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ADA American Diabetes Association

BMI Body Mass Index

CRP C-reaktives Protein
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Dm Diabetes mellitus
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GDM Gestations Diabetes mellitus
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WHO World Health Organization



1 EINLEITUNG

Gestations- oder Schwangerschaftsdiabetes (GDM) erlangte innerhalb der vergangenen zwei
Jahrzehnte zunehmend Beachtung unter Diabetologen und Geburtshelfern. Einerseits
gewinnt diese schwangerschaftsassoziierte Glukosetoleranzstorung durch ihre steigende
Inzidenz in Industrie- und Schwellenlandern an Bedeutung. Hier deutet sich eine
Parallelentwicklung zum Anstieg des Typ 2 Diabetes an. Andererseits werden die
langfristigen Auswirkungen dieser friher haufig unerkannten oder unterschatzten
Glukosestoffwechselstorung auf die Gesundheit von Mutter und Kind immer mehr evident.
Die Tatsache, dass Frauen mit GDM in den Jahren bis Jahrzehnten nach der Entbindung zu
einem sehr hohen Prozentsatz (ca. 70%) an Typ 2 Diabetes erkranken (1-4), legt die
Vermutung nahe, dass es sich bei GDM um eine Vorstufe von Typ 2 Diabetes bzw. einer
(genetisch) ahnlich determinierten Stérung des Glukosestoffwechsels handelt (5-8). Was in
der unterschiedlich langen symptomfreien Phase zwischen der Entbindung und der spateren
Manifestation eines Typ 2 Diabetes passiert und wodurch sie terminiert wird, ist derzeit
wenig erforscht. Die Deutsche prospektive Gestationsdiabetes Studie der Forschergruppe
Diabetes der Technischen Universitdat Munchen beobachtet seit 1989 Frauen mit GDM nach
und untersucht mogliche EinflussgroBen auf die spatere Entwicklung eines manifesten Typ 2
Diabetes. Mit insgesamt 304 eingeschlossenen Gestationsdiabetikerinnen ist sie die grofSte
prospektive Studie an diesem Kollektiv weltweit und mit 20 Jahren Follow-up Dauer
diejenige mit der bisher ldngsten Nachbeobachtungszeit in Hinblick auf den klinischen

Endpunkt Typ 2 Diabetes.



Die vorgelegte Arbeit basiert auf Daten der Deutschen prospektiven Gestationsdiabetes-
Studie und befasst sich vorrangig mit dem moglicherweise schitzenden Langzeiteffekt des
Stillens gegentber der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes der Mutter postpartum. Eine
Vielzahl von Arbeiten in den zuriickliegenden Jahren konnte zeigen, dass wahrend der
Stillphase und auch kurze Zeit nach dem Abstillen positive Stoffwechseleffekte wie
verminderte Insulinresistenz und vermehrte Gewichtsabnahme verzeichnet werden kénnen
(9-17). Gunderson et al. beobachteten in der CARDIA- (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults) Studie, dass Stillen nach GDM auch langfristig eine Reduktion von
kardiovaskuldren Risikofaktoren bewirkt (18). Ob dadurch auch das hohe Risiko der
Gestationsdiabetikerinnen fir Typ 2 Diabetes reduziert wird, konnte bisher noch nicht
nachgewiesen werden. Ziel dieser Dissertation ist es daher zu untersuchen, ob Frauen mit
GDM, die ihr Kind stillen, auf lange Sicht ein verringertes Risiko haben, an Typ 2 Diabetes zu

erkranken.



2 GRUNDLAGEN

2.1 Gestationsdiabetes

2.1.1 Definition

GDM- oder Schwangerschaftsdiabetes wurde vor dem Inkrafttreten der neuen S-3 Leitlinie
der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) 2011 (20) definiert als eine
Glukosetoleranzstérung, die erstmalig in der Schwangerschaft bei bis dahin Stoffwechsel
unauffalligen Frauen auftritt oder diagnostiziert wird (19). Hierzu zédhlten auch die Falle von
bis zur Indexschwangerschaft nicht bekanntem Typ 2 Diabetes. Die Glukosetoleranzstérung
wurde Uber Grenzwerte im zwischen der 24. und 28. SSW durchgefiihrten oGTT mit 75g
Glukose definiert und zwar: niichtern >90mg%, ein Stunde nach Glukosebelastung >190 mg%
und 2 Stunden nach Glukosebelastung > 160mg%. Wenn zwei dieser Werte Uber dem
Grenzwert lagen wurde ein GDM diagnostiziert. Desgleichen wenn ein zufillig gemessener
Blutzucker Gber 200mg % lag. Diese Definition galt sowohl fiir die DDG, als auch die ADA und
die WHO bis 2011. Die neuen S3 Leitlinien, die auf den Ergebnissen der HAPO Studie
basieren, schlieBen Falle von manifestem Diabetes mellitus in der Schwangerschaft aus der
Definition des GDM seither aus. Der Bereich der Glukosetoleranzstorung oder GDM schlief3t
sich nach der neuen Definition unterhalb der Grenzwerte fiir einen Diabetes mellitus an (<
126 mg% nii, <200mg% 2h pp).

Die in dieser Arbeit vorgelegten Daten und Berechnungen basieren naturgemaR auf den zum

Zeitpunkt der Rekrutierung und Datensammlung geltenden Diagnosekriterien.



2.1.2 Geschichte

In der Regel normalisiert sich der Blutzucker nach der Entbindung wieder, sodass GDM — in
den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts erstmalig als solcher klassifiziert und benannt — bis
dahin als vorlibergehende schwangerschaftsassoziierte Stoffwechselstorung angesehen
wurde (23). Erst in den 1960er Jahren fand O’Sullivan einen statistischen Zusammenhang
zwischen dem Grad der Glukosetoleranzstérung wahrend der Schwangerschaft und dem
Risiko fur die Frauen, spater einen Diabetes mellitus zu entwickeln (24). In den 1980er
Jahren erfolgte dann die klare Definition des GDM auf der Basis von Blutzuckergrenzwerten
im oGGT (WHO 1980/25). Ein atiologischer Zusammenhang zwischen Typ 2 Diabetes und
GDM wurde mit wachsender Erkenntnislage Uber die Ursachen der verschiedenen Diabetes
Formen und der verbesserten Klassifikation nach Atiopathogenese (Typl-/Typ 2 Diabetes
mellitus) immer wahrscheinlicher. Um die Jahrtausendwende beschaftigten sich eine Reihe
von Kohortenstudien (1, 4, 26-30) mit dem weiteren Gesundheitsverlauf von
Gestationsdiabetikerinnen. In unterschiedlicher Haufigkeit (20- 55%) wurde nach Jahren die
Manifestation eines Typ 2 Diabetes bei diesen Frauen beobachtet, die durchwegs ein
Vielfaches der spateren Inzidenz dieser Erkrankung bei gesunden Schwangeren betrug.
Heute wird aufgrund des dhnlichen Pathomechanismus (periphere Insulinresistenz, relativer
Insulinmangel durch fehlende Adaptation der Betazellen), der jeweils fehlenden
Autoantikdérper und sowie genetischer Ahnlichkeit (5-8) und nicht zuletzt wegen des
parallelen Inzidenzanstiegs in der Gesamtbevolkerung eine pathogenetische Verwandtschaft
des GDM zum Typ 2 Diabetes aber auch zum MODY (31) postuliert. 2011 wurde die
Definition des GDM weiter aktualisiert und im Konsensusprozess der IADPSG an die

Ergebnisse der HAPO Studie (21) angepasst.



2.1.3 Epidemiologie

Die Haufigkeit des GDM variiert sehr stark in unterschiedlichen Bevélkerungsgruppen
insbesondere unterschiedlicher Ethnizitat (32, 33), aber auch mit den bis dato noch
uneinheitlichen diagnostischen Grenzwerten und Screening Verfahren (21). Die Spanne der
Pravalenz reicht von unter 1% bis Gber 20% (2, 3, 33, 34). In Deutschland stieg die Pravalenz
seit den ersten statistischen Erhebungen in der Gesamtbevélkerung im Jahre 2002 laut der
Bundesgeschaftsstelle fiir Qualitatssicherung (BQS) und dem Institut fir Angewandte
Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH (AQUA 2011 Il b) von 1,47%
auf 3,7% aller ausgetragenen Schwangerschaften in 2010 kontinuierlich an (Abbildung 1).
Auch diese Zahlen reflektieren nur einen Trend; es wird von einer Dunkelziffer von etwa
noch einmal so vielen unerkannten Fallen ausgegangen. Pragmatische Screening Methoden,
die sich auch an 6konomischen Gesichtspunkten orientieren, fihren zu unerkannten Fallen;
desgleichen fehlendes Bewusstsein fiir diese Erkrankung und ihre mdglichen Folgen. Im
gemeinsamen  Bundesausschuss wurde deshalb 2012 zumindest der 50g
Glukosebelastungstest als Suchtest und erstattungsfdahige Leistung im Rahmen der
Schwangerenvorsorge aufgenommen. Mit den neuen diagnostischen Kriterien aus dem
IADPSG Konsensus Papier (22) auf Basis der Ergebnisse der HAPO Studie (21) wurde nun
zumindest eine einheitliche Definition und damit eine weltweit vergleichbare Basis fiir
weitere epidemiologische Aussagen geschaffen. Aufgrund der verdnderten Grenzwerte mit
lediglich einem erhohten Wert als Grundlage fiir die Diagnosestellung wird in Zukunft mit

einer weiteren sprunghaften Zunahme der GDM Fille gerechnet.
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2.1.4 Pathophysiologie

