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Pis werden basale und glukosestimulierte Konzentrationsverlaufe von
Glukose, Glyzerin, Insulin und Proinsulin bei Neugeborenen diabetischer,
gestotischer und stoffwechselgesunder Mitter mitgeteilt. Neonaten von
Mittern mit Schwangerschaftsdiabetes oder monosymptomatischer Gestose
zeigten im Vergleich zu einer stoffwechselgesunden Kontrollgruppe statistisch
signifikant erhdhte basale InsulinmeRwerte. Neugeborene von Mduttern
mit einem insulinbehandlungspflichtigen 1lliabetes mellitus oder mono-
symptomatischer Gestose waren im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv
durch signifikant vermehrte glukosestimulierte biphasische Insulinfreiset-
zung (sog. erste Sekretionsphase bis zur 30. Minute) charakterisiert. Die
GlukoseVerwertung dagegen war im Vergleich zu stoffwechselgesunden
Neugeborenen vermindert. Daraus wurde geschlossen, daