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Leser von APOTHEKE + MARKETING koénnen hier Fortbildungspunkte sammeln: dazu einfach online die

Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.
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Bundesapothekerkammer akkreditiert. Die Akkreditierung ist gultig vom 28.08.2019 bis 27.08.2020.

Diabetes und Mutterschaft

Zertifizierte Fortbildung

von Dr. med. Jens H. Stupin

Zusammenfassung

Stillenist die ideale Art der Erndhrung von Neugeborenen, die
viele Vorteile fiir Mutter und Kind hat. Insbesondere kénnen
diabetische Miitter und deren Nachkommen von dieser Form
der Siuglingsernihrung schon wihrend der Stillzeitund wahr-
scheinlich von einer Verminderung des Diabetes- und Adiposi-
tasrisikos im spiteren Leben profitieren. Trotzdem stillen dia-
betische Miitter aufgrund verschiedener Risikofaktoren und
pathophysiologischer Mechanismen deutlich seltener und kiir-
zer,sodass eine Propagierung des Stillens bei thnen oberste Pri-
oritit hat

Hintergrund

Stillen ist das Trinken von Muttermilch an der Brust. Aus-
schlieffliches Stillen bedeutet, dass Sduglinge nur Muttermilch,

aber keine industriell hergestellte Sduglingsnahrung (Formu-
la) oder Folgenahrung beziehungsweise Beikosterhalten [42].
Der Begriff Stillen ist im Althochdeutschen seit dem
8.Jahrhundert im Sinne von ,,zum Schweigen bringen® als Sy-
nonym zu ,siugen® im Gebrauch, allerdings wird im Neu-
hochdeutschen erst seit dem 16. Jahrhundert der Begriff ,.ein
Kind stillen“ anstelle von ,sdugen” verwendet [33].

Generelle Vorteile des Stillens

Stillen ist die ideale Art der Sduglingsernihrung und stellt das
wichtigste Bindeglied zwischen Mutter und Kind in der frithen
Nachgeburtsperiode als zentraler Bestandteil des sogenannten
Bondings dar. Die Produktion von Muttermilch setzt tiber die
Ausschiittung von Prolaktin bereits wihrend der Schwanger-
schaftein. In den ersten Lebensstunden beginnt das Neugebo-
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Tab.1  Mit suboptimalem Stillen* assoziierte Risiken (nach [36])

auf kardiometabolische Risikofakto-
ren, einschlieilich einer verbesserten
Glukosetoleranz und erhéhten Sen-

sitivitdt fiir Insulin, nachgewiesen

G Starke Gesicherte
Gesundheitsrisiken/Erkrankungen Evidenz Beziehung; werden. So konnte bei den Miittern
weitere das Risiko der Entwicklung eines
F:_’frs‘(’ihul'_‘gh T2D bezichungsweise eines metabo-
rderli .
ertorderfic lischen Syndroms [16,28,61,67],von
Mutter kardiovaskuliren ~ Erkrankungen
Postpartale Blutung X [40], aber auch eines Mamma- oder
. " Ovarialkarzinoms [10], bei den
Hypertonie ..
Nachkommen das Risiko der Ent-
POStpar‘tale GeWiChtSeﬂtWiCklUng X chklung einer Adipositas [22, 40,
Bonding X 55], eines Diabetes [1, 45, 49], einer
Postoartale Deoression < Hypertonie [49] und eines Asthma
° i bronchiale [2] vermindert werden
Mamma-, Ovarialkarzinom X (Tab. 1).
Komorbiditaten von Ubergewicht/Adipositas X Folgerichtig wird sowohlin der Leit-
(T2D, Hypertonie) linie Gestationsdiabetes mellitus als
Kind auch der Leitlinie Diabetes und
- T ) , M Schwangerschaftauf die anhaltenden
Unspezifische gastrointestinale Infektionen, Infektionen Effekte des Stll fF .
des oberen und unteren Respirationstrakts ¢ .te es ot egs aut frauen mit
priexistentem Diabetes und nach
Otitis media X GDM hi . Cq
ingewiesen, und es wird eine
Atopische Dermatitis x Sdllforderung bei diabetischen Miit-
Autoimmunerkrankungen (T1D, Zliakie) X tern propagiert [31, 32] (Tab. 2).
Pistzlicher Kindstod X Diabetische MUtter
X

Nekrotisierende Enterokolitis

Eine frithe problemlose Initiierung

Kognitive Entwicklung

X des Stillens sowie ausschliefiliches

Asthma

Stillen sind fiir ein erfolgreiches

Spateres Ubergewicht/Adipositas

langfristiges Stillen essenziell. Des-
halb sollte bereits in der Schwanger-

Komorbidititen von Ubergewicht/Adipositas (T2D,
kardiovaskulare Erkrankungen, Hypertonie,
Hypercholesterinamie)

X schaftiiber das Stillen und seine posi-
tiven Wirkungen informiert werden.
Dies scheintin Anbetracht der Beob-

*kein Stillen, Teilstillen, kurze Stilldauer; T1D = Diabetes mellitus Typ 1, T2D = Diabetes

mellitus Typ 2

rene, nach der Brust der Mutter zu suchen (Suchreflex). Nach
Auslosen des Saug-Schluck-Reflexes durch Umfassen der Are-
ola wird Muttermilch aufgenommen. Dies induziert wiederum
die Ausschiittung von Prolaktin, was zu weiterer Milchbildung
fithrt. Durch das Stillen wird bei der Mutter Oxytozin ausge-
schiittet, das die Gebdrmutterkontraktion und -riickbildung
fordert sowie Wohlbefinden und Ruhe auslost [64].