Vieles spricht dafiir, dass die diabetogenen hormonellen Veranderungen in der zweiten
Schwangerschaftshalfte die Manifestation einer Glukosetoleranzstorung (IGT) auf der Basis
vorbestehender genetischer Pradisposition und vorbelastender Lebensflihrung provozieren.
Anders als beim Typ 1- und ahnlich wie beim Typ 2 Diabetes steht die periphere
Insulinresistenz im Vordergrund der Pathogenese. Ein sekundarer relativer Insulinmangel
kann beim GDM auftreten und zwingt dann therapeutisch zu einer voriibergehenden
Insulinsubstitution, um die fiir das Kind so wichtige Eugyklamie zu erzielen. Hinweise auf
genetisch dhnlich determinierte Pathogenese von Typ 2 Diabetes und GDM ergeben sich aus
der Uberzufdllig  haufigen  Familienanamnese von Typ 2  Diabetes bei

Gestationsdiabetikerinnen und dem vermehrten Auftreten von Risikogenvarianten fiir Typ 2
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Diabetes bei diesen Frauen (5-8, 35-40). Circa 5% aller Patientinnen mit GDM weisen
Glukokinase Mutationen auf, die Ursache fiir den haufigsten monogenetischen MODY 2 (31).
Die Bedeutung der genetischen Disposition fiir das GDM Risiko ist jedoch noch wenig
erforscht. Bei beiden Diabetesformen fehlen Autoantikdrper. Wie auch beim manifesten Typ
2 Diabetes scheint beim GDM die Funktionsverschlechterung der Betazelle bzw. ein gewisser
Betazellverlust bei gleichzeitiger Insulinresistenz die entscheidende krankmachende Rolle zu
spielen, d.h. letztendlich zur Hyperglykdmie zu flhren (41-45). Der stetige und
beunruhigende Anstieg von Typ 2 Diabetes (Abbildung 2 und 3) und GDM in den Industrie-
und Schwellenldndern unterstreicht die pathogenetische Rolle von Ubererndhrung und
Bewegungsmangels, die durch den Lebensstil in unserer hochtechnisierten Gesellschaft
gefordert werden. Der parallele Anstieg der Erkrankungsraten lasst hier auch vermuten, dass
es sich beim GDM und beim Typ2 Diabetes um pathogenetisch verwandte
Glukosetoleranzstérungen handelt. Die Stoffwechselveranderungen des GDM stellen sehr
wahrscheinlich eine Vorstufe von Typ 2 Diabetes dar, die durch die hormonellen
Verdanderungen in der zweiten Schwangerschaftshalfte den Pradiabetes sozusagen
provozieren und antizipieren. Diese These wird auch durch die Erkenntnis gestiitzt, dass
Gestationsdiabetikerinnen ein hohes Risiko haben, im Laufe des Lebens einen manifesten

Typ 2 Diabetes zu entwickeln.

2.1.5 Diagnose

Die Grundlage fir die Diagnose eines Schwangerschaftsdiabetes ist nach den Empfehlungen
der WHO und aus dem Jahr 1980 (25) und denen der DDG (19) ein oraler Glukose Toleranz
Test (oGTT) mit 75 g Glukose im Zeitraum zwischen der 24. und der 28. SSW. Vor dem Test

sollte eine Nahrungs- und Flussigkeitskarenz von mindestens 8 Stunden eingehalten werden.



Ein GDM lag nach den damals, also zum Zeitpunkt der Rekrutierung, giltigen Kriterien vor,
wenn zwei der folgenden Grenzwerte aus dem oralen Glukosetoleranztest mit 75g Glukose
gemessen im kapillaren Vollblut Uberschritten wurden: niichtern 90mg%, (5mmol/l), 1
Stunde nach Glukose Belastung 190mg/dl (10,6mmol/l) und 2 Stunden nach Glukose
Belastung 160mg% (8,9mmol/l).

Die Diagnosekriterien aus den aktuellen evidenzbasierten Leitlinien der DDG von 2011 sehen
andere Grenzwerte vor, die aus dem Konsensus Prozess der IADPSG (22) unter Wertung der
Ergebnisse der HAPO Studie zu erhohten mitterlichen und kindlichen Risiken (21)
hervorgegangen sind. Sie beziehen sich auf im venésen Plasma bestimmte Werte gleichfalls
im Rahmen eines oGTT mit 75g Glukose: niichtern 92mg% = 5,1mmol/I, 1 h Wert 180 mg% =
10mmol/l, 2 h Wert 153mg% = 8,5mmol/I. Anders als bei den vorgenannten alten WHO/DDG
Kriterien reicht nur ein erhéhter Wert fiir die Diagnose GDM (Diagnosis and Classification of
Diabetes mellitus(46)/ S3 Leitlinie der DDG (19)). Falle mit Werten, die einem Diabetes
mellitus entsprechen (>126mg% nii und >200mg% 2h pp) werden nicht mehr als GDM
sondern als erstmals in der Schwangerschaft diagnostizierter Diabetes mellitus behandelt

und fallen damit aus der Definition GDM heraus.

2.1.6 Risiken

Das Risiko fir eine Frau, in einer Schwangerschaft an GDM zu erkranken, steigt mit ihrem
Alter. Einen echten Schwellenwert gibt es nicht, ein Alter ab 35 Jahren wird gemeinhin als
Risikofaktor angesehen. Weitere Risikofaktoren stellen analog zum Typ 2 Diabetes
Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) und speziell die Adipositas mit einem BMI >30 kg/m? dar (47).

Positive Familienanamnese mit einem Verwandten ersten Grades mit Diabetes mellitus gilt



ebenso als Risikofaktor wie zur Insulinresistenz pradisponierende Erkrankungen
(Polyzystisches Ovar-Syndrom) oder Medikation (Kortikosteroide, Betablocker). Ein wichtiger
Faktor ist die Zugehorigkeit zu einer ethnischen Bevdlkerungsgruppe: Frauen kaukasischen
Ursprungs sind deutlich seltener von einem GDM betroffen als asiatische, hispanische oder
afroamerikanische Frauen (33, 34). War bereits in einer friiheren Schwangerschaft ein GDM
aufgetreten steigt das Risiko auf 30-70% in einer weiteren Schwangerschaft erneut an GDM
zu erkranken. Die Geburt eines makrosomen Kindes gilt ebenfalls als Risiko flir GDM. Auch
wahrend der Schwangerschaft ist bei beschleunigtem - insbesondere asymmetrischem -
fetalen Wachstum die Kontrolle auf GDM angezeigt. Schwangere Frauen mit diesen
Risikofaktoren sollen einerseits schon im Rahmen der Erstkonsultationen besondere
Aufmerksamkeit beziiglich des Glukosestoffwechsels erhalten (wenn mdoglich niichtern BZ,
ersatzweise Gelegenheits- Blutzuckermessung), andererseits sollen sie zwischen der 24. und
28. SSW notfalls auch noch spater mit einem 75g oGTT gescreent werden. Allerdings werden
mit dieser Risikostratifizierung nur etwa die Halfte aller Fille von GDM erkannt. Ein
generelles Screening aller Schwangeren wird deshalb von vielen Diabetologen und
Gynakologen in unterschiedlicher Form (75g versus 50g oGTT) gefordert, zundchst mit dem
Ziel, geburtshilfliche Komplikationen durch rechtzeitige Stoffwechselkorrektur bei der

Mutter zu vermeiden.

2.1.7 Folgen fir Mutter und Kind

Bei Schwangeren mit GDM treten vermehrt Frihgeburtlichkeit (48),
schwangerschaftsassoziierte Hypertonie und Gestose auf (49). Ursachlich fir die
Frihgeburtlichkeit sind offensichtlich gehdufte Scheideninfektionen. Die kindliche

Makrosomie (Geburtsgewicht >4500g) fihrt in einem erhéhten Prozentsatz zur typischen



Geburtskomplikation der Schulterdystokie (50). Zur Sicherheit von Mutter und Kind wird die
Geburt haufiger eingeleitet oder durch einen Kaiserschnitt beendet als bei
stoffwechselgesunden Schwangeren (51). Fiir das Kind ergibt sich nach der Geburt die
Gefahr der peripartalen Hypoglykdmie. Der wadhrend der Schwangerschaft auf hohere
Blutzuckerzufuhr durch die Mutter eingestellte kindliche Organismus hat mit verstarkter
Insulinproduktion reagiert. Durch die Unterbrechung der Glukosezufuhr bei der Geburt kann
es wegen anhaltend erhéhter Insulinspiegel zu einer potentiell bedrohlichen Hypoglykamie
des Neugeborenen kommen (52, 53). Weitere mogliche Komplikationen beim
Neugeborenen sind eine verspatete Lungenreifung (54, 55) sowie eine eventuelle
Myokard(septum)hypertrophie als Folge von Glykogenablagerungen im Herzmuskel (56).
Auch ein Neugeborenen lkterus kommt bei Kindern von Schwangerschaftsdiabetikerinnen
haufiger vor (53). Die erwiesenermallen gesteigerte Erythropoese bei den betroffenen
Feten konnte hierflir ebenso wie fiir die sehr seltene, aber bedrohliche Komplikation der
Nierenvenenthrombose mit ursachlich sein (57, 58). Flir die gelegentlich beobachteten
hypokalzamischen Elektrolytentgleisungen gibt es bislang keine Erklarung (59).

Bei rechtzeitiger Diagnose, entsprechender Stoffwechselfiihrung und Entbindung in einem
Perinatalzentrum unterscheiden sich die geburtshilflichen Komplikationen in ihrer Haufigkeit
nicht mehr von denen einer normalen Schwangerschaft. Es bleibt das mittel- bis langfristige
Risiko fiir Typ 2 Diabetes der Mutter, sowie fiir spitere Entwicklung von Ubergewicht und

Typ 2 Diabetes beim Kind (60, 61, 62).

2.1.8 Therapie
In etwa 90% der Félle lassen sich die Blutzuckerwerte durch didtetische MaRnahmen und

vermehrte korperliche Aktivitat in den gewiinschten Zielbereich senken. Bei Messungen
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durch die Patientin mit plasmakalibrierten Selbstmessgerdten sollen folgende Zielwerte
erreicht werden: nichtern 65 - 95mg/dl (3,6 — 5,3 mmol/l); < 140 mg/dl (< 7, 8 mmol/l) 1
Stunde und < 120mg/dl (<6,7 mmol/l) 2 Stunden postprandial. Je nach GroBenentwicklung
des Feten - unter Umstdanden unter Berlicksichtigung eines asymmetrischen Wachstums in
der Sonographie (Bauchumfang)- konnen die Zielwerte nach oben oder unten angepasst
werden. Wenn diese Werte didtetisch innerhalb von einer Woche nicht zu erreichen sind
kommt Insulin zur Blutzuckerkontrolle zum Einsatz. Die alten Leitlinien von 2001 gaben hier
vor, dass drei Werte oberhalb der genannten Grenzen an zwei unterschiedlichen Tagen die
Indikation zur unterstiitzenden Insulinbehandlung auslésen (19). Nach den neuen Leitlinien
kommt Insulin zum Einsatz, wenn 50% aller gemessenen Werte Uber den genannten
Grenzen liegen (20). Orale Antidiabetika sind in Deutschland anders als im

angloamerikanischen Raum zur Behandlung des GDM nicht zugelassen.

11



2.2 Typ 2 Diabetes

Das Verstandnis von Typ 2 Diabetes, der zweiten groRen Kategorie von Diabetes neben dem
Typ 1 Diabetes, hat sich in den vergangenen drei Jahrzehnten grundlegend gewandelt.
Friher als , Altersdiabetes”, im Unterschied zum in Kindheit und Jugend einsetzenden Typ 1
Diabetes, bezeichnet besteht die Unterscheidung heute in der unterschiedlichen
Pathogenese. Beim Typ 2 Diabetes fehlen Antikorper gegen Pankreasgewebe, er ist also
keine Autoimmunerkrankung. Der entscheidende pathogenetische Mechanismus ist die
periphere Insulinresistenz mit der Folge des Hyperinsulinismus und dem sekundaren
Pankreasversagen, ein Prozess, der sich lber Jahre und Jahrzehnte hinzieht und deshalb
vorwiegend im fortgeschrittenen Lebensalter stoffwechselmanifest wird. Die bisher als
Folgeerkrankungen bezeichneten Komplikationen, speziell die diabetische Neuropathie,
treten allerdings oft schon im Stadium der pathologischen Glukosetoleranz auf. Im Zuge
eines dramatischen Inzidenzanstieges in den Industrie- und Schwellenlandern erkranken
nicht nur Personen in der zweiten Lebenshalfte, sondern schon Kinder und Jugendliche an
Typ 2 Diabetes - eine Folge von Uberernidhrung und Bewegungsmangel (Abbildung 2 und 3).
Mittlerweile nimmt Typ 2 Diabetes mit 90% gegeniiber 10% Typ 1 Diabetes den weitaus
grofSten und weltweit volkswirtschaftlich bedeutsamsten Teil aller Diabetes Erkrankungen

ein.

12



Abbildung 2: Weltweite Verbreitung Typ 2 Diabetes 2013
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Abbildung 3: Prognostizierter Anstieg Typ2 Diabetes bis 2035
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Neben dem Lebensstil spielt fir die Entstehung des Typ 2 Diabetes auch die genetische
Vorbelastung eine Rolle. Risikoallele der Genloci TCF7L2, PPARy, KCNJ11 als bekannte Risiko
gene fiir Typ 2 Diabetes wurden in den vergangenen Jahren in Genomweiten Analysen durch
Varianten oder Allele von FTO, CDKAL1, KCNQ1, CDKN2A/CDKN2B, IGF2BP2, HHEX/DIE,
SLC30AS8 (28, 29, 38-40) und weitere erganzt. Insgesamt sind mittlerweile etwa 20 Genloci

bekannt, von denen Risikoallele mit erh6hter Diabetesinzidenz assoziiert sind.

2.3 Bedeutung des Stillens fiir die Gesundheit von Mutter und Kind

Stillen ist zunachst einmal die natirlichste und urspriingliche Form der Erndhrung eines
Neugeborenen. Die Vorteile des Stillens gegeniliber der Flaschenerndahrung beziiglich der
Entwicklung eines Kindes sind mittlerweile unbestritten. In den 50er und 60er Jahren des 20.
Jahrhunderts wurde im Zuge des allgemeinen technischen Fortschritts das Stillen als
unzeitgemal und unpraktisch angesehen und sobald es moéglich war durch Flaschennahrung
ersetzt. Ziel war es, der modernen Frau Unabhadngigkeit von ihrem Neugeborenen zu
verschaffen und ihr die korperliche ,Belastung” durch das Stillen und die damit verbundene
Verdanderung der Brust zu ersparen. In den 70er Jahren erlebte das Stillen im Rahmen einer
gesellschaftlichen ,,Zuriick-zur-Natur” Bewegung eine Renaissance. Der Grund hierflir war
nicht zuletzt, dass man mittlerweile die Uberlegenheit der Muttermilch iiber die formulierte
Flaschenerndhrung in vielerlei Hinsicht erkannt hatte. Die positiven Wirkungen des Stillens
auch Uber die stoffliche Zusammensetzung der Muttermilch hinaus waren und sind
zunehmend Gegenstand systematischer wissenschaftlicher Arbeiten. Herausragend ist die
Bedeutung des Stillens fiir die Immunabwehr des Kindes. Die Muttermilch transportiert

einerseits selbst Antikorper und sorgt andererseits durch ihre Zusammensetzung und
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bakterielle Besiedlung fiir eine gesunde Darmflora des Sduglings. Diese ist entscheidend
sowohl fir eine gute Keimabwehr als auch zur Vermeidung von Allergien. Die
Nahrstoffkomposition der Muttermilch entspricht natiirlicherweise den Bedirfnissen des
Sauglings. Sie ist in ihrer Zusammensetzung, insbesondere wegen der zelluldren
Bestandteile, durch keine formulierte Milch zu ersetzen. Neben den zu den gesicherten
Erkenntnissen zdahlenden Vorteilen fir die Immunabwehr und die addaquate Erndhrung des
Kindes sind auch die positiven Effekte auf die Psyche von Mutter und Kind bekannt. Mutter-
Kind-Bindung und Urvertrauen werden durch den intensiven Hautkontakt gefdrdert,
hormonelle Mechanismen |6sen Glicksgefiihle und positive Assoziationen aus. Vielfaltig sind
die Hypothesen welche neurophysiologischen, reflexmotorischen und neuropsychologischen
Effekte durch das Stillen erzielt werden(63).

Fir Stoffwechselforscher und Diabetologen ist die Erkenntnis besonders wichtig, dass die
kiinftige Gewichtsentwicklung des Kindes entscheidend mit beeinflusst wird durch die Art
der Erndhrung im Sauglingsalter. Gestillte Kinder neigen spater seltener zu Adipositas und
entwickeln signifikant seltener Typ 2 Diabetes als mit der Flasche gefiitterte Kinder (64, 65,
66). Die Erndhrung mit Muttermilch scheint durch bisher ungeklarte epigenetische
Mechanismen die metabolische Programmierung der Kinder zu beeinflussen.

Auch stillende Miitter profitieren gesundheitlich - offensichtlich in Abhangigkeit von der
Stilldauer. Bei Frauen, die gestillt haben, ist sowohl die Osteoporose- als auch die
Erkrankungsrate fir Mamma-, wahrscheinlich auch Ovarialkarzinoms signifikant gesenkt (67,
68). ErwiesenermaRen wird auch der Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel der Mutter durch
Stillen positiv beeinflusst. Effekte auf den Glukosestoffwechsel im Sinne einer verbesserten
Glukosetoleranz und verminderten Insulinresistenz in der Stillphase sind belegt (69). Bei

Diabetikerinnen, die stillen reduziert sich z.B. der Insulinbedarf wahrend der Stillzeit deutlich
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(70). Die bezuglich atherogener Risikofaktoren positiven Stoffwechseleffekte scheinen auch
noch Jahre und Jahrzehnte nach der Entbindung anzuhalten (18). Leider stillen gerade die
Patientinnen aus den Risikogruppen, ndmlich Frauen mit Adipositas, mit GDM und Diabetes,
seltener als gesunde Frauen (71).

Zur Diskussion steht in dieser Arbeit, ob Stillen tber die kurzfristigen positiven Effekte auf
den Stoffwechsel der Mutter hinaus langfristig der Entwicklung eines manifesten Typ 2
Diabetes entgegenwirken kann. Erstmalig wurde deshalb im Rahmen der Deutschen
Gestationsdiabetes-Studie prospektiv untersucht, ob Gestationsdiabetikerinnen, die ein
besonders hohes Risiko flir Typ 2 Diabetes haben, dieses durch ihr Stillverhalten auch

langfristig signifikant senken kénnen.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienkollektiv

3.1.1 Studienpopulation und Einschlusskriterien

In der Deutschen prospektiven Gestationsdiabetes Studie wurden Frauen mit
Schwangerschaftsdiabetes von der Entbindung bis zu 20 Jahre postpartum auf das Auftreten
eines Typ 2 Diabetes hin nachbeobachtet. Zwischen 1989 und 1999 wurden Schwangere aus
Entbindungskliniken in Deutschland unselektiert auf Gestationsdiabetes hin untersucht. In
allen Zentren wurde die Diagnose nach den damals giiltigen diagnostischen Kriterien aus den
»Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des GDM“ der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) gestellt. Frauen, die sich zur Teilnahme bereit erklarten, die Diagnosekriterien
erflllten und mindestens eine Nachuntersuchung wahrnahmen, wurden in die Studie

eingeschlossen.

3.1.2 Diagnose Gestationsdiabetes

Bei allen Probandinnen war zwischen der 24. und der 28. Schwangerschaftswoche (SSW) ein
oraler Glukosetoleranztest mit 75g Glukose nach 8 Stunden Nahrungskarenz durchgefiihrt
worden. Ein GDM wurde diagnostiziert, wenn zwei von drei im Kapillarblut gemessenen
Blutzuckerwerte (0, 60, 120 min nach Glukosebelastung) folgende Grenzbereiche
Uberschritten: 95mg% = 5,3mmol/l zum Zeitpunkt 0 (nichtern), 190mg% = 10,6mmol/I
60min und 160mg/dl = 8,9mmol/l 120min nach Glukoseaufnahme. Diese diagnostischen

Kriterien entsprachen den zum Zeitpunkt der Rekrutierung gtiltigen Empfehlungen der DDG.
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3.1.3 Studienkollektiv

Insgesamt 304  Gestationsdiabetikerinnen  unterzogen sich  mindestens einer
Nachuntersuchung nach der Entbindung und waren damit in die Studie eingeschlossen. Die
eingeschlossenen Frauen waren zum Zeitpunkt der Entbindung zwischen 19,0 und 45,5
Jahre, durchschnittlich 31,4 Jahre alt.

Das prospektive Studiendesign sah Nachuntersuchungen nach 9 Monaten, 2, 5, 8, 11, 15 und
19 Jahren beziehungsweise bis zum Erreichen des primaren Endpunktes Diabetes vor. Die
durchschnittliche Beobachtungszeit bis zum letzten Kontakt beziehungsweise zum Endpunkt
Diabetes mellitus betrug 4,9 Jahre (Spannweite 0,6 — 19.3 Jahre). Die kumulative Drop-out
Rate nach fiinfzehn Jahren betrug 48%; in dieser Patientinnen Gruppe betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit 2,2 Jahre (Spannweite 0,9 — 10,5 Jahre). Verwertbare Daten von einer

ausreichend hohen Probandinnenzahl liegen bis zum Jahr 15 nach Entbindung vor.

3.1.4 Therapie der Gestationsdiabetikerinnen

Die Therapie bei den Probandinnen richtete sich ebenfalls nach den damals giiltigen
Richtlinien der DDG. Primar bestand die Behandlung demzufolge aus Didt und vermehrter
Bewegung. Lagen dennoch an zwei verschiedenen Tagen einer Woche insgesamt drei
selbstgemessene Blutzucker Werte oberhalb folgender Grenzen: < 90mg% (5mmol)
nichtern, <140mg% (7,8mmol/l) 1h pp und <120mg% (6,7mmol/l) 2 h pp, so wurde die

Behandlung mit Alt- und/oder Basalinsulin vorgesehen (20).

3.2 Daten und Messwerte

3.2.1 Anamnestisch erhobene Daten bzw. Fremdquellen

Von den Frauen wurden folgende (demographische) Daten unmittelbar nach der Entbindung
erhoben:
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° Alter der Frau bei der Geburt des Kindes (Jahre auf eine Stelle hinter dem

Komma)

° Anzahl der vorangegangenen (ausgetragenen) Schwangerschaften (Quelle:
Mutterpass)

° Dauer der Schwangerschaft in Wochen (SSW +Tage) (Quelle: Mutterpass)

° Geburtsgewicht des Kindes (g) (Quelle: Mutterpass)

° Therapie des GDM (Insulin ja/nein) (Quelle: Mutterpass )

° BMI bei der ersten routinemaRigen Schwangerschaftsuntersuchung (Quelle:
Mutterpass)

° Typ 1 oder Typ 2 Diabetes bei einem erstgradigen Verwandten (anamnestisch)

3.2.2 Messdaten

Einmalig wurde bei der Einschlussuntersuchung Blutserum gewonnen und bei -20°C
tiefgefroren. Hieraus wurden mittels Radiobindungsassays Insel Antikdrper 1A-2 (Insulinoma
Antigen 2 AK)- und GAD-Antikorper bestimmt. Die Assays wurden analog zu dem andernorts
(72) beschriebenen Verfahren mit 35S5-Methionin markiertem in vitro transskribiertem
rekombinanten humanen GAD65 bzw. |A-2 durchgefihrt. Die Ergebnisse wurden in
willkiirlichen Einheiten ausgedriickt, die sich aus einer Standardkurve ableiteten. Die
Schwellenwerte fir Positivitat entsprachen hierbei der 99. Perzentile schwangerer
Kontrollpersonen (73). Die Sensitivitat und Spezifitat der Assays betrug 84 bzw. 96% fir die
GAD Antikorper und 66 bzw. 100% fur die 1A2-AK laut 2nd Diabetes Autoantibodies
Standardazation Proficiency Workshop. C- reaktives Protein (CRP) wurde bei allen Follow-up
Visiten bestimmt jedoch nicht unmittelbar postpartal, da CRP durch Schwangerschaft und
Geburt verandert wird. Zur Messung wurde ein kommerzieller Kit (Immundiagnostik,
Bensheim, Germany) nach Anleitung des Herstellers verwendet. Sowohl bei der
Erstuntersuchung unmittelbar postpartal als auch bei den Follow-up Visiten 9 Monate, 2, 5,

8, 11, 15 und 19 Jahre nach der Entbindung erfolgte ein oraler Glukose Toleranz Test (oGTT)
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mit 75g Glukose und die Bestimmung des HbAlc Wertes zur Diagnosestellung Diabetes
mellitus. Das Erreichen des primaren Endpunktes Diabetes Mellitus durch auswarts gestellte
Diagnose sollte moglichst bei einer Abschlussuntersuchung durch das Studienzentrum
bestatigt werden. Kérpergewicht und KorpergroBe wurden bei jeder Visite gemessen und
daraus jeweils der Body Mass Index (BMI) nach der Formel BMI = Kérpergewicht (kg) /

Kérpergréfle (m)? errechnet.

3.2.3 Anamnestische Daten bei Follow-up Visiten
Bei den Follow-up Visiten 1 und 2 (9 Monate und 2 Jahre postpartum) wurden die
anamnestischen Fragen komplettiert und Angaben zum Stillverhalten insbesondere zur

Stilldauer festgehalten.

Alle Frauen hatten sich schriftlich zur Teilnahme an der Studie einverstanden erklart; die
Studie war von der Ethik Kommission der Bayerischen Landesarztekammer, Deutschland

genehmigt worden (Nr. 95357).

3.3 Statistik

3.3.1 Statistikprogramm und -methoden

Das verwendete war Statistikprogramm war SPSS von IBM in der Version 19. Das Risiko den
primaren Endpunkt Typ 2 Diabetes zu erreichen, wurde mit Uberlebenstabellen errechnet.
Das Erkrankungsrisiko in Abhdngigkeit von den einzelnen zu untersuchenden Einflussgroflen
wurde uni- oder multivariat mit Sterbetafeln unter Verwendung der unterschiedlichen Co-
Variablen berechnet. Die Risikoberechnung um Storvariablen bereinigt erfolgte mit der

multivariaten Cox Regression.
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3.3.1.1 Primadrer Endpunkt

Als primdrer Endpunkt wurde das Auftreten bzw. die Diagnose eines Diabetes mellitus
entsprechend den Kriterien der American Diabetes Association festgelegt: nlichtern BZ (seit
1997) >126mg/dl, BZ 120 min nach Glukose Belastung (75g) > 200mg/dl, oder zufillig
gemessener BZ bei mindestens zwei Messungen > 200mg/dl. Wurde die Diagnose Typ 2
Diabetes von der Probandin als auswarts festgestellt berichtet, so sollte diese moglichst

durch Messung im Studienzentrum bestatigt werden.

3.3.1.2 Untersuchte Variable

Folgende mogliche EinflussgroRBen (Variable) auf die Ergebnisse wurden untersucht:
Inselautoantikérper positiv oder negativ (AK + / -)

Ein positiver Autoantikdrperstatus ergab sich bei positiven GAD und / oder IA-2 Antikorpern.
Insulinbehandlung in der Schwangerschaft

Unabhangig davon, wieviel Insulin die Frauen bendétigten wurde die Erfordernis einer
Insulinbehandlung als eigenstandige EinflussgréRe ja / nein in die Risikoberechnung
aufgenommen. Grundlage fiir die Therapieentscheidung waren die Richtlinien der DDG
(siehe auch Studienkollektiv).

Kérpergewicht (BMI)

Von jeder Frau wurde anhand der Gewichtsdaten aus dem Mutterpass und der gemessenen
KorpergrolRe, der BMI zum Zeitpunkt der ersten Schwangerschaftsuntersuchung (gewohnlich

im ersten Trimenon) ermittelt nach der Formel: BMI = Gewicht (kg) / Gréfe (m)?
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Stillen und Stilldauer

Die Mitter wurden bei den Follow-Up Visiten | + Il nach 9 Monaten und 2 Jahren gezielt
befragt, ob sie stillen / gestillt hatten und wenn ja wie lange. Entsprechend der jeweiligen
angegebenen Stilldauer wurden Gruppen gebildet:

I nicht gestillt ( nur Flaschenfiitterung ), Il — 3 Monate gestillt, 11l Ianger als 3 Monate gestillt.
Die Gruppen | und Il wurden spater bei der Auswertung zu einer Gruppe zusammengefasst,

da der Unterschied im Ergebnis zwischen den ersten beiden Gruppen nicht signifikant war.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Relative Risiken nach GDM an Typ 2 Diabetes zu erkranken — Update Deutsche
Gestationsdiabetes-Studie 15 Jahre Nachbeobachtung

Insgesamt konnten 304 Frauen mit gesichertem GDM mindestens bis 9 Monate nach der

Entbindung nachverfolgt werden. Von diesen entwickelten 147 (48%) im

Beobachtungszeitraum von 15 Jahren einen postpartum Diabetes.
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Abbildung 2: Kumulatives Risiko von 304 Frauen mit Gestationsdiabetes innerhalb von 15
Jahren postpartum an einem Diabetes zu erkranken (die Zahlen unterhalb der Jahreszahlen
bezeichnen die Anzahl der jeweils in der Beobachtung verbliebenen Frauen).

Bei 25 Frauen blieb der Diabetes unmittelbar Giber die Schwangerschaft hinaus bestehen; die
restlichen 122 Frauen kehrten nach der Entbindung zur Normoglykdmie zurick und

entwickelten den Diabetes erst im weiteren Verlauf.
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4.1.1 Risikostratifikation mit den Variablen Antikérperstatus, Kérpergewicht,
Insulinbehandlung

Das Risiko einen Diabetes zu bekommen, konnte nach folgenden Kriterien stratifiziert
werden, die als Ko- Variable in die Auswertung eingingen (siehe Abbildung 2):
Antikdrperstatus, Korpergewicht (BMI >30 / <30 kg/m?), Therapie (Diat versus Insulin).

Nach Elimination der AK positiven Probandinnen, die per Definition keinen Typ 2 sondern
einen Typ 1 Diabetes entwickelt hatten, wurden adipdse (BMI > 30 kg/mz) und nicht adipdse
Frauen (BMI < 30 kg/m?) jeweils mit den erforderlichen Therapieformen Diit oder

Insulinbehandlung in Untergruppen analysiert. So ergaben sich 4 Untergruppen:

BMI < 30 + Insulinbehandlung BMI > 30 + Insulinbehandlung

BMI < 30 + Diatbehandlung BMI > 30 + Diatbehandlung

Die Diabetesinzidenz unterschied sich in den Gruppen jeweils signifikant. Das jeweils
kumulative Risiko fiir eine Erkrankung an Typ 2 Diabetes werden in Abbildung 3 dargestellt.
Das hochste Risiko hatten Frauen mit einem BMI > 30, die mit Insulin behandelt werden
mussten, gefolgt von Patientinnen mit einem BMI < 30 und Insulinbehandlung. Das
Koérpergewicht (BMI) machte hier einen signifikanten Unterschied. Dagegen hatten Frauen,
die nur didtetisch behandelt werden mussten unabhangig vom BMI ein deutlich geringeres
Risiko fir einen Typ 2 Diabetes. Das Korpergewicht machte aber auch innerhalb dieser
Kategorie einen deutlichen und signifikanten Unterschied, der noch gréRer war als bei den
Insulinbehandelten Frauen. Diejenigen Gestationsdiabetikerinnen mit einem BMI < 30, bei
denen die didtetische Behandlung zur Stoffwechseleinstellung ausreichte, waren nach 15

Jahren nur zu 25% erkrankt gegen lber der Gruppe mit BMI > 30, die nach 15 Jahren
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immerhin bereits zu 70% von Typ 2 Diabetes betroffen waren. Nach 15 Jahren betrug das

kumulative Risiko jeweils 100, 85, 70 und 25%.

Abbildung 3
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Antikorper positiv 32 2 1
Antikorper negativ, Insulin- 39 10 2 1
behandelt, BMI =30 kg/m?
Antikorper-negativ, Insulin-, 53 15 9 6 4 2
behandelt, BMI <30 kg/m?
Antikorper-negativ, Diat- 48 21 13 11 7 5

behandelt, BMI =30 kg/m2

Antikorper-negativ, Diat-
behandelt, BMI =30 kg/m?

Die Zahlen in der

132 73 58 41 33 17

Tabelle unterhalb der Graphik bedeuten die jeweils zum

Beobachtungszeitraum in der Studie verbliebenen und nicht erkrankten Frauen.
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4.1.1.1 Risikofaktor Antikorper (GAD/IA-2)

Das hochste Risiko, nach der Entbindung an einem Diabetes zu erkranken, hatten die Frauen
mit positiven Antikérpern (AK) (GAD und/oder IA-2; n= 22). Nach 2,5 Jahren waren 95%
(n=20) von ihnen manifest erkrankt. Der Unterschied zwischen AK pos. und AK neg. Frauen
war mit p<0,0001 hochsignifikant. Ob GAD- oder I1A-2 AK positiv waren spielte hierbei keine
Rolle. Am starksten betroffen waren Frauen mit einem positiven AK Status flr beide

Antikorper, die Steigerung war jedoch nicht signifikant (Abbildung 4).
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Risiko innerhalb des Beobachtungszeitraums an Diabetes zu erkranken in Abhangigkeit
vom Antikdrper Status
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Definitionsgemall handelt es sich bei einer Diabetes Erkrankung mit positiven
Autoantikdrpern um Typ 1 Diabetes und nicht um einen als Endpunkt definierten Typ 2
Diabetes. Daher wurde diese Gruppe von Patientinnen fiir weitere Risiko Berechnungen

nicht bericksichtigt.

4.1.1.2 Risikofaktor Insulintherapie

Der zweistdrkste Risikofaktor war die Notwendigkeit einer Insulintherapie im letzten
Schwangerschaftsdrittel. Nach 3 Jahren waren 61% der Frauen, die in der Schwangerschaft
Insulin benotigt hatten, um den Blutzucker in den von der DDG geforderten Bereichen zu
halten, an einem Typ 2 Diabetes erkrankt (1). Der Unterschied zu den Frauen, die ihren
Blutzucker diatetisch einstellen konnten, war hochsignifikant (p<0,0001). Der von Lébner et
al. beobachtete Trend setzte sich im Verlauf weiter fort. 15 Jahre nach der Entbindung
waren 93% der in der Beobachtung verbliebenen Frauen mit Insulintherapie an Diabetes
erkrankt im Vergleich zu diatetisch behandelten Frauen, die nach 15 Jahren zu 40% von
Diabetes betroffen waren. Die Kurven unterscheiden sich dahingehend, dass die Kurve der
insulinbehandelten Frauen sich zwischen 8 und 15 Jahren abflacht, wahrend die Kurve bei
den diatetisch behandelten Frauen unverandert weiter linear ansteigt. Etwa ab dem
sechsten Beobachtungsjahr verlaufen die Kurven parallel, das bedeutet die jahrlichen
Erkrankungsraten waren ab diesem Zeitpunkt in beiden Gruppen etwa gleich hoch, die
kumulative Erkrankungsrate bei den insulinbehandelten Gestationsdiabetikerinnen wegen
des steilen initialen Anstiegs im Jahr 15 des Beobachtungszeitraums Ulber doppelt so hoch

(93 vs. 40 %).
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Abbildung 5
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4.1.1.3 Risikofaktor Adipositas

Adipositas, definiert als BMI> 30 kg/mz, stellt einerseits einen Risikofaktor fiir GDM dar (47);
andererseits nimmt mit zunehmendem Ubergewicht auch das Risiko zu, in der Folge eines
GDM an Typ 2 Diabetes zu erkranken. In unserem Kollektiv wurde der Unterschied zwischen
adiposen und nicht adipésen Frauen erst 2,5 Jahren nach der Entbindung deutlich (vorher
Uberwogen anscheinend andere EinflussgroRen wie notwendige Insulinbehandlung), war

dann aber mit p= 0,04 ebenfalls signifikant (Abbildung 6).
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4.1.2 Einfluss des Stillens auf die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes nach GDM

4.1.2.1 Stillverhalten der Probandinnen

Daten Uber das Stillverhalten waren von 264 Frauen vorhanden. Insgesamt 201 Frauen (76%)
stillten und etwas Uber die Halfte davon (n=109) stillten langer als 3 Monate. Die mittlere
Stilldauer betrug 9 Wochen (Interquartilsabstand, 1-25 Wochen). Frauen, die Insulin zur
Kontrolle ihres Blutzuckers in der Schwangerschaft bendtigten, stillten kiirzer als Frauen die
didtetisch eingestellt waren (Median 5 Wochen gegeniiber 12 Wochen in der didtetisch
eingestellten Gruppe; p = 0,003). Das Gleiche galt fir die adipésen Frauen (BMI > 30 kg/m?);
sie stillten im Mittel 5 Wochen gegeniiber 12 Wochen bei Frauen mit einem BMI < 30 kg/m?
(Median; p=0,003). Zwischen AK pos. und AK neg. Frauen gab es keinen signifikanten
Unterschied im Stillverhalten (Median AK pos. 6 Wochen, Median AK neg. 9 Wochen; p =
0,47). Der Rekrutierungszeitpunkt (1. oder 2. Halfte der Rekrutierungsphase) hatte keinen
Einfluss auf das Stillverhalten der Stichprobe. Die Frauen der ersten Rekrutierungszeit stillten
im Mittel 8 Wochen, die spater Rekrutierten im Mittel 12 Wochen (Median, p = 0,07).
Ahnliches galt fiir Drop-outs gegeniiber Studien adhirenten Frauen. Hier betrugen die
jeweiligen mittleren Stillzeiten 11 gegeniliber 9 Wochen (Median; p =0,97) (Tabelle 2).

Die langste angegebene Stilldauer betrug 57 Wochen.
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Tabelle 2 Flussdiagramm Studienteilnehmerinnen beziglich Stillverhalten

Stillen

Stillen
> 3 Monate

Teilnehmerinnen an der GDM Studie
N=304

o

Stillanamnese nicht bekannt:

IAA neg IAA neg
Insulin behandelt Diat behandelt
92 180
Ja Nein# Pos Neg+
60 21 121 33
Ja Nein# Pos Neg+
26 55 74 80

# n=11, + n=26, * n=3

31

IAA pos
32

7\

Ja Nein*
20 9
Ja Nein*
9 20



4.1.2.2 Stilldauer und Erkrankungsraten Typ 2 Diabetes

ErwartungsgemdRR  beeinflusste Stillen die Erkrankungsrate von AK positiven
Gestationsdiabetikerinnen an Diabetes in der Folge nicht, unabhangig davon wie lange sie
stillten. Die Diabeteserkrankung trat bei fast allen AK pos. Frauen spéatestens 2,5 Jahre nach
der Geburt auf. Eine langfristige Pravention war deshalb naturgemaR nicht moglich.

Bei den AK negativen Frauen war Stillen mit einer deutlichen Verzégerung der Entwicklung
des Typ 2 Diabetes assoziiert gegeniber den Frauen, die nicht stillten. Die mediane Diabetes
freie Zeit betrug bei den Frauen, die gestillt hatten, 12,2 Jahre (95% Kl 7,7 - 16,8 Jahre)
zunachst unabhangig von der Stilldauer. Antikorper negative Frauen, die gar nicht gestillt
hatten, wiesen demgegeniiber eine mittlere Diabetes freie Zeit von nur 2,2 Jahren (95% KI
0,0 - 6,1 Jahre; p=0,012) auf.

Die weitergehende Analyse der unterschiedlich langen Stillphasen erbrachte zusatzliche
Unterschiede: Demzufolge hatten Frauen, die langer als 3 Monate stillten, nach 15 Jahren
ein deutlich niedrigeres postpartum Diabetes Risiko von 42% ( 95% Kl; 28,9 — 55,1%) und
eine langere Diabetes freie Zeit (18,2 Jahre, 95% Kl; 10,4-25,9 Jahre; (Abbildung 7) als Frauen
die bis zu 3 Monaten gestillt hatten auf.

Finf Jahre nach Entbindung profitierten zwar auch diejenigen Frauen, die kirzer als drei
Monate gestillt hatten, noch im Vergleich zu denen, die gar nicht stillten (Diabetes freie Zeit
2,2 Jahre 95% Kl 0,0 -6,1 Jahre; P = 0,012). Sie holten aber im Beobachtungszeitraum die
Gruppe von Frauen, die nicht gestillt hatten, wieder ein und profitierten somit langfristig

nicht von der MaRnahme (Abbildung 7).
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Abbildung 7
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In der weitergehenden Berechnung wurden diese beiden Gruppen deshalb
zusammengefasst. lhr gemeinsames 15 Jahres Risiko fiir Diabetes errechnete sich mit 72,6%

(95% KI 60,5-84,7%; p=0,0002) (Abbildung 8).
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Abbildung 8
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Die Zahlen unter den Jahren bedeuten die Anzahl der jeweils in der Beobachtung
verbliebenen Frauen
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4.1.2.3 Multivariate Analyse der moglichen Einfluss Faktoren Stillen, Insulintherapie, BMI,
Alter zum Zeitpunkt der Geburt und Rauchen wahrend der Schwangerschaft
Die multivariate Analyse zeigte, dass Stillen langer als 3 Monate signifikant (HR 0,55; 95% KI
0,35-0,85, p=0,009) und unabhdngig mit einem postpartum Risiko fur Diabetes bei
Autoantikdrper negativen Gestationsdiabetikerinnen assoziiert ist. Das Gleiche gilt fur die
untersuchten Variablen Insulintherapie (HR 5,5, 95%KI 3,7-8,2; p= 10 (-16), und BMI >30
kg/m? (HR 1,7; 95% Kl 1,1-2,5, p=0,009). Das bedeutet, dass Stillen langer als 3 Monate
unabhangig vom Gewicht der Mutter und von der notwendigen Therapie des GDM
langfristig bis 15 Jahre postpartum das Risiko fir eine Diabeteserkrankung der Mutter senkt.
Das Alter der Frau bei der Geburt und Rauchen wahrend der Schwangerschaft hatten nach
unseren Ergebnissen keinen Einfluss auf eine spatere Diabetes Erkrankung der Frauen
(Tabelle 1). Rauchen — besonders wahrend der Schwangerschaft — gilt in gewisser Weise als

auch Marker fiir einen ungesunden Lebensstil.

Tabelle 1 Multivariate Analyse bei Antikérper neg. Gestationsdiabetikerinnen

Angepasster Risikofaktor fiir p
postpartum Typ2 Diabetes

mellitus (95% KI)

Insulinbehandlung in der SS 5-5(3-7-8-2) 10-16
BMI =30 1-7 (1-1-2-5) 0-009
Stillen linger als 3 Monate 0-55 (0-35-0-85) 0-009
Alter der Mutter 0-99 (0-96-1-03) 0-56
Rauchenin der Schwangerschaft 1-14 (0-62-1-66) 0-80
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5 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der Deutschen prospektiven Gestationsdiabetes-
Studie angefertigt und zeigt erstmals, dass Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes, die ihr
Kind stillen, auf lange Sicht ein um 40 Prozent verringertes Risiko haben, an Typ-2-Diabetes
zu erkranken. Das bedeutet eine Verlangerung der erkrankungsfreien Zeit bezliglich des
primdren Endpunktes Typ 2 Diabetes um durchschnittlich 10 Jahre. Zudem konnte belegt
werden, dass die Faktoren Inselautoantikorper-Status (IA-2/GAD), eine notwendige
Insulinbehandlung wahrend der Schwangerschaft und das Vorliegen einer Adipositas bei den
Frauen (BMI >30 kg/m?) das postpartale Typ 2 Diabetes Risiko von
Schwangerschaftsdiabetikerinnen determinieren. Bemerkenswerterweise konnte mit der
multivariaten Analysen der Daten gezeigt werden, dass der protektive Effekt des Stillens
unabhangig war von den vorgenannten Einflussfaktoren Insulinbehandlung und Gewicht. Am
ausgepragtesten und nachhaltigsten war der schiitzende Langzeiteffekt, wenn die Frauen
langer als 3 Monate gestillt hatten. Frauen die kirzer als drei Monate nach der
Indexschwangerschaft stillten, profitierten 15 Jahre nach der Geburt nicht mehr signifikant
von der Intervention, obwohl sich bis etwa 8 Jahre postpartum durchaus ein schiitzender
Effekt zeigte.

Obwohl der Literaturumfang zum Thema Stillen und damit verbundene Stoffwechseleffekte
in den letzten Jahren exponentiell angestiegen ist, gibt es nach unserer Kenntnis bis dato
keine weitere prospektive Langzeitstudie die diesen langfristig protektiven Effekt gegen Typ
2 Diabetes bei Gestationsdiabetikerinnen untersucht und belegt. Die einzige Studie, die
Gestationsdiabetikerinnen (n=84) vergleichbar lange beobachtet, ist CARDIA (Coronary

Artery Risk Development Young Adults). Der beobachtete primare Endpunkt war in dieser
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Studie jedoch ein metabolisches Syndrom bzw. Insulinsensitivitat, nicht Typ 2 Diabetes.
Gunderson berichtete 2010 (iber die 20-jahrige Beobachtung eines Teilkollektivs von
Gestationsdiabetikerinnen aus der CARDIA Kohorte im Alter zwischen 18 und 30 Jahren bei
Studieneintritt (18). Die Autoren fand eine starke inverse Beziehung zwischen der
kumulativen Stilldauer und der Inzidenz des Metabolischen Syndroms bei Frauen die
mindestens eine Schwangerschaft mit GDM erlebt hatten. Der Effekt war auch bei Frauen
ohne GDM zu erkennen, allerdings schwacher ausgepragt als bei den Frauen mit GDM
(relative HR 0,14-0,56; p=0,03 gegeniiber HR 0,44-0,61; p=0,03). Im Unterschied zu unserer
Untersuchung wurde (lediglich) in einer Querschnittsanalyse unabhangig vom Zeitpunkt der
Indexschwangerschaft ein kumulatives Erkrankungsrisiko in Abhangigkeit von der
Gesamtstilldauer ermittelt; der untersuchte Endpunkt war ein Metabolisches Syndrom als
kombinierter atherogener Risikofaktor und nicht Typ 2 Diabetes, und die Zahl der
untersuchten Gestationsdiabetikerinnen war vergleichsweise klein (n = 84 gegeniber 304
untersuchten Frauen mit GDM in unserer Studie). Dennoch scheinen die Ergebnisse unsere
Beobachtungen zu stiitzen nicht zuletzt wegen der teilweise pathogenetischen Uberlappung
der Erkrankungen Typ 2 Diabetes und Metabolisches Syndrom. Chouinard-Castonguay und
Mitarbeiter untersuchten im Jahr 2013 ebenfalls in einer Querschnittsanalyse gezielt
Insulinsensitivitdt und Insulinserumkonzentrationen in Abhangigkeit von einer genauen
Stillanamnese bei 144 kanadischen Frauen mit durchschnittlich 4 Jahre nach GDM. Auch in
dieser Arbeit wurde die Gesamtstilldauer aus moglichen mehreren Schwangerschaften auch
ohne GDM in einer retrospektiven Kohorte ermittelt (siehe Tabelle 2). Im Ergebnis waren die
Indizes fir Insulinsensitivitdit (HOMA, Matsuba) umso glinstiger je langer die Frauen gestillt
hatten und die Insulinserumkonzentrationen sowohl nichtern als auch 2 Stunden nach

Glukosebelastung im 75g oGTT signifikant niedriger. Die retrospektive Analyse von Stuebe et
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al. 2005 an einem Teilkollektiv von etwa 3000 Frauen aus der Nurses Health Study (75)
bestdtigt die Erkenntnis, dass Stillen einer spateren Entstehung eines Typ 2 Diabetes
vorbeugen kann. Stuebe et al. fanden, dass eine langere Stilldauer invers korrelierte mit dem
postpartalen Typ 2 Diabetes Risiko bei offensichtlich gesunden Frauen mittleren Alters. Auch
deren Ergebnisse waren unabhdngig von weiteren Risikofaktoren fiir Typ 2 Diabetes wie
BMI, Erndahrung, Bewegung und Raucherstatus. Dies galt allerdings nur fir die
Gesamtkohorte. Frauen mit GDM hatten ihr Risiko fiir einen spateren Typ 2 Diabetes durch
Stillen nicht langerfristig senken kdnnen. Diese Daten widersprechen unseren Ergebnissen -
moglicherweise auch methodisch bedingt (z.B. durch das kumulativ retrospektive Design).

