiir die Entwicklung
eines positiven Krankheitsverstindnisses darstellt. Aufbauend auf diesen Erkenntnissen fiir ein ver-
bessertes Diabetes- und Stoffwechselmanagement sollten die bisherigen Konzepte zur Primér- und
Sekundirprévention {iberdacht und falls notwendig auch entsprechend einem modernen Konzept
von Frauengesundheit angepasst werden.
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Die Klassifikation des Diabetes mellitus (> Ubersicht 2.1) folgt heute einer Einteilung nach den
Grundlagen der einzelnen Diabetestypen. Begriffe wie »jugendlicher Diabetes«, »Alterszucker,
»insulinabhédngiger und nichtinsulinabhéngiger Diabetes mellitus« spielen keine Rolle mehr, diese
Bezeichnungen sind widerspriichlich und unprizise.

Ubersicht 2.1: Klassifikation des Diabetes mellitus nach ADA, WHO und DDG.
(Nach Hien u. Bohm 2007)

| Diabetes mellitus Typ 1 (B-Zellstorung mit in der Regel absolutem Insulinmangel)
A Immunmediiert
B Idiopathisch
Il Diabetes mellitus Typ 2 (Spektrum zwischen dominant Insulinresistenz mit relativem Insulin-
mangel bis dominant Insulinsekretionsdefizit mit Insulinresistenz)
Il Andere Diabetestypen
A Genetische Defekte der B-Zellfunktion
1. Chromosom 12, Hepatozyten Nuklearfaktor-1a (friiher MODY 3)
2. Chromosom 7, Glukokinase (friiher MODY 2)
3. Chromosom 20, Hepatozyten Nuklearfaktor-4a (friiher MODY 1)
4. Mitochondriale DNA (MIDD, »maternally inherited diabetes and deafness«)
5. Andere Formen
B Genetische Defekte der Insulinwirkung
. Typ-A-Insulinresistenz
. Leprechaunismus
. Rabson-Mendenhall-Syndrom
. Lipatrophischer Diabetes
. Andere Formen
C Erkrankungen des exokrinen Pankreas
1. Pankreatitis
2. Trauma/Pankreatektomie
3. Pankreasneoplasma
4. Zystische Fibrose
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5. Hamochromatose

6. Fibrokalzifizierende Pankreaserkrankungen

7. Andere Pankreaserkrankungen
D Endokrinopathien
1. Akromegalie
2. Cushing-Syndrom
3. Glukagonom
4. Phaochromozytom
5. Hyperthyreose
6. Somatostatinom
7. Aldosteronom
8. Andere Endokrinopathien

E Medikamenten- und toxininduzierter Diabetes

1. Vacor (Rattengift)
2. Pentamidin
3. Nikotinsaure
4. Glukokortikoide
5. Schilddriisenhormone
6. Diazoxid
7. B-adrenerge Agonisten
8. Thiazide
9. Phenytoin (Dilantin)
10.0-Interferon
11.Andere Substanzen
F Infektionen
1. Rotelnembryopathie
2. Zytomegalievirus-Infektion
3. Andere Infektionen

G Ungewohnliche immunmediierte Diabetesformen

1. »Stiff-man-Syndromc«
2. Anti-Insulinrezeptor-Antikorper
3. Andere

H Andere genetische Erkrankungen und Syndrome mit Assoziationen zum Diabetes

1. Down-Syndrom (Trisomie 21)

2. Klinefelter-Syndrom

3. Turner-Syndrom

4. Wolfram-Syndrom

5. Friedreich-Ataxie

6. Chorea Huntington

7. Laurence-Moon-BiedI-Bardet-Syndrom

8. Myotone Dystrophie
9. Porphyrien
10.Prader-Labhart-Willi-Fanconi-Syndrom
11.Andere

IV Gestationsdiabetes (GDM)
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Die wichtigsten Hauptgruppen sind in » Ubersicht 2.2 zusammengefasst.