Stillen birgtviele Vorteile sowohl fiir die Mutter als auch fiir das
Kind, insbesondere dann, wenn die Schwangerschaft durch ei-
nen Gestationsdiabetes mellitus (GDM) beziehungsweise ei-
nen Diabetes mellitus Typ 1 (T'1D) oder 2 (I2D) verkompli-
ziert wurde. In den vergangenen Jahren konnten in
verschiedenen Studien sowohl fiir stoffwechselgesunde als
auch diabetische Miitter und deren Kinder in Abhingigkeit
von der Stilldauer lang anhaltende, positive Effekte des Stillens

achtung, dass diabetische Miitter,
insbesondere wenn sie adipos sind,
ihre Kinder durchschnittlich kiirzer
stillen als stoffwechselgesunde Miit-
ter, dringend notwendig zu sein [13, 24, 25, 38]. Als Hauptrisi-
kofaktoren fiir einen nichterfolgreichen Beginn des Stillens bei
Frauen nach GDM identifizierten Matias et al. miitterliche
Adipositas, Insulintherapie und suboptimalen Stillbeginn noch
im Krankenhaus [38].

Auch geburtshilfliche Komplikationen, wie eine Sectio caesa-
rea, oder neonatale Komplikationen, wie eine Hypoglykimie
mitkonsekutiver Verlegung des Neugeborenen auf eine Inten-
sivstation, konnen den Mutter-Kind-Kontakt und damit die
Initiierung des Stillvorgangs beeintrichtigen [25]. In einer Un-
tersuchung von Einflussfaktoren fiir einen Abbruch des Stil-
lensinnerhalbvon drei Monaten postpartal an 729 Miittern mit
GDM wurden als wichtigste Ursachen gefunden:

> hiusliche Stillprobleme (Odds Ratio [OR] 8,01; 95 %-Kon-

fidenzintervall [95 %-KI] 4,57-14,05),
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Tab. 2 Stillempfehlungen (modifiziert nach [31, 32])

Kollektiv Empfehlung

Schwangere mit GDM, Stillberatung vor der Entbindung: nach-
T1D, T2D drlcklicher Hinweis auf die Vorteile des
Stillens ftr Mutter und Kind

Schwangere mit GDM, AusschlieBliches Stillen Uber mindes-

T1D, T2D tens 4-6 Monate, danach weiteres Stil-
len in Kombination mit der Einflihrung
von Beikost

Schwangere mit GDM, Besondere Motivierung und Unterstut-
T1D, T2D + Adipositas zung fir das Stillen

GDM = Gestationsdiabetes mellitus, T1D = Diabetes mellitus
Typ 1, T2D = Diabetes mellitus Typ 2

> die Wiederaufnahme der Arbeit nach weniger als 3 Monaten
postpartal (OR 3,39; 95 %-KI 1,53-7,55),
> mangelnde Unterstiitzung und Beratung beim Stillen (OR
1,88; 95 %-KI 1,10-3,22),
> eine Entbindung durch Sectio caesarea (OR 1,70; 95 %-KI
1,04-2,76]) sowie
> ein hoher Body-Mass-Index (BMI) (OR 1,08; 95 %-KI
1,01-1,57)).
Protektiv wirkte, wenn die Frauen verheiratet waren (OR 0,14;
95 %-KI 0,03-0,62) [41].
Hummel et al. verglichen das Stillverhalten von 257 Miittern
nach GDM mit dem von 527 stoffwechselgesunden Frauen
[25]. Der Anteil der diabetischen Miitter, die stillten, war im
Vergleich zu stoffwechselgesunden Miittern signifikant niedri-
ger (75 vs. 86 %; p < 0,0001) bei kiirzerer Stilldauer (mediane
volle Stilldauer 9 vs. 17 Wochen, mediane Gesamtstilldauer 16
vs. 26 Wochen; jeweils p < 0,0001).
Frauen mitinsulinpflichtigem GDM stillten signifikant kiirzer
als didtetisch therapierte Frauen mit Gestationsdiabetes (volle
Stilldauer 4 vs. 12 Wochen; p < 0,01; Gesamtstilldauer 10 vs. 20
Wochen; p<0,0001). Adipése Frauen mit GDM stillten signifi-
kantseltener (65 vs.80 %; p=0,01) und kiirzer (Gesamtstilldau-
er 12 vs. 17 Wochen; p =0,02) als normal- oder tibergewichtige
Frauen.
Innerhalb der ,,Feeding Practices Study II“ wurde ebenfalls die
Stallhdufigkeit von stoffwechselgesunden Miittern und Miit-
tern nach GDM untersucht. Von 2.038 Teilnehmerinnen hat-
ten 5,8 % einen GDM entwickelt. Bei der postpartalen Entlas-
sung aus der Klinik stillten signifikant weniger diabetische als
stoffwechselgesunde Frauen (62,2 vs. 75,4 %; p < 0,01; [20]).
Herskin etal. verglichen die Stilldauer von 44 Patientinnen mit
"Typ-2-Diabetes mit der von 105 Patientinnen mit Typ-1-Dia-
betes [23]. Withrend es zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem
Krankenhaus noch keinen signifikanten Unterschied in der
Stillhdufigkeit zwischen den beiden Gruppen gab (86 vs. 93 %;
p = 0,17), wurde vier Monate postpartum in der Gruppe der
Miitter mit T2D signifikant weniger gestillt (34 vs. 61 %; p <