In der weiteren retrospektiven Analyse, die Kjos et al. bei 671 Latinas mit GDM
durchfihrten, hatten Frauen, die 6 bis 16 Wochen stillten nach einem
Beobachtungszeitraum von maximal 7,5 Jahren ebenfalls keinen langfristigen Vorteil
beziiglich der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes (76). Diese Ergebnisse decken sich insofern
mit unseren Daten, als auch in unserem Kollektiv ein protektiver Effekt erst ab einer
langeren Stilldauer von mehr als 3 Monaten zu erkennen war.

Tatsachlich ist denkbar, dass der gesundheitliche Vorteil, den stillende Frauen
moglicherweise auch langfristig haben, in Wirklichkeit auf einen gesilinderen Lebensstil
zurlickzufiihren ist. De facto wird diese Hypothese aber durch die Berechnungen von Stuebe
et al. relativiert, in deren Arbeit die Lebensstilfaktoren Rauchen, Bewegung, Erndhrung und
Vitamin Supplementation keinen Einfluss auf die beobachtete negative Korrelation zwischen
Stilldauer und Diabetes Risiko hatten (75). Auch in unserer Studie veranderte die Korrektur
nach Rauchgewohnheiten wahrend der Schwangerschaft das Ergebnis nicht.

Einige Arbeiten beschaftigen sich mit der Stoffwechselsituation der Frauen unmittelbar

wahrend der Stillphase. Gunderson berichtete 2012 und 2013 Uber erniedrigte Glukose- und
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Insulinspiegel im oGTT 6-9 Wochen postpartum bei denjenigen Gestationsdiabetikerinnen
aus der SWIFT Kohorte, die stillten (17). Weitere Arbeiten (76-78) untersuchten Effekte auf
Glukose- und Fettstoffwechsel bei Gestationsdiabetikerinnen bis zu 6 Jahre nach der
Indexschwangerschaft und bestatigten die positiven Stoffwechseleffekte, insbesondere auf
die Insulinsensitivitat postpartal. Nach unserer Kenntnis wird in unserer Studie erstmalig
prospektiv ein Uber Jahrzehnte anhaltender protektiver Effekt durch Stillen gegen eine
Erkrankung an Typ 2 Diabetes und zwar in Abhangigkeit von der Stilldauer nachgewiesen.
Frauen die kirzer als drei Monate nach der Indexschwangerschaft gestillt hatten,
unterschieden sich in der Typ 2 Diabetes Inzidenz trotz langsameren Anstiegs nach 15 Jahren
nicht mehr von nicht stillenden Frauen. Ab einer Stilldauer von mehr als drei Monaten trat
der beobachtete Effekt auf und hielt auch tber eine Beobachtungszeit von 15 Jahren hinaus
an. Unsere Daten 20 Jahre postpartum suggerieren eine Annaherung der Inzidenzen von Typ
2 Diabetes zu diesem Zeitpunkt zwischen stillenden und nicht stillenden Frauen. Die
Fallzahlen waren dann aber zu klein, um diesbezliglich noch valide Aussagen treffen zu
konnen. Untersucher stimmen jedoch darin tberein, dass der positive Effekt des Stillens auf
den Glukosestoffwechsel der Frauen mit der kumulativen Stilldauer zunimmt (79, 80) —
moglicher weise sogar exponentiell. Diniz und da Costa (79) verwenden dementsprechend
einen Stillindex (lactation index), der die spateren Jahre der gesamten Lebensstilldauer
hoher gewichtet. Chouinard-Castonguay sieht in ihrer Untersuchung signifikant positive
Stoffwechseleffekte ab einer Gesamtstilldauer von > 10 Monaten (74). Nach der aktuellen
Datenlage bleibt offen, welche Stilldauer nach einer Schwangerschaft oder insgesamt
bezliglich der Diabetespravention als optimal anzusehen ist, ob es also einen Schwellenwert

gibt oder ob das Prinzip ,je langer desto besser” gilt.
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In welche Mechanismen der Pathogenese von Typ 2 Diabetes das Stillen eingreift kann an
dieser Stelle nur ungeniigend beantwortet werden. Fiir die unmittelbare Wirkung spielt
sicher der vermehrte Energieumsatz von etwa 480kcal/Tag eine Rolle (84). Ob mit dem
erhohten Energieverbrauch auch eine Gewichtsreduktion gegenliber einem nicht stillenden
Vergleichskollektiv verbunden ist, wird kontrovers beurteilt. Einige Studien konnten die
vermutete Gewichtsreduktion bestatigen (11, 14-16) andere nicht (10, 12, 13). Berichtet
wurde, dass wahrend einer Stillphase 1-3 Monate nach der Geburt sich Zucker- und
Fettstoffwechsel bei den stillenden Frauen verbesserten und die Ostrogen Spiegel niedriger
waren als bei nicht stillenden Frauen, obwohl das braune viszerale Fett und die Verteilung
sowie die Masse des subkutanen Fettgewebes sich nicht unterschieden bei den beiden
Gruppen von Frauen (70-72). Im Jahr 2001 berichtet Gigante in einer Beobachtung von 312
Frauen funf Jahre postpartum Uber diskrete Unterschiede in der Korperfettverteilung
zwischen Frauen die gestillt hatten und denen, die nicht stillten (12). Wir sahen in unserer
Studie keinen Unterschied in der Gewichtsentwicklung nach der Entbindung zwischen
stillenden und nicht stillenden Frauen was uns zu der Annahme fiihrt, dass die protektive
Wirkung des Stillens gegen Typ 2 Diabetes vom Kérpergewicht und seiner Zusammensetzung
unabhangig ist. Dennoch verbessert Stillen die Insulinsensitivitat und die Glukosetoleranz. Im
Jahr 2004 fanden Diniz und da Costa (66) bei 67 Frauen 12— 18 Monate nach Entbindung
einen umso niedrigeren Insulinspiegel bei gleichzeitig erniedrigter Blutglukose je langer die
Frauen insgesamt gestillt hatten. Die Ergebnisse werden gestiitzt von tierexperimentellen
Daten. Zhong et al konnten im Jahr 1990 an Ratten, die gesdugt hatten, niedrigere
Insulinspiegel nachweisen als bei solchen die zwar geworfen hatten aber nicht gesaugt (86).

Auch diese Befunde konnen die Mechanismen auf molekularer Ebene, Gber die das Stillen

die Insulinsensitivitat verbessert, nicht klaren. Eine evolutionsbasierte Hypothese vermutet,
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dass auf eine physiologische Phase erhohter Insulinresistenz im  dritten
Schwangerschaftsdrittel, die ausreichende Glukosespiegel zur Erndhrung des Feten
garantieren soll, eine kompensatorische Phase verbesserter Insulinsensitivitdit in der
Stillphase folgt mit Lipogenese in der Brust fur die Muttermilch und Restoration der Fett-und
Glykogenspeicher der Mutter (fir die nachste Schwangerschaft). Diese
Stoffwechselmechanismen sollen in natiirlicher Umgebung einen Uberlebensvorteil
gewdhren. Wie diese zyklischen Prozesse - zum Beispiel hormonell - gesteuert werden ist
bislang noch unzureichend erforscht. Stuebe et al. fanden einen direkten Zusammenhang
zwischen Stilldauer und den Spiegeln der Adipokine Ghrelin und Peptid-YY bei 570 Frauen 3
Jahre nach unselektierten Schwangerschaften (10). Choi und Kwak (87) zeigten 2008, dass
erhohte Spiegel von Plasma Retinol bindendem Protein 4 und niedrige Plasma Adiponectin
Konzentrationen mit schlechterer Glukosetoleranz nach GDM assoziiert waren. Mittlerweile
besteht Konsens, dass hohere Plasmaadiponectin Spiegel und ein glinstiges Lipidprofil
(h6here HDL-, niedrigere LDL- und niedrigere Triglyceridspiegel) assoziiert sind mit einer
besseren Insulinsensitivitat. Jager et al bestatigten 2014 diese Befunde in ihrer
retrospektiven Kohorten Analyse (EPIC Subkohorte) an gesunden Frauen bis zu 20 Jahre
nach der letzten Geburt (88). Solche Ergebnisse kdnnen zunachst nur Puzzleteile in einem
noch schlecht verstandenen metabolischen Setting nach der Schwangerschaft und wahrend
sowie nach der Stillphase sein. Unklar bleibt deshalb auch wie der protektive Langzeiteffekt
gegen Typ 2 Diabetes mellitus aus diesen um die Geburt herum stattfindenden
Stoffwechselveranderungen resultiert. Tatsdchlich misste es sich hierbei um eine
schitzende Wirkung auf die Betazelle handeln. Die verbesserte Stoffwechselsituation
wahrend der Stillphase und nachgewiesenermalien auch zumindest fiir einen Zeitraum von

