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In einer Nachuntersuchungsstudie wurden 352 Kinder insulinbehand-
lungspflichtiger diabetischer Mitter im Schulalter getestet. Es konnten
statistisch signifikante Beziehungen zwischen dem Diabetes mellitus (Stoff-
wechselqualitdt) und diabetesspezifischen Komplikationen (Gestose, Harn-
wegsinfekt, GefdBkomplikation) wé&hrend der Graviditdt und der perinatalen
Mortalitdt, der MifRbildungshdufigkeit und der spédteren geistig-somatischen
Entwicklung der Kinder hergestellt werden. Die sichere Zuordnung zum
Diabetes muB allerdings, wie bei allen Querschnittsuntersuchungen, mit
Vorsicht geschehen, weil der Nachweis einer pathogenetischen Kausalkette
infolge weiterer Schadigungsmdglichkeiten im Verlaufe der Kindheit nur

unvollstdndig gefuhrt werden kann.

In der Vorinsulindra waren ausge-
tragene Schwangerschaften bei Dia-
betikerinnen selten, heute unterschei-
det sich die Fertilitdt der Frauen mit
einem Diabetes mellitus praktisch
nicht mehr von der Gesamtpopulation.
Die mdtterliche Sterblichkeit wurde
gleichfalls in den letzten beiden Jahr-
zehnten auf praktisch »normale« Wer-
te gesenkt. Weniger ginstig sieht die
Prognose der Kinder aus. Bisher
konnten nur wenige Arbeitsgruppen
eine perinatale Mortalitat von knapp
unter 5% erreichen [39a]. Allerdings
sind darin auch zu fast 1/5 Neugebo-
rene nicht mit Insulin behandelter
Diabetikerinnen (White Klasse A)
enthalten. Als Folge embryonaler und

fetaler Beeinflussung wahrend der
diabetischen Schwangerschaft, sind
die Frichte in vermehrtem Male
durch eine erhdhte Abort- und MiRbil-
dungsrate sowie perinatale Mortalitat
und den, mit organischer und funktio-
neller Unreife einhergehenden, charak-
teristischen neonatalen Erkrankungen
und Ubergangsstérungen belastet. Aus
der aufféalligen Pranatal- und Neona-
talzeit wird die Hypothese abgeleitet,
daB einige dieser Risikofaktoren die
geistige und somatische Entwicklung
im Verlaufe des Kindesalters deter-
minierend beeinflussen kénnten.

Die Frage nach der spateren geistig-
somatischenEntwicklungvonKindern,
die mannigfache negative Einfllsse
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der diabetischen Graviditat Uberlebt
haben, soll im Mittelpunkt der Unter-
suchung stehen. Aus dem grof3en Sam-
melbecken der gestdorten Graviditat
sollen anhand einer Querschnittsun-
tersuchung die fur den Diabetes mel-
litus charakeristischen Funktionssto-
rungen erfalRt werden.

Material und Methode

Die klinischen und pathophysiologi-
schen Daten der Neugeborenen wurden
am eigenen, 4-jadhrigen Beobachtungsgut
von {ber 400 Neonaten (Geburtenjahr-
gadnge 1970—1974) und teilweise anhand
einer Auswertung von 1809 Kranken-
geschichten diabetischer Entbindungen der
Jahre 1952—1973 statistisch berechnet.
In der Querschnittsuntersuchung wurden
352 Kinder diabetischer M litter zwischen
4 bis 16 Jahren erfaflt. Die Kinder sind
im Zentralinstitut fur Diabetes Karls-
burg geboren worden, die M lUtter waren
wdhrend und nach der Schwangerschaft
insulinbehandlungspflichtig.

Die Klassifizierung der diabetischen
Schwangerschaft wurde nach der Stadien-
einteilung von w nite [53] vorgenommen,
die Einteilung des Retinopathieschwere-
grades folgte dem Differenzierungsschema
unseres Hauses [22]. Die Festlegung der
Stoffwechselqualitdt der Mutter (»gutg,
»mafig«, w»schlecht«) erfolgte retrospektiv
unter Einbeziehung der Glyk&mielage und
Azetonurie mit unterschiedlicher Wertig-
keit fir die einzelnen Graviditdtsabschnit-

te: In der Fruhschwangerschaft wurden
Blutglukosewerte im Tages- und Nacht-
profil bis 200 mg/100 ml toleriert, bis

250 mg/100 ml als »méaRig« und dariber
hinaus als »schlecht« eingestellt betrach-
tet. In der Spdatschwangerschaft wurden
nur Blutzuckerwerte bis 150 mg/100 ml
fur die Beurteilung »gut« zugelassen, ab
200 mg/100 ml war der Diabetes »schlecht«
kompensiert. Sporadische Ketoazidosen
und leichte Hypoglykdmien entsprachen
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der Einordnung »méRig«, konstante Aze-
tonurien oder hdufig hypoglykdmische
Schocks waren Zeichen »schlechter« Stoff-
wechselqualitat.

Anamnese, klinisch-péadiatrische Unter-
suchung und neurologische Befundung
wurden nach dem ublichen Standard sta-
tiondrer Kindereinrichtungen erhoben.

Rontgenologische  Schéadelaufnahmen
(n=281) wurden mit einem Focus-Film-
abstand von 1m mit Rasterblende, Hand-
skelettaufnahmen (n=298) gleichfalls mit
1 m F—F-Abstand ohne Blende ange-
fertigt. Die Beurteilung des Radiocarpo-
gramms erfolgte nach schmia und Mot
[46], wegen fortschreitender Akzeleration
wurden Abweichungen erst bei mehr als
zweiJahren gewertet. Die Sellaflachewurde
nach der Methode von K ovacs [26] aus-
gemessen, die Ausscheidungsurographie
erfolgte mit Hilfe von VisotrastR (VEB
Fahlberg-List). Die Mucoviscidosediagno-
stik mit Hilfe der Pilocarpiniontophorese
wurde mit einer selbst modifizierten Tech-
nik [1] durchgefihrt. Aus dem Mittel-
strahlurin erfolgten die quantitative Keim-
und Zelldiagnostik. Die statistische Bear-
beitung wurde mit dem i-Test oder dem
N--Test durchgefihrt.

E rgebnisse

Befunde der Neugeborenen. Neuge-
borene diabetischer Mdutter werden
nicht nur wegen ihrer geburtshilf-
lich beabsichtigten Pramaturitat,
sondern auch wegen weiterer patho-
physiologischer und Kklinischer Be-
sonderheiten als eine Risikogruppe
betrachtet [12]. Wir unterscheiden bei
ihnen zwei Schadigungsgruppen: Die
Embryopathia diabetica mit Mif-
bildungen als fiihrendem Syndrom
und die Fetopathia diabetica. Letz-
teres umfallt die Gesamtheit der
durch die pradiabetische und diabe-
tische Stoffwechselstérung und Dys-
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hormonose der Mutter hervorgeru-
fenen Syndrome beim Kind: Cushing-
oid, Makrosomie, Visceromegalie, das
schlaffe und bewegungsarme Baby,
alle weiteren Zeichen organischer und
funktioneller Reifungsstérung, die
Dyshormonose des Feten und, nach
unseren Beobachtungen, auch eine be-
sonders typische und bislang noch
nicht beschriebene pra- oder post-
kapillare Yasektasie der Gesichtshaut
mit biomikroskopisch sichtbarer Ery-
throzytenaggregation. Im eigenen Ma-
terial zeigten 41% der Neugeborenen
eine Fetopathia diabetica, aber nur
6% waren »Riesenbabys« tiber 4500 g.
Die meisten pathophysiologischen
Normabweichungen entsprechen de-
nen von Frihgeborenen und Kindern
gestotischer Miitter. Sie sind durch
besondere Reifungsstérungen der Pla-
centa ausgezeichnet.

Zusammen mit der Polyglobulie
(HK 63,2%; n = 100) und leichter
postnataler Azidose (pH akt. 7,17;
pC02 57,9 mm Hg; BE —10,6; n =
= 46) wurden trotz Intensivtherapie
Odemneigung, pulmonale und kutane
Hypoperfusionssyndrome, akute und
fortbestehende  Mittelhirnsyndrome
und kardiorespiratorische Ubergangs-
storungen in unserem Krankengut bei
28% der Neugeborenen bis zum 10.
Lebenstag beobachtet. Neugeborene
mit einem Cushingoid hatten stati-
stisch signifikant (p<0,05) héaufiger
solche Anpassungsstérungen als Neu-
geborene ohne diesen typischen Habi-
tus.

Als héaufigste neonatale Todesur-
sache konstatierten wir in den letzten 4
Jahren intrazerebrale Blutungen vom

postasphyktischen Typ, mit und ohne
pulmonales Membransyndrom und
mit und ohne RiBblutungen der Hirn-
hautgefaRe, insgesamt bei 20 von 29
auswertbaren Sektionsbefunden. Die
gesamte perinatale Sterblichkeit be-
tragt in den letzten 4 Jahren unter
10% bei 400 Geburten in diesem Zeit-
raum. Im Durchschnitt der Jahre
1952—1972 bei einer Geburtenzahl
von Uber 1800 lag sie hei 15,5%. An
diesem grofien Gehurtenmaterial lie-
Ren sich statistisch signifikant posi-
tive Korrelationen zwischen der peri-
natalen Mortalitdt und der Qualitat
des Stoffwechsels wéahrend der Gra-
viditat errechnen. Bei »gutem« Stoff-
wechsel war die perinatale Mortalitat
8,3%; bei »maRigem« Stoffwechsel
19,1%, und bei »schlechtem« Stoff-
wechsel, 44,7% (p *< 0,01). Zuséatz-
liche Graviditatskomplikationen, wie
Gestose (p < 0,01) und Harnwegsin-
fekte (p < 0,05), beeinfluBten glei-
chermaBen negativ die Sterblichkeit
der Kinder im letzten Schwanger-
schaftsdrittel. Statistisch nicht signi-
fikant waren die Diabetesdauer, das
Manifestationsalter der Mutter und
der Diabetestyp nach der WHiTEschen
Einteilung an der Entwicklung der
perinatalen Mortalitéat beteiligt.

Diese Ausfuihrungen unterstreichen
die Berechtigung, Nachkommen dia-
betischer Mutter als eine Risikogruppe
zu betrachten. Derartig funktionell
und organisch unreife Neugeborene
kénnten eine durch minimale zere-
brale Residuen gefahrdete Spéatpro-
gnose aufweisen.

Befunde der Schulkinder. Zuné&chst
einige anamnestische Angaben zur
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Mutter. Das mittlere Alter zum Zeit-
punkt der Geburt betrug 28,0 Jahre,
das mittlere Manifestationsalter 21,2
Jahre und die durchschnittliche
Diabetesdauer 6,8 Jahre. Entspre-
chend der Einteilung der diabetischen
Schwangerschaft nach w nite gehor-
ten 164 (46,6%) der Frauen dem
Stadium B, 82 Frauen (23,3%) dem
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O 12 Stunden) bei 22 und vaginale
operative Geburten bei 40 Kindern.
Der hohe Prozentsatz vaginaler opera-
tiver Entbindungen ist durch prophy-
laktische Anwendung bei fortgeschrit-
tenen Augenhintergrundsveranderun-
gen der Mutter bedingt.

Das mittlere Geburtsgewicht der
Kinder betrug 3441 g, die durch-

Tabelle |

Fruhkindliche psychosomatische Entwicklung in Abhéngigkeit
von der White-Klassifizierung der Mutter

Frihkindliche WHITE B

Entwicklung ()
Altersgerecht 130
Leicht verzogert 15
Stark verzdgert 19

Stadium C und 106 Frauen (30%o)
dem Stadium D an. Totgeburten und
Aborte wurden aus der Anamnese
von 122 Frauen (34,7%) bekannt und
88  (25,0%) hatten wéahrend der
Schwangerschaft einen Harnwegs-
infekt.

Die Kinder waren 164 mal (46,6%0)
allein durch die Mutter diabetisch be-
lastet, 15 (4,3%) hatten gleichzeitig
einen diabetischen Vater. Die Ubrigen
Kinder waren neben der Mutter am
haufigsten in mutterlicher und in
zweiter Linie in vaterlicher Aszendenz
familiar diabetisch belastet.

Die Geburtsanamnese der Kinder:
Spontangeburt aus Kopflage bei 179
Kindern, vaginale Lageanomalie spon-
tangeboren bei 4, primare Sectio
caesarea bei 77, sekundére Schnittent-
bindungen bei 30 (Sectiofrequenz
30,4%), protrahierter Geburtsverlauf

WHITE C WHITE D Summe
(n) (n) @)
55 69 254
16 17 48
11 20 50

schnittliche Lange 51,2 cm. Zum Nach-
untersuchungszeitpunkt waren die
185 Knaben durchschnittlich 10,2
Jahre und die 167 Mé&dchen 10,1 Jahre
alt. Typische Virus-Kinderkrank-
heiten hatten 240 und symptoma-
tische Harnwegsinfekte 32 Kinder
durchgemacht. Die 352 Kinder wur-
den, mit den bekannten Einschran-
kungen einer unvollstandigen Erfas-
sung bei derartigen Nachuntersuchun-
gen, als reprasentativ fur das Gesamt-
geburtenmaterial von Uber 1800 Ge-
burten insofern angesehen, als die
geographische (Stadt/Land) und so-
ziale (Beruf der Mutter) Verteilung
in beiden Kollektiven identisch war.
Frihkindliche psychosomatische Ent-
wicklung. Die Daten dieser Erhebung
winden durch zweifache Exploration
der Mutter erfragt. Die Grenzwerte
fur die Beherrschung der einzelnen
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Kdérperhohe [cm]

Alter [Jahre]

Abb. 1. KdrpergroBe von Méadchen (n=167) und Knaben (n=185) diabetischer M ltter.
Dinne Linien: Mittelwert + SD des Vergleichskollektivs von Kindern der DDR (36)

Abb. 2. Rontgenaufnahme eines Neugeborenen mit dem Syndrom der kaudalen
Regression
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Funktionen wurden wie folgt fest-
gelegt: Freies Sitzen 9 Monate, freies
Laufen 15 Monate, Sprechen einzel-
ner Worte 15 Monate, Sprechen von
2 -3-Wort-Satzen 24 Monate, Bett-
rein 3 Jahre, Durchbruch des ersten
Zahnes 9 Monate.

Die Dentition war hei 35 Kindern
(10%) verzogert, ohne dafl zum Unter-
suchungszeitpunkt statistische Zu-
sammenhange mit dem radiologischen
Knochenalter bestanden hatten. Das
mittlere Zahnalter betrug 7,9 Monate.
Fur die Bewertung der frihkindlichen
Gesamtentwicklung wurde das Zahn-
alter wegen weiter biologischer Varia-
bilitat, und weil es uncharakteristisch
fir das geistige Leistungsvermoégen
ist, nicht mitgewertet.

254 Kinder (72,2%) hatten eine
unauffallige fruhkindliche Entwick-
lung durchlaufen, bei 48 Kindern wur-
de die Retardation eines Symptoms
und bei 50 Kindern die Retardation
von zwei oder mehr Symptomen (zu-
sammen 27,8%) registriert. Die fol-
genden mittleren Zeiten wurden fur
die Erreichung der einzelnen Ent-
wicklungsphasen errechnet : Sitzen mit
9 Monaten, Laufen mit 14,5 Monaten,
Sprechen von Einzelworten mit 15,3
Monaten, Sprechen von 2—3-Wort-
Satzen mit 21,2 Monaten, Bettsau-
ber mit 2,6 Jahren. 30 Kinder waren
erst nach dem dritten Lebensjahr

bettrein, 12 (3,4%) blieben Bett-
nasser.
Die statistische Berechnung er-

brachte eine signifikant positive Kor-
relation zwischen deutlich verzo-
gerter frihkindlicher Entwicklung
und dem mit Sekundarkomplika-
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tionen belasteten Diabetestyp der
Mutter (WhiteD; p < 0,05; Tabelle ).
Tendenzen einer ungunstigen Beein-
flussung durch Stoffwechselqualitét,
Gestose, Harnwegsinfekte, Geburts-
gewicht und Geburtsanamnese lief3en
sich statistisch nicht ausreichend
sichern.

Somatischer Entwicklungsstand und
klinische Diagnose. Die klinischpadi-
atrische Untersuchung ergab bei 322
Kindern (91,5%) keinerlei mit einer
Funktionseinschrankung  einherge-
hende Fehler. 17 Kinder (4,8%) zeig-
ten einfach diagnostizierbare, funk-
tionell beeintrachtigende MiRbildun-
gen, 11 Kinder (3,1%0) boten Sympto-
me zerebraler Kinderlahmungen, wozu
auch das astatisch-atonische Syndrom,
Ataxie und Athetose gerechnet wur-
den. 7 Kinder (2%), waren geistig
schwer defekt; debil oder idiotisch,
davon 4 mal mit einem Little-Syndrom
kombiniert.

Statistisch signifikante Beziehun-
gen lieRen sich zwischen den manife-
sten zerebralen Schédigungszeichen
(Idiotie; Little-Syndrom) und der
Geburtsdauer (p < 0,01), sowie den
weiteren Schwangerschaftskomplika-
tionen (Harnwegsinfekte p < 0,05)
sichern. Bei einer Geburtsdauer > 12
Stunden hatten 5 von 45 Kindern und
bei einer unter 6 stiindigen Geburts-
dauer 5 von 168 Kindern pathologi-
sche zerebrale Veranderungen.

