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Verlaufe von Blutglukose, Insulin,
Wachstumshormon, freien Fettsduren und
Glycerin nach intravendsen und oralen
Glukosebelastungen bei Kindern diabetischer
Mutter und einer gesunden Kontrollgruppe
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Es werden »Normwerte« fir Glukosetoleranz, Insulin- und STH-
Sekretion, sowie FFS- und Glycerinverhalten im peripheren Venenblut
nach oralen (1,0 g/kg) und intravendsen (0,33 g/kg mit anschlieBender
Dauerinfusion von 12 mg/kg/min tUber 120 min) Giukosetoleranztesten bei
56 klinisch und anamnestisch gesunden Schulkindern mitgeteilt. Unter
Ruhebedingungen wund nach Glukosestimulation konnten quantitativ
altersdifferente Unterschiede der Insulinsekretion und des Fettmetabolismus
nachgewiesen werden. Diese statistisch signifikanten Differenzen missen
bei der diagnostischen Bewertung der Testausfdlle berucksichtigt werden.

Bei 294 Kindern diabetischer M Utter bis zum 15. Lebensjahr wurden
unter vergleichbaren Testbedingungen in 25% (nach dem Glukoseinfusions-
test) bzw. 28% (nach dem oGTT) eine statistisch signifikante Insulin-
hypersekretion und in 17% ein »paradoxes« STH-Verhalten bei noch un-
gestdrter Glukoseverwertung gefunden. Beide Auffalligkeiten kdnnten
diagnostisch beachtenswerte, friihe Diabeteshinweiszeichen sein. Die Para-
meter des Fettstoffwechsels (FFS und Glycerin) zeigten erst bei abnormaler

Glukosetoleranz statistisch signifikante Verénderungen.

Die Erfolge der heutigen Fihrung
der diabetischen Risikoschwanger-
schaft mit elektronischer und bioche-
mischer Zustandsdiagnostik der feto-
-plazentaren Einheit, medikamentdser
Tokolyse bei der Geburtsleitung und
den modernen Methoden der Intensiv-
aufzucht der Kinder filhrten zu einer
Senkung der perinatalen Mortalitat
aufunter 10%. Damit ist zwangslaufig
eine Genauslese mit Anhdufung dia-
betischer Erbmasse verbunden. Als
Ergebnis manifestationsfordernder

Umweltfaktoren, von Fettsucht und
Herz-Kreislauferkrankungen und auch
als Ausdruck der Erfolge bei Diabetes-
friherkennungsaktionen bei Erwach-
senen, wird in fast allen Industrie-
staaten eine weitere Zunahme des
Bestandes an Diabeteskranken be-
obachtet.

Die kombinierte genetische und
wahrend der Schwangerschaft multi-
faktoriell induzierte B-Zellbelastung
der Feten diabetischer Mutter (Zei-
chen histologischer und funktioneller
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Uberforderung des B-Zellsystems),
kénnte zu bevorzugter Funktions-
einschrankung im Verlaufe des spa-
teren Lebens fuhren. Die im Vergleich
zur altersentsprechenden Gesamtpo-
pulation mehr als 20fach erhéhte Dia-
betesmanifestation bei dem Nachkom-
men diabetischer Mitter bereits im
Schulalter kénnte damit im Zusam-
menhang stehen. Inwieweit die Dia-
betesvorstadien im Kindesalter bei
derart hereditdr belasteten Proban-
den diagnostisch erfal3bar sind, soll
im Mittelpunkt der vorgelegten Unter-
suchung stehen.

Matebial und Methode

Fur die Normwertfindung verschiede-
ner Stoffwechselparameter wurden 56 kli-
nisch gesunde, 8—15 Jahre alte, normge-
wichtige Schulkinder ohne nachweisbare
hereditdre Diabetesbelastung unter Ho-
spitalbedingungenuntersucht. Klinisch-che-
mische Parameter lagen im Normbereich.

Bei 29 dieser Kinder wurden orale
Glukosetoleranzteste (0GTT) mit 1,0 g/kg
(maximal 50 g) durchgefiihrt. Blutentnah-
men zur Bestimmung von Blutglukose
(BG), radioimmunologisch bestimmbarer
Insulinaktivitdt (IRI) und freien Fett-
sauren (FFS) wurden —30, 0, 15, 30, 60,
90, 120, 150 min. vorgenommen.

Unter den gleichen Versuchsbhedingun-
gen (Vollkost, 12stindige Nachtruhe und
Nahrungskarenz) wurden bei 27 gleich-
falls gesunden Schulkindern ohne nach-
weisbare Diabeteshereditat, die groRten-
teils der ersten Gruppe angehdrten, Glu-
koseinfusionsteste (GIT) in der Modi-
fikation von Michaetis und Mitarb. [33],
bestehend aus initialer Startinjektion von
0,33 g/kg innerhalb 45 sec. und anschlie-
Bender konstanter Dauerinfusion von 12
mg/kg/min Uber 120 min durchgefuhrt. Da-
bei wurde im Mittel eine 20%ige Glukose-
lI6sung infundiert. Blutentnahmezeiten:

bei Kindern diabetischer Mitter

-30, 0, 2, 5, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180
min. Untersuchte Parameter: BG, IRI,
W achstumshormon (STH), FFS und Gly-
cerin.

Die Blutentnahmekantle (Venile) wur-
de 30 min vor Versuchsbeginn in die
Kubitalvene eingestochen und mit 0,9%-
iger NaGIl-Ldsung durchgéngig gehalten
(mittlerer Verbrauch 20 ml/60 min). Zum
Zeitpunkt 0 min erfolgte vor Versuchs-
beginn die . Analyse von Gesamtlipiden,
Cholesterin und Triglyzeriden (TG).

Den gleichen Testbedingungen wurden
294 Kinder diabetischer Mutter unter-
zogen: Bei 163 Kindern wurden orale
Glukosetoleranzteste und bei 131 Kindern
Glukoseinfusionsteste vorgenommen. Alle
M itter waren wahrend und nach der
Schwangerschaft insulinabhdngig.

Die Beurteilung von Blutglukosever-
halten und Insulinsekretion erfolgte nach
den von der Kurve eingeschlossenen Fl&-
chen im Vergleich zu den Werten des gleich-
altrigen Kontrollkollektivs. Die Kriterien
sind aus den Tabellen | bis 111 ersichtlich,
die Flachenwerte werden im Text des
Ergebnisteils genannt.

Grundbedingung fiir die Heranziehung
der IRI-MeRwerte zur Bildung von Norm -
bereichen der Insulinsekretion im periphe-
ren Venenblut, waren Blutglukosewerte
innerhalb des 1 SD-Bereiches beim Ge-
samtkollektiv der gesunden Kontroll-
gruppe. Als »Normbereich« wurden wegen
schiefer Verteilung der IRI-MeBwerte die
Flachen zwischen Perzentil 0,1—0,9 an-
genommen. Die Kinder wurden wegen
signifikant altersunterschiedlicher Insulin-

werte in zwei Altersgruppen unterteilt:
Prapubertdt <12 Jahre und Pubertat
12 Jahre.

Das durchschnittliche Alter der jin-
geren Kinder betrug 10,2 Jahre, das mitt-
lere Alter der anderen 13,6 Jahre. Diese
Altersgruppierung erfolgte zwangsldaufig
und nach rein praktischen Gesichtspunk-
ten: Fur vergleichende Berechnungen wa-
ren unsere Probandengruppen bei weiterer
Subgruppierung nicht mehr représentativ.
Im Ergebnisteil wird gezeigt, daR diese
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Tabette |

Beurteilungskriterien beider Belastungsteste

Testart Blutglukose Insulinsekretion
F-BGabs. F-IRlabs-

oGTT 1,0 — 30 min 1, 0— 30 min

2,30 —120 min 2,30 —120 min

F-BGabs. F-IRIreakt.

GIT 1,30—120 min 1,0 — 6min

2,160 min-Wert 2,30 —120 min

Tabelle I

Definition der KH-Toleranz beider Teste

1. Beide Werte normal (innerhalb 1 SD des Kontrollkollektivs)
Normal 2. Ein Wert normal und ein Wert grenzgestért (zwischen 1 SD und
2 SD) des Kontrollkollektivs
1. Beide Werte grenzgestort

Ein Wert normal und ein W ert pathologisch (2 SD des Kontroll-

Grenzgestort 2. [
kollektivs) '

1. Beide Werte pathologisch

Pathologisch . . .
2. Ein Wert pathologisch und ein Wert grenzgestort

Tabette Il

Definition des Insulinsekretionstypes beider Teste

1. Beide Phasen normal (0,1—0,9 Perzentil des Kontrollkollektivs)

2. Erste Phase normal und zweite Phase vermindert (< 0,1 Per-
Normal response zentil)

3. Erste Phase erhéht (WO,9. Peizentil) und zweite Phase normal
oder vermindert
1. Beide Phasen erhoht

High-response .
2. Erste Phase normal und zweite Phase erhdht

Low-response Beide Phasen vermindert

Delayed-response Erste Phase vermindert und zweite Phase normal oder erhdht
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Altersdifferenz metabolischer Parameter
nicht aufgrund der Definition nach dem
chronologischen Alter unter oder uUber 12
Jahre zufdllig zu sichern war, sondern auch
bei Anwendung einer anderen Altersein-
teilung statistisch nachweisbar blieb und
somit fur das Kindesalter unter den ge-
wéhlten Testbedingungen charakteristisch
ist.

Wenn hier und im Folgenden von
Insulinsekretion gesprochen wird, so ist
strenggenommen lediglich der Konzentra-
tionsverlauf der IRI-Werte im peripheren
Blut gemeint.

Beurteilungskriterien fir das Wachs-
tumshormon wurden nicht formuliert,
ein Altersgang konnte hier auch nicht
statistisch gesichert werden. Fir Kinder
von 5—15 Jahren galt das Verhalten des
Kontrollkollektivs (StreRbedingter Initial-
anstieg wdahrend der Vorperiode, Depres-
sion unter der Testhyperglykdmie des
GIT) als »normal«. Uber die Vorperiode
hinaus weiter ansteigende STH-Sekretion
(< 2ng/ml) wurde als paradox bezeichnet
und als abnormal angesehen.

Die Blutglukose wurde in 0,1 ml
Vollblut nach der Ferricyanidmethode am
Analysenautomaten des VEB Prifgerdte-
werk Medingen (»wahre Glukose« nach
Homan) gemessen. Das Insulin wurde
radioimmunologisch mit der Alkoholpra-
zipitationsmethode in der Modifikation

BG [mg/100 m,] < * = o”
IR QJE/mQ 0a000
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nach Ziegler und Mitarb. [52], das W achs-
tumshormon gleichfalls radioimmunolo-
gisch nach Lambert und Mitarb. [28], die
FFS kolorimetrisch nach Duncombe [20],
Glycerin und TG nach Eggstein und
Kreutz [21], Gesamtlipide nach Mass-
mann [32] und Cholesterin nach der Stan-
dardmethode des DAB 7 bestimmt.

Die statistische Bearbeitung erfolgte
mit Hilfe des i-Testes.
Ergebnisse
Normwerte im Kindesalter. Zur

Normwertfindung wurden 56 klinisch
gesunde, normgewichtige Schulkinder
ohne nachweisbare hereditéare Diabe-
tesbelastung getestet.

Bei oraler Glukosegabe wird das
BG-Maximum nach 30 min erreicht,
bei intravendser Infusion fallt die BG
nach initialer Verteilung langsam
bis zum Infusionsende und danach
steiler bis unter die Ausgansgwerte ab.
Ein steady state wird beim GIT nicht
erreicht. Die basalen und provozier-
ten BG-Werte sind im Verlaufe beider
Testverfahren ohne statistischeAlters-
differenzen (Abb. 1 und Abb. 2). Die

toGTTj 10 g/kg Glukose

Abb. 1. Blutglukoseverlauf und Insulinsekretion bei zwei Altersklassen gesunder Schul-
kinder (n=29) nach dem oGTT. Statistische Signifikanz p < 0,01 * *
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BG [mg/100 ml] «
IRI [pE/m1] o
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Abb. 2. Blutglukoseverlauf und Insulinsekretion bei zwei Altersklassen gesunder Schul-
kinder (n= 27) nach dem GIT. Statistische Signifikanz p < 0,01 * * und p < 0,05 *

Mittelwerte der Flachen kénnen fir
beide Teste der Tabelle IV entnommen
werden.

Die basalen Insulinwerte unter Ru-
hebedingungen ergaben mit p < 0,01
statistisch  signifikant altersunter-
schiedliche Mittelwerte: In der Prapu-
bertat vor dem 12. Lebensjahr
253 + 2,1 wHml (n = 52) und nach
dem 12. Lebensjahr 31,0 + 1,6 tE/ml
(n = 60).

Der Verlauf der reaktiven IRI-
Werte im peripheren Venenblut nach
oraler Glukosestimulation war mono-
phasisch und bis zum Erreichen des
Maximums nach 30 min (<< 12 Jahre
40,2 + 3,9 tE/ml; ;> 12 Jahre 69,8 +
+ 4,7 ItE/ml) kontinuierlich anstei-
gend. Nach 120 bis 150 min wur-
den die Basalwerte wieder erreicht
(Abb. 1)

Die IRI-Kurve unter den Testbe-
dingungen des GIT dagegen ist bipha-
sisch. Ein erstes Maximum wird 2min
nach der Glukosestartinjektion er-
reicht « 12 Jahre 73,8 + 77,3 uE/ml

> 12 Jahre 82,8 + 9,7 /rE/ml). Auf
eine »insensitive« Phase erfolgt ab 30.
min eine kontinuierliche Insulinfrei-
setzung mit Erreichen des zweiten
Maximums zwischen der 90. bis 120.
min und danach ein Abfall auf die Aus-
gangswerte (Abb. 2). Die glukosesti-
mulierte Insulinsekretion sowohl nach
oraler, als auch nach intravendser
Gabe, zeigte statistisch signifikante
Altersdifferenzen. Kinder in der Pra-
pubertat vor dem 12. Lebensjahr hat-
ten eine signifikant geringere Insulin-
freigabe, bzw. radioimmunologisch be-
stimmbare Insulinaktivitat im peri-
pheren Blut, als Kinder nach dem 12.
Lebensjahr. Die Flachenwerte beider
Teste kénnen der Tabelle entnommen
werden.

Um einen moglichen Pubertéatsein-
fluR inder Altersklasse 12 Lebensjahre
auszuschlieRen,berechneten wir die ra-
dioimmunologischen Insulinmittelwer-
te bei Kindern von 10 Jahren (n = 8)
und 13,2 Jahren (n = 12). Die vorher
beschriebenen Altersdifferenzen der
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Tabelle |V

P. Amenéat: Glukosebelastungen bei Kindern diabetischer Mitter

Mittelwerte + SEM der absoluten Blutglukoseflachen (ng/100 ml . min),
des 150 min-Wertes (mg/100 ml) und der Grenzbereiehe beim Kontrollkollektiv

Testart

oGTT

GIT

gesunder Schulkinder zweier Altersklassen

Beurteilungs-
kriterium

F~B G abs.
0—30 min

F-B G abs.
30—120 min
F~B G abs.
60-120 min

BG-Wert
150 min

< 12 Lebensjahre

2519,5+121,0

7113,2+296,3

9176,2+796,1
46,5+ 6,3

Tabelle V

~>12 Lebensjahre

2593,0+ 133,8

05,0+ 391,7

9626,0+597,9

547+ 4.2

SD-Bereich

1SD
2SD

3100
3600

1SD
2SD

9 000
15 000

1SD
2SD

12 000
14 200

70
90

1SD
2SD

Mittelwerte + SEM der IRI-Fldchen (/iE/ml . min) und Angabe von
Perzentilbereichen fiir beide Stimulationstests beim gesunden Kontrollkollektiv
von Schulkindern zweier Altersklassen

Testart

oGTT

GIT

Beurteilungs-
kriterium

b —IR labs*
0—30 min

Perzentil
0,1-0,9

F-IRlabs-
30—120 min

Perzentil
0,1-0,9

F — IR Ircakt.
0—5 min

Perzentil
0,1-0,9

F —IR Ireakt.
30—120 min

Perzentil
0,1 0,9

Acta Pacdiatrica Academiae Scientiarum

< 12 Lebensjahre

1087,5+ 99,3

600-1600

2671,1+273,3

1400-4800

162,8+ 25,2

60- 350

2088,7+ 470,

200-4800

Bungaricae 16, 1975

t-Test

p< 0,01

p< 001

0 p< 001

j> 12 Lebensjahre

1637,5£111,3

1000-2500

4991,3+372,2

2500-7000
200,4+ 28,2
60- 350

4726,0+£549,9

1900-8000
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IRI-Mel3werte im peripheren Blut der
gesunden Kontrollgruppe warengleich-
falls statistisch signifikant zu sichern.
Fur den Glukoseinfusionstest ergaben
sich folgende Flachenwerte: 10 Jahre
F—IRI 30—120 min 1770,0 £ 427,0
[/E/ml « min und 13,2 Jahre 4606,3 +
+ 678,2 //&£/ml *min (p < 0,01). Die
IRI-Mittelwerte der Testzeitpunkte
5,15,30,60,90, 120 und 150 min waren
gleichfalls statistisch signifikant (p <
< 0,01). Die IRI-Mittelwerte der
Testzeitpunkte 5, 15, 30, 60, 90, 120
und 150 min waren gleichfalls stati-
stisch signifikant (p <1 0,01) different.
Zum Vergleich mit der Abb. 2die IRI-
Mittelwerte dieser genannten 7 Test-
zeiten in der Reihenfolge: 10 Jahre
(mit 5 min beginnend und bei 150 min
endend) 49,8; 35,3; 32,6; 47,3; 47,6;
40,6; 23,0 /A&/ml und 13,2 Jahre 81,1;
66,0; 608;. 84,7; 92,8; 89,0; 44,7
1AEImL.

Die basalen STH-Werte (<< 12Jahre
2,83 + 0,8 ng/ml; 12 Jahre 5,27
+ 3,4 ng/ml), der durch die Venen-
punktion strellinduzierte Anstieg des
Wachstumshormons auf 8,8 + 3,5 ng/
ml bzw. 11,6 + 2,6 ng/ml und der wei-

FS *..0007; ~* e

F
Glycerol daoa [

f 0.33 g/kg
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tere Hormonverlauf unter intraveno-
ser Glukoseinfusion waren bei den
alteren Kindern nicht im Sinne eines
Altersganges statistisch erhéht. Nach
dem Initialanstieg wéhrend der Vor-
periode fihrte die Hyperglykamie zur
STH-Depression bis zur 30. min und,
mit zunehmender Blutzuckernorma-
lisierung bzw. Erreichung hypoglyka-
mischer Werte, zu reaktivem Wieder-
anstieg Uber die Werte zu Testbe-
ginn hinaus.

Einen signifikanten Altersgang zeig-
ten auch die beiden Fettstoffwechsel-
parameter FFS und Glyzerin: Die
FFS-Basalwerte ergaben bei den jlin-
geren Kindern (n = 25; 0,47 = 0,03
mval/l) gegenliber den alteren Kin-
dern (n= 29; 0,35+ 0,02 mval/l)
statistisch signifikant erhdhte Werte
(p < 0,01). Wahrend der Testver-
laufe war der poststimulatorische Wie-
deranstieg beider Fettparameter (Zeit-
punkt 150 min beim oGTT und 180
min beim GIT) bei Kindern in der
Prapubertat gegenliber alteren Kin-
dern statistisch signifikant (p < 0,01)
verstarkt. Die Abb. 3 zeigt den Ver-
lauf bei intravendser Glukoseinfusion.

ee* > 2 Jahre

Glukose

12 mg/ kg/min

Abb. 3. Verhalten von freien Fettsduren und Glyzerin bei zwei Altersklassen gesunder
Schulkinder nach dem GIT. Statistische Signifikanz p < 0,01 * *

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 16, 1975



288 P. Amenat : Glukosebelastungen

FiUr Cholesterin, TG und Gesamtli-
pide wurden die folgenden Mittel-
werte + SEM bei 35 gesunden Schul-
kindern von 8—15 Jahren errechnet:
Cholesterin  156,9 + 5,1 mg/100 mi;
TG 0,899 + 0,05mMol/l,und Gesamt-
fette 459,9 + 17,8 mg/100 ml.

Stoffwechselbefunde bei Kindern
diabetischer Mdtter. Im Schulalter
zwischen 5und 16 Jahren konnten von
294 Kindern auswertbare und voll-
standige  Glukosebelastungsbefunde
erhalten werden. Bei normgewichtigen
Kindern diabetischer Mutter mit un-
gestorter Glukosetoleranz wurden, wie
bei der anammestisch gesunden Kon-
trollgruppe, statistisch signifikante Al-
tersunterschiede der basalen und sti-
mulierten Insulinsekretion und des
Fettmetabolismus festgestellt. Unter-
halb des 12. Lebensjahres waren die
basalen Insulinmittelwerte (26,8 + 1,4
[/EIml; n = 185) signifikant niedriger
als in der Pubertéatszeit (29,9 + 17
[E/ml; n= 97 p< 0,01). Auch
die Nuchternwerte der FFS (< 12
Jahre 0,482 + 0,03 mval/l; > 12
Jahre 0,354 + 0,02 mval/l; p << 0,01)
zeigten bei normaler Glukosetolarenz
den vorher beschriebenen Altersun-
terschied. Gleichfalls war die stimu-
lierte Insulinsekretion, ausgedrickt
als IRI-Flache unter der Kurve, bei
beiden Stimulationstesten und der
Wiederanstieg von FFS und Glycerin
bei den Nachkommen diabetischer
Mdatter mit ungestorter Glukosetole-
ranz in gleicher Weise wie bei der
Kontrollgruppe statistisch signifikant
(jeweils p < 0,01) altersdifferent.

Oraler Glukosetoleranztest. Entspre-
chend den genannten Beurtei-

bei Kindern diabetischer Miitter

lungskriterien fir die Glukosetole-
ranz zeigten 107 Kinder (66%0) nor-
male, 26 Kinder (16%) im Grenzbe-
reich befindliche und 30 Kinder
(18%) pathologische KH-Toleranzen.
Bei Ubergewicht und Adipositas (Kor-
pergewicht grolRenbezogen >- SD ei-
nes reprasentativen Vergleichskollek-
tivs der DDR [34] )waren unter 27
Kindern 5 pathologische Testausfalle.

Kinder mit normaler Glukosetoleranz.
Bei hereditéar diabetisch belasteten
unter 12jahrigen Kindern mit norma-
ler Glukoseverwertung wurden im Ver-
gleich zur altersentsprechenden Kon-
trollgruppe statistisch signifikant er-
héhte stimulierte Insulinmittelwerte
im peripheren Blut gefunden:
F-IRlabs,30~ 120 min 3927,2 + 285,7
fiE/ml « min; p < 0,05. 28% der Kin-
der sind nach den Kriterien fir die
Insulinflachenwerte dem Typ der
high-secretion zuzuordnen. In solchen
Fallen war auch der IRI-Basalspiegel
statistisch signifikant (p < 0,01) er-
hoht. In dieser Altersgruppe wurden
bei 6 Kindern (10%) der Typ einer
low-response und bei 8 Kindern (13%o)
eine verzogerte Insulinsekretion fest-
gestellt.

In der Altersgruppe Uber 12 Jahre
lieBen sich lediglich statistisch nicht
zu sichernde Tendenzen zu erhéhten
IRI-Werten bei normaler KH-Tole-
ranz erkennen, obgleich auch hier 1/3
der Kinder entsprechend den Beur-
teilungskriterien den Typ der high-
response zeigten. In beiden Alters-
gruppen waren im statistischen Kol-
lektiv die BG-Niichterwerte gegenliber
der Kontrollgruppe statistisch erhéht
(p < 0,01).
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Kinder mit grenzgestorter und patho-
logischer KH-Toleranz. Bei beiden
Formen abnormaler KH-Verwertung
waren keine altersdifferenten IRI-
Basalspiegel mehr feststellbar .(< 12
Jahre 27,3 + 2,0 /XE/ml und 26,8 +
+ 2,7 [iE/ml). Die Nuchternwerte der
FFS waren in beiden Altersgruppen
gegentiber der »Norm« des Kontroll-
kollektivs erhéht « 12 Jahre 0,56 +
A 0,04 mval/l und 12 Jahre
0,44 + 0,03 mval/l), eine statistische
Sicherung wurde bei einem t-Wert
von 1,96 knapp verfehlt. Normge-
wichtige Kinder mit abnormaler Glu-
kosetoleranz hatten im Vergleich zum
Kontrollkollektiv statistisch signifi-
kant erhohte Gesamtfettwerte (543,5
+ 19,1 mg/100 ml gegeniiber 459,9 +
+ 19,1 mg/100 ml; p = 0,01).

Der Trend zur glukosestimulierten
Insulinhypersekretion blieb bei grenz-
gestdrter und pathologischer Glukose-
toleranz im jlngeren Alter bestehen.
Bei pathologischen BG-Verhéltnissen
(Abb. 4) sind die absolute IRI-

BG [mg/100 m1] «
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Flache 30— 120 min (4033,5 + 555,2
[AE/ml ¢ min) und der 60-min Wert
(54,3 + 7,4 “uE/ml), und bei Stérun-
gen im borderline-Bereich nur die
IRI-Mittelwerte der Testzeitpunkte
90 min und 120 min, mit p < 0,05
gegentiber der Kontrollgruppe signi-
fikant erhoht. Bei krankhafter Glu-
koseverwertung kommt die Neigung
zu verzdgerter Insulinsekretion zum
Ausdruck, das Maximum wird erst im
Mittel nach 60 min erreicht.

Die Anstiege der FFS gegen Stimu-
lationsende (150 min) fehlen bei bei-
den Formen abnormaler Glukose-
Verwertung (p < 0,05), und die BG-
Basalwerte lagen signifikant Uber den
Ruhewerten des Vergleichskollektivs
(p < 0,01). Abb. 5 zeigt das FFS-Ver-
halten. Bei Kindern Uber dem 12. Le-
bensjahr wurden keine signifikant
erhéhten Insulinflachenwerte im sta-
tistischen Kollektiv gefunden. Der
high-Sekretionstyp ging bei patho-
logischer Glukosetoleranz auf 20%
zurtck. Auffallend blieb aber, daR eine

Abb. 4. Blutglukoseverhalten und Insulinsekretion nach dem oGTT bei Kindern dia-

betischer Mitter

(< 12 Jahre) mit pathologischer Glukosetoleranz.

(n=10). Dinne

Linien: SEM-Bereich der gleichaltrigen Kontrollgruppe. Statistische Signifikanz p<0,01
* * und p < 0,05 #
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t oGTT; 1,0g/kg Glukoce

Abb. 5 FFS-Verhalten nach dem oGTT bei Kindern diabetischer Mitter (< 12 Jahre).
Dinne Linien: SEM-Bereiche des gleichaltrigen Kontrollkollektivs. Statistische Signi-
fikanz p < 0,06 *

Insulin-low-response in beiden Alters-
gruppen zusammen nur mit einer
Frequenz von 8—9%, im Vergleich zu
7% bei normaler KH-Toleranz, fest-
stellbar war. Bei den alteren Kindern
sind neben erhéhten BG-Basalspiegeln
(p < 0,01) auch verminderte FFS-
Depressionen zu den Testzeitpunkten
30 min (p <[ 0,05) und 60 min (p <[
< 0,01) gefunden worden.
Glukoseinfusionstest. Die beim Ver-
gleichskollektiv erarbeiteten quanti-
tativen Unterschiede der Insulinsek-
retion und des Verhaltens der Fett-
stoffwechselparameter waren bei den
Kindern diabetischer Mitter mit nor-
maler Glukosetoleranz auch unter den
Testbedingungen der intravendsen
Glukoselangzeitinfusion signifikant er-
kennbar (F—IRireakt. 30— 120 min
und Mittelwerte 5, 15, 60, 90, 120 min
p < 0,01 geringer bzw. vermindert
unterhalb von 12 Jahren). Auch die
poststimulatorischen Wiederanstiege
von FFS und Glycerin nach Infusions-
ende zwischen 120 min und 180 min

waren im jlngeren Alter statistisch
signifikant verstarkt (p < 0,01).

Unter 131 getesteten Kindern dia-
betischer Mutter sahen wir bei Norm-
gewicht 9 (7%) Glukosetoleranzen im
Grenzbereich und 10 (8%) pathologi-
sche Verlaufe.

Kinder mit normaler Glukosetole-
ranz. Die Insulinsekretion bei Pro-
banden mit unauffalliger Glukosever-
wertung ging in beiden Altersklassen
zu 25% mit einem Hypersekretions-
typ (Abb. 6) einher, ohne dal? Abnor-
mitéten im Fettmetabolismus Vorla-
gen. Im statistischen Gesamtkollek-
tiv der unter 12jahrigen Kinder lieR
sich nur die IRI-Reaktion Uber den
gesamten Testzeitraum (F— IRIreakt.
0—180 min 5592,8 + 4915 /AE/ml
e min; p <[ 0,05) signifikant sichern.
Bei Kindern Uber dem 12. Lebensjahr
war weder eine statistische Erhéhung
von Mittelwerten, noch von IRI-
Flachenwerten erkennbar, obgleich
auch hier 25% der Kinder einen
Insulin-Hypersekretionstyp zeigten.
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BG [mg/100 ml]
IRl friE/mI]
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12 mg / kg /min

Abb. 6. Blutglukoseverlauf und Insulinsekretion nach dem GIT bei Kindern diabetischer

M itter (< 12 Jahre) mit normaler KH-Toleranz und Insulin-high-response (n=16).

