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Die Plasmakonzentration der imkonjugierten
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diabetischer Miutter in den ersten Lebenstagen
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Die 1l-Hydroxykortikosteroidkon/.entration im Plasma Neugeborener
diabetischer Mitter ist in den ersten drei Lebenstagen signifikant erhdht.
Sie betrdgt am ersten durchschnittlich 31,6 (normal 16,4), am zweiten 14,8
(normal 3,6) und am dritten Lebenstag 14,6 (normal 4,2) fig/100 ml. Danach
ndhert sie sich dem Normbereich von rund 10 pg/100 ml.

Der Hyperkortizismus wird auf eine vermehrte HCG-Produktion in

der reifungsgestdrten Plazenta der Diabetikerin zurtickgefihrt.

Daneben

tragen Leberunreife und mangelhaftes Ausscheidungsvermdgen der Nieren
zum Uberhdhten Kortikoidspiegel bei.

Cushingoid und Nebennierenhy-
perplasie [2, 19] werden bei Feto-
pathia diabetica h&ufig gefunden.
Diese Zeichen lassen eine Nebennie-
renrinden (NNR)-Uberfunktion er-
warten. Wir untersuchten deshalb
das Verhalten des 11-Hydroxykor-
tikosteroid (II-OHCS)-Spiegels im
Plasma bei Kindern diabetischer Miit-
ter in den ersten Lebenstagen. Vor-
aussetzung fir umfassendere Ste-
roidanalysen bei Neugeborenen war
die Entwicklung einer Mikroliter-
methode [10]. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung wurden mit den von
uns erarbeiteten Normalwerten [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 zellular differenziert. Man un-
terscheidet eine Aufllenzone, wo die

Glukokortikoidproduktion zu suchen
ist, und eine Innenzone, die als Cortex
fetalis der Involution nach der Geburt
verféllt [7]. Die nicht an Eiweil3 ge-
bundenen 11-OHCS koénnen die Pla-
zenta passieren [18].

Methode und Untersuchungsgut

Wir bestimmten die unkonjugierten
11-OHCS im Plasma mit einer Mikroliter-
methode auf der Basis der Fluoreszenz-
messung [11]. Der damit erhaltene Wert
gibt die Konzentration von Kortisol und
Kortikosteron in seiner freien und an
Plasmaprotein gebundenen unkonjugier-
ten Form in pg/100 ml Plasma wieder.
Fir die Analysen wurde Hoparinplasma
aus Venenblut verwendet. Man bendtigt
fur diese Methode etwa 0,1 ml Plasma.
Statt Kapillarblut verwendeten wir Venen-
blut, das eine bessere Plasmaausbeute
ergibt. Dieses wird in heparinisierten
Eppendorfkdlbchen aufgefangen. Daruber
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gibt man Polystyrolkristalle, die sich
beim Zentrifugieren als Schicht tGber die
zelluldren Bestandteile des Blutes lagern.
Auf diese Weise l&4Rt sich das Plasma
leicht abpipettieren. Die Aufarbeitung
desselben soll innerhalb von drei Stunden
erfolgen, bei Lagerung bei —20 °C kann
der Zeitraum mehrere Wochen betragen.

Die Blutabnahme erfolgte bei allen
Probanden zur gleichen Zeit gegen 11.00

Uhr. Sie befanden sich alle unter gleich-
artigen streBarmen Milieubedingungen,
ndmlich in Ruhe zwischen den Mabhlzei-

ten. Das sind wesentliche Voraussetzungen
fir vergleichbare Werte, denn der 11-
OHCS-Spiegel ist auch bei Neugeborenen
streBabhdngig [1, 11].

Untersucht wurden 15 Neugeborene
diabetischer Mitter (NGD) im Alter von
1 bis 6 Tagen mit einem Durchschnitts-
gewicht von 3550 g und einer Ldnge von
50 cm. Das Durchschnittsgewicht der Pla-
zenta betrug 7359 (normal 500 g) [15]. 13
Kinder wurden in der 37. und 2 in der 40.
Schwangerschaftswoche geboren. Der Ent-
bindungsmodus war 7mal Spontangeburt,
2mal Vakuumextraktion und 6mal Sectio
caesarea.

Abb.

11-Hydroxykortikosteroide

Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse sind in Abb 1 darge-
stellt. Im gestrichelten Bereich liegen
die Normalwerte, im gepunkteten die
11-OHCS-Werte der Neugeborenen
diabetischer Mutter (NGD). Am ersten
Lebenstag liegt die 11-OHCS-Kon-
zentration mit 16,4 pg/100 ml auch
bei normalen Neugeborenen signifi-
kant Uber der Kortikoidkonzentra-
tion von Erwachsenen [11]. Bei
Neugeborenen diabetischer Mutter
(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 wahrend 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.