0,01). Positiv auf die Stillhdufigkeit wirkte sich aus, wenn die
Miitter bereits in den ersten 24 Stunden nach der Geburt mit
dem Stillen begonnen hatten, wihrend sich der prikonzeptio-
nelle BMI und auch Rauchen als negative Einflussfaktoren fiir
ein lingeres Stillen herausstellten.

Hummel et al. fanden, dass Miitter mit T'1D ihre Neugebore-
nen seltener stillten als nicht diabetische Miitter (77 vs. 86 %; p
< 0,0001) [24]. Ausschliefliches Stillen und Gesamtstilldauer
waren ebenfalls signifikant kiirzer (12 vs. 17 Wochen, 20 vs. 26
Wochen; jeweils p < 0,0001).

Auch Sparud-Lundin etal. verglichen den Beginn und die Dau-
er des Stillens von stoffwechselgesunden Frauen (n = 104) und
Miittern mit T'1D (n = 104) [58]. Nach zwei und sechs Monaten
stillten signifikantweniger Miitter mit T'1D als stoffwechselge-
sunde Miitter (80,7 vs. 95 %; p = 0,045 und 61,5 vs. 76,7 %;
p = 0,025).

Im Gegensatz dazu wurde in einer dinischen Studie gezeigt,
dass Miitter mit T'1D (n = 102) ebenso lange wie stoffwechsel-
gesunde Miitter stillten, wenn sie vermehrt Informationen be-
reits in der Schwangerschaft sowie Hilfe und Unterstiitzung
beim Stillen postnatal erhielten und eine Milchpumpe verwen-
deten [59]. In diesem Fall begann ein hoher Anteil der Miitter
mit Diabetes (86 %) mit dem Stillen, nach vier Monaten stillten
immer noch 54 % ausschliefilich und 14 % teilweise, was den
Stillraten einer stoffwechselgesunden Vergleichspopulation
entsprach (50 bzw. 26 %).

Die moglichen Ursachen fiir die gestorte Laktogenese und
Laktation sind vielfiltig. Teilweise werden infolge der mater-
nen Diabeteserkrankung eine Stillberatung vernachlissigt und
das Bonding nichtim selben Umfang ermoglicht, wie bei stoff-
wechselgesunden Miittern.

Eine grofiere Rolle scheinen jedoch der gestorte Glukose- und
Insulinstoffwechsel zu spielen. Es wurde beobachtet, dass bei
diabetischen Frauen die Laktogenese beziehungsweise Lakta-
tion verspitet einsetzen [38, 44]. Als verzogerter Beginn der
Laktation wird ihr Einsetzen spiter als 72 Stunden nach der
Geburt bezeichnet [8]. Bei Frauen mit Diabetes mellitus wih-
rend der Schwangerschaft wurde ein um 24-48 Stunden verzo-
gerter Beginn im Vergleich zu stoffwechselgesunden Frauen
beschrieben [38,44]. Damitassoziiert waren unter anderem ei-
ne materne prikonzeptionelle Adipositas, ein hoheres Alter
und eine Insulintherapie wihrend der Schwangerschaft [38].
Die Insulinrezeptoren von Brustdriisenzellen werden postpar-
tal ausgeprigt insulinempfindlich. Somit wird die Auslosung
der Reaktionskaskade der Laktation durch Insulinmangel ge-
hemmt. Aufierdem konnte bei diabetischen, insulinresistenten
Miittern das Gen PTPRF (Protein Tyrosine Phosphatase, Re-
ceptor Type, F) in den Brustdriisen iiberexprimiertsein. Dessen
Produkt hemmt den Insulinsignalweg {iber eine Dephosphor-
ylierung von Insulinrezeptorproteinen [35]. Liegen zusitzlich
Ubergewicht oder Adipositas vor, kann durch vom Fettgewebe
gespeichertes Progesteron, dessen postpartales Absinken not-
wendige Voraussetzung fiir die Freisetzung von Prolaktin und
die Milchbildung ist, die Prolaktinsekretion geddmpft werden
[52].
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Effekte des Stillens

Auswirkungen auf die Mutter Abb. 1

Reset-

Hypothese (adaptiert nach [62])

Stoffwechselgesunde Mlitter

Wihrend der Schwangerschaft kommt es
zu diabetogenen und atherogenen Verin-
derungen im maternen Stoffwechsel, wie
Anstieg der Insulinresistenz, Verminde-
rung der Insulinsekretion und Anstieg der
Niichterntriglyzeride, um eine suffiziente
Zufuhrvon Nihrstoffen zum Fetus sicher-
zustellen. Durch das Stillen werden diese
metabolischen ~ Verinderungen wahr-
scheinlich auf den Ausgangszustand zu-
riickgesetzt (,reset hypothesis“ [62], Abb.
1). Positiv scheint sich ein durch das Stillen
erhohter Energieverbrauch auf die Ge-
wichtsabnahme nach der Schwangerschaft
auszuwirken. Ausschliefliches Stillen ist
miteinem erhohten Energiebedarf von etwa 2000 kJ/ Tag verbun-
den [5]. Studien an stoffwechselgesunden Frauen ergaben, dass
Sdllen zu verminderter Gewichtszunahme und verminderter ab-
dominaler Adipositas [63], hoherer Insulinsensitvititund Gluko-
setoleranz sowie verbessertem Lipidmetabolismus [15, 30] fiihrt
und das Risiko fiir einen T2D im spiteren Leben senkt [28, 61].
Eine Metaanalyse von vier prospektiven Studien an insgesamt
220.360 in der Schwangerschaft stoffwechselgesunden Miit-
tern bestitigte, dass Stillen {iber die giinstige Beeinflussung des
metabolischen Profils mit einem verminderten Risiko fiir die
Entwicklung eines T2D im spiteren Leben assoziiert ist [28].
Das Risiko scheint dosisabhingig zu sein:

Je linger gestillt wurde, desto geringer war das Diabetesrisiko.
Das heifdt, es bestand eine inverse Korrelation zwischen Still-
dauer und Diabetesrisiko. Die gepoolte Hazard Ratio (HR)
iiber die Lebenszeit betrug fiir eine Gesamtstilldauer von 6-11
Monaten versus nie gestillt 0,89 (95 %-KI 0,82-0,97).

Miditter mit Gestationsdiabetes

Frauen mit Gestationsdiabetes stellen ein Hochrisikokollektiv
fiir die spitere Entwicklung eines T2D dar. Innerhalb von zehn
Jahren entwickeln 35-60 % von ihnen eine Glukosetoleranz-
storung. Bereits 13 Wochen nach einer Schwangerschaft wur-
den bei 16 % der Frauen Glukosetoleranzstorungen, bei 5,5 %
sogar ein manifester T2D diagnostiziert [56]. Das kumulative
Risiko fiir die Entwicklung eines T2D lag in einer prospektiven
deutschen Studie nach acht Jahren bei 52,7 % [37]. Lauenborg
etal. fanden bei dinischen Frauen zehn Jahre nach GDM in 40
% der Fille einen 12D [34]. In einer Metaanalyse von 20 Ko-
hortenstudien war das Risiko fiir die Entwicklung eines T2D
bei Frauen mit GDM siebenfach erhoht [3].

Die bislang grofite Kohortenstudie, in welcher prospektiv der
Zusammenhang zwischen Stillintensititund -dauer mitder In-
zidenz eines T2D innerhalb von zwei Jahren postpartal nach
GDM untersuchtwurde,istdie SWIFT-Studie (,,Study of Wo-
men, Infant Feeding, and Type 2 Diabetes“) der kalifornischen
Kaiser Permanente. An 1.035 Frauen nach GDM wiesen Gun-
derson etal.nach, dassausschliefiliches Stillen iiber zwei Mona-

Insulinresistenz,
Hyperlipidamie,
viszerales Fett

% Ohne Stillen persistieren
Schwangerschaft die wéhrend der Schwanger-
schaft erfolgten metabolischen
Veranderungen {iber einen

langeren Zeitraum

Ausgangsstoffwechsellage

te das Risiko einer Konversion des GDM in einen T2D hal-
bierte [19].

Die Inzidenz eines T2D unter den Miittern, die ausschliefilich
stillten, betrug 3,95 Fille verglichen mit 8,79 Fillen bei Miit-
tern, die nichtstillten (jeweils pro 1.000 Personenmonate). Ei-
ne graduelle relative Reduktion des Risikos von 35-57 % in der
2-Jahres-Diabetes-Inzidenz war mit der Dauer des Stillens
(wenigeralszwei Monate bismehrals zehn Monate) assoziiert.
Ziegler et al. konnten in einer prospektiven Studie mit 264
Frauen nach GDM einen protektiven Langzeiteffekt des Stil-
lens nachweisen [67]. Nach einem Zeitraum von 19 Jahren hat-
ten Frauen, die linger als drei Monate stillten, gegentiber Frau-
en die < 3 Monate oder nichtstillten, ein um 45 % verringertes
Risiko,an einem T2D zu erkranken (Abb. 2). Die Stilldauer war
dabei negativ mit dem postpartalen Diabetesrisiko korreliert (p
=0,002). Dasniedrigste 15-Jahres-Risiko hatten Frauen, die >3
Monate stillten (42 % [95 %-KI 28,9-55,1]), im Vergleich zu
Frauen, die nicht oder < 3 Monate stillten (72 % [95 %-KI
60,5-84,7]; p=0,0002). Die Entwicklung eines T2 D konnte bei
Frauen, diestillten,im Vergleich zu denen, die nichtstillten, um
durchschnittlich zehn Jahre (12,3 vs. 2,3 Jahre) verzogert wer-
den.