Dinne Linien: SEM-Bereich des gleichaltrigen Kontrollkollektivs. Statistische Signifikanz
p <001 **undp < 0,05 *

BG [mg/100 ml]»
IRl [jJE/mI] o

12 mg/kg /min

Abb. 7. Blutglukoseverlauf und Insulinsekretion nach dem GIT bei Kindern diabetischer

M dtter (i> 12 Jahre) mit pathologischer KH-Toleranz (n=6). Dinne Linien: SEM-

Bereich des gleichaltrigen Kontrollkollektivs. Statistische Signifikanz p < 0,01 * *
und p < 0,05 *

Eine Insulin-low-response kam nur
bei 1% und eine Sekretionsverzoge-
rung bei 2% der Kinder mit heredita-
rer Diabetesbelastung vor.

Kinder mit grenzgestorter und patho-
logischer KH-Toleranz. Pathologische
Glukosetoleranz war bei Kindern dia-
betischer Mutter im Alter unter 12
Jahren gegentber gleichaltrigen Kon-
trollkindern mit statistisch signifi-
kant erhohter Insulinsekretion Uber

dem gesamten Testzeitraum 0—180
min oder der IRI-Flache des Krite-
riums 30---120min (F— irireakt. 30— 1
min 6225,0 + 3735,0 ~uE/ml ¢ min;
p < 0,05) und im Alter Gber 12 Jahren
mit signifikant erhdhter Insulinfrei-
gabe in der letzten Testphase (F—
IRIreakt, 120—180 min 2739,0 +438,4
,bIE/TT * ml gegenliber 1179,0 + 184,2
[AE/ml «min des Kontrollkollektivs;
p < 0,01) verbunden (Abb. 7).
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Die BG-Basalwerte waren in beiden
Lebensaltern bei pathologischer Glu-
kosetoleranz gegeniber derVergleichs-
gruppe gesunder Schulkinder stati-
stisch signifikant erhoht (p << 0,05).

Die Parameter des Fettmetabolis-
mus zeigten bei GlukoseVerwertungs-
stérungen im Grenzbereich Auffallig-
keiten: Uber dem 12. Lebensjahr wa-
ren die Wiederanstiege der FFS zwi-
schen 120 und 180 min (0,031 + 0,01
mval/l im Vergleich zu 0,139 + 0,02
mval/1 des Kontrollkollektivs ;p < 0,0
< 0,01) und in der Prapubertatsal-
tersgruppe Kinder diabetischer Mut-
ter die Anstiege von FFS Glyzerin zum
Stimulationsende (FFS 180 min 0,080
+ 0,06 mval/l; Glyzerin 180 min 0,027
+ 0,004 mMol/l im Vergleich zu den
altersentsprechenden Normwertenvon
0,406 + 0,06 mval/l und 0,094 + 0,01
mMol/1l; p < 0,01) statistisch signi-
fikant vermindert. Nach dem 12.
Lebensjahr waren bei pathologischer
Glukosetoleranz identische  signifi-
kante Verzdgerungen des poststimula-
torischen Anstiegs beider Fettmetabo-
lite (p </ 0,01 fur FFS und p < 0,05
flr Glyzerin) und vor dem 12. Lebens-

21
18 -
15
12
9
6 -
3-

-30 0 30

f 0,33 91kg

bei Kindern diabetischer Miitter

60

jahr eine verminderte Glyzerin-
depression zum Zeitpunkt 60 min
(p </ 0,01) diagnostizierbar.

Wachstumshormon.  Auswertungen
der STH-Sekretionsmuster erbrachten
den Befund paradoxen Anstieges der
Werte bis 30 min nach Beginn der
Glukoseinfusion (STH 30 min 17,7 +
+ 4,3 ng/ml im Vergleich zu 3,3 + 0,7
ng/ml der Kontrollgruppe beider Al-
tersklassen; p </ 0,01) bei 8 von 48
Kindern. Diese Kinder hatten Insulin-
sekretions- und BG-Verhalten im
Normbereich der Kontrollgruppe.
Damit war auRerdem, im Vergleich zu
den gesunden Schulkindern ohne nach-
weisbare Diabetesbelastung, ein stati-
stisch signifikant geringerer hypogly-
kaemieprovozierter STH-Anstieg zum
Testende (180 min) verbunden (p <
0,05; Abb. 8).

Ein weiterer Zusammenhang zwi-
schen Wachstumshormon und Gluko-
sestoffwechsel deutete sich durch den
statistisch  signifikant vermehrten
streBinduzierten STH-Anstieg wéah-
rend der Testvorperiode (—30 min
bis 0 min) bei diabetisch belasteten
Kindern mit gestorter Glukosetole-

90 120 150 180[min]

Glukose

12 mg/kg /min

Abb. 8.

»Paradoxes« STH-Verhalten bei Kindern diabetischer Mitter mit normaler

KH-Toleranz und »normaler« Insulinsekretion (5,3—14,1 Jahre; n= 8). Dinne Linien:
SEM-Bereich der Kontrollgruppe 8—15 Jahre. Statistische Signifikanz p < 0,01 *
und p < 0,05 *
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ranz (STH 0 min 15,1 + 4,5 ng/ml),
im Vergleich zu Kindern diabetischer
Miutter mit »normaler« Glukosetole-
ranz (STH 0 min 4,9 + 0,8 ng/ml;
p < 0,01), an. Im Vergleich zum ge-
sunden Kontrollkollektiv (STH 0 min
10,4 + 2,1 ng/ml) ist der Wert bei
Kindern diabetischer Mutter mit ge-
storter KH-Toleranz allerdings nicht
signifikant erhoht.

Diskussion

Normwertproblematik. Unter Ruhebe-
dingungen und unter Stoffwechsel-
provokationstesten wurde bei gesun-
den kindlichen Probanden ein quanti-
tativ altersdifferentes Verhalten ver-
schiedener Stoffwechselparameter vor-
gestellt. Daraus lait sich fir die dia-
gnostische Beurteilung dieser Stoff-
wechselgroen im Kindesalter die
Notwendigkeit zu altersgetrennter Be-
wertung ableiten. Die statistisch signi-
fikante Zunahmeder Insulinsekretions-
kapazitdt mit zunehmendem Alter
und die Differenzen im Fettmetabolis-
mus nach oralen und intravenésen Glu-
kosestimulationen werden von uns ur-
sdchlich mit der charakteristischen
Anderung der vegetativen Tonus-
lage wahrend der kindlichen Entwick-
lung, mit im Verlaufe des Wachstums
ansteigendem pankreatischen Insulin-
gehalt und mit in der »Peripherie«
liegenden Faktoren in Verbindung ge-
bracht (eingehende Diskussion bei [3]).

