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Zusammenfassung

Die verschiedenen Lebensphasen mit typischen biologischen Veranderungen

sowie unterschiedliche Lebensziele von Frauen interagieren auch mit der
Diabetesbehandlung. In der Pubertdt ist aus physiologischen und psychologischen
Griinden die optimale Diabeteseinstellung erschwert, die Menarche setzt oft verspétet
ein, und Zyklusstérungen sind hdufiger. Frauen mit Typ-1-Diabetes sollten wegen der
hohen Komplikationsrate bei schlechter Stoffwechseleinstellung bei Konzeption nur
geplant schwanger werden. Trotzdem sind ungeplante Schwangerschaften gerade
bei Teenagern mit Typ-1-Diabetes hdufiger, was die Bedeutung einer addquaten
Beratung zu Schwangerschaft und Verhiitung unterstreicht. Kontrazeption mit
kombinierten oralen Kontrazeptiva ist in Abwesenheit von GefaBschdden mdglich.
Einer mdglichen gestagenbedingten Verschlechterung der Diabeteseinstellung kann
durch Erh6hung der Insulindosis, hormonfreie Verhiitung oder gestagenbeschichtete
IUD (,intrauterine device”) begegnet werden. Die Schwangerschaft stellt aufgrund der
empfohlenen strengen Stoffwechseleinstellung und des wechselnden Insulinbedarfs
eine besondere Herausforderung dar, die vieler Unterstiitzung sowohl in fachlicher als
auch emotionaler und motivierender Hinsicht bedarf. Bestehende Spatkomplikationen
und eine hohere Pravalenz geburtshilflicher Komplikationen erfordern eine
engmaschige interdisziplindre Betreuung. Die Geburt sollte in einem Perinatalzentrum
geplant werden, moglichst mit Erfahrung in der Betreuung von Frauen mit Typ-1-
Diabetes. Stillen wird fiir diese Mitter besonders empfohlen. Im Klimakterium kann
die starke Fluktuation der Ostrogenspiegel vor der Menopause zu Problemen bei

der Blutzuckereinstellung fiihren, postmenopausal wirkt eine gleichméaBig dosierte
Hormonsubstitution eher einer Insulinresistenz entgegen.
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Frauen durchleben wahrend ihres Le-
bens biologische Phasen, die unter-
schiedliche Einfliisse auf den Diabetes

einer Schwangerschaft sowie im Klimak-
terium erwarten.

haben und entsprechende Anpassun-
gen der Therapie erfordern. In diesem
Beitrag werden die wichtigsten Aspekte
umrissen, die Frauen mit Typ-1-Diabe-
tes in der Pubertit, der reproduktiven
Phase bei Kinderwunsch und wahrend

Pubertat/Adoleszenz

Frauen mit Typ-1-Diabetes (T1D) erleben
die Menarche ca. 6 Monate spater als Frau-
en ohne diese Stoffwechselstérung.
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Teilweise durch die vermehrte GH-Se-
kretion (GH: ,growth hormone” [Wachs-
tumshormon]) bedingt st die glykdmische
Kontrolle bei Typ-1-Diabetes in der Puber-
tét schlechter. Die hdufigeren Hyperglyka-
mien und hoheren postprandialen Gluko-
sewerte wiederum kdnnen das Zyklusge-
schehen beeinflussen, aufgrund der kogo-
nadotropen Wirkungen des IGF- (,insulin-
like growth factor”) und IGF-BP-Systems
(BP: ,binding protein”). So haben Frauen
mit unbehandeltem Typ-1-Diabetes zum
einen oft einen hypogonadotropen Hy-
pogonadismus mit der Folge mangelnder
Ostrogen- und Progesteronbildung, feh-
lender Ovulation und/oder Corpus-lute-
um-Bildung. Laut experimenteller Daten
in Mdusen fiihrt Hyperglykdmie zu ver-
zOgerter Oozytenreifung und vermehrter
Apoptose. Auch wurden in dlteren Studien
bei bis zu 70% der Frauen mit Typ-1-Dia-
betes Ovarautoantikdrper gefunden [7]. In
einer kirzlich erschienen Arbeit wurden
das Alter bei der Menarche bei Madchen
mit T1D mitder Pravalenzund kumulativen
Inzidenz von diabetischer Nephropathie in
Zusammenhang gebracht und ein mogli-
ches Screening auf Nephropathie fiir diese
Gruppe diskutiert [22]. In Deutschland ist
die Nephropathie bei Jugendlichen extrem
selten, und die Abklarung einer Protein-
urie gehort alle 3 Monate zur reguldren
Diabetesbetreuung.

» Madchen mit T1D erleben
die Menarche ca. 6 Monate
spater als Frauen ohne diese
Stoffwechselstorung

Zyklusstorungen sind bei Typ-1-Diabetes
haufiger, wie eine Studie an 112 15-jah-
rigen Madchen (56 Typ-1-Diabetes und
56 Kontrollen) ergab: Bei Diabetes betrug
die Zykluslange 48 + 39 Tage vs. 32+ 7 Ta-
ge bei den Kontrollen. Sowohl Oligome-
norrho (58,9 %vs. 19,6 %) alsauch Amenor-
rh6 (10,7 % vs. 1,8 %) waren pravalenter bei
T1D, auch bei optimaler Blutzuckerspiegel-
einstellung. Der Grad der Zyklusstdrung
korrelierte mit der taglichen Insulindosis,
und die Zykluslange stieg um 5,1 Tage je
% Zunahme des HbA;. (glykiertes Hamo-
globin, [7]).

