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Thobe.: Glfifbib fulas G182

Aus der Diabetikerberatungsstelle (Leiter: Dr. G. R. Constam) der medizinischen
Universitdtspoliklinik Ziirich (Direktor: Prof. R. Hegglin)

Einflul der Schwangerschaft auf den Diabetes mellitus

l'en G. R. Constam

Schwangerschaft steigert den Insulinbedarf, sie kann die Nieren-
schwelle fiir Glukose senken, sie fithrt zu Lactosurie, sie erhiht die Nei-
gung zu Infektionen der Harnwege und zu Niereninsuffizienz, ferner zu
Hypoglykidmie post partum.

Wenn man mit Mirsky annimmt, dem Diabetes mellitus liege in der
liberwiegenden Mehrheit der Falle ein primér erhéhter Insulinbedarf zu-
grunde und Schwangerschaft, wie jeder Stress, verursache eine weitere
Steigerung desselben, so erklidrt sich zwanglos das gelegentliche Auf-
treten eines Diabetes mellitus im Verlaufe einer Schwangerschaft. Diese
kann nach der Geburt weiterbestehen oder aber wieder verschwinden,
Schwangerschaft ist diabetogen, aber wohl nur in dem Sinne, daf} sie ciner
voraushestchenden, klinisch bis dahin inaperzepten Phase der Stofl-
wechselstorung — Conn nennt sie « Priadiabetes», Levine «Diabetes prac-
mellitusy — zur Manifestation verhilft. Eine Schwangerschaft schafft
keinen Diabetes, sic bringt nur unter Umstinden eine vorbestehende
Anlage ans Tageslicht.

Welche Anhaltspunkte haben wir fiir einen vermehrten Bedarf an Insulin
withrend der Schwangerschaft?

Joslin u. Mitarb. haben auf die groBere Hiiufigkeit der Zuckerkrank-
heit bei verheirateten als bei ledigen Frauen hingewiesen, Pyke, ferner
Murphy sowie Fitzgerald und seine Gruppe auf die Zunahme der Zucker-
krankheit mit steigender Anzahl der Schwangerschaften. Nach Pyke
sollen Frauen mit fiinf Kindern dreimal hiufiger zuckerkrank sein als
kinderlose und nach Murphy sind 50°, der Miitter mit zehn oder mehr
Geburten Diabetikerinnen. Kaiseh hat unter eineiigen Zwillingen beim
Paarling mit fritheren oder zahlreicheren Schwangerschaften friiheres
Manifestwerden der Stoffwechselstérung gesehen.

17



Entsprechend der Beobachtung, welche soeben W. Léffler demon-
strierte, fand Hagbard (1960) unter 71 Fillen von Diabetes, die wihrend
der Graviditat in Erscheinung traten, bei 37 ein scheinbares Verschwin-
den der Stoffwechselstorung nach der Beendigung der Schwangerschaft.
John sah bei 60°, einer Gruppe von Frauen, die wihrend der Graviditit
voriibergehend diabetische Symptome zeigten, 1-25 Jahre spiter mani-
festen Diabetes.

Tritt bei einer schon wvorher manifest zuckerkranken Frau eine
Schwangerschaft auf, so verschlimmert sich die Stoffwechselstérung so,
daf} vor der Einfithrung des Insulins die wenigen Diabetikerinnen, wel-
che konzipierten, mehrheitlich rasch an Ketoacidose starben. Heute
kénnen wir durch Steigerung des Insulins einen allfilligen vermehrten
Insulinbedarf ausgleichen. Given, Hagbard, Jones, Kéller, Louw, Peel,
Sexton, Stephens u. Mitarb., White und ihre Gruppe sowie andere weisen
auf die Notwendigkeit vermehrter Insulinzufubhr im Verlaufe einer
Schwangerschaft hin, und Pedersen beobachtete dies bei ungefahr 2/,
seiner Zuckerkranken, 1, verlangte keine Vermehrung, 1/,, gestattete
eine Verminderung der Insulindosis. Unsere eigene Erfahrung geht da-
hin, dafl gelegentlich eine beginnende Schwangerschaft sich durch ver-
mehrten Insulinbedarf zu erkennen gibt — es handelt sich wohl um un-
erwiinschte Gravidititen —, meistens tritt dies aber, wenn iiberhaupt,
dann erst in der zweiten Hilfte der Graviditiit auf. Manchen Zucker-
kranken miissen wir die Insulindosis kaum verdndern, bei andern sogar
senken. Spricht dies gegen die Annahme eines vergréflerten Insulin-
bedarfes in graviditate ? Nicht notwendigerweise. Wiihrend der Schwan-
gerschaft werden zuckerkranke Frauen irztlich intensiver iiberwacht,
und manche befolgen die Ratschlige gewissenhafter in der Hoffnung,
damit ein gesundes Kind zu bekommen.

Pompen u. Mitarb., sowie Hagen fanden bei Frauen mit Inselzell-
adenomen wihrend der Schwangerschaft eine deutliche Besserung des
Zustandes.

Burt sowie Tietze und Sahloff beobachteten, allerdings erst gegen Ende
der Schwangerschaft, in der 36.-40. Woche bei Nichtzuckerkranken
verminderte Wirksamkeit des Insulins; Burt, ferner de Venanzi u. Mit-
arb. Verringerung des Abfalls an anorganischem Phosphor nach Insulin-
mjektionen. Die Hypoglykidmie, welche der durch Glukagon erzeugten
Hyperglykimie folgt, ist in der Schwangerschaft vermindert ( Burt 1957).
Diese herabgesetzte Ansprechbarkeit auf Insulin in der spiteren Schwan-
gerschaft sucht der gesunde Organismus durch vermchrte Insulinbildung
auszugleichen, was von Resenlicher und auch von Hellmann durch die
Feststellung vermehrter Granulierung und Hyperplasie der f-Zellen,
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von Leake und Burt sowie Spellacy und Goetz durch die Beobachtung
erhohter «Insulin like activity» (ILA) im Blute belegt wurde. Die letzt-
genannten Autoren fanden nicht nur im Niichternen, sondern auch nach
intravendser Glukose den Insulingehalt im Blute bei nichtzuckerkranken
Schwangeren deutlich héher als bei fehlender Graviditit.

Wie Hoet und Lukens zeigten, kann man heim normalen Kaninchen
mit 25 mg Alloxan pro kg Korpergewicht keinen Diabetes erzeugen,
wohl aber wenn das Tier gravid ist, méglicherweise weil in diesem Zu-
stand der Insulinbedarf héher ist, so dall eine sonst nicht geniigende
Einschrinkung der Insulinbildung bereits den Diabetes erscheinen liBt.

Weshalb ist der Insulinbedarf wihrend der Schwangerschaft vermehrt?

Die diabetogene Eigenschaft von Wachstumshormon ist bei einer Reihe
gesunder Tiere (Campbell u. Mitarb., Cotes u. Mitarb., Houssay u. Mit-
arb., Velk u. Mitarbh.), aber auch beim Menschen (Luft u. Mitarb., Pear-
son u. Mitarb.) nachgewiesen worden. Es verstirkt die Stoffwechsel-
storung des zuckerkranken Menschen, selbst des zuckerkranken hypo-
physektomierten Individuums ({kkos u. Mitarb., Gaebler u. Mitarb.). Die
Insuliniiberempfindlichkeit hypophysektomierter Hunde wird durch
Wachstumshormon gebessert (de Bodo u. Mitarb.). Durch Einspritzung
von solchem haben Volk und Lazarus bei Hunden innert 48 Stunden
eine Vermehrung des Blutzuckers und Degranulierung der f3-Zellen er-
zeugt, nach 4 Tagen hydropische Degeneration der Inselzellen und nach
zweiwdchiger Behandlung war Inselzellgewebe schwer zu finden; es be-
stand fast ausschlieBlich aus ¢-Zellen. Wachstumshormon fiérdert an-
finglich die Insulinbildung und vermindert spiter den Insulingehalt
des Pankreas {Campbell u, Mitarb., Fraenkel-Conrat u. Mitarb.). Erst
wenn sich dieses erschépft hat oder aus anderen Griinden unfihig ge-
worden ist, vermehrt Insulin zu liefern, wird die diabetische Stoffwechsel-
storung manifest. Nach Randle steigert STH die ILA im Plasma von
Katzen schon bevor der so erzeugte Diabetes in Erscheinung tritt.

Im Plasma schwangerer Ratten wurde dreimal héhere wachstums-
fordernde Aktivitit festgestellt als bei nicht graviden Tieren. Hypophys-
cktomie dndert dies nicht, se dafi also die Hypophyse der Mutter als
alleinige Quelle nicht in Betracht kommt (Cantepaules und Simpson).
Auch die Hypophyse des Foetus konnte ausgeschlossen werden, weshalh
man cinen placentaren Ursprung vermutet, um so mehr als Ray u. Mit-
arb. durch Placentarextrakte in Tieren Wachstumsbeschleunigung er-
zielen konnten. Neuerdings ist von Little u. Mitarb. bei einer hypophys-
ektomierten Frau verminderte Glukosetoleranz und vermehrte Insulin-
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resistenz wiihrend der Schwangerschaft und das Verschwinden dieser
Erscheinungen im Puerperium nachgewiesen worden,

Gemzell u. Mitarb. stellten im retroplacentaren Plasma des Menschen
Wachstumshormon fest, nicht aber im Plasma Nichtschwangerer. Auch
Ehrlich und Randle fanden mit einer anderen Methode bei 5 von 8
schwangeren Diabetikerinnen erhéhte Werte von Wachstumshormon im
Plasma, normale aber hei 36 graviden nichtzuckerkranken Frauen. Die
diabetogene Wirkung von Wachstumshormon ist stiirker ausgepriigt in
teilweise oder vollstindig pankreatektomierten Tieren (Gaebler u. Mit-
arb., Haist) und in hypophyscktomierten Diabetikern (de Bedo). Die
funktionelle Reserve des Inselapparates heschriinkt offensichtlich die
blutzuckersteigernde Wirkung von Wachstumshormon.

Glukocorticoide steigern den Blutzucker beim Menschen und bei vielen
Versuchstieren. Diese Wirkung ist bei verminderter Insulinbildung, also
bei particll pankreatektomierten Ratten (Ingle), hei hypophysektomier-
ten, pankreatektomierten Ratten (Long u. Mitarh.) und Katzen (Lukens
u. Mitarb.), bei adrenalecktomierten pankreatektomierten Hunden (Ken-
dall) und bei Tieren, welche mit Wachstumshormon vorbereitet waren
(de Bodo u. Mitarb. 1955), besonders ausgeprigt.

Wihrend der Schwangerschaft tritt cine deutliche Vermehrung des
Cortisols im [Plasma auf, und zwar besonders im 3. Trimester {Bavyliss
u. Mitarh., Burke u. Mitarh., Gemzell, Liitle u. Mitarh., Robinson u. Mit-
arh.). Sie iiberdauert die Geburt um einige Tage. Im Urin aber Lt sich
keine vermehrte Ausscheidung freier oder konjugierter Abbauprodukte
von Cortisol nachweisen (Cohen u. Mitarb., Martin u. Mitarh.) wohl,
weil in der Schwangerschaft der Abbau des Cortisols verzogert ist (Cohen
u. Mitarb., Migeon). Dies soll auf einer Bindung des Cortisols an ein
Globulin des Plasmas beruhen (Daughaday, Doe u. Mitarh., Mills u.
Mitarh., Peterson u. Mitarb.), das in der Schwangerschaft vermehrt ist.
Dieses gebundene Cortisol ist biologisch inaktiv. Bei Schwangeren, aber
auch bei Nicht-Graviden unter Ostrogenbehandlung und ohne Zeichen
von Hypercorticismus findet man héhere Werte im Plasma als beim
Cushing-Syndrom. Neuerdings haben Daughaday u. Mitarhb. gezeigt, daf}
die vermehrte Cortisolbindung wiihrend der Schwangerschaft nicht auf
einer erhéhten Bildung des erwidhnten (lobulins beruht, sondern auf
einem durch Ostrogen gebildeten Protein, das groflere Mengen zu binden
imstande ist als Globulin. Dee u. Mitarh. sowie Peterson u. Mitarb.
haben auch eine Vermehrung freien Cortisols festgestellt. Moglicherweise
steht dies in Zusammenhang mit der Ostrogenbildung wihrend der
Schwangerschaft. Ostrogen vermehrt niimlich bei der nichtschwangeren
Frau (Peterson u. Mitarb., Venning u. Mitarb., Tagliaferro, Wallace u.
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Mitarb.) und auch bei Ménnern (Doe u. Mitarb., Peterson u. Mitarh.)
den Steroidspiegel und das Cortisonbindungsvermégen. Diese Verinde-
rungen unter Ostrogentherapie gleichen denjenigen im letzten Drittel
der Schwangerschaft.

Wir wissen aber nicht, ob der Cortisolspiegel im Plasma schwangerer
Diabetikerinnen sich von demjenigen gravider nichtzuckerkranker
Frauen unterscheidet, indem die entsprechenden Angaben der Literatur
sich widersprechen (Jackson, Klein u. Mitarb., Little u. Mitarh. 1958,
Migeon u. Mitarb. 1960, Telstoi).

Placenta kann (1 markiertes Cortisol zur doppelten Konzentration
der im Blute gefundenen Werte anreichern, und Homogenate aus Pla-
centargewebe vermégen mit menschlichem Serum inkubiert freies Corti-
sol zu bilden (Little u. Mitarb. 1957). Johnson und Hines wiesen an
Placentarextrakten glykogenolytische Aktivitidt nach, und verschiedene
Autoren fanden Glukocorticoide im Placentargewebe (Berliner u. Mit-
arb., de Courcy u. Mitarb., Salhanick u. Mitarb.).

Adrenalektomierte schwangere Ratten haben cine lingere Uberlebens-
zeit als adrenalektomierte nichtschwangere Tiere. Es ist schon lange auf-
gefallen, wie gut Frauen mit Addisonscher Krankheit die Schwanger-
schaft ertrugen (Davis u. Mitarb.). Krisen treten gewhnlich erst wiih-
rend der Geburt oder im Puerperium auf. Vielleicht im Gegensatz dazu
steht allerdings die Beobachtung von Halls u. Mitarb., nach welchen
zwel adrenalektomierte schwangere Frauen Nebenniereninsuffizienz ent-
wickelten, sobald die Unterhaltungsdosis von Cortison verkleinert wurde.,
Trotzdem lassen die vorher erwihnten Feststellungen auch fiir Gluko-
corticoide eine auBlerhalb der Nebennieren gelegene placentare Quelle
moglich erscheinen.

Wachstumshormon und Glukocorticoide sind hormonale Insulinant-
agonisten, die den Blutzucker vermehren. Man vermutet aber, daf} es
danchen noch Insulinantagonisten gibt, die nicht Hormonen dieser
Driisen entsprechen, jedoch an die Anwesenheit von Hypophysen-
vorderlappen und Nebennicrenrinde gebunden sind ( Bornstein und Park,
FEhrlich und Randle, Field und Stetten, Lowy u. Mitarb., Smith und Smith,
Vallance-Owen u. Mitarb.). Spellacy und Goetz fanden im Blute schwan-
gerer Diabetikerinnen, auch im Nabelschnurblut und wiihrend kurzer
Zeit im Blute der Neugeborenen von Zuckerkranken Insulinantikorper,
nicht aber bei gesunden Schwangeren. Die Forschung auf dem Gebiete
der Insulinantagonisten ist noch so im FluB, daBl es schwerfillt, festzu-
stellen, was gesichert und was noch ungesichert ist.

Freinkel und Goodner, Goodner und Freinkel wicsen den Abbau von
Jod™¥-markiertem Insulin durch Placentarextrakt nach und die deut-

6 Bull, schweiz. Akad. med. Wiss, 1964 81



liche Beschleunigung des Insulinabbaus bei der schwangeren Ratte.
Buse u. Mitarb. haben dic Bindung und den Abbau des Insulins durch die
Placenta an Ratten bestitigt.

Zweifellos ist die Schwangerschaft diabetogen in dem Sinne, wie ein-
leitend bemerkt wurde. Ob Insulinantagonisten oder Placentargewehe
dabei eine Rolle spielen, ist noch nicht gesichert, wihrend eine gewisse
Wirksamkeit von Wachstumshormon und méglicherweise von Gluko-
corticoiden wahrscheinlich erscheint. Wenn wir uns aber nur an sichere
Tatsachen halten wollen, so miissen wir zugeben: die Ursache des ver-
mehrten Insulinbedarfs ist fiir die groBle Mehrzahl der Zuckerkranken
noch nicht mit Sicherheit festgestellt, und das gleiche gilt fiir die noch-
malige Steigerung desselben wihrend einer Schwangerschaft.

Ungefihr ein Viertel aller Frauen zeigen im Verlaufe einer Schwanger-
schaft Glukosurie (Flynn u. Mitarb.). Dabei kann es sich um einfache
renale, d. h. nermoglykiimische Glukosurie, eine sogenannte Graviditdts-
glukosurie handeln. Diese ist charakterisiert durch im Verlaufe der
Schwangerschaft auftretende und nachher wieder verschwindende kon-
stante Ausscheidung abnormer Dextrosemengen im Harn (also auch im
niichternen Zustand) und durch ganz normale oder subnormale Blut-
zuckerbelastungsproben. Sie wird dadurch erklidrt, dafl die Steigerung
der tubuliaren Riickresorption mit der wihrend der Schwangerschaft
physiologischen Vermehrung der glomeruldren Filtration nicht Schritt
hilt (Sims), was bei Diabetikern wie bei Gesunden der Fall sein kann.

Nachdem Miller u. Mitarb. bei 11 Schwangerschaften mit normo-
glykéimischer Glukosurie vier Totgeburten und drei Kinder mit einem
Geburtsgewicht von iber 4,5 kg beobachteten, Pomeranze und seine
Gruppe ein Frau, welche 14 Jahre nach einer Schwangerschaftsglukos-
urie cinen manifesten Diabetes zeigte, so stellt sich die Frage, ob ein
Teil oder alle diese Fille als Pradiabetes aufzufassen sind. Zur Abklidrung
dieser Frage ist eine Beobachtungszeit von mindestens 25 Jahren not-
wendig, und vorsichtshalber miissen wir bis dahin die Gravidititsglukos-
urie als Diabetes praemellitus auffassen und behandeln.

Bei einer manifest zuckerkranken Schwangeren kann, aber muf} nicht
eine Senkung des Nierenschwellenwertes auftreten, die nach Beendigung
der Graviditit wieder verschwindet. Ist dies der Fall, so bendtigen wir
zur Fithrung der Patienten vermechrte Blutzuckerkontrollen. Selten ist
die renale Komponente der Glukosurie so stark, dal} die Kohlenhydrat-
zufuhr vermehrt werden mull, um Ketoacidose zu vermeiden ( Perkoff
und Tyler).

Erst in den allerletzten Tagen der Schwangerschaft und wiihrend der
Stillperiode wird die Lactosurie so stark, dall sie unsere Harnproben
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stort und zur Fithrung der Insulintherapie vermehrte Blutzuckermes-
sungen notwendig werden. Chromatographisch kann man kleine Milch-
zuckermengen schon mehrere Wochen vor der Entbindung feststellen.
Da neben Lactose auch Galactose ausgeschieden wird, se wird auch dic
Probe mit Tes-Tape unzuverlissig.

Zuckerhaltiger Harn ist ein vorziiglicher Nihrboden fiir Bakterien,
und zuckerkranke Frauen neigen zu Infektionen der Harnwege, ganz be-
sonders withrend der Schwangerschaft. Diese verlaufen oft ohne die ge-
ringsten subjektiven Beschwerden, weshalb sie leicht iibersehen werden.
Systematische Harnsedimentkontrollen gehéren zur Uberwachung von
zuckerkranken Frauen. Eine allfillige Infektion wird wie bei Nicht-
zuckerkranken behandelt. Wichtig ist aber, dabei den Harn ganz zucker-
frei zu machen, sofern es die Nierenschwelle gestattet.