Die Entwicklung von Korpergrofie
und Korpergewicht ergaben, im Ver-
gleich mit Kindern aus der représenta-
tiven Erhebung in der DDR [36], am
statistischen Gesamtkollektiv Kinder
diabetischer Mdutter fir beide Ge-
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schlechter keine Normabweichungen
(Abb. 1). 235 Kinder waren synchron
normal entwickelt (66,8%), d. h. Kor-
pergroBe nach dem chronologischen
Alter und gréRenbezogenes Korper-
gewicht bewegten sich innerhalb des
als »normal« vorgegebenen 1 SD-Be-
reiches des Vergleichskollektivs. 59
Kinder (16,8%) waren groRer als 1 SD
oder 2 SD, 33 (9,4%) kleiner als der
Normbereich und 39 (11,0%) auf die
Korpergrofie bezogen adipos.

Die korperliche Entwicklung im
Schulalter war statistisch signifikant
(p -< 0,01) durch einen mit sekunda-
ren diabetischen Gefallkomplikatio-
nen belasteten Diabetes der Mutter
(White D) gehemmt: Unter 106
Nachkommen von Muttern der Klasse
D waren 66 »normentwickelt« und 16
somatisch unterhalb von 1 SD der
Vergleichsgruppe retardiert. In der
white Klasse B waren dagegen von
82 Kindern 68 normentwickelt und
nur 2 somatisch unterentwickelt. Ein
Geburtsgewicht von Uber 4000 g hatte
einen statistisch signifikant positiven
EinfluB (p < 0,01) auf das spatere
Korpergewicht und die KorpergrofRRe
im Schulalter, diese Kinder wurden
adip6s und UbergroR.

MiRbildungen. Unter den 352 Kin-
dern der Nachuntersuchung wurde
eine Frequenz von 4,8% (17 Kinder)
errechnet. Wegen des flr statistische
Aussagen zu kleinen Materials, wur-
den die statistischen Berechnungen an-
hand einer Krankenblattanalyse von
1809 Geburten diabetischer Frauen
der Jahre 1952—1973 angestellt. Bei
beiden Erhebungen wurden als MiR-
bildungen nur solche Bildungsfehler
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gewertet, die mit funktionellen Be-
eintrdchtigungen einhergingen und
mit dem unbewaffneten Auge oder Ohr
diagnostizierbar waren. Banale Ab-
normitaten, wie Naevi, Ohrmuschel-
miRbildungen, Nieren- oder Ureter-
dopplungen als Zufallsbefunde bei
Sektionen oder ROntgenogrammen,
wurden nicht mit in die Berechnungen
einbezogen.

Unter den 1809 ausgewerteten Kran-
kengeschichten wurden 100 miRbildete
Frichte (5,5%) ohne Geschlechtsun-
terschied gefunden. 53 Kinder waren
perinatal verstorben, bei 25 von ihnen
beeinfluRte die MiRbildung maRgeb-
lich die Todesursache. Die Haufig-
keitsverteilung der miRbildeten Or-
gane: Herz 35%, Skelett 30%, Niere
30%, ZNS 15% und andere Organe
25%. 46 malwurden mehrfache Organ-
miRbildungen gesehen. Das fiir den
mutterlichen Diabetes mellitus als cha-
rakteristisch geltende Fehlbildungs-
syndrom der caudalen Regression
wurde bei 5 Kindern beobachtet. Das
entspricht einer Haufigkeitvon 1:360.

Bei der statistischen Analyse de-
terminierender miRbildungsausldsen-
der Faktoren zeigte sich das mutter-
liche Alter ohne signifikanten Ein-
fluR: Bei einem Alter < 25 Jahre ka-
men 33 MilRbildungstrager unter 637
Kindern und bei einem Alter > 35
Jahre 20 Mil3bildungstrager unter
307 Kindern vor. Von den diabetes-
spezifischen Einflissen auf die Frucht
lieB sich die Qualitat des miutterlichen
Stoffwechsels wahrend der Graviditat
statistisch mit p < 0,05 sichern: 999
Frauen mit guter Stoffwechselfiihrung
hatten 44 miRbildete Kinder, und 807
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Frauen mit schlecht eingestelltem
Stoffwe chselwéhrend der Friihschwan-
gerschaft hatten 56 Kinder mit Fehl-
bildungen. Die Ubrigen, moglicherwei-
se milbildungsauslésend wirkenden
Einflisse des Diabetes, waren stati-
stisch nicht sicherungsféhig, lieRen
aber deutliche Tendenzen einer un-
gunstigen EinfluBnahme auf die Ent-
wicklung des Keimlings erkennen.
Das trifft fur die diabetischen Ge-
falRkomplikationen (Retinopathie 1—
I11), die Diahetesdauer und den Ein-
fluR schwerer und haufiger Hypogly-
ké&mien in der Frihgraviditat zu.

Paraklinische Befunde

Radiokarpogramme. Bei 298 Kin-
dern wurden Radiokarpogramme bei-
der Mittelhdnde angefertigt. 246
(82,6%) hatten altersgerechte Kno-
chenkernentwicklungen, 25 (8,4%)
ein beschleunigtes und 27 (9,1%) ein
retardiertes radiologisches Knochen-
alter. Die Beschleunigung zum Unter-
suchungszeitpunkt war statistisch sig-
nifikant (p < 0,05) positiv mit Plus-
varianten von Gewicht und Grole
korreliert. Keine signifikanten Bezie-
hungen lieRen sich zum Grad der
geistigen Entwicklung oder zu Ver-
haltensstérungen hersteilen.

Ausscheidungsurogramme. Bei 120
Kindern wurden intravendse Pyelo-
gramme angefertigt. Sie.sollten Auf-
schluR Ober die MiRbildungsfrequenz
und Uber die Haufigkeit réntgenolo-
gisch sichtbarer Entziindungszeichen
der Nieren und ableitenden Harn-
wege geben. 12 Kinder (10%) hatten
einseitige (n=8) oder beidseitige (n=

Kindern diabetischer Miitter

4) Doppelbildungen der ableitenden
Harnwege und/oder der Nieren, und
4 Kinder (3,3%) zeigten destruierende
pyelonephritische Verdnderungen zu-
sammen mit positiven Urinbefunden.

Schadelréntgenaufnahmen. Seitli-
che Schadelaufnahmen (n=281) zeig-
ten bei 3 Kindern (1%) intrazerebrale
Verkalkungen. Unter den 258 ortho-
grad getroffenen und ausmel3baren
Sellaflachen waren 16 (6,2%) nach
Kovacs [26] 10 mm2lber der Alters-
norm vergroBert. Statistische Bezie-
hungen zu den Parametern des KH-
Stoffwechsels bestanden nicht.

Pilocarpiniontophorese. Die mdgli-
che Beziehung zwischen Mucovisci-
dose und Diabetes mellitus hat immer
noch ein besonderes Interesse, da
mehrere Untersuchungen eine Koinzi-
denz zwischen beiden Erkrankungen
gezeigt haben und eine genetische
Verknupfung wahrscheinlich machen
konnten. Hier sollte die diagnostische
Aussagekraft von Schweil3elektrolyt-
bestimmungen im Rahmen der pra-
mellitdren Diabetesdiagnostik im Kin-
desalter geprift werden.

68 diabetische Mitter und deren
83 infektfreie und Kklinisch unauf-
fallige Kinder im Alter zwischen 5und
15 Jahren wurden unter vergleich-
baren Testbedingungen untersucht.
Als Kontrollgruppe dienten 37 heredi-
tar nicht diabetisch belastete, gesunde
Kinder vergleichbaren Alters. In Ta-
belle 11 sind die Ergebnisse in Uber-
sichtlicher Form nach folgender Grup-
pierung zusammengefaldt: Gruppe A:
Gesunde Kontrollkinder, Gruppe B:
Kinder diabetischer Mitter mit nor-
maler KH-Toleranz, Gruppe C: Kin-
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Tabelle |1

SchweiBmengen und Chloridkonzentrationen (Mittelwert + SEM)
von 6 Untersuchungsgruppen nach Pilocarpiniontophorese

Gruppe Ar(]lgghl SCh\QSI B_I[;\enge
A 37 0,344
B 83 0,263
Cc 12 0,291
D 9 0,269
E 68 0,246
F 6 0,283

der diabetischer Mutter mit patholo-
gischer Glukosetoleranz (asymptoma-
tischer Diabetes mellitus), Gruppe D :
Kinder, deren diabetische Miutter
pathologisch erhéhte Schweilielektro-
lytausscheidungen hatten, Gruppe E:
Diabetische Mutter insgesamt, Gruppe
F : Diabetische Mutter mit pathologi-
scher Elektrolytausscheidung. Auf
eine Trennung der Kinder in verschie-
dene Altersgruppen wurde verzichtet,
da bei gleichbleibender SchweiRmenge
die Tendenz zur Chloriderhéhung sta-
tistisch nicht zu sichern war (Alter
0—>5 Jahre: 18,7 mval/l; 11—15 Jah-
re: 21,5 mval/l; p>0,05). Die sta-
tistische Analyse ergab keine signi-
fikanten Differenzen im Schweil3-
chloridgehalt zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Nachkommen
diabetischer Mdutter mit normaler
oder gestorter Glukosetoleranz. Le-
diglich die Gruppe sonst unauffalliger
Kinder von Miuttern mit signifikant
erhohten Schweilelektrolytausschei-
dungen im Sinne einer monosympto-
matischen Mucoviscidose, unterschie-
den sich im Chloridgehalt statistisch
signifikant, sowohl von den Ubrigen

s o
0,017 18,4 0,87
0,009 19,9 0,75
0,027 18,9 2,00
0,017 26,3 2,64
0,010 36,6 2,07
0,060 76,1 8,16

Kindern diabetischer Miutter (p <
0,05), als auch von der gesunden
Kontrollgruppe (p < 0,01). Unter den
68 manifest diabetischen Frauen fan-
den wir 6 (8,8%) mit pathologisch
Uber mval/l vermehrter Chloridexkre-
tion im Kdorperschweil.

Laborchemische Befunde. Aus dem
Mittelstrahlurin wurden bei allen Kin-
dern quantitative Keim- und Zell-
befunde erhoben: 310 Urine (88,0%)
waren ohne krankhaften Befund. Ei-
nen isolierten pathologischen Zell-
nachweis (modifiziertes Zé&hlverfah-
ren; 5000 Rundzellen/ml) hatten 22
Madchen und 3 Knaben, signifikante
Bakteriurie (>- 105 Keime/ml) zu-
sammen mit pathologischen Zellbe-
funden hatten 9 Méadchen und 3 Kna-
ben und isolierte signifikante Keim-
besiedlungen 3 Méadchen und 2 Kna-
ben. Insgesamt waren die Madchen
signifikant h&ufiger durch patholo-
gische Urinbefunde auffallig (p <
0,01,

Neben dem Urinstatus wurden Blut-
zelldiagnostik (Hamatokrit, Erythro-
zytenzahl, Leukozytenzahl, Differen-
tialblutbild, Hamoglobingehalt), Blut-
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kérperchensenkung Gesamteiweil3 und
SerumeiweiRfraktionen und die Se-
rum elektrolyte Na, K, Caund das pH
bestimmt. Bei der Auswertung dieser
Befunde konnten keine statistischen
Abweichungen von Standard- oder
an gesunden Kontrollkollektiven er-
arbeiteten Normwerten gefunden wer-
den.

Diskussion

Die Darstellung der neonatologi-
schen charakteristischen Befunde soll-
te in der Hauptsache die Arbeits-
hypothese erhohter Gefahrdung fir
das pranatale, neonatale und spatere
Leben mit Fakten stitzen. Die Dis-
kussion soll sich im Wesentlichen
auf die Beantwortung dieser Frage
beschranken.