Mit dem reifer Werden und der Sta-
bilisierung der hypothalamisch-hypophy-
sar-ovarialen Achse und damit einherge-
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hend der Etablierung von ovulatorischen
Zyklen kann in der Lutealphase eine ge-
ringfligig schlechtere Glukosetoleranz be-
obachtet werden, wobei es sich um einen
Gestageneffekt handelt.

Die zundchst stark wechselnden Hor-
monspiegel konnen zu fluktuierender
Insulinresistenz fiihren: ERa (Ostrogen-
rezeptor a) spielt in der Regulation der
Insulinsynthese und -sekretion sowie
dem Uberleben von B-Zellen eine wichti-
ge Rolle. Die Aktivierung von ERa durch
17B-Ostradiol (E2) oder durch das Um-
weltdstrogen Bisphenol-A (BPA) bewirkt
Uber einen nichtklassischen 6strogenak-
tivierten Stoffwechselweg eine Zunahme
der Insulinbiosynthese. Wenn ERa durch
liberhohte E2-Spiegel oder zu viel BPA-
Aktivitat stimuliert wird, kann daraus eine
UbermaBige Insulinsekretion resultieren.
Dies kann Insulinresistenz in Leber und
Muskeln hervorrufen und auch zu B-Zell-
Erschépfung fiihren [16].

Kontrazeption

Unter kombinierter oraler Kontrazepti-
on (KOK) mit Gestagen als kontrazepti-
ver Hauptwirkkomponente wurde eine
geringfligige Verschlechterung der In-
sulinresistenz beobachtet. Der Effekt ist
reversibel, das Risiko fiir eine bleibende
Einschrankung der Glukosetoleranz liegt
bei RR (relatives Risiko) 1,1.

Ostrogene hingegen kénnen eine Ge-
rinnungsaktivierung, einen Anstieg von
CRP (C-reaktives Protein) und eine Verstar-
kung der Produktion von Stickstoff (NO)
zur Folge haben, wobei die meisten Stu-
dien zu diesen Mechanismen &lter sind
und sich auf relativ hochdosierte kon-
trazeptive Praparate beziehen. Dadurch,
dass Kohlenhydrat- und Lipidstoffwech-
selstorungen gehduft bei den gleichen
Patientinnen auftreten und sich wechsel-
seitig verstarken, zugleich jedoch Studien
zu Kontrazeptiva meist nur an gesunden
Frauen mit Ausschluss von internistischen
Erkrankungen durchgefiihrt wurden, lie-
genfiirFrauenmit T1D kaum Studiendaten
vor. Entsprechend hierzu wurden in einer
2019 publizierten Cochrane-Studie zu Kon-
trazeptiva und Kohlenhydratstoffwechsel
ausschlieBlich Studien untersucht, die bis
2014 an Frauen ohne Diabetes durchge-
fihrt worden waren: Unter 31 Studien

mit Daten zum Kohlenhydratstoffwechsel
unter Kontrazeptiva waren 21 zu kom-
binierten Pillen (KOK) sowie andere zu
»progestin-only pills” (POP), Depotprapa-
raten, dem Vaginalring und Implantaten
zur Langzeitkontrazeption [14]. In 8 Stu-
dien fanden sich Unterschiede, die jedoch
gering waren, selbst fiir Depotgestagene.
Fir den Einfluss des BMI (Adipositas vs.
Normalgewicht [BMI: Body-Mass-Index])
wurde nur in einer kleinen Studie stratifi-
ziert. Der Bedarf an mehr Forschung auf
diesem Gebiet ist erheblich.

Hormonell bedingte gynako-
logische Erkrankungen

Geschlechteriibergreifend sind mit T1D er-
hohte Risiken fiir Krebserkrankungen des
Magens, der Niere, der Leber und des Pan-
kreas verbunden [3, 20]. Bei Frauen scheint
Typ-1-Diabetes zudem die Wahrscheinlich-
keit von Ovarial- und Endometriumkarzi-
nomen zu erhdhen, nicht jedoch die fiir
Brustkrebs. Als Erklarung wurde z. T. her-
angezogen, dass Glukose ein Promoter des
Tumorwachstums sei, was jedoch die Diffe-
renz fiir die verschiedenen Tumorentitaten
nicht erklart. Kiirzlich wurden immunolo-
gische Parallelen zwischen Typ-1-Diabetes
und Endometriose publiziert. In beiden Er-
krankungen werden folgende inflamma-
torische bzw. immunologische Molekiile
impliziert: IFN-y (IFN: Interferon), IL-6 (IL:
Interleukin), IL-8, MCP-1 (,monocyte che-
motactic protein-1”), MIF (,macrophage
migration inhibitory factor”), NF-kB (,nu-
clear factor kappa-ligth-chain enhancer of
activated B-cells”), TNFa (TNF: Tumor-Ne-
krose-Faktor, [21]). Klinische Daten zu einer
Haufung von Endometriose bei Diabetes
sind bislang nicht publiziert. Ebenso fehlen
bislang Daten zur Haufigkeit von Myomen
bei Frauen mit T1D.

