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Die Plasmakonzentration der imkonjugierten 
11-Hydroxykortikosteroide bei Neugeborenen 

diabetischer Mütter in den ersten Lebenstagen
Von

G . W . L e h m a n n  u n d  W . H u b l

B ez irk sk ran k en h au s  D re sd e n -F r ie d ric h s ta d t 

(E ingegangen  am  17. N o v em b er 1974)

D ie 1 l-H y d ro x y k o rtik o s te ro id k o n /.e n tra tio n  im  P la sm a  N eugebo rener 
d iab e tisch e r M ü tte r  is t in  den  e rs ten  d re i L eb en stag en  s ig n ifik an t e rh ö h t. 
Sie b e tr ä g t  am  e rs ten  d u rch sch n ittlich  31,6 (n o rm al 16,4), am  zw eiten  14,8 
(no rm al 3,6) u n d  a m  d r i t te n  L eb en stag  14,6 (no rm al 4,2) fig/100  m l. D an ach  
n ä h e r t  sie sich  dem  N orm bere ich  von  ru n d  10 pg/100 m l.

D e r H y p e rk o rtiz ism u s w ird  a u f  e ine v e rm e h rte  H C G -P ro d u k tio n  in  
der re ifu n g sg es tö rten  P la z e n ta  d e r D iab e tik e rin  z u rü ck g e fü h rt. D aneben  
tra g e n  L eberu n re ife  u n d  m an g elh aftes  A ussche idungsverm ögen  d e r N ieren  
zum  ü b e rh ö h te n  K ortiko id sp iegel bei.

Cushingoid und Nebennierenhy­
perplasie [2, 19] werden bei Feto­
pathia diabetica häufig gefunden. 
Diese Zeichen lassen eine Nebennie­
renrinden (NNR)-Überfunktion er­
warten. Wir untersuchten deshalb 
das Verhalten des 11-Hydroxykor- 
tikosteroid (ll-OHCS)-Spiegels im 
Plasma bei Kindern diabetischer Müt­
ter in den ersten Lebenstagen. Vor­
aussetzung für umfassendere Ste­
roidanalysen bei Neugeborenen war 
die Entwicklung einer Mikroliter­
methode [10]. Die Ergebnisse dieser 
Untersuchung wurden mit den von 
uns erarbeiteten Normal werten [11] 
verglichen.

Die 11-OHCS werden als Gluko­
kortikoide in der Zona fasciculata 
gebildet. Bei Neugeborenen sind die 
Zonen noch nicht wie beim Erwach­
senen zellulär differenziert. Man un­
terscheidet eine Außenzone, wo die

Glukokortikoidproduktion zu suchen 
ist, und eine Innenzone, die als Cortex 
fetalis der Involution nach der Geburt 
verfällt [7]. Die nicht an Eiweiß ge­
bundenen 11 -OHCS können die Pla­
zenta passieren [18].

M e t h o d e  u n d  U n t e r s u c h u n g s g u t

W ir b e s tim m te n  die u n k o n ju g ie rten  
11-OHCS im  P la sm a  m it  e in e r M ik ro lite r­
m ethode  a u f  d e r  B asis d e r  F luo reszenz­
m essung  [11]. D e r d a m it e rh a lten e  W e rt 
g ib t d ie  K o n z e n tra tio n  von  K o rtiso l u n d  
K o rtik o s te ro n  in  se iner fre ien  u n d  an  
P la sm ap ro te in  g eb u n d en en  u n k o n ju g ie r­
te n  F o rm  in pg/100 m l P la sm a  w ieder. 
F ü r  die A naly sen  w urde  H o p arin p lasm a  
aus V en en b lu t verw en d e t. M an b e n ö tig t 
fü r  diese M ethode e tw a  0,1 m l P lasm a . 
S ta t t  K a p illa rb lu t verw en d e ten  w ir V enen­
b lu t, d as  eine bessere P la sm aau sb eu te  
e rg ib t. D ieses w ird  in  h ep a rin is ie rten  
E p p en d o rfk ö lb ch en  au fgefangen . D a rü b e r
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g ib t  m a n  P o ly s ty ro lk ris ta lle , d ie  sich 
b e im  Z en trifug ie ren  als S ch ich t ü b e r  die 
z e llu lä re n  B estand te ile  des B lu te s  lagern . 
A u f  d iese  W eise lä ß t sich  d a s  P la sm a  
le ic h t a b p ip e ttie ren . D ie A u fa rb e itu n g  
d e sse lb e n  soll innerhalb  v o n  d re i S tu n d en  
e rfo lg en , b e i L agerung  bei — 20 °C k a n n  
d e r  Z e itra u m  m ehrere  W ochen  b e trag en .

D ie  B lu tab n ah m e  e rfo lg te  b e i allen  
P ro b a n d e n  zu r  gleichen Z e it geg en  11.00 
U h r . Sie befanden  sich alle  u n te r  g leich­
a r t ig e n  s treß a rm en  M ilieubed ingungen , 
n ä m lic h  in  R uhe  zw ischen d e n  M ahlzei­
te n .  D a s  sin d  w esentliche V o rau sse tzu n g en  
f ü r  verg le ich b are  W erte , d e n n  d e r  11- 
O H C S -S p iegel is t auch  bei N eu g eb o ren en  
s tre ß a b h ä n g ig  [1, 11].

U n te r s u c h t  w urden  15 N eugebo rene  
d ia b e t is c h e r  M ü tte r (NGD) im  A lte r  von  
1 b is  6 T ag en  m it e inem  D u rc h s c h n itts ­
g e w ic h t v o n  3550 g u n d  e in e r L än g e  von  
50 cm . D as  D u rch sch n ittsg ew ich t d e r  P la ­
z e n ta  b e tr u g  735 g (no rm al 500 g) [15]. 13 
K in d e r  w u rd e n  in  der 37. u n d  2 in  d e r  40. 
S chw angerschaftsw oche  g ebo ren . D e r  E n t ­
b in d u n g sm o d u s  w ar 7m al S p o n ta n g e b u r t, 
2 m a l V a k u u m e x tra k tio n  u n d  6m al Sectio  
c a e sa re a .

E r g e b n is s e  u n d  D i s k u s s i o n

Die Ergebnisse sind in Abb 1 darge­
stellt. Im gestrichelten Bereich liegen 
die Normalwerte, im gepunkteten die 
11-OHCS-Werte der Neugeborenen 
diabetischer Mütter (NGD). Am ersten 
Lebenstag liegt die 11-OHCS-Kon- 
zentration mit 16,4 pg/100 ml auch 
bei normalen Neugeborenen signifi­
kant über der Kortikoidkonzentra­
tion von Erwachsenen [11]. Bei 
Neugeborenen diabetischer Mütter 
(NGD) ist sie mit 31,6 /ig/lOO ml 
sogar doppelt so hoch. Am 2. und 3. 
Lebenstag kommt es in der unter­
suchten Gruppe wie bei normalen 
Neugeborenen zu einem 11-OHCS- 
Abfall. Aber während bei diesen ein 
Minimum von 3,6 bzw. 4,2 /ig/100 ml 
erreicht wird, liegt bei den NGD 
der niedrigste Wert am 2. und 3. Tag 
bei 14,8 bzw. 14,6 /xg/100 ml.

A b b . 1. U -H y d ro x y k o rtik o s te ro id k o n z e n tra tio n  im  P la sm a  bei N eugebo renen  d ia b e ti­
scher M ü tte r  im  V ergleich  zu m  N orm albere ich
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Die Werte der 4. und 5. Lebenstage 
wurden wegen der kleineren Proban­
denzahl zusammengenommen; die 11- 
OHCS-Konzentration nähert sich den 
Normal werten. Der t-Test nach Stu­
dent ergab für den 1. bis 3. Lebenstag 
p <  0,001, für den 4. und 5. p >  0,50. 
Damit lassen sich hochsignifikante Un­
terschiede zwischen normalen Neuge­
borenen und NGD für den 1. bis 3. Tag 
belegen, keine Unterschiede bestehen 
am 4. und 5. Tag. Der Kurven verlauf 
bei NGD ähnelt dem normaler Neu­
geborener, liegt aber insgesamt auf 
einer wesentlich höheren Ebene.

Dabei ist zu bedenken, daß die 
NGD fast alle drei Wochen vor dem 
errechneten Termin geboren wurden, 
weil hier der günstigste Geburtster­
min gesehen wird [9, 20]. Zu dieser 
Zeit sind Normalwerte eher noch 
niedriger zu erwarten [22], so daß 
sich beim Vergleich mit einer Neuge­
borenengruppe dieser Gestations- 
dauer die Signifikanz wahrscheinlich 
noch erhöhen würde.

Zur Erklärung des stark erhöhten 
Kortisolspiegels bei NGD in den er­
sten Lebenstagen lassen sich fol­
gende Gründe anführen. Die Halb- 
wertzeit der 11-OHCS, normalerweise 
zwei Stunden, ist beim Neugebore­
nen stark verlängert [5, 6, 7, 24]. 
Dafür sind eine Leberunreife mit 
mangelhafter Glukuronisierungsfähig- 
keit, ein »besonderes Verhalten des 
Transporteiweißes des Kortisols« [3] 
und die eingeschränkte Ausschei­
dungsfunktion der Neugeborenen- 
niere verantwortlich zu machen. 
Diese Erkenntnisse treffen auf die 
funktionell unreifen NGD in verstärk­

tem Maße zu. Ein Teil der 11-OHCS 
dürfte auch von der Mutter stam­
men [4], aber diesen setzen wir gering 
an, denn das freie, nicht an Eiweiß 
gebundene, also plazentagängige Kor­
tisol im Plasma scheint bei stoff­
wechselgesunden Schwangeren nicht 
excessiv anzusteigen [20]. Auch bei 
zwei schwangeren Diabetikerinnen 
am Tage vor der Entbindung fanden 
wir nur leicht erhöhte Werte von
20,8 und 22,5 jUg/100 ml. Zwischen 
Geburt und Blutentnahme lagen min­
destens elf Stunden. Selbst bei ver­
längerter Halbwertzeit dürfte dann 
von der mütterlichen 11-OHCS-Mit- 
gift nur noch wenig im Blut des 
Neugeborenen zu finden sein. Ferner 
spielt für den mütterlichen 11-OHCS- 
Anteil beim Kind der Entbindungs­
modus eine Rolle: Die Nabelschnur­
blutwerte liegen bei vaginaler Geburt 
höher als bei Sectio caesarea, sind 
also streßabhängig [21]. Bei unse­
rem Untersuchungsgut ist ein hoher 
Anteil Schnittentbindungen. Streß, 
mütterliche Mitgift, verlängerte Halb­
wertzeit allein können also den hohen 
11-OHCS-Spiegel bei NGD nicht er­
klären. Die Hauptursache dürfte eine 
echte Überproduktion in der hyper­
plastischen NNR sein. Diese unter­
liegt während der Schwangerschaft 
dem Einfluß des plazentaren Human­
choriongonadotropins (HCG) [7, 16]. 
P e d e r s e n  [19a] wies 1951 nach, daß 
die Serumkonzentration an Choriongo­
nadotropin bei Diabetikerinnen auch 
in der zweiten Schwangerschafts­
hälfte noch stark erhöht ist. Das 
hängt mit der Reifungsstörung der 
Plazenta zusammen, die das Stadium
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der Resorptionszotten beibehält [8]. 
Resorptionszotten sind-für die ersten 
Schwangerschaftsmonate charakte­
ristisch und hier wird normalerweise 
die höchste HCG-Konzentration nach­
gewiesen [16]. Die Unreife der Pla­
zenta wird durch Übergröße kompen­
siert [14]. Ein anatomischer und 
funktioneller Zustand, der im Normal­
fall für die ersten Schwangerschafts­
monate besteht, wird bei der Diabe­
tikerin in der ganzen Gravidität bei­
behalten. In der überschießenden 
HCG-Produktion sehen wir die Ur­
sache des Hyperkortizismus bei Neu­
geborenen diabetischer Mütter.

Der Tiefpunkt des 11-OHCS-Spie- 
gels am 2. und 3. Lebenstag läßt sich 
erklären durch den Wegfall des Pla­
zentahormons HCG, die Hemmung 
der körpereigenen ACTH-Ausschüt- 
tung des Neugeborenen im Sinne 
des Rückkoppelungsmechanismus und 
eine Reifung der Glukuronidierungs- 
fähigkeit der Leber. Jenseits des 
ersten Lebenstages steigt die Korti­
solausscheidung an [23]. Bei unseren 
NGD wird routinemäßig in den ersten 
Lebenstagen eine Enzyminduktion 
mit Phénobarbital und Nikethamid
[12] zur Prophylaxe der Hyperbili- 
rubinämie durchgeführt, die eben­
falls zur Senkung des 11-OHCS-Spie- 
gels beiträgt.

Zwischen der Höhe des 11-OHCS 
am 1. Lebenstag und dem Cushin­
goid besteht eine Beziehung: deut­
liches Cushingoid und hohe Werte 
wie auch die umgekehrte Relation 
trafen zusammen. NGD können bei 
diabetischer Vasopathie pränatal dy­
stroph sein. Bei Mangelgeburten ist

ein erniedrigter 11-OHCS-Spiegel zu 
erwarten [17]. In unserem Unter­
suchungsgut fand sich kein solcher 
Fall.

Unsere Beobachtungen bestätigen 
die Ansicht, daß NGD keine Predni­
songabe benötigen. Auch bei hydro- 
pischen Neugeborenen haben K l e i n ­

b a  u m  und Mitarbeiter [13] von Pred­
nison keinen überzeugenden Effekt 
gesehen und empfehlen frühzeitige 
Digitalisierung. Diese Maßnahme füh­
ren wir routinemäßig bei NGD durch, 
dazu vorsichtige Diuretikgabe. Da 
der hohe Kortikoidspiegel mit dem 
Bilirubin um die Glukuronidase kon­
kurriert, ist auch aus dem Blick­
winkel dieser Untersuchung die En­
zyminduktion bei NGD indiziert.
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