Im Schrifttum herrscht weitgehend
Einigkeit dartber, daB Neugeborene
diabetischer Muitter Risikoneugebo-
rene sind. Die erhdéhte perinatale
Mortalitat, Morbiditdit und einige
pathologisch-anatomische und patho-
physiologische Merkmale sind cha-
rakteristisch. Viele Ubersichtsarbeiten
und sich mit spezieller Problematik
befassenden Publikationen liegen vor
[13, 38, 49]. Wenigen Autoren ist es
aber gelungen, am repréasentativen Ma-
terial diabetesspezifische pathogeneti-
sche Aspekte fiir die Ubersterblichkeit
der Neugeborenen, oder andere Sto-
rungen, herauszuarbeiten. M ayer und
[31] haben die vielfaltigen
Schadigungen der Frucht unter dem
Namen Embryopathia diabetica zu-
sammengefallit und den negativen
EinfluR von Schwangerschaftstoxi-
kosen, diabetischen GefaRkomplika-

Camara
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tionen und schlecht gefihrtem Stoff-
wechsel vermutet. und
Mitarb. [39], Daweke und Mitarb.
[10] und wir selbst [2] haben dann
den signifikanten EinfluB von se-
kundaren Gefallschaden der Mutter
und der »Glte des Stoffwechsels«
auf perinatale Mortalitdat und Mif3-
bildungsrate statistisch nachweisen
koénnen.

Die Literaturangaben decken sich
mit den hier vorgetragenen eigenen
Ergebnissen einer statistisch signifi-
kanten Korrelation von »Stoffwechsel-
qualitat« (p < 0,01), zusatzlichen und
fur den Diabetes charakteristischen
Schwangerschaftskomplikationen, wie
Harnwegsinfekte (p < 0,01) und
Gestosen (p < 0,01), und der perina-
talen Mortalitat. Die Diabetesdauer,
das Manifestationsalter und der Dia-
betestyp der Mutter waren am eige-
nen Material von 1809 Geburten
statistisch ohne signifikanten Einflul3.
Eine Tendenz zu unglnstiger Aus-
wirkung war aber ersichtlich und dirf-
te von biologischer Bedeutung sein,
denn Gefalischaden und Manifesta-
tionsalter, bzw. Diabetesdauer, haben
ja einen anerkannt kausalen Zusam-
menhang. Damit kann als wahrschein-
lich gelten, daf nicht die Frihge-
burtlichkeit allein die perinatale Sterb-
lichkeit und wohl auch die Neonatal-
morbiditat der Frichte diabetischer
Mutter so ungunstig beeinfluf3t, son-
dern, dal3 die diabetische Stoffwech-
selstérung ursachlich mitbeteiligt ist.

Zu beweisen, oder mit grofier Si-
cherheit wahrscheinlich zu machen
hleibt jetzt, dal die diabetische Stoff-
wechselstorung nachhaltig auch die

Pedersen
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weitere Entwicklung somatischer und
geistiger Funktionen im Verlaufe des
Kindesalters beeinflussen kann. Eini-
ge der Ergebnisse sind geeignet, dem
Diabetes mellitus oder den mit der
Zuckerkrankheit eng verknupften
Komplikationen angelastet zu wer-
den. Ein anderer Teil von der Norm
abweichender Befunde wird mit der
Frihgeburtlichkeit oder weiteren un-
spezifischen Begleitumstanden von
Schwangerschaft und Geburt Zusam-
menhangen.

Die bei rund 1/3 der Kinder dia-
betischer Mutter retardiert verlau-
fende frihkindliche psychosomatische
Entwicklung war statistisch signifi-
kant (p < 0,05) mit diabetischen se-
kundaren GefalBkomplikationen korre-
liert, wahrend zuséatzliche Gravidi-
tatsstérungen, wie Harnwegsinfekte
und Gestosen und auch die Stoff-
wechselqualitat, daraufstatistisch kei-
nen signifikanten EinfluR hatten.
Vergleichbare Ergebnisse sind aus
dem Schrifttum nicht bekannt, woge-
gen bei Frihgeborenen ohne diabe-
tische Hereditat ahnliche Frequenzen
statischer Retardierungen publiziert
wurden [33 u. a.].

Die spatere korperliche und geistige
Entwicklung Kinder diabetischer Mit-
ter war mehrfach Gegenstand von
Untersuchungen und wurde sehr un-
terschiedlich gefunden und interpre-
tiert. Es liegen Einzelfallbeschreibun-
gen geschadigter Kinder und um-
fangreichere Erhebungen vor. Das
weitere Schicksal von Kindern, die
die Neonatalzeit (Gberlebt hatten,
wurde teilweise von der Gesamt-
population nicht unterschiedlich [14,
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17], teilweise als von der Norm ab-
weichend dargestellt [5, 9, 48, 55].
Der Arbeitsgruppe um Pedersen [55]
gelang am repréasentativen Material
der Kopenhagener Abteilung der sta-
tistische Beweis, dall zuséatzliche
Graviditatskomplikationen, sekunda-
re diabetische Gefallveranderungen
und die Diabetesdauer kausal fur die
Entstehung schwerer zerebraler Dys-
funktionen verantwortlich sind.

Unsere eigenen Untersuchungen
konnten gleichfalls statistisch signi-
fikant den negativen Einfluf? sekun-
darer diabetischer Gefallveranderun-
gen (White D.; p< 0,01) auf die
somatische Entwicklung im Kindes-
alter und den unginstigen Effekt
zusatzlicher, mit dem Diabetes eng
verknipfter Graviditatskomplikatio-
nen, besonders Harnwegsinfekte [52],
auf die Entstehung zerebraler Resi-
duen (ldiotie und Little-Syndrom:;
p < 0,05) wahrscheinlich machen. Im
statistischen Kollektiv allerdings wa-
ren weder Korpergrofie oder Korper-
gewicht, noch die geistige Leistungs-
fahigkeit im Schulalter von der Norm
der Gesamtpopulation abweichend.
Die schweren zerebralen Schadigun-
gen korrelierten auBerdem statistisch
signifikant mit der Geburtsdauer (12
Stunden), eine Tatsache, die von
Nachkontrollen an Kindern mit kom-
plizierter mechanischer Geburtsanam-
nese bekannt ist [16, 41].