Befunde bei Kindern diabetischer
Mutter. In der Gesamtpopulation bis
zum 15. Lebensjahr findet man eine
Diabeteshaufigkeit von 1:2500 bis
1:5000 oder etwa 0,03% [4], unter

293

kindlichen Nachkommen juvenil dia-
betischer Mutter dagegen eine 20-fach
groere. Eigene anamnestische Erhe-
bungen erbrachten unter rund 2000
von Diabetikerinnen geborenen Kin-
dern des Karlsburger Materials 15
insulinabhéngige, kindliche Diabeti-
ker mit einem Erkrankungsalter zwi-
schen 1,1 und 14 Jahren. Einen we-
sentlichen EinfluR auf die Manifesta-
tionsfrequenz haben, nach Literatur-
angaben, das miutterliche Manifesta-
tionsalter [14] und, im Vergleich zum
Vater, die Mutter Uberhaupt [49].
Die Chance gesund zu bleiben, ver-
schlechtert sich bei Kindern zweier
diabetischer Eltern [14].

Als Arbeitshypothese sei es erlaubt,
aus der bevorzugten Diabetesmanife-
station der Kinder diabetischer Mutter,
maoglicherweise infolge kombinierter
genetischer und pranataler, funktio-
neller Uberlastung des B-Zellsystems
(eigene Befunde dazu bei [2]), die ver-
mehrte Existenz pramanifester Dia-
betesstadien in diesem Lebensalter ab-
zuleiten. Am Ende der Entwicklungs-
kette steht in jedem Fall die B-
Zellinsuffizienz mit Insulindefizit [13,
19]. Inwieweit die Zwischenstrecke
pramellitdrer Erkrankungsformen bei
Kindern mit den Ublichen Provoka-
tionstesten einer diagnostischen Er-
falbarkeit zuganglich ist, bleibt zu
klaren.

Vergleichbare Untersuchungen an
Kindern diabetischer Mdutter sind
schon mehrfach unternommen worden.
Fast ausschlieBlich handelt es sich um
isolierte Studien der Glukosetoleranz
kleinerer Probandengruppen bis in das
Erwachsenenalter hinein und ohne
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EinschluB von Hormonmessungen
[22]. Die Frequenz pathologischer
Glukoseverlaufe, hzw. das Auftreten
eines asymptomatischen Diabetes, lag
vergleichbar zu unseren Untersuchun-
gen zwischen 14—20%. Auch hei gene-
tisch lediglich durch Geschwister oder
andere Verwandte diabetisch bela-
steten Kindern konnten teils ahnliche
[6, 18,26], teilsder Norm entsprechen-
de Befunde erhoben werden [16, 44].
Nur hei der Adipositas wird auch im
Kindesalter, infolge vermehrt abnor-
maler KH-Toleranz, am Zusammen-
hang mit dem Diabetes mellitus nicht
gezweifelt [12]. Teilweise wurden auch
Kortisol-Glukosetoleranzteste vorge-
nommen [26] und ein erhdhter Pro-
zentsatz von Stdrungen gefunden.
Andererseits wird die Aussagekraft
zusatzlicher Kortikoidgaben ungtin-
stig eingeschatzt [47]. Befunde, von
Insulinsekretionsstudien hereditér dia-
betisch belasteter Kinder sind, in-
folge der groRRen biologischen Variabi-
litdt der Insulinmel3werte, bereits bei
gesunden Kindern [7, 40], schwierig
zu interpretieren. Bislang wurde nach
unserer Kenntnis aber dem Umstand
altersdifferenter pankreatischer In-
sulinabgabe wenig Beachtung ge-
schenkt.

Identisch mit den Befunden bei
hereditéar nicht diabetisch belasteten
Vergleichskindern konnten wir hei den
Nachkommen diabetischer Mutter im
Stadium ungestérter KH-Toleranz sig-
nifikant altersdifferente Insulinsekre-
tionswerte demonstrieren. Diese Be-
ziehung ging hei pathologischer Glu-
kosetoleranz verloren. Eine positive
Korrelation zwischen Basalspiegel und

bei Kindern diabetischer Miitter

reaktivem IRI-Anstieg bestand wie
bei Erwachsenen [36].

Ziemlich einheitlich wird in den
letzten Jahren bei Kindern die Insu-
linhyperresponse bei gestortem Gluko-
sestoffwechsel frihen Stadien des
asymptomatischen Diabetes mellitus
zugeordnet und bei ungestorter Glu-
koseverwertung ein »early« oder »pos-
sible chemical diabetes«, vergleichbar
etwa dem latenten Diabetesstadium
der WHO-Definition, angenommen
[18, 24, 27, 39]. Mdglicherweise haben
wir es hier mit einem hormonellen
Kompensationsversuch  metabolisch
bereits vorhandener Stérungen zu tun,
die mit den gegenwartigen diagnosti-
schen Methoden nicht erfalbar sind.
Auch eine genetisch verankerte Hy-
perreaktivitat [48] kann als Erkla-
rungsmdoglichkeit fur die high-response
nicht vollig ausgeschlossen werden.
Andererseits kdnnten hypothalami-
sche Differenzierungsstérungen wéah-
rend der Entwicklung (maternell indu-
zierte fetale Hyperinsulindmie bei
mutterlichem Diabetes mellitus) durch
Umstellung zentraler Regelkreise eine
erhohte Insulinbereitstellung im spa-
teren Leben bewirken [17].