» Frauen mit T1D haben erhohte
perioperative Risiken

Was hingegen erwartbar und bekannt
ist, ist die erhohte perioperative Morbidi-
tdt bei operativer Therapie von Myomen
und/oder Endometriose/Adenomyose bei
T1D: In einer Serie von laparoskopischen
Hysterektomien hatten Patientinnen mit
insulinpflichtigem Diabetes héhere Raten
von Reintubationen (OR [,odds ratio"]:



4,219; 95%-KI [95%-Konfidenzintervall]:
1,591-11,186; p=0,004), perioperativen
Harnwegsinfektionen (OR: 1,454; 95 %-
Kl: 1,022-2,069; p=0,038) und einem
verlangerten Krankenhausaufenthalt (OR:
1,751; 95 %-Kl: 1,360-2,255; p 0,001; [4]).
Daher wéren nichtoperative Alternativen
der Behandlung fiir diese Patientinnen
wiinschenswert. Daten zum Effekt von se-
lektiven Progesteronmodulatoren (SPRM)
auf die Diabeteseinstellung bzw. auf lan-
gerfristige Outcomes sind bisher nicht
publiziert.

Schwangerschaftsplanung

Prakonzeptionelle Vorbereitung

Die Weichen fiir den Verlauf der Schwan-
gerschaft und die Chance auf eine unkom-
plizierte, erfolgreiche Schwangerschaft
werden schon vor derselben gestellt. Lei-
der nehmen immer noch nur geschatzt ein
Drittel der Frauen mit Diabetes in Deutsch-
land die Mdglichkeit wahr, sich mithilfe
ihrer/es Diabetolog:in, Frauendrzt:in und
anderen behandelnden Arzt:innen auf die
Schwangerschaft vorzubereiten. Konkrete
Daten hierzu gibt es nicht. Informations-
defizite mdgen eine Rolle spielen, jeder/e
Diabetolog:in sollte Frauen im Repro-
duktionsalter immer wieder auf einen
potenziellen Kinderwunsch ansprechen.

Frauen mit T1D sollten mdglichst nur
geplant und mit optimaler Blutzuckerein-
stellung in den Wochen vor der Konzeption
schwanger werden. Anderenfalls ist mit ei-
ner erhohten Rate an Fehlgeburten und
auch Fehlbildungen zu rechnen.

» Teenager mit T1D haben haufiger
ungeschiitzten Geschlechtsverkehr
als Gleichaltrige ohne Diabetes

Eine kiirzliche Befragung von Jugendli-
chen mit T1D und Gesundheitspersonal
zu reproductive health education” (RHE)
in Texas ergab jedoch, dass nur 10% al-
ler befragten Teenagerinnen mit Diabe-
tes das Thema Schwangerschaft mit ih-
ren Arzt:innen oder Diabetesberater:innen
besprochen hatten [11]. In Deutschland
brachten 2020 2175 Mditter unter 18 Jah-
ren ein Kind zur Welt. Die Rate ging von
2006 bis 2014 von 2,7 % auf 1,7 % an al-
len Geburten zuriick. In GroBbritannien

lag sie 2014 bei 2,8%, in Bulgarien und
Ungarn bei 5,4% [24]. Leider sind Teen-
agerschwangerschaften bei T1D haufiger
als im Bevolkerungsdurchschnitt.

Madchen mit Diabetes halten das Risiko
fiir eine Schwangerschaft bei sich selbst
fir niedrig, u.a. wegen unregelmaBiger
Zyklen durch schlechte glykdamische Kon-
trolle. Oftistihnen die Notwendigkeit einer
zuverldssigen Verhiitung nicht bewusst.
Zudem neigen Teenager mit T1D oft zu
Jrisky behaviour” und haben z.B. haufi-
ger ungeschiitzten Geschlechtsverkehr als
Gleichaltrige ohne Diabetes. Psychologi-
sche Faktoren, wie Konflikte mit Eltern und
medizinischen Betreuer:innen fithren zu
hoheren Raten von Depression und Angst-
stérungen, die das Diabetesmanagement
beeintrdchtigen und die glykdmische Kon-
trolle verschlechtern [11].

Kinderwunsch und Kinderwunsch-
behandlung

Aus der oben geschilderten Haufung von
Zyklusstdrungen und (seltener) hypogo-
nadotropem Hypogonadismus ist eine ge-
wisse Einschrankung der Fertilitat bei Typ-
1-Diabetes nicht verwunderlich. Nach pra-
konzeptioneller Beratung sollten v. a. die
thrombotischen Risiken im Falle einer Sti-
mulation beachtet werden. Die tiberhoh-
ten Ostrogenspiegel im Rahmen einer Sti-
mulation kénnen die Diabeteseinstellung
voriibergehend verschlechtern, da auBer-
halb eines physiologischen Konzentrati-
onsfensters sowohl Testosteron als auch
Ostradiol Insulinresistenz férdern kénnen
[13].