Monaten danach schont Uber die verminderte Insulinresistenz anscheinend die Betazelle.
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Moglicherweise wird hierdurch ein kritischer Verlust an Betazellfunktion vermieden, was fiir
den langfristig protektiven Effekt des Stillens verantwortlich sein kénnte. Die Analysen
kleinster Metabolite, wie Fette und Aminosduren, wie sie unsere Arbeitsgruppe an der
POGO-Kohorte (889) oder die Gruppe um Gunderson aktuell an der SWIFT Kohorte
durchfihrt (90), kénnten hier weitere Erkenntnisse bringen — ebenso die genauere
Beleuchtung der mit dem Stillen verbundenen hormonellen Stoffwechselprozesse, wie zum
Beispiel die direkte Wirkung von Prolactin auf die Betazelle. Bereits 1982 konnte Nielsen die
direkte stimulierende Wirkung von Prolactin auf in-vitro kultivierte Betazellen von Ratten
nachweisen (91). Brelje et al. konnten 1994 in einem adhnlichen Modell sogar zeigen, dass
die Zellen sich unter dem Einfluss von Prolactin in vitro vermehrten (92) und im Jahr 1997
bestatigten Crepaldi und Mitarbeiter den Langzeiteffekt von Prolactin auf die Betazelle (93)
in einem in vitro Modell mit Betazellen von Ratten. Park et al. konnten dies an diabetischen
Ratten bestatigen (94). Unbestritten ist, dass Prolactin eine wesentliche Steuerungsfunktion
des Glukose- und Lipidstoffwechsels in der Stillphase hat (95). Es gibt also Hinweise
einerseits auf eine verbesserte Insulinsensitivitdit durch Stillen und andererseits eine
Praservation moglicherweise sogar Verbesserung der Betazellfunktion durch Prolactin. Ob es
eine ideale Stilldauer gibt — etwa pro Schwangerschaft oder auch kumulativ- und ob hier
auch nach oben natirliche Grenzen gesetzt sind, dieser Frage sollte auch weiter
nachgegangen werden. In unserer Studie war die 3. Gruppe beziglich der Stilldauer nach
oben nicht begrenzt. Die ldngste Stillphase betrug 57 Wochen. Das Studiendesign erlaubte
leider auch nicht die Bewertung einer kumulativen Lebensstilldauer wie sie Diniz, Gigante,
Gunderson, Chouinard-Castenguey und auch Jager sie in ihren Querschnittsanalysen

evaluieren konnten (12, 73, 79, 80, 88).
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Die hier berichteten Ergebnisse sollten unter Berlicksichtigung der Starken einerseits und der
Grenzen der Studie andererseits bewertet werden: Eine besondere Starke der Deutschen
Prospektiven Gestationsdiabetes Studie ist die bisher nicht erreichte Dauer der
Nachbeobachtung der Gestationsdiabetikerinnen bis zu 19 Jahre postpartum. Des Weiteren
wurde die Stoffwechselsituation der Frauen bei jeder Follow-up Visite sehr genau durch
einen standardisierten 75-g oGTT evaluiert. Diese muss aktuell bei jeder Studie, die Diabetes
zum primaren Endpunkt hat, als Standarddiagnostik angesehen werden. Daneben wurden zu
jedem Zeitpunkt weitere Stoffwechselwerte und BMI bestimmt. Autoimmunitatsstatus und
Therapie wahrend der Schwangerschaft gingen in die Auswertung ein.

Dieses aufwendige Studiendesign war andererseits womaoglich mitverantwortlich fiir die
vergleichsweise hohe Drop-out Rate speziell nach 15 Jahren. Hierdurch wird die
Aussagekraft der Langzeitergebnisse geschwacht. Dennoch kann aus den unseren Zahlen ein
Trend abgelesen werden, der zu weiteren Forschungsaktivitaiten bezlglich der positiven
Stoffwechselwirkung des Stillens ermutigt. Die Studie stellt einen weiteren wichtigen
Baustein zur Untermauerung der These dar, dass Stillen die Gesundheit nicht nur der
gestillten Kinder sondern eben auch der stillenden Miittern fordert — anders als etwa in den
50 - 60er Jahren des 20. Jahrhunderts angenommen wurde.

Zweifelsfrei zeigen unsere Ergebnisse, dass Stillen zu den effektivsten Praventivmalinahmen
gegen Typ 2 Diabetes bei Frauen gehort - in der GroRRenordnung vergleichbar mit intensiven
Lifestylemallnahmen oder medikamentos-praventiven Mallnahmen mit Metformin oder
anderen Insulinsensitizern wie Troglitazon oder PPary (peroxisome proliferator-activated
receptor y)-Agonisten (Thiazolidinedione). In ihrer Studie Gber medikamentdse Intervention
bei Gestationsdiabetikerinnen postpartum gegen Typ 2 Diabetes fanden Ratner et al. einen

etwa gleich hohen Praventionseffekt von Metformin und intensivierter Lifestyle MaBnahme

43



um jeweils 50% gegeniiber Placebo und einer Standard Lifestyle MaRnahme (96). Die
Beobachtungszeit betrug hier 3 Jahre. Einen praktisch gleichen Wirkungsgrad zeigte
Troglitazone in der Troglitazone in Prevention of Diabetes Studie (97). Uber médgliche
additive Effekte dieser InterventionsmaBnahmen wurde bisher auch noch nicht systematisch
geforscht. Die PINGUIN Studie der Forschergruppe Diabetes, die in einem aufwendigen
Studiendesign den moglichen Praventiveffekt des DPP4-Hemmers Vildagliptin an der
Hochrisikogruppe der Gestationsdiabetikerinnen mit Insulinbedarf untersucht, kénnte hierzu
einen Beitrag leisten, ist aber aktuell noch nicht abgeschlossen.

Aktuelle Studienergebnisse werden mit kinftigen nicht direkt vergleichbar sein. Nach
2011/12 wurde infolge der Ergebnisse der HAPO Studie die Definition des GDM durch das
IADPSG Consensus Panel modifiziert: Einerseits gelten seither neue leicht erweiterte
Grenzwerte fiir einen oGTT in vendsem Plasma oder aus Vollblut umgerechnet. Andererseits
wurden Falle von manifestem Typ 2 Diabetes, die erstmalig in der Schwangerschaft
diagnostiziert werden, aus der Definition herausgenommen. Damit ist der GDM jetzt als ein
Praediabetes in der Schwangerschaft definiert, bei dem gehauft unglinstige
Schwangerschaftsergebnisse und Schwangerschaftskomplikationen vorkommen (21). Einige
der zitierten Studien wurden in der Zwischenzeit mit den neuen Grenzwerten von den
Autoren nachevaluiert (98, 99), unter anderen die der HAPO Studie selbst (100). Generell
wird mit der von ,unten her” erweiterten Definition die Zahl der Falle von GDM trotz der
Einschrankung ,von oben” sprunghaft ansteigen. Pradiabetes bedeutet allerdings nicht, dass
die betroffenen Frauen zwangslaufig spater an einem Diabetes erkranken sondern eben eine
Disposition zur Diabeteserkrankung und damit ware GDM eine Art frihzeitige
Stoffwechselentgleisung unter Belastungsbedingungen. Entsprechende

PraventivmaRnahmen kénnen sehr wahrscheinlich zu diesem Zeitpunkt noch wirksam
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werden. Hierzu gehdrt nach den Ergebnissen unserer Studie neben Lebensstilmodifikation
definitiv und besonders auch das Stillen. Gestationsdiabetikerinnen sollten deshalb,
entgegen dem Trend, noch eher mehr zum Stillen ermutigt werden als ,,gesunden Frauen”.
Das gilt auch fir eine weitere Gruppe von risikobehafteten Mittern, die praekonzeptionell

adipdsen Frauen.
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6 ZUSAMMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass Stillen das postpartum
Risiko von Gestationsdiabetikerinnen fir Typ 2 Diabetes lUber Jahre bis Jahrzehnte hinaus
nachhaltig senken und seine Entwicklung verzégern kann. Stillen stellt somit eine
kostenglinstige und effektive Interventionsmoglichkeit besonders fiir Frauen mit erhohten
Typ 2 Diabetes Risiko dar. Training, Unterweisung und Unterstiitzung sollten verstarkt
eingesetzt werden, um besonders Gestationsdiabetikerinnen zum Stillen zu ermutigen. Sie
kénnen so ihr Risiko fiir die individuell und sozio6konomisch gravierende Erkrankung
Diabetes effektiv senken.

Die Mechanismen auf zelluldarer Ebene, Uber die Stillen protektiv gegen die Entwicklung
eines Typ 2 Diabetes wirkt, bleiben offen und missen Gegenstand weiterer Forschungsarbeit
sein. Hormonelle Einflisse und Veranderungen im Bereich von der kleinsten
Stoffwechselmetabolite (Metabolomics) sollten dafiir genauer beleuchtet werden.
Erkenntnisse hieraus kénnten zum weiteren Verstiandnis der Genese von Typ 2 Diabetes
beitragen und Moglichkeiten fir praventive und therapeutische Ansatze flir Diabetes Typ

eroffnen.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Langzeitstudien an Gestationsdiabetikerinnen, die die Assoziation zwischen Stillverhalten und spéteremTyp2

Diabetes priifen