Die Mehrzahl der Zuckerkranken, deren Stoffwechselstérung in der
Kindheit oder in der Jugend manifest wurde, stirht heute an Nieren-
insuffizienz. Statistisch nachgewiesenermallen tritt diese bei schlecht
behandelten Diabetikern wesentlich frither und stirker in Erscheinung
als bei von Anfang an gut cingestellten Personen (Constam u. Mitarb.,
Constam und Reich). Eine Schwangerschaft ist fiir nierengeschiidigte
Frauen ein bedeutendes Risiko. Dies gilt fiir Zuckerkranke in besonde-
remm Male. Wir iiberwachen in solechen Fillen laufend den Harnstoff-
oder Rest-N-Gehalt im Blute. Einmal hat cine wesentliche Rest-N-
Erhshung Indikation zur Interruption und Sterilisation gegeben, ein
anderes Mal sahen wir uns veranlaB3t, bei einer 31jihrigen Frau, die seit
26 Jahren zuckerkrank war, wegen einer innert weniger Tage starken
Zunahme der Rest-N-Erhohung die Schwangerschaft durch Sectio vor-
zeitig zu beendigen. Die Therapie dieser Zustinde entspricht den MaB-
nahmen bei Spiittoxikoese, iiber welche Th. Rust berichten wird.

Wihrend und unmittelbar nach der Geburt sinkt haufig der Bedarf
an Insulin wihrend ciniger Tage stark ab. Wenn wir dies nicht wissen,
riskicren wir starke Hypoglykimien. Weshalb ? Vermutlich spiclen meh-
rere Faktoren cine Rolle: die vermehrte Muskeltitigkeit (Wehen) bei der
vaginalen Entbindung, dic verminderte Nahrungszufuhr wihrend und
am Tage nach Kaiserschnitt, der Ausfall der Placenta, vielleicht auch
die Umwandlung von Glukese in Milchzucker (Schreier) und der Wegfall
der Angst vor der Geburt. Man mul} die Tatsache des voriibergechenden
verminderten Insulinbedarfs unmittelbar nach der Geburt kennen, um
Hypoglykéimien zu vermeiden, auch wenn wir sie nicht sicher erkliren
konnen,

Auf die Bedeutung friihzeitiger und guter Einstellung des Diabetes
haben wir schon zusammen mit Hochstrasser und von Sinner hingewiesen
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und zusammen mit Reich statistisch belegt, wobel wir nur bestitigten,
was andere vor und nach uns auch feststellten. Wir haben keinen Grund,
wihrend der Schwangerschaft von diesem Prinzip abzugehen.

Die Duidt st relativ kohlenhydrat- und eiweilireich und fettarm. Sie
umfafit 180-250 g Kohlenhydrate, mindestens 1,5 bis gegen 2 g Eiweil}
pro kg Kirpergewicht zu Beginn der Schwangerschaft und so viel Fett,
daB die Gewichtszunahme withrend der Graviditiit in physiologischen
Grenzen bleibt, d. h. anfinglich nicht mchr als 1 kg pro Monat, in den
letzten drei Monaten nicht iiber 1,5 kg monatlich betriigt. Ob eine zu-
sdtzliche Vitaminzufuhr wirklich nétig ist, wissen wir nicht. Hoet u.
Mitarb. haben auf den Mangel an Vitamin A wihrend der Schwanger-
schaft von Diabetikerinnen, Pellack auf den Verlust von Yitamin B in
der diabetischen Acidose hingewiesen. Vorsichtshalber geben wir tiglich
ein ungezuckertes Multivitaminpriparat. Beim ersten Anzeichen von
Wasserretention wird die Kochsalzzufuhr auf den Kochsalzgehalt in
Brot und Milch beschriinkt.

In den ersten drei Monaten der Graviditédt sind wir mit der fnsulin-
dosierung vorsichtiz. Wir haben zwar die Angst vor der teratogenen
Wirkung der Hypoglykimie in der organogenetischen Phase der Sechwan-
gerschaft weitgehend, aber nicht vollstindig verloren, seitdem wir ecine
Frau beobachteten, die in suizidaler Absicht ein schweres Coma hypo-
glycaemicum provezierte, und zwei andere Schwangerschaften mit stire-
keren hypoglykdamischen Reaktionen wihrend der ersten acht Wochen.
Alle drei Gravidititen endeten mit der Geburt gesunder Kinder. Nach
dem 4. Monat versuchen wir, den Blutzucker so weit wie mdglich der
Norm zu nihern, wobei wir leichte hypoglykédmische Symptome in Kauf
nehmen. Scitdem wir damit den Vorschliigen von Worm und ven Siegeler
folgen, haben wir kein Hydramnion mehr gesehen, und auch die Makro-
somie scheint zum mindesten weniger ausgesprochen zu sein. Mit eciner
einzigen tiglichen Insulininjektion laf3t sich dieses Ziel gewdhnlich nicht
erreichen, mehrheitlich benétigt man hiefiir zwei Einspritzungen von
Intermediiirinsulin oder die Kombination von Verzdgerungsinsulinen
mit rasch wirkendem Insulin.