» Die Fertilitat von Frauen mit T1D
ist etwas geringer als die von Frauen
ohne Diabetes

Kilpatrick et al. berichteten 2014 von be-
sonders schwerwiegenden Uberstimulati-
onssyndromen (,ovarian hyperstimulation
syndrome” [OHSS]) bei Frauen mit Autoim-
mundiabetes [10]. Uber Langzeitfolgen
von ovarialer Stimulation auf den Krank-
heitsverlauf bei Frauen mit T1D ist nichts
bekannt. Dagegen wurde die Auswirkung
der Stimulation auf die durch assistierte
Reproduktion geborenen Kinder unter-
sucht. In einer groBen, danischen bevol-
kerungsbasierten Registerauswertung an

565.116 Schwangerschaften von 1995 bis
2003 wurden auch 14.985 Kinder erfasst,
die nach Ovulationsinduktion oder Insemi-
nation geboren worden waren. Wahrend
der 10-jahrigen Follow-up-Periode entwi-
ckelten 2011 (0,4 %) Kinder im gesamten
Register einen Typ-1-Diabetes. Dies ent-
sprach der Rate an Mittern mit Typ-
1-Diabetes (0,4%), die ohne assistierte
Reproduktion (ART) schwanger gewor-
den waren. Unter den Patientinnen mit
Schwangerschaft nach ART waren 0,7 %
von T1D betroffen. Auch bei den Vatern
war der Unterschied vergleichbar groB,
mit 0,5 % bei Mannern mit T1D unter den
spontanen Schwangerschaften und 0,8 %
unter den Vaterschaften mit ART. Diabetes
kann auch die Spermiogrammparameter
beeintrachtigen.

In sekunddren Analysen wurde ein
mogliches erhdhtes Risiko nach FSH-
Stimulation ([FSH: follikelstimulierendes
Hormon], die bevorzugt PCOS-Patien-
tinnen erhalten) oder Insemination fiir
T1D von 3,22 (HR; 95%-KI: 1,20-8,64)
festgestellt. Dabei wurde betont, dass
zu der moglichen Konfundierung durch
Indikation fiir diese Behandlungen bei be-
stimmten Patientinnen weitere Forschung
erforderlich ist [9].

Prakonzeptionelle Stoffwechselopti-
mierung

Die Rate an kongenitalen Fehlbildungen
und Aborten korreliert mit dem Grad der
maternen Hyperglykamie im ersten Trime-
non. Betroffen von Fehlbildungen sind vor-
nehmlich das zentrale Nervensystem, das
Herz sowie das Urogenital- und das Ske-
lettsystem.

» Die Weichen fiir eine erfolgreiche,
unkomplizierte Schwangerschaft
werden prakonzeptionell gestellt

Das Risiko fiir Fehlbildungen steigt kon-
tinuierlich mit dem HbA;-Wert an: im
Bereich von Stoffwechselgesunden mit
2,1% bei einem HbA:. von <6,9% zur
Zeit der Konzeption bis zu 10% bei ei-
nem HbA:.>10,0% [15]. Das Gleiche gilt
fiir schwere Schwangerschaftskomplika-
tionen und die Gefahr des intrauterinen
Fruchttods. Durch eine normnahe pré-
konzeptionelle Blutzuckereinstellung mit
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HbA:-Werten von <6,5% bei Konzeption
Iasst sich die Rate an kongenitalen Fehlbil-
dungen und Aborten fast normalisieren,
die Totgeburtenrate bleibt weiterhin ge-
ringfligig erhoht.

Bei zufriedenstellender Stoffwechsel-
einstellung unter intensivierter Insulin-
therapie durch Einzelinjektionen ist eine
Umstellung auf eine Insulinpumpe (CSII
[kontinuierliche subkutane Insulininfusi-
on]) prakonzeptionell oderim 1. Trimenon
nicht obligat. In den Foren, Webseiten der
Industrie und auch vereinzelt der Diabe-
tolog:innen wird haufig die Anwendung/
Umstellung auf CSII mit einer erfolg-
reichen, unbeschwerten Schwangerschaft
assoziiert. Das kann erheblichen Druck auf
Frauen ausiiben, die sich bisher fiir eine
ICT (intensivierte konventionelle Insulin-
therapie) entschieden haben und damit
auch eine akzeptable Einstellung errei-
chen. Unter ICT lasst sich ein vergleichbar
gutes Schwangerschaftsoutcome errei-
chen wie unter CSll, entscheidend ist
nicht die Methode der Insulinapplikation,
sondern das Erreichen der Zielwerte [8].

Auswirkungen der Schwan-
gerschaft auf diabetische
Spatkomplikationen

Retinopathie

In der Schwangerschaft kann es zur Pro-
gredienz oder zur Entstehung einer Re-
tinopathie kommen. Das Progressionsri-
siko einer diabetischen Retinopathie in
der Schwangerschaft ist abhdngig vom
perikonzeptionellen Ausgangsstatus. Eine
prékonzeptionelle Fundoskopie bietet den
Vorteil einer panretinalen Laserkoagulati-
on vor der Schwangerschaft und damit
einer Verminderung des Progressionsrisi-
kos im Vergleich zur Behandlung wahrend
der Schwangerschaft. Das Risiko fiir eine
Retinopathie korreliert mit dem Ausgangs-
befund bei Konzeption, einer sehr schnel-
len Optimierung der Stoffwechseleinstel-
lung im 1. Trimenon, der Qualitat dersel-
ben wahrend der Schwangerschaft und
der Entstehung einer schwangerschaftsin-
duzierten Hypertonie (SIH).

Bei fehlendem aktuellen Befund sollte
im 1. Trimenon eine Fundoskopie erfolgen,
mit individueller Festlegung der Kontrol-
len.
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Nephropathie

Bei guter prakonzeptioneller Blutdruckein-
stellung ist die diabetische Nephropathie
in der Schwangerschaft nur gering progre-
dient. Bei eingeschrankter Nierenfunktion
besteht ein jedoch ein erhdhtes Risiko fiir
fetale Wachstumsretardierung, Friihge-
burt sowie Praeklampsie. Es sollten indi-
viduelle Therapieziele festgelegt werden:
Eine konsequente und bereits prakonzep-
tionell eingeleitete Blutdruckeinstellung
<135/85 mm Hg kann das Risiko fiir Praek-
lampsie bei der Mutter und damit primar
die iatrogene Frithgeburtlichkeit senken
[17].