In der Kohortenstudie CARDIA (,,Coronary Artery Risk De-
velopmentin Young Adults“) wurde an 704 Frauen, darunter 84
mit GDM, gezeigt, dass sich durch mindestens 6- bis 9-monati-
ges Stillen das Risiko, innerhalb von 20 Jahren ein metaboli-
sches Syndrom zu entwickeln, um zwei Drittel verringerte [16].
Grundlage der positiven Effekte auf das Langzeitrisiko fiir ei-
nen T2D beziehungsweise ein metabolisches Syndrom konnte
die positive Beeinflussung von Biomarkern sein. Verlingertes
Stillen schligt sich unter anderem in einem giinstigeren Lipo-
proteinprofil und einer verbesserten Insulinsensitivitit bereits
innerhalb kurzer Zeit nach der Schwangerschaft nieder. Kjos et
al. verglichen postpartale Glukose- und Lipidwerte bei 809
Miittern 4 — 12 Wochen nach einem GDM [30]. Frauen, die
stillten, hatten gegeniiber denjenigen, die nichtstillten, signifi-
kant niedrigere Niichtern- und 2-h-Glukosewerte im oGTT
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Abb.

2

Kumulatives Risiko der postpartalen Entwicklung eines
Typ-2-Diabetes nach Gestationsdiabetes von Frauen mit einer
Stilldauer > 3 Monaten gegeniiber Frauen mit einer Stilldauer
> 3 Monaten (p = 0,029) oder Miittern, die nicht stillten

(p = 0,002), Zahlen unter dem Graph: Anzahl der Teilnehmer-
innen zum jeweiligen Nachuntersuchungszeitpunkt (adaptiert
nach [67])
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=220) GDM gefunden. Der Anteil einer
Hyperglykimie war bei stillenden Miit-
tern zwolf Wochen postpartum signifi-
kantgeringerals bei den Frauen, dieihre
Kinder mit Formula ernihrten (8,2 vs.
18,4 %; p < 0,05) [46].

Auswirkungen auf das Kind
Kinder diabetischer und nicht diabed-
scher Mitter scheinen sowohl kurz- als
auchlangfristigvom Stillen zu profitieren.
Neugeborenenhypoglykdmie

Die wichtigste Komplikation bei Neu-
geborenen diabetischer Miitter ist die
postnatale  Hypoglykimie. ~ Nach
TADPSG (,,International Association of
Diabetes and  Pregnancy  Study
Groups®) sind signifikant mehr Neuge-
borene von Miittern nach GDM im
Vergleich zu stoffwechselgesunden
Miittern von einer solchen betroffen
(2,7vs.1,9%;p<0,01) [27].Ineiner pro-
spektiven Pilotstudie wurde der Effekt
eines frithen Stillensim Kreifisaal auf die
Blutglukosekonzentrationen der Neu-

(oraler Glukosetoleranztest; 93 + 13 vs. 98 + 17 mg/dl bzw. 124 =
41 vs. 134 = 49 mg/d], jeweils p < 0,01) sowie héhere HDL-
Cholesterin-Werte (HDL, ,high density lipoprotein“, 48 + 11
vs. 44 + 10 mg/dl, p < 0,01). Auch innerhalb der SWIFT-Ko-
horte konnte, mit Ausnahme eines niedrigeren Adiponektin-
spiegels, eine positive Beeinflussung von Biomarkern fiir einen
T2D durch Sdllen im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung
gezeigt werden.

Unter 1.007 Miittern nach GDM wurden 6-9 Monate postpar-
tal bei denjenigen miteiner hoheren Stillintensitit (ausschliefili-
ches Stillen) verglichen mit denen, die ihre Kinder ausschlief3-
lich/meist mit Formula ernihrten, signifikant hohere
HDL-Cholesterin-Konzentrationen (p < 0,01) und niedrigere
Niichterntriglyzeridwerte (p < 0,001) gemessen [17]. In einem
Teilkollektiv dieser Studie (n = 522) konnten die Autoren zeigen,
dass eine hohere Stillintensitit (ausschliefiliches Stillen) versus
ausschliefilich/meist Formulaernihrung 6-9 Monate postpartal
ineinem 75-g-oGT' T mitsignifikantniedrigeren Nichternglu-
kose- (adjustierte mittlere Differenz: -4,3 mg/dl [95 %-KI1=-7,4
—1,3]) und Niichterninsulinwerten (adjustierte mittlere Diffe-
renz: -6,3 pU/ml [95 %-KI=-10,1--2,4]) sowie niedrigeren In-
sulinwerten nach 2 h (adjusderte mittlere Differenz: -21,4
pU/ml [9 5%-KI = -41,0; -1,7]) assoziiert war (jeweils p < 0,05)
[18].

In einer Unterstudie der Atlantic-DIP-Studie (DIP, ,,diabetes
in pregnancy®) wurde eine giinstige Beeinflussung des Kurz-
zeit-Outcome sowohl bei Frauen mit (n = 300) als auch ohne (n