Sehr umfangreich ist die Literatur
zur Spatprognose ehemals frihge-
borener und aus Risikoschwanger-
schaften stammender Kinder. An
diesem Material konnte ausreichend
belegt werden, dal Neugeborene mit
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verschiedenen neurologischen Schadi-
gungszeichen, Gestosekinder, die Un-
reife an sich, Hypoxie und Azidose,
die metabolische Ausgangslage, Pla-
zentationsstérungen und die Hyper-
bilirubinamie die spatere geistige und
kdrperliche Entwicklung bis ins Er-
wachsenenalter hinein beeintrachti-
gen konnen. Die unter unterschiedli-
chen Voraussetzungen und in Quer-
schnittsuntersuchungen erarbeiteten
Schluf3¢folgerungen kénnen allerdings
nur bedingt verglichen werden. Ganz
besonders gilt das fiir die Miteinschat-
zung des sozialen Umfeldes [21]. Un-
glnstige Umweltfaktoren kénnen un-
ter Umstanden mehr Bedeutung flr
die weitere geistige und psychische
Entwicklung haben, als leichte und
mittelschwere perinatale Hirnscha-
den [54]. AuBerdem erfal3t man bei sol-
chen Katamnesen einen unterschied-
lich vollstdndigen Prozentsatz der
Population, und oft erscheinen die
gefahrdetestenKinder nicht [4]. Letzt-
lich hat sich die Intensivtherapie in
der Neonatologie [23], und damit die
fur die zerebrale Entwicklung so
aullerordentlich wichtige Kalorien-
aufnahme [29], im Laufe der Jahre
so geandert, dall samtliche SchluR-
folgerungen nur mit groRer Zurlck-
haltung gezogen werden dirfen und
Literaturvergleiche noch problemati-
scher werden.

Bei Ausscheidungsurogrammen
konnten wir im Vergleich zu Kindern
ohne nachweisbare Diabeteshereditat
[3] keine erhéhte MiRbildungsfre-
guenz feststellen. Das radiologisch
bestimmte Skelettalter ergab mit
rund 10% Normabweichung gleich-
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falls keine auffélligen Befunde, die
statistisch signifikante Korrelation
einer beschleunigten Knochenkern-
entwicklung bei erhohter Korper-
groBe war verstandlich. Die Ver-
wendung der Radiokarpogramme als
Hilfsmittel flr die Diagnostik mini-
maler Hirnschaden ist ohnehin um-
stritten [30], lediglich Ruckschlisse
auf das biologische Alter und be-
stimmte Skeletterkrankungen sind mit
ausreichender Sicherheit moglich [35].

Die im Vergleich zur Gesamtpopu-
lation erhdhte MiRbildungsfrequenz
von Kindern diabetischer Mutter war
am eigenen Material von 1809 Ge-
burten statistisch signifikant mit dem
Zeichen unzureichender Stoffwechsel-
kompensation korreliert. Damit er-
hielt die vornehmlich aus Tierver-
suchen abgeleitete Theorie von der
MiBbildungsinduktion Uber die Be-
einflussung des embryonalen Diffe-
renzierungsstoffwechsels infolge ma-
terneller KH-Stoffwechselstérung eine
weitere Stltzung [44].

Die vielschichtige Atiologie der
Mi3bildungen bei Mensch und Tier
und die groBe Zahl ursachlich betei-
ligter Faktoren stellt heute noch eine
Reihe unbeantworteter Fragen. Es
spielen neben Erbfaktoren geographi-
sche, chemische, medikamentdse, hor-
monelle, durch Stre bedingte Dys-
funktionen vieler Organsysteme, ge-
schlechtsspezifische und weitere Fak-
toren eine Rolle [25, 32]. Ob exogene
oder genbedingte Verdnderungen die
Schuld tragen, bleibt allzuhaufig un-
gewil3.

Im Tierversuch ist die determinie-
rende Rolle von Glukose- und Sauer-
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stoffmangel, neben chemischen Stof-
fen, Vitaminen, Hormonen und physi-
kalischen Einwirkungen, in zahlrei-
chen Versuchsmodellen bewiesen wor-
den [8, 11, 43]. Uber die Stérung des
Differenzierungsstoffwechsels wéahrend
der sensiblen Phase der Organent-
wicklung entstehen phanotypisch sehr
ahnliche MiRbildungen, insbesondere
im kaudalen Korperbereich [7]. Im
Tierversuch wurde auch bewiesen,
daB Insulin selbst keine teratogene
Wirkung hat und nur der Substrat-
mangel bei schwerem hypoglykami-
schen Schock der Mutter von Bedeu-
tung ist [20, 51].

Beim Menschen rechnet man mit
einer MiRbildungsfrequenz von rund
2%, woran zu 1/3 genetische Fakto-
ren beteiligt sein sollen [15]. Die
Zahlenangaben schwanken von Un-
tersucher zu Untersucher betracht-
lich, nicht zuletzt weil die Abgrenzung
des MiRbildungsbegriffes sehr un-
scharf ist. Selbst beim Diabetes melli-
tus der Mutter wurden zwischen 2%
und 13% schwankende Fehlbildungs-
frequenzen mitgeteilt. Die Uberwie-
gende Zahl der Untersucher rechnet
aber mit einem etwa 3-fach erhéhten
MiRbildungsrisiko bei Nachkommen
diabetischer Mutter [19, 28, 39, 40].