» In 2019 wurde erstmals
eine AWMF-Leitlinie zu
Nierenerkrankungen in der
Schwangerschaft angemeldet

Die DGGG (Deutsche Gesellschaft fiir Gy-
nakologie und Geburtshilfe) initiierte in
Kooperation mit der Deutschen Gesell-
schaft fiir Nephrologie eine Leitlinie fir
Nierenerkrankungen und Schwanger-
schaft (AWMF [Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften] 015/090), in der auch
ausfiihrlich auf die Problematik der diabe-
tesassoziierten Nephropathie eingegan-
gen wird [2].

Schwangerschaft

Insuline und Blutzuckerkontrollen

Kurz wirksame Insulinanaloga sind in
der Schwangerschaft gut untersucht und
werden primdr eingesetzt. Das Lang-
zeitanalogon Detemir hat sich ebenfalls
als unbedenklich erwiesen, zu Lantus
liegen Kohortenstudien vor. Bei Nicht-
erreichen der Zielwerte, ausgepragter
Hypoglykdmieneigung oder Dawn-Pha-
nomen kann eine Umstellung von ICT auf
CSll sinnvoll sein.

Mithilfe des kontinuierlichen Glukose-
monitorings (CGM) ldsst sich die Zeitspan-
ne mit Blutzuckerwerten im Zielbereich
verlangern (,time-in range”), was sich in
der CONCEPTT-Studie [6] glinstig auf die
Makrosomierate und die damit assoziierte
neonatale Hypoglykamie und Verlegungs-
rate auswirkte. Materne Hypoglykdmien

wurden nicht signifikant verringert. In der
Praxis berichten die Schwangeren, dass
sie sich durch die kontinuierliche Uber-
wachung insgesamt sicherer fiihlen und
die Reduzierung der kapillaren Messun-
gen schatzen, aber haufig kritische Werte
kapillar nachmessen, da sie sich wegen
Abweichungen nicht vollstandig auf das
CGM verlassen kdnnen. Technische Proble-
me und Fehlalarme, insbesondere nachts,
werden als belastend empfunden.

Stoffwechseleinstellung

Die gute Blutzuckereinstellung ist fiir viele
Schwangere — und ihre Betreuer:iinnen —
eine groBe Herausforderung. Der Insulin-
bedarf muss standig angepasst werden,
die Insulinwirkung ist im Vergleich zu vor
der Schwangerschaft verdndert, und die
Blutzuckerwerte verhalten sich nicht sel-
ten fir die Frauen nicht voraussehbar. Da-
zu kommen der standige Druck und die
Angst, dass zu hohe Werte dem Kind scha-
den konnten. Nie ist die Motivation zu
perfekter Stoffwechseleinstellung groBer
als in der Schwangerschaft. Eine engma-
schige Begleitung durch Diabetolog:innen
und Diabetesberater:innen ist essenziell,
fachliche Unterstiitzung gepaart mit Er-
mutigung und Verstandnis.

Im 1. Trimenon schwanken die Blut-
zuckerwerte stark, der Insulinbedarf sinkt
z.T. unter den vor der Schwangerschaft.
Besonders in der Frithschwangerschaft
kann es daher gehduft — bedingt durch
die erforderliche strenge Blutglukosespie-
geleinstellung, hohe Insulinsensitivitat
und Schwangerschaftsiibelkeit - zum
Auftreten von Hypoglykdmien kommen.
Schwangere mit diabetischer Neuropathie
sind wegen der durch die fehlende Ad-
renalinausschiittung verminderten Wahr-
nehmung von Hypoglykdmien besonders
stark gefahrdet.

Ab dem 2. Trimenon steigt der Insu-
linbedarf durch die zunehmende Produk-
tion antiinsulindr wirksamer Schwanger-
schaftshormone etwa ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) kontinuierlich, im
3.Trimenon exponentiell an. Die Insulindo-
sierung liegt im 3. Trimenon um 50-60 %
hoher als vor der Schwangerschaft, und
oft muss sie in diesem Zeitabschnitt wo-
chentlich erhéht werden.



Materne Schwangerschafts-
komplikationen

Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir Infek-
tionen, die zu vorzeitiger Wehentatigkeit
und Friihgeburt fithren kdnnen. Deshalb
sollten auch asymptomatische Harnwegs-
infekte konsequent behandelt werden.
Die Entstehungswahrscheinlichkeit von
Hypertonus, Prdaeklampsie und HELLP-
Syndrom (H: Hamolyse, EL: ,elevated liver
enzyme’, LP: ,low platelet count”) ist auch
bei Frauen ohne préaexistenten Hypertonus
deutlich erhoht. In den aktuellen Leitlini-
en wird bei bestehendem Diabetes und
hypertensiver ~ Schwangerschaftserkran-
kung der Beginn einer medikamentdsen
Behandlung bei systolischem Blutdruck
>150mmHg oder diastolischem Blut-
druck >95mmHg, bei Nephropathie ab
135/85 mm Hg empfohlen. Unter Therapie
sollten Zielblutdruckwerte zwischen 130
und 150mmHg systolisch und 80 und
100mmHg diastolisch angestrebt wer-
den, bei Nephropathie 135/85mmHg [1,
2].