1. U-Hydroxykortikosteroidkonzentration im Plasma bei Neugeborenen diabeti-

scher Mitter im Vergleich zum Normalbereich

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 16, 1975



G. W. Lehmann, W. Hubl: 11-Hydroxykortikosteroide 151

Die Werte der 4. und 5. Lebenstage
wurden wegen der Kleineren Proban-
denzahl zusammengenommen; die 11-
OHCS-Konzentration néhert sich den
Normalwerten. Der t-Test nach Stu-
dent ergab flr den 1 bis 3. Lebenstag
p < 0,001, fir den 4. und 5. p > 0,50.
Damit lassen sich hochsignifikante Un-
terschiede zwischen normalen Neuge-
borenen und NGD flir den 1. bis 3. Tag
belegen, keine Unterschiede bestehen
am 4. und 5. Tag. Der Kurvenverlauf
bei NGD ahnelt dem normaler Neu-
geborener, liegt aber insgesamt auf
einer wesentlich héheren Ebene.

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

Zur Erklarung des stark erhéhten
Kortisolspiegels bei NGD in den er-
sten Lebenstagen lassen sich fol-
gende Grinde anfiihren. Die Halb-
wertzeit der 11-OHCS, normalerweise
zwei Stunden, ist beim Neugebore-
nen stark verlangert [5, 6, 7, 24].
Dafur sind eine Leberunreife mit
mangelhafter Glukuronisierungsféahig-
keit, ein »besonderes Verhalten des
Transporteiweilles des Kortisols« [3]
und die eingeschréankte Ausschei-
dungsfunktion der Neugeborenen-
niere verantwortlich zu machen.
Diese Erkenntnisse treffen auf die
funktionell unreifen NGD in verstark-

tem MaRe zu. Ein Teil der 11-OHCS
durfte auch von der Mutter stam-
men [4], aber diesen setzen wir gering
an, denn das freie, nicht an Eiweil3
gebundene, also plazentagangige 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 erhéhte Werte von
20,8 und 22,5 jUy/100 ml. Zwischen
Geburt und Blutentnahme lagen min-
destens elf Stunden. Selbst bei ver-
langerter Halbwertzeit dirfte dann
von der mitterlichen 11-OHCS-Mit-
gift nur noch wenig im Blut des
Neugeborenen zu finden sein. Ferner
spielt fir den mutterlichen 11-OHCS-
Anteil beim Kind der Entbindungs-
modus eine Rolle: Die Nabelschnur-
blutwerte liegen bei vaginaler Geburt
hoher als bei Sectio caesarea, sind
also streRfabhéngig [21]. Bei unse-
rem Untersuchungsgut ist ein hoher
Anteil Schnittentbindungen. StreR,
matterliche Mitgift, verlangerte Halb-
wertzeit allein kdnnen also den hohen
11-OHCS-Spiegel bei NGD nicht er-
klaren. Die Hauptursache durfte eine
echte Uberproduktion in der hyper-
plastischen NNR sein. Diese unter-
liegt wahrend der Schwangerschaft
dem Einflul3 des plazentaren Human-
choriongonadotropins (HCG) [7, 16].
Pedersen [19a] wies 1951 nach, dal3
die Serumkonzentration an Choriongo-
nadotropin bei Diabetikerinnen auch
in der zweiten Schwangerschafts-
hélfte noch stark erhéht ist. Das
héangt mit der Reifungsstérung der
Plazenta zusammen, die das Stadium
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der Resorptionszotten beibehalt [8].
Resorptionszotten sind-flr die ersten
Schwangerschaftsmonate  charakte-
ristisch und hier wird normalerweise
die héchste HCG-Konzentration nach-
gewiesen [16]. Die Unreife der Pla-
zenta wird durch UbergroRe kompen-
siert [14]. Ein anatomischer und
funktioneller Zustand, der im Normal-
fall fur die ersten Schwangerschafts-
monate besteht, wird bei der Diabe-
tikerin in der ganzen Graviditat bei-
behalten. In der UberschieBenden
HCG-Produktion sehen wir die Ur-
sache des Hyperkortizismus bei Neu-
geborenen diabetischer Miutter.

Der Tiefpunkt des 11-OHCS-Spie-
gels am 2. und 3. Lebenstag a3t sich
erklaren durch den Wegfall des Pla-
zentahormons HCG, die Hemmung
der korpereigenen ACTH-Ausschit-
tung des Neugeborenen im Sinne
des Riuckkoppelungsmechanismus und
eine Reifung der Glukuronidierungs-
fahigkeit der Leber. Jenseits des
ersten Lebenstages steigt die Korti-
solausscheidung an [23]. Bei unseren
NGD wird routinemaRig in den ersten
Lebenstagen eine Enzyminduktion
mit Phénobarbital und Nikethamid
[12] zur Prophylaxe der Hyperbili-
rubindmie durchgefihrt, die eben-
falls zur Senkung des 11-OHCS-Spie-
gels beitragt.

Zwischen der Hohe 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 kdnnen bei
diabetischer Vasopathie pranatal dy-
stroph sein. Bei Mangelgeburten ist
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ein erniedrigter 11-OHCS-Spiegel zu
erwarten [17]. In unserem Unter-
suchungsgut fand sich kein solcher
Fall.

Unsere Beobachtungen bestatigen
die Ansicht, da? NGD keine Predni-
songabe benétigen. Auch bei hydro-
pischen Neugeborenen haben Kiein-
baum Und Mitarbeiter [13] von Pred-
nison keinen (berzeugenden Effekt
gesehen und empfehlen frihzeitige
Digitalisierung. Diese Malinahme fuih-
ren wir routinemaRig 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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