Ubersicht 2.2: Hauptgruppen der Diabetestypen

== Typ-1-Diabetes-mellitus: Autoimmunerkrankung, die zu einer Zerstérung der insulin-
produzierenden Zellen mit absoluter Insulinbediirftigkeit fiihrt; die Erkrankung kann in
jedem Lebensalter auftreten.

== Typ-2-Diabetes-mellitus: Erkrankung mit Insulinresistenz (z. B. Leber, Muskelgewebe und
Fettgewebe) verbunden mit einem Sekretionsdefizit der 3-Zellen, wobei einzelne Patienten
in unterschiedlichem Maf3e diese beiden Veranderungen aufweisen kénnen.

== Andere spezifische Diabetestypen: z. B. genetische Defekte der B-Zellfunktion (hierunter
wird z. B. jetzt auch der sog. MODY-Diabetes mit seinen Unterformen [frither MODY 1, 2, ..]
eingeordnet), genetische Defekte der Insulinwirkung, Erkrankungen des exokrinen Pankreas,
Endokrinopathien, medikamenten- und toxininduzierter Diabetes, Diabetes als Folge von
Infektionserkrankungen, ungewohnliche immunmediierte Diabetesformen sowie andere
genetische Erkrankungen, die mit erhohter Diabeteswahrscheinlichkeit einhergehen.

== Gestationsdiabetes (GDM): als erstmalig in der Schwangerschaft auftretende und diagnosti-
zZierte Stoérung des Glukosestoffwechsels.

Der Diabetes einer Schwangeren weist zahlreiche Besonderheiten auf. Als Folge der dramatischen
Hormonveranderungen in der Schwangerschaft kommt es zu einer erheblichen Verianderung im
Metabolismus. Hinzu gesellt sich eine Zunahme der Insulinresistenz mit erhohter Insulinsekretion.
Kann die Insulinsekretion nicht ausreichend gesteigert werden, erfolgt ein BZ-Anstieg, haufig mit
einer besonderen Betonung postprandialer Werte. Die fetoplazentare Einheit fithrt zur Auspragung
einer deutlichen Insulinresistenz und damit zu einer deutlichen Stimulation der endogenen Insu-
linsekretion. Dies wird verursacht durch:

erhohte Ostrogen- und Progesteronwerte,

plazentares Laktogen (hPL),

HCG,

Prolaktin (PRL),

Kortisol und

proinflammatorische Signale (TNF-a und andere).

Die Insulinsekretion ist demzufolge etwa 4-fach erh6ht, um den veranderten Anforderungen gerecht
zu werden. Dadurch lassen sich zugleich auch »latente« Storungen der p-Zellfunktion aufdecken.

o Am Anfang einer Schwangerschaft kommt es oftmals zu niedrigen BZ-Werten. Dies hingt
mit der gesteigerten peripheren Glukoseutilisation zusammen. Fettsauren, Triglyzeride und
Ketonkorper sind erhoht, Aminosauren und Blutzucker hingegen vermindert.

Fastenperioden fiithren innerhalb von 8-12 h zu niedrigen BZ-Werten mit ausgeprigter Azetonurie.
In der Frithschwangerschaft bessert sich die Insulinwirkung zunéchst, d. h. der Insulinbedarf einer
Typ-1-Diabetikerin kann sinken. Hypoglykdmien, d. h. ein Absinken des Blutzuckers, konnen die
Folge sein.
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o Ab der 2. Halfte der Schwangerschaft wird eine wiederholte Insulinanpassung notwendig,
da zu diesem Zeitpunkt die Insulinresistenz liberwiegt.

S|

Die mit einer Schwangerschaft einhergehenden Hormonveranderungen sorgen auch fiir Verande-
rungen im Metabolismus und eine Zunahme der Insulinresistenz mit erhéhter Insulinsekretion.
Zu Beginn einer Schwangerschaft liegen die BZ-Werte meist auf niedrigem Niveau vor, wohinge-
gen ab der 2. Schwangerschaftshalfte eine Insulinanpassung erforderlich wird, da nun die Insulin-
resistenz Uberwiegt.
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