» 150mg Azetylsalizylsaure/Tag
ab 12-16 SSW senkt das
Praeklampsierisiko deutlich

Durch die Kombination von mittlerem Blut-
druck, Doppler-Sonographie der maternen
Aa. uterinae und Bestimmung des ,preg-
nancy-associated plasma protein A" (PAPP-
A) sowie des ,placental growth factor”
(PIGF) ist es moglich, beim Erstsemester-
screening mit 11-14 SSW das individuel-
le Risiko abzuschdtzen. Durch Einnahme
von 150mg Azetylsalizylsdure (ASS)/Tag
lasst sich bei Risikoschwangeren die In-
zidenz der Praeklampsie verringern [19].
Ob alle Schwangeren mit Diabetes ASS er-
halten sollten oder selektiv basierend auf
dem beim Ersttrimesterscrenning erhobe-
nen Risikoprofil wird kontrovers diskutiert;
bei Nephropathie jedoch ist die Gabe emp-
fohlen. Um effektiv zu sein, muss die Ein-
nahme vor 16+0 Schwangerschaftswo-
chen begonnen und bis 35-36/0 SSW fort-
gefiihrt werden.

Fetale und neonatale
Komplikationen

Die fetalen Komplikationen lassen sich auf
die Entstehung eines fetalen Hyperinsuli-
nismus zuriickfilhren — die Reaktion des
fetalen Pankreas auf das Gibermafige Glu-
koseangebot durch die Mutter.

» Die fetalen Komplikationen sind
auf die Entstehung eines fetalen
Hyperinsulinismus zuriickzufiihren

Die gravierendste Komplikation ist der
intrauterine Fruchttod. Es handelt sich um
ein multifaktorielles Geschehen, das tiber
eine akute Hypoxie zum Tod fiihrt und mit
einer schlechten Blutglukoseeinstellung,
kongenitalen Fehlbildungen und diabe-
tischen Spdterkrankungen der Mutter
assoziiert ist. Durch die wachstumsfor-
dernde Wirkung des Insulins kommt es
beim Fetus zum gesteigerten Wachstum
insulinsensibler Gewebe, wie Fettgewe-
be und Herzmuskulatur. Dies kann zu
myokardialer Hypertrophie und hohem
Geburtsgewicht fiihren. Bei Schwangeren
mit vaskuldrer Spatkomplikation oder Hy-
pertonus wird jedoch wegen der uterinen
Minderperfusion trotz fetalem Hyperin-
sulinismus auch eine Wachstumsretardie-
rung beobachtet. Eine Unreife von Leber
und Lunge fordert die postpartale Hy-
perbilirubindmie und das Auftreten eines
Atemnotsyndroms. Die intrauterin ent-
standene (-Zell-Hypertrophie mit hoher
fetaler Insulinsekretion kann nach der
Geburt zu neonatalen Hypoglykdamien
fihren.

Als Langzeitkomplikationen des Hyper-
insulinismus sind eine verminderte Gluko-
setoleranz und Adipositas bereits im Kin-
desalter beschrieben, das Risiko hierfir
ist bei Kindern, die wachstumsretardiert
oder makrosom geboren wurden, beson-
ders hoch.

Geburt und Stillen

Schwangere mit Typ-1- oder Typ-2-Diabe-
tes oder insulinpflichtigem Gestationsdia-
betes sollten nach Beschluss des G-BA (Ge-
meinsamer Bundesausschuss)von 11/06in
einer Geburtsklinik mit Neonatologie ge-
bdren. Offene Fragen nach der Erfahrung
der Klinik mit der Betreuung von Schwan-

geren mit Diabetes und ob es einen hausei-
genen Standard zur Betreuung unter und
nach der Geburt gibt, sind durchaus ge-
rechtfertigt und sollten bei der Geburts-
anmeldung geklart werden. Eine Vorstel-
lung in der Risikoambulanz der Klinik spa-
testens mit 34 Wochen gibt Zeit, alle fiir
die Geburtsplanung wichtigen Aspekte zu
besprechen und ggf. noch relevante Be-
funde einzuholen oder zu erheben. Ist an
der Klinik eine Diabetesambulanz vorhan-
den, ist es sehr vertrauensfordernd, wenn
die Frauen dort weitmaschig wahrend der
Schwangerschaft mitbetreut und so all-
mahlich Richtung Geburt begleitet werden
konnen.

» Die Entbindung in einem
Perinatalzentrum ist obligat

Bestehen keine fetalen oder miitterlichen
Risikofaktoren, muss die Geburt nicht vor
dem errechneten Entbindungstermin ein-
geleitet werden. Denn die Einleitung stellt
eine nicht unerhebliche Belastung fiir die
Schwangeren dar, insbesondere wenn sie
sich Uber Tage hinzieht. Der errechnete
(Geburts-)Termin (ET) sollte jedoch nicht
Uiberschritten werden.

Wdhrend der Geburtseinleitung und
Entbindung sollten Blutzuckerwerte zwi-
schen 70 und 140mg/dl eingehalten
werden. Die Stimulation der fetalen In-
sulinproduktion durch eine miitterliche
Hyperglykdmie sub partu erhéht die Ge-
fahr einer subpartalen Azidose und der
neonatalen Hypoglykdmie. Bei Einsetzen
der Wehen wird die Insulindosierung
auf 50% reduziert, da der Energiebe-
darf erheblich ist, und es sonst zu einer
Hypoglykdmie kommt.

Die Blutzuckerspiegel sollten sub par-
tu kurzfristig kontrolliert und ggf. mit kurz
wirkendem Insulin korrigiert werden. Die
Insulingabe kann subkutan oder bei Pum-
pentrdgerinnen tber die Insulinpumpe er-
folgen.

Direkt nach Geburt der Plazenta kommt
es zum abrupten Abfall des Insulinbedarfs.
Es besteht ein hohes Hypoglykdmierisiko,
wenn die Insulingabe nicht sofort weiter
reduziert wird. Der Insulinbedarf kann 12 h
nach der Geburt sehr gering sein, steigt
dann allmdhlich wieder an, bis 2-3 Tage
post partum die vor der Schwangerschaft
geltende Insulindosierung in etwa wieder
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erreicht wird. Diabetolog:innen sollten da-
herden vonihnen betreuten Schwangeren
rechtzeitig vor der Entbindung eine schrift-
liche Empfehlung zur Anpassung der In-
sulindosierung unter der Geburt und im
Wochenbett geben.

Nach der Geburt sollte das Kind zur
Vermeidung einer neonatalen Hypoglyka-
mie mdglichst innerhalb von 30min an
der Brust angelegt werden. Unterstiitzend
kann danach dem Neugeborenen zuvor
gewonnenes Kolostrum oder ein Glukose-
gel gegeben werden. Die Unterweisung in
die Kolostrumgewinnung sollte Bestand-
teil der antepartalen Stillberatung sein,
die optimalerweise jeder Schwangeren mit
Diabetes angeboten werden sollte.

» Schwangere sollten rechtzeitig
Empfehlungen zur Insulindosierung
unter und nach der Geburt erhalten

Stillen wird Mittern mit T1D ausdriick-
lich empfohlen. Dabei werden etwa 25 %
weniger Insulin benétigt, wird dies beriick-
sichtigt, lassen sich gefiirchtete nichtliche
Hypoglykdamien beim Stillen vermeiden.
Es gibt Hinweise, dass langeres Stillen das
Wiederholungsrisiko fiir einen T1D senkt,
wahrend friihes Zufiittern von glutenhal-
tiger Zusatznahrung bei Kindern von Miit-
tern mit T1D mit einer héheren Pravalenz
von Insulinantikdrpern verbunden ist. Lei-
der stillen Miitter mit T1D tendenziell kiir-
zer als gesunde Mitter, was eine intensive
Unterstiitzung im Wochenbett so wichtig
macht. Der Milcheinschuss setzt oft ver-
spatet ein, und wegen kindlicher Hypogly-
kdmie oder andere neonataler Probleme
erfolgt haufiger eine Verlegung, was das
Bonding und den Stillbeginn erschwert.
Auch wahrend des Stillens ist eine gu-
te Blutzuckerspiegeleinstellung forderlich,
damit die Milch nicht zu kohlenhydratreich
ist und damit ein evtl. intrauterin entstan-
dener Hyperinsulinismus nicht weiter ge-
triggert wird.

Peri- und postmenopausale
Herausforderungen, Hormon-
therapie

Frauen mit T1D kommen laut publizier-
ter Daten friher in die Menopause. Im
Vergleich von 105 Frauen mit T1D (Erst-
diagnose im Kindesalter [1950-1980] aus

6  Der Diabetologe

der prospektiven EDC-Studie [EDC: ,ep-
idemiology of diabetes complications”])
und 179 Frauen ohne Diabetes aus der
,study of women's health across the na-
tion” (SWAN) hatten die Frauen mit T1D
eine um 2,5 Jahre verkiirzte reproduktive
Phase: Sie erlebten die Menarche 6 Mona-
te spater, und die Menopause um 2 Jahre
friher als Frauen ohne Diabetes [23]. Ob
die verbesserte Diabetesbehandlung der
letzten Jahrzehnte diese Beobachtungen
moglicherweise relativiert, muss noch pu-
bliziert werden.

» Frauen mit Typ-1-Diabetes
haben eine um 2,5 Jahre verkiirzte
reproduktive Phase

Die Tatsache, dass Frauen mit Diabetes
ein bis zu 3,5-fach erhohtes Risiko fiir
Hiiftfrakturen haben und dieses Risiko bei
T1D besonders hoch (RR: 5,76) war, flihrte
zum Interesse am prdmenopausalen Kno-
chenstoffwechsel bei Diabetes. So wurden
in einer 2015 publizierten Registerstudie
89 Frauen mit T1D mit 76 Kontrollpati-
entinnen verglichen: Dabei waren bei den
Frauen mit T1D Rauchen, geringe korperli-
che Aktivitdt, hoherer Alkoholkonsum und
schlechtere glykdmische Kontrolle in den
vorausgegangenen 10 Jahren mit schlech-
teren Knochenparametern assoziiert [12].
Dies spricht dafiir, dass sich bekannte Ri-
sikofaktoren fiir Frakturen bei Frauen mit
T1D in Verbindung mit Hyperglykdmien
noch starker auswirken und auch hier ein
Lrisky behavior” ungiinstigere Folgen hat.