Verzdgerte und verminderte Insu-
linfreisetzungen bei hereditar diabe-
tisch belasteten Kindern sind selten
beschrieben worden [10, 44]. Im Er-
wachsenenalter ist eine Insulin-low-
reponse, insbesondere eine vermin-
derte erste Sekretionsphase, nach Li-
teraturangaben eher ein Hinweis-
zeichen fir den »Prédiabetes« und,
noch charakteristischer, bei gestorter
KH-Verwertung zu finden ([9] u. a.).
Sicherlich kommt es sehr darauf an, in
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welchem maglichen préamellitaren Dia-
betesstadium man sich befindet, wie
stark die Verschiebung der Dosis-Wir-
kungsbeziehung am Glukoserezeptor
bereits ist [11] und wie weit die ge-
samte »Peripherie« noch zur Kompen-
sation fahig ist. Letztlich nimmt dann
die Sekretionsleistung der B-Zelle bei
der Entwicklung eines juvenilen Dia-
betes progressiv ab, eine pathologische
low-response wird sichtbar [13, 19].
In Kindesalter wurde wegen der
einfachen Durchfuhrbarkeit zumeist
der orale Glukosetoleranztest gewahlt.
Vergleichbare Untersuchungen mit-
tels Glukoseinfusionen liegen in die-
sem Lebensalter nur wenig vor. Cera-
si und Lue [10] sahen bei ahnlichen
Infusionstesten an 29 Kindern mit
diabetischer Familienanamnese, wie
von ihnen mehrfach bei Erwachsenen
beschrieben, in 25% der Falle eine
verzogerte und verminderte Insulin-
freisetzung, wahrend bei unseren eige-
nen Untersuchungen und auch von
Drash [18] die Hyperinsulindmie bei
noch ungestértem Glukosestoffwech-
sel als diagnostisches Friihzeichen des
Diabetes herausgestellt wurden.
Verminderte und verzogerte Insu-
linsekretion war bei unseren intrave-
nosen Testen unter 2% gefunden wor-
den; insbesondere sahen wir keine Ver-
ringerung der ersten Sekretionsphase,
sondern eher eine nicht signifikante
Verstarkung. Eine Insulin-low-re-
sponse bei normal ausfallendem oGTT
kam mit einer Frequenz von 7% und
eine Sekretionsverzégerung mit 14%
vor. Bei abnormaler KH-Verwertung
waren beide Formen zusammen beim
oGTT mit 20% vertreten. Die spateren
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pramellitdren Diabetesstadien sind
auch im intravendsen Test durch ein
progredientes Nachlassen der Insu-
linsekretionsleistung gekennzeichnet
[28]. Die teilweise statistisch signi-
fikante Hyperinsulindmie bei grenz-
gestérter und pathologischer KH-
Toleranz unserer Probanden ist bei
Bericksichtigung der hohen Blutglu-
kosewerte, bereits Zeichen eines rela-
tiven Insulindefizits.

Auf ein paradoxes Verhalten der
Wachstumshormonsekretion bei fast
1/5 der Kinder diabetischer Mitter mit
Normwerten der Glukosetoleranz und
der Insulinsekretion und auf den
statistisch gesicherten Zusammenhang
zwischen stref3induziertem STH-AnN-
stieg und der Glukosetoleranz méch-
ten wir aufmerksam machen. Den
EinfluR der STH-Erhéhung zu Test-
beginn auf die Art der KH-Toleranz
bei Kindern hatten Lttndbaek und
Mitarb. [30] bereits 1972 erkannt.
Beim juvenilen Diabetes mellitus und
vereinzelt auch beim »Prédiabetes«
[5, 42] sind erhohte Spiegel nach ver-
schiedenen Stimulationen, insbeson-
dere unter einer Hyperglykamie, gese-
hen worden. Diese statistisch signi-
fikanten STH-Anstiege, trotz Hyper-
glykamie bei Fehlen weiterer meta-
bolischer Abnormitiaten, koénnten
durchaus ein weiteres diagnostisches
Frihzeichen gestorter intrazelluléarer
energetischer Regulation sein. Die
Glukose ist physiologisch ein potenter
Depressor der STH-Sekretion [41] ; bei
unserem gesunden Kontrollkollektiv
wurde auch kein abnormales Verhal-
ten registriert. Das Wachstumshormon
spieltinfolge seiner dualistischen Funk-
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tion bei der Blutzuckerhomdostase
[29] und Akkumulation von Kdérper-
energiequellen [23 |eine wichtige Rolle.
Mehrere Autoren nehmen daher an,
daB STH an der Pathogenese des Dia-
betes mellitus beteiligt ist [45, 51] und
moglicherweise erst bei genetischer
Diabetesbelastung diabetogen wirkt
[1, 29].

Die Auffalligkeiten im Fettsdure-
metabolismus nach dem oGTT bei un-
seren Kindern wurden auch von ande-
ren Autoren bei Erwachsenen be-
schrieben [7, 25], meist aber als
diagnostisch wenig aussagekraftig ge-
deutet. Im Kindesalter liegen nur
wenige vergleichbare Untersuchungen
mit sich widersprechenden Ergebnis-
sen vor. Teils wurden &hnliche Verén-
derungen wie die vonuns beobachteten
beschrieben [18, 50], teils wurde die
Aussagekraft zusatzlicher FFS-Be-
stimmungen unginstig beurteilt [35,
44]. Erst Verlaufsbeobachtungen kén-
nen die diagnostische Wertigkeit von
Fettparametern bei Kindern Kklaren.
Fur beide Metabolite kann eine Be-
reicherung der eigentlichen Frihdia-
gnostik des Diabetes nicht erwartet
werden, da typische Verénderungen
erst bei Abnormitaten des BG-Verhal-
tens eintreten.

Relativ spat sahen wir auch bei
intravendsen Glukoseinfusionstesten
signifikante Stérungen im Verlauf
beider Fettparameter, erst bei patho-
logischer oder grenzgestorter KH-
Toleranz wurden verminderte post-
stimulatorische Wiederanstiege oder
erhéhte Mittelwerte zu verschiedenen
Testzeitpunkten festgestellt.

*
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Die Untersuchungen wurden im Rah-
men des Forschungsprojektes »Diabetes
mellitus« unter der Projektleitung von
Herrn OmkProfessorDr.sc. med. H. Biber-
geil in der Klinischen Forschungsabtei-
lung (Leiter: Dr.sc. med. D. Michaelis)
des Zentralinstituts fur Diabetes »Gerhardt
Katsch« Karlsburg durchgefihrt. Fir die
freundliche Unterstitzung mdéchte ich den
Genannten besonders danken.
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