Die atiopathogenetische Deutung
der Fehlbildungen erfolgt unterschied-
lich. Pedersen und Mitarb. [39]
konnten an einem Material von 853
Neugeborenen diabetischer Mitter den
negativen EinfluR sekundérer diabe-
tischer GefaBkomplikationen (Reti-
nopathie) statistisch sichern, wahrend
keine sichere Abhangigkeit von der
Insulindosierung und dem Auftreten
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von Hypoglykdmien in der Schwan-
gerschaft gefunden werden konnte.
Das entspricht unseren eigenen Be-
obachtungen. In einer friheren Publi-
kation des Karlsburger Krankengutes
der ersten 10 Jahre fanden Herre
U Horky [19] hypoglykédmische
Schocks der Mutter signifikant haufi-
ger mit Fehlbildungen des Kindes ge-
koppelt.

Die Skelettmi3bildungen, insbe-
sondere das kaudale Regressionssyn-
drom, findet man unter Kindern
diabetischer Mitter gehauft [27, 28,
47]. Nach Literaturangaben betréagt
die Frequenz weniger als 1:1000, an-
hand unseres eigenen Materials 1:360,
dagegen bei unausgewahlten Serien
der Gesamtbevilkerung mindestens
1:125 000 [50]. Die Reife bzw. Uber-
alterung des Eibettes zusammen mit
den Diabetesfaktoren kdnnten nach
Tierversuchen [6, 45] bei der Or-
ganisation des prakartilagindren Me-
senchyms eine wichtige Rolle spielen
und eine mdogliche Erklarung fir
die Fehlbildungshaufung im Kkau-
dalen Korperbereich sein.

Besonderes Interesse haben bislang
die unaufgeklarten Zusammenhénge
zwischen Diabetes mellitus und Mu-
koviszidose. Genetische Beziehungen
sind aufgrund der Koinzidenz beider
hereditarer Erkrankungen [37], und
weil in der Aszendenz von Mukoviszi-
dosekranken vermehrt Diabetes melli-
tus nachweisbar war, angenommen
worden. Einige Forscher halten des-
halb die Einbeziehung der Mukoviszi-
dosediagnostik in Diabetesvorsorge-
untersuchungen fir gerechtfertigt. Es
wird die Meinung vertreten, dal} das
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Mucoviszidosegen selbst nicht zum
Diabetes mellitus fihrt und eher ein
pleiotropes Wirkmuster, des auch
den Diabetes hervorrufenden Gens,
oder die Wirkung multipler Gene am
gleichen Genort anzunehmen sind.

Die erhohte Kochsalzausscheidung
im  pilocarpinstimulierten Korper-
schweifld gestattet im Kindesalter die
Diagnose einer Mukoviszidose mit
95%iger Sicherheit. Bei Schweil3te-
stungen an Kkindlichen Diabetikern
sind sehr widerspriichliche Befunde
erzielt worden [37]. Werden dagegen
groBere Kollektive mukoviszidose-
kranker Kinder ausgewertet, so fin-
det man etwa 10 mal haufiger einen
Diabetes mellitus als in der gesunden
Population gleichen Alters [42]. Dabei
fallt aber auf, daR bei diesen Kindern
Ketosen und charakteristische Diabe-
teskomplikationen fehlen.

Bei Stoffwechseluntersuchungen an
Kindern mit zystischer Pankreas-
fibrose sind typische Befunde heraus-
gearbeitet worden. Nur bei oraler
Glukosebelastung war die Insulin-
sekretionskapazitat, ausgedruckt als
vermehrte IRI-Antwort im periphe-
ren Venenblut, und ein relatives Uber-
wiegen des Wachstumshormons ge-
funden worden [18, 34]. Auffallen-
derweise werden aber andere insulino-
gene Reize normal beantwortet, und
postmortale Studien zeigten patholo-
gisch-anatomisch ebenfalls keine typi-
schen diabetischen Verdnderungen
[18]. Es konnte sich somit eher um
eine funktionelle als morphologische
oder genetische Verknipfung zwi-
schen Diabetes und zystischer Pan-
kreasfibrose handeln. Aufgrund un-

P. Amenéat: Entwicklung von Kindern diabetischer Mitter

serer Ergebnisse mochten wir weiter-
hin annehmen, daR bei Kindern dia-
betischer Miutter, selbst bei Vorliegen
eines kindlichen asymptomatischen
Diabetes, keine mit der SchweifSion-
tophorese diagnostizierbare Verande-
rungen im Mineralstoffwechsel der
Schweilldrisen vorliegen.

SchluBfolgerungen fir die Praxis

Es konnte mit den dargestellten
Untersuchungen eine Reihe normab-
weichender klinischer Befunde und
die erh6hte perinatale Mortalitat der
Kinder diabetischer Mdutter stati-
stisch signifikant mit dem Diabetes
mellitus oder diabetesspezifischen
Schwangerschaftskomplikationen ur-
sachlich in Zusammenhang gebracht
werden. Der Auspragungsgrad, mit
Ausnahme der schweren zerebralen
Defekte und einiger Fehlbildungen,
und die Haufigkeit der funktionellen
Einschrankungen veranlaf3ten dazu,
diese Storungen als minimale Resi-
duen mit geringer Beeintrachtigung
der Lebens- und Berufstiichtigkeit
zu bezeichnen. Fur die ungeborenen
Kinder diabetischer Mutter muf3 aber
erneut die energische Prophylaxe,
d. h. optimale Stoffwechselfiihrung
und Behandlung von Gestosen und
Harnwegsinfekten, wahrend der in-
trauterinen Entwicklung gefordert
werden. Die notwendige Betreuung
ist aufwendig und ist unserer Mei-
nung nach nur an speziellen Behand-
lungszentren vertretbar.

*

Die Untersuchungen wurden im Rah-
men des Forschungsprojektes »Diabetes
mellitus« des Gesundheitsministeriums der
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DDR unter der Projektleitung von Herrn

Omr Professor Dr. sc. med. H.

Bibergeil

in der Klinischen Forschungsabteilung
(Leiter 'Dr. sc. med. D. Michaetis) des
Zentralinstituts fur Diabetes »Gerhardt
Katsch« Karlsburg durchgefihrt. Den

Genannten mochte ich fur die freundliche
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