In einer zweiten Auswertung des glei-
chen (Wisconsin-Diabetes-)Registers wur-
den Frakturen bei im Mittel 28,1-jahrigen
(+7,5 Jahre) Frauen mit durchschnittlich
16 Jahren Diabetesdiagnose und einem
mittleren HbA;c von 8 % betrachtet. Diese
Frauen hatten zu 37% vorangegangene
Frakturen (Kontrollen 24 %; [5]). Die Auto-
ren fanden eine Assoziation mit schlechter
glykdamischer Kontrolle, allerdings deutet
die Frakturhdufigkeit bei den Kontrollen
auch auf andere Faktoren hin: So ist be-
kannt, dass Frauen, deren Verwandte 1.
Grades (meistens Miitter) eine Osteopo-
rose haben, bereits in der Pramenopause
beschleunigt trabekuldre Knochendichte
verlieren [18]. Hier flieBen genetische, nu-
tritive und reproduktive Faktoren (wie Ano-
vulation) ein.

Analog zur Pubertat kommt es in der
Perimenopause bei vielen Frauen erneut
zu stark schwankenden Hormonspiegeln,
die mit einer Verschlechterung der Dia-
beteseinstellung einhergehen kdnnen. Er-
schwerend kommen oft Interaktionen mit
der Schilddriiseneinstellung hinzu, sodass
sich die Stoffwechsellage trotz jahrelang
unveranderter Dosierung der Schilddri-
senhormone mitabnehmenden Ostrogen-
spiegeln mehr in Richtung einer Hyperthy-
reose entwickelt. Oft verlassen die gemes-
senen Spiegel hierbei nicht den Normal-
bereich, aber klinisch entwickelt sich eine
Symptomatik wie bei relativer Uberdosie-
rung.

Inden 7 Jahren vor der Menopause geht
die Rate ovulatorischer Zyklen von 60 % auf
5% zuriick, oft einhergehend mit schlech-
terem Schlaf (v.a. Durchschlafstérungen),
der wiederum die Blutzuckerwerte nega-
tiv beeinflusst. Perimenopausale Kontra-
zeption ist in diesen Jahren ebenso eine
Herausforderung wie die Therapie sym-
ptomatischer Patientinnen im Kontext der
oft erratischen hormonellen Regulation.

Postmenopausal wird die Einstellung
von Hormontherapie im physiologischen
Fenster [13] wieder einfacher, mit zuneh-
mendem Lebensalter spielen v. a. die Ge-
faBkomplikationen und das durch Hor-
montherapie 2- bis 3-fach erhohte Throm-
boserisiko eine immer bedeutendere Rolle
fiir die dlter werdende Frau mit Typ-1-Dia-
betes.

Fazit fiir die Praxis

= In physiologischen Konzentrationen sind

Ostradiol und Testosteron an der Auf-
rechterhaltung normaler Insulinsensitivi-
tat beteiligt. In Phasen starker hormonel-
ler Schwankungen, wie Pubertat und Peri-
menopause, kann die Blutzuckerspiegel-
einstellung bei Diabetes erschwert sein
und erfordert engmaschigere Kontrol-
len als in den Lebensjahrzehnten davor,
dazwischen und danach.

-~ Die Schwangerschaft stellt fiir die Frauen
mit Typ-1-Diabetes eine grof3e Herausfor-
derung dar und ebenso fiir die betreuen-
den Arzt:innen.

= Insbesondere die empfohlene strenge
Blutzuckerspiegeleinstellung, der sich
kontinuierlich &dndernde Insulinbedarf
und die standige Sorge, dass hohe Blut-
zuckerwerte das Kind geféhrden kénnten,
fiihren die Schwangere an ihre Grenzen.

= Mit entsprechender engmaschiger fachli-
cher und emotionaler Unterstiitzung be-




steht jedoch heutzutage eine gute Chance
auf eine normale vaginale Entbindung
und ein gesundes Kind auch bei Diabetes
der Mutter.

Type 1 diabetes—special challenges for women

The treatment of diabetes in females is influenced by the different phases of life
with their typical biological changes as well as the aims and needs of these patients.
During puberty, optimal glycemic control is often difficult due to physiological and
psychological factors, menarche is often delayed and cycle disorders are more common
than in teens without diabetes. Since the complication rate is high in pregnancy

if diabetic control is not optimal prior to conception, women with type 1 diabetes
should ideally plan their pregnancy. Nevertheless, unplanned pregnancies are even
more common among young women with diabetes, which underlines the importance
of adequate counselling regarding the topics of pregnancy and contraception.
Hormonal contraception is possible in the absence of angiopathy. Progestins may
slightly worsen glucose tolerance which may require adjustment of insulin dose;
alternatives are hormone-free contraception or progestin-coated intrauterine devices
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(IUD) which cause extremely low systemic serum levels of progestin. Because
pregnancy poses a special challenge due to the tight metabolic control needed

for healthy maternal and fetal outcome and variable insulin requirements in the
different stages of pregnancy, close medical, emotional and motivational support are
extremely important. Late complications, particularly nephropathy and the higher
prevalence of obstetrical complications require frequent interdisciplinary monitoring
and counselling. Delivery should be planned in a perinatal center with experience in
managing type 1 diabetic pregnancies. Breast-feeding should be encouraged for these
mothers. During perimenopause, increased fluctuations of estradiol levels prior to
menopause may cause problems in glycemic control, while during the postmenopausal
years, continuous hormone therapy in physiological doses may help to improve insulin

sensitivity.
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