Mit einer Dosierung, die einem Mehrfachen der in der Humanmedizin
verwendeten entspricht, sind in Tierversuchen mit Sulfonyvlharnstoff-
derivaten Millbildungen erzeugt worden (Guillon u. Mitarb., Hoet u. Mit-
arb., Larsson, de Mevyer). Tuchmann-Duplessis u. Mitarb. haben bei
triichtigen Ratten mit Carbutamid viele, mit Telbutamid wenige Mif3-
bildungen provoziert, hauptsachlich die Augen betreffend, wahrend sie
bei Anwendung von Glybuthiazol ausblichen.

Marble fand im Gegensatz zu Sterne cine erhéhte perinatale Mortalitit
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bei Kindern, deren Miitter mit Sulfonylharnstoffderivaten behandelt
worden waren. Wir selbst konnten vier Frauen beobachten, die zu Be-
ginn der Graviditit, eine sogar wihrend der ganzen Dauer der Schwanger-
schaft, solche Pridparate erhielten. Das Resultat dieser vier Schwanger-
schaften waren zwei gesunde Kinder, eines mit tédlicher Mibhildung
und eines mit schwerem, dauerndem Geburtsschaden. Obschon nach
cinem Ubersichtsreferat von Guillon u. Mitarb. 12 trotz Sulfonylharn-
stofftherapic giinstig verlaufenen Gravidititen nur 6 mit Totgeburten
oder Neugeborenentod gegeniiberstehen, vermeiden wir diese Priaparate
bei Personen, die schwanger werden kénnten, dies um so mehr, als ihre
Anwendung nicht unumginglich notwendig ist, solange Insulin zur Ver-
fiigung steht. Auch Biguanide wenden wir vorlidufig nicht an, solange
wir iiber ihre Wirkungsweise nicht besser orientiert sind, entsprechend
dem Ratschlag unseres Lehrers Liffler: « Primum nihil nocere.»

Zusammenfassung

Schwangerschaft ist nur in dem Sinne «diabetogen», dall sie unter
Umstdnden einer vorbestehenden, bis dahin klinisch inapercepten Phase
der Stoffwechselstorung zur Manifestation verhilft. Klinische und ex-
perimentelle Beobachtungen sprechen fiir einen vermehrten Insulin-
bedarf wihrend der Graviditit. Dabei spiclen méglicherweise Wachs-
tumshormon, Glukocorticoide, Insulinantagonisten und placentare Fak-
toren eine Rolle. Eine allfillige Senkung des Nierenschwellenwertes fiir
Glukose, spiter in der Schwangerschaft Lactosurie, verlangen zur Fiih-
rung des Diabetes vermehrte Blutzuckerbestimmungen. Die Neigung
zu Infektionen der Harnwege sowie zur Niercninsuffizienz ist wiih-
rend der Schwangerschaft erhéht und erfordert entsprechende Uber-
wachung zuckerkranker Frauen. Wihrend und unmittelbar nach der
Geburt sinkt manchmal fiir einige Tage der Insulinbedarf. Die Er-
nihrung der zuckerkranken Schwangeren ist relativ kohlenhydrat- und
ciweilireich. Teratogene Wirkung von Hypoglykimien wihrend der
organogenetischen Phase der Schwangerschaft haben wir nicht geschen.
Trotzdem sind wir in dieser Zeit mit der Insulindosierung vorsichtig.
Seitdem wir in der zweiten Hilfte der Graviditiit den Blutzueker soweit
wie iiberhaupt méglich der Norm nihern, haben wir kein Hydramnion
mehr geschen, und vielleicht ist auch die Tendenz zur Makrosomie
kleiner geworden. Sulfonylharnstoffderivate und Biguanide wenden wir
nicht an, wir ersetzen sie durch das bei richtiger Dosierung harmlose
Insulin.
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Résumé

La grossesse n’est diabétogéne que dans le sens de dévoiler un diabéte
jusqu’ici cliniquement inapparent. Des observations cliniques et expéri-
mentales suggérent une augmentation du besoin d’insuline durant la
gravidité, L’hormone de croissance, des glucecorticoides, des antago-
nistes de I'insuline et des facteurs placentaires y peuvent jouer un réle
actif.