geborenen von Miittern mit GDM (n =

84) innerhalb der ersten drei Stunden

postpartum untersucht [9]. Gestillte
Sduglinge wiesen im Gegensatz zu nicht gestillten Neugebore-
nen eine signifikant niedrigere Rate an grenzwertigen Hypo-
glykidmien und hohere mittlere Blutglukosewerte auf (3,2 vs.
2,9 mmol/l; p=0,03). Auchim Vergleich zu Neugeborenen, die
eine Formulafiitterung erhielten, wurden bei gestillten Neuge-
borenen hohere Blutglukosewerte gemessen (3,2 vs. 2,7
mmol/l; p = 0,002).
Auch bei Miittern mit einem T'1D scheint das Stillen protektiv
beziiglich einer Neugeborenenhypoglykimie zu wirken. Stage
et al. untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie 108
Miitter mit T1D und deren Neugeborene [59]. Neonatale
Blutglukosewerte wurden erstmals zwei Stunden postnatal und
danach dreistiindlich wihrend des ersten Lebenstags be-
stimmt. Als Hypoglykimie wurde ein Blutglukosewert < 2,5
mmol/l in den ersten 24 Lebensstunden definiert. Trotz Friih-
fiitterung benoétigten 30 % aller Neugeborenen intravendse
Glukoseinfusionen. Die Hiufigkeit einer Hypoglykidmie war
allerdings bei ausschliefilich gestillten Neugeborenen niedri-
ger als bei nicht ausschlielich gestillten (58 vs. 70 %). Erstere
benétigten zudem signifikant seltener eine intravensse Thera-
pie mit Glukose (22 vs. 40 %; p < 0,005).
Perinatale Programmierung von Ubergewicht, Adipositas,
assoziierten Stérungen
Aufbauend auf der Pedersen-Hypothese und deren Erweite-
rung durch Forschungen von Dérner und Freinkel wird ein fe-
taler und neonataler Hyperinsulinismus, im Sinne einer ,,func-
tional  teratology“  bezichungsweise  ,fuel-mediated
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teratogenesis®, hervorgerufen durch maternale Schwanger-
schaftshyperglykimie und/oder pri- und neonatale Uberer-
nihrung, als auslésende Ursache einer dauerhafter Fehlpro-
grammierung  zentralnervoser  Kontrollsysteme  fiir
Stoffwechsel, Nahrungsaufnahme und Kérpergewichtangese-
hen (,,perinatal programming®) [48,12,14]. Das Ergebnisistei-
ne perinatal erworbene Disposition fiir Ubergewicht und Adi-
positas sowie assoziierte metabolische Stérungen wie
Hyperinsulinimie, Insulinresistenz, T2D, metabolisches Syn-
drom und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [6, 7, 51]. Hales und
Barker postulierten, dass fetale Unterernihrung, also Adaptati-
on an zu wenig Nahrung, ebenfalls zu den Symptomen des me-
tabolischen Syndroms im spiteren Leben fithrt (,,thrifty phe-
notype hypothesis“), bedingt wahrscheinlich durch die
deletiren Auswirkungen einer friihpostnatalen Uberernih-
rung (,,catch-up growth®) [21].

Dies wirkt sich auch positiv auf das Risiko der Entwicklung ei-
nes 12D aus. Ebenso scheint Stillen das Diabetesrisiko per se
zu senken. In einer Longitudinalstudie an 3.595 jungen Er-
wachsenenim Altervon 21 Jahren zeigten Al Mamun etal., dass
Probanden, die mehr als vier Monate gestillt worden waren, ei-
nen substanziell protektiven Effekt beztiglich der Entwicklung
eines Diabetes im jungen Erwachsenenalter aufwiesen (OR
0,29 95 %-KI0,13-0,63] vs.OR 0,58 [95 %-K10,20-1,16]) [1].
Harder etal. fanden in einer Metaanalyse von 17 Studien an ei-
ner nicht diabetischen Allgemeinpopulation von insgesamt
111.810 Probandinnen eine dosisabhiingige Senkung des
Ubergewichtsrisikos der Nachkommen um ein Drittel [22].
Das Risiko sank pro Stillmonat bis zu einer Gesamtstilldauer
von zwei Monaten um 4 %.

Ursichlich dafiir konnte sein, dass ge-

Auch fiir die Nachkommen diabetischer Miitter konnte gezeigt
werden, dass das Risiko fiir spiteres Ubergewicht durch Stillen
vermindert werden kann [11, 26, 39, 54].

Hummel et al. konnten an 783 Kindern von Frauen mit T1D
sowohl fiir ausschlieiliches Stillen fiir mehr als vier Monate als
auch fur Stillen iiber einen Zeitraum zwischen ein und drei Mo-
naten eine signifikante Reduktion des Risikos, bereits in der
Kindheit iibergewichtig zu werden, nachweisen [26]. Hierbei
besteht jedoch gegeniiber der Allgemeinpopulation mit einer
klaren Dosis-Wirkungs-Beziehung eine Diskrepanz, die einen
relativ verminderten protektiven Effekt des Stillens bei Nach-
kommen diabetischer Miitter aufzeigt. In einer weiteren Studie
konnte bei Kindernvon Typ-1-Diabetes-Patientinnen, die lin-
ger stillten, das Wiederholungsrisiko fiir einen T'1D gesenkt
werden [54]. Ausschlieffliches Stillen von mehr als fiinf Mona-
ten (OR 0,54 [95 %-K10,36-0,81]) und eine Gesamtstilldauer
von iiber sieben Monaten (OR 0,56 [95 %-KI 0,38-0,84]) er-
wiesen sich dabei als protektiv gegeniiber der Entwicklung ei-
nes T1D bei schwedischen Kindern.

Die Auswirkungen des Stillens auf die Entwicklung von Uber-
gewicht und Adipositas bei den Nachkommen diabetischer
Miitter schwanken méglicherweise in Abhingigkeit vom Still-
zeitraum. In mehreren Studien wurde eine verinderte Zusam-
mensetzung der Muttermilch bei Frauen mit Diabetes berich-
tet,vor allemin der Frithphase nach der Geburt, wo diese durch
die diabetische Stoffwechsellage in der Schwangerschaft noch
ungiinstig beeinflusst sein kann. In der Milch beziehungsweise
dem Kolostrum von Diabetespatientinnen wurden hohere
Glukosekonzentrationen, proportional zu den Blutglukose-

stillte Kinder die Menge der aufgenom-
menen Muttermilch selbst bestimmen
und somit besser als formulaernihrte
Kinder lernen, ihre Energieaufnahme

Abb. 3 Privalenz von kindlichem Ubergewicht (Body Mass Index
[BMI] > 90. Perzentile) in Abhéngigkeit von Stilldauer und BM
der Mutter (Balken rot: niemals gestillt, Balken griin: 1-3 Monate
gestillt, Balken blau: > 3 Monate gestillt) (adaptiert nach [55])

selbst zu regulieren. Eine wichtige Rol-
le spielt auch der unterschiedliche An-
teil von Nihrstoffen wie Glukose und
Protein in Muttermilch und Formula.
Ein hoherer Proteinanteil in der For-
mulanahrung bezichungsweise eine
hohere frithe Proteinaufnahme werden
fir ein erhohtes Adipositasrisiko be-
reits im Kindesalter verantwortlich ge-
macht [66]. Der positive Effekt des Stil-
lens ist zudem auf eine langsamere
Gewichtszunahme im Gegensatz zu
formulaernihrten Neugeborenen zu-
riickzufiihren, da ein akzeleriertes post-
natales Wachstum oder ein schnelles
postnatales Aufholwachstum (,catch-
up growth®) die Risiken von Uberge-
wicht/Adipositas und kardiovaskuliren
Erkrankungen im Erwachsenalter ver-
stirken [57].

Pravalenz von
kindlichem Ubergewicht

Gesamtes <30 kg/m? > 30 kg/m?
Untersuchungs-
kollektiv BMI der Mutter
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konzentrationen [4,29,43,65,29], gefunden als bei stoffwech-
selgesunden Miittern. Zeigt eine Mutter nach GDM postpartal
keine komplette Normalisierung des Glukosestoffwechsels,
kann somit eine erhohte Glukosekonzentration in der Mutter-
milch erwartet werden. Auch die Insulinkonzentrationen wa-
ren erhoht [29]. Beide Phinomene kénnten zu einem erhohten
Risiko fiir Ubergewicht und Insulinresistenz der Nachkom-
men im spiteren Leben fithren. Vor allem die erste Lebenswo-
che scheint diesbeziiglich eine besonders vulnerable Phase dar-
zustellen. Spiter konnte in der reifen Muttermilch gut
eingestellter Diabetespatientinnen eine Normalisierung der
Makronihrstoffe nachgewiesen werden [65]. Das Neugebore-
ne konnte somit bei unzureichender Stoffwechseleinstellung
der Mutter nicht nur in utero eine metabolische Fehlprogram-
mierung erhalten, sondern auch in der frithpostnatalen Phase,
was durch einen lingeren Stillzeitraum moglicherweise wieder
ausgeglichen wird.

Folgende Studien unterstiitzen diese Annahme: In der ersten
Untersuchung wurden BMI und subkutane Fettmenge bei 89
Kindern diabetischer Miitter 6-13 Jahre nach der Geburt er-
fasst [11]. Waren die Kinder > 6 Monate gestillt worden, war ihr
subkutanes Fettgewebe signifikant weniger ausgeprigt als das
der Kinder, die < 6 Monate gestillt worden waren (p = 0,02).
Beim BMIverfehlte der Unterschied zugunsten der linger Ge-
stillten nur knapp das Signifikanzniveau (p = 0,05).
Schifer-Graf et al. fanden bei Nachkommen von adipésen
Miittern mit Gestationsdiabetes, die mehr als drei Monate ge-
stillt worden waren, im Alter von 2-8 Jahren eine signifikant
geringere Rate an Ubergewicht (BMI > 90. Perzentile) gegen-
iber nicht gestillten Kindern (p = 0,042) [55]. Bei einer Sdll-
dauer von weniger als Monaten und bei nicht adipdsen Frauen
war der Unterschied nicht signifikant (Abb. 3).

In einer dritten Studie wurden Siuglinge diabetischer oder adi-
poser Miitter entweder mit Formula ernihrt oder gestillt und
im Alter von 9-14 Jahren nachuntersucht (n = 6647). Die Kin-
der sowohl diabetischer als auch adiposer Miitter, die weniger
als einen Monat gestillt worden waren, waren hiufiger adipos
als jene, die Formula erhalten hatten. Bei einer Sdlldauer > 6
Monate dagegen verhielt es sich umgekehrt [39].

Hinweise auf den besonderen Einfluss der Milch diabetischer
Miitter in der ersten Lebenswoche finden sich in der ,,Kauls-
dorf Cohort Study“ [50, 53]. Darin konnte eine positive dosis-
abhingige Beziehung zwischen der in diesem Zeitraum aufge-
nommenen Menge an Muttermilch und dem relativen
Kérpergewicht sowie dem Ubergewichtsrisiko von 1- bis 4-
jahrigen Kindern festgestellt werden (OR 2,47 [95 %-KI
1,25-4,87]). Umgekehrt hatte eine Vergleichsgruppe von Kin-
dern diabetischer Miitter, die ersatzweise Muttermilch nicht
diabetischer Miitter aus einer Milchbank erhalten hatten, im
Alter von 1-4 Jahren ein umso geringeres Risiko fiir Uberge-
wicht oder eine Glukosetoleranzstérung, je mehr sie von der
Ersatzmilch erhalten hatten (OR 0,18 [95 %-KI 0,05-0,68]).
Keinen Einfluss auf die spitere Entwicklung einer Adipositas
als Kind scheint hingegen die aufgenommene Milchmenge zu
einem spiteren Zeitpunkt zu haben.

Zu ihnlichen Ergebnissen kamen Stettler etal. in einer Kohor-
tenstudie an formulaernihrten Kindern: Jede absolute Ge-
wichtszunahme um 100 g in der ersten Lebenswoche war mit
einem Anstieg des Ubergewichtsrisikos um 28 % (95 %-KI
8-52 %) im Erwachsenenalter assoziiert [60]. Trotz vielver-
sprechender Ergebnisse besteht in der Frage der optimalen
Stilldauer weiterhin Forschungsbedarf.

Fazit fur die Praxis

> Stillen kénnte eine einfache und kostengtinstige Privention
von Erkrankungen wie Ubergewicht/Adipositas, T2D und
metabolisches Syndrom im spiteren Leben von Mutter und
Kind darstellen und damit deren langfristige Gesundheit
fordern.

> Diabetischen Miittern (GDM, T1D, T2D) sollte ein mog-
lichst langes ausschliefiliches Stillen ber mindestens 4-6
Monate nachdriicklich empfohlen werden.

> Diabetische Miitter, die stillen wollen, sollten hierbei positiv
verstirkt und unterstiitzt werden.

> Eine sowohl pri- als auch postpartale, laktationsbegleitende
Stoffwechselkontrolle erscheint empfehlenswert.
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CME-Fragebogen

Diabetes und Mutterschaft

1. Welches der folgenden Hormone spielt fiir die Gebar-
mutterriickbildung eine besondere Rolle?

[ Prolactin
1 Oxytocin
[ Dopamin

2. Im Zusammenhang mit suboptimalem Stillen liegt eine
starke Evidenz fiir ein erh6htes Risiko fiir folgende
Erkrankung der Mutter vor:

[ Zervixkarzinom

[ Hypertonie
[ postpartale Depression

3. Eine starke Evidenz fiir mit suboptimalem Stillen
assoziierte Risiken fiir das Kind liegt vor fiir:

[ Neurodermitis
[ pl6tzlichen Kindstod
[ Otitis media

4. Welche Aussage trifft zu? Optimales Stillen ist laut Leitlinie
Gestationsdiabetes (GDM) definiert als ...

[ ausschlieBliches Stillen fur drei Monate.

[ Stillen, erganzt durch Formulanahrung.

1 ausschlieBliches Stillen vier bis sechs Monate, danach Stillen
plus Beikost.

5. Frauen mit Gestationsdiabetes (GDM) profitieren ebenso
wie stoffwechselgesunde Frauen von optimalem Stillen.
Welcher Grund korreliert nicht mit einem Abbruch des
Stillens?

[ Wiederaufnahme der Arbeit < drei Monaten

[ Entbindung durch Sectio caesarea (Kaiserschnitt)

[ ein niedriger Body-Mass-Index (BMI)

6. Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

[ Diabetische Mutter stillen langer als stoffwechselgesunde.

[ Bei Adipositas kann im Fettgewebe gespeichertes Progesteron
die Prolaktinsekretion hemmen.

[ Die Reaktionskaskade der Laktation wird durch Insulinmangel
gehemmt.

7. Welche der folgenden Aussagen zu den Auswirkungen von
Stillen auf die Mutter trifft zu?

[ Durch Stillen werden schwangerschaftsbedingte metabolische
Veranderungen, entsprechend der Reset-Hypothese, wieder in
den Ausgangszustand versetzt.

1 Aufgrund der Reset-Hypothese ist Stillen mit einer hdheren
Gewichtszunahme des Sauglings assoziiert.

[ Durch Stillen manifestieren sich, entsprechend der Reset-
Hypothese, schwangerschaftsbedingte metabolische Verande-
rungen.

8. Mit welcher Wahrscheinlichkeit entwickeln Schwangere mit
Gestationsdiabetes innerhalb der nachsten zehn Jahre eine
gestorte Glukosetoleranz?

155%

116 %

1 35-60%

9. Eine perinatale Programmierung ist nicht charakterisiert
durch ...

(J eine perinatal erworbene Disposition fiir Ubergewicht und
Adipositas.

[ ein erhohtes Risiko fir spatere Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
[ eine frihpostnatale Untererndhrung des Kindes.

10. Welche der folgenden Aussagen zu Formulanahrung trifft

zu?

[ Sie enthélt weniger Protein als Muttermilch.

[ Sie enthélt mehr Protein als Muttermilch.

[ Eine friihe Zufuhr ist mit einer verzégerten Gewichtszunahme
des Kindes assoziiert.