Une baisse du seuil rénal du glucose ct, plus tard dans la grossesse,
une lactosurie, demandent, afin de contréler le diabéte, des détermina-
tions plus fréquentes de la glycémie.

Les tendances a U'infection des voies urinaires et a 'insuffisance rénale
nous obligent de soumettre les diabétiques enceintes a un contréle effi-
cace.

Durant les premiers jours aprés 'accouchement, la quantité d’insu-
line doit souvent étre considérablement réduite. L'alimentation de la
diabétique enceinte est relativement riche en glucides ct en protides.
Nous n’avons pas trouvé d’effet tératogéne de I’hypoglycémie durant
la phase organogénétique de la grossesse. Malgré cela, nous dosons I'in-
suline trés prudemment pendant les premiers 3 mois. Depuis que nous
nous elfor¢ons de rapprocher les glyeémies autant que possible de la nor-
male, nous n’avons plus vi d’hydramnion et peut-étre la tendance a la
macrosomie a-t-elle diminué. Nous n’appliquons ni sulfamidés hypoglyeé-
miants, ni biguanides. Nous les remplacons plutét par 'insuline.

Riassunto

La gravidanza pud dirsi «diabetogenay solo nel senso di rendere mani-
festo un disturbo metabolico precsistente. Osservazioni cliniche e
sperimentali rivelano un aceresciuto fabbisogno di insulina durante la
gravidanza. Cid & probabilmente dovuto all’ormone della crescita, ai
glueocorticoidi, agli antagonisti dell'insulina e a fattori placentari.
Un abbassamento della soglia renale per il glucosio, e pit tardi una latto-
suria in gravidanza, esigono controlli ravvicinati della glicemia per equi-
librare il diabete. La tendenza all’infezione delle vie urinarie e all’insuf-
ficienza renale, esigono una stretta sorveglianza delle diabetiche incinte.

11 fabbisogno di insulina diminuisce talvelta per alcuni giorni durante
e dopo il parto. L’alimentazione della diabetica incinta & relativamente
ricea in idrati di carbonio e proteine.

Non abbiamo riscontrato nessun cfletto teratogeno dovuto a ipo-
glicemia durante la fase organogenetica della gravidanza. Tuttavia

86



siamo molto prudenti nel dosaggio dell'insulina in detto periodo. Da
quando abbiamo tentato di mantenere il pia possibile la glicemia nei
limiti della norma, non abbiamo pil osservato nessun idramnio e la
tendenza alla macrosomia ci sembra diminuita. Durante la gravidanza
trattiamo il diabete esclusivamente con insulina, abbandonando medi-
camenti antidiabetici perorali quali i derivati dell'urosulfonile ¢ i bi-
guanidi.

Summary

Pregnancy is only “diabetogenic™ in the sense that it makes apparent
a so far clinically imperceptible phase of the disease. Clinical and experi-
mental observations suggest an increased requirement for insulin during
pregnancy. Possibly growth hormone, glucocorticoids, insulinantago-
nists and placental factors are involved. A possible drop in the kidney
threshold value for glucose and later on in the pregnancy lactosuria
require more blood sugar determinations for the guidance of the diabetes.
The disposition to infections of the urinary tract and also to renal in-
sufficiency is increased during pregnancy and appropriate control of the
diabetic pregnant woman is imperative. The diet is relatively rich in
carbohydrates and proteins. We have not seen a teratogenic cffect of
hypoglycemia during the organogenic phase of pregnancy. In spite of
this, we are careful with insulin dosage during the first three months,
whilst later we try to approach blood sugar as much as possible to normal
values. Since we do this, we have not seen any hydramnion and perhaps
the tendency to macrosomia has been reduced. During and for the first
few days after delivery, the insulin doses have to be markedly though
temporarely reduced. Sulfanyl urea compounds and biguanides are not
used but replaced by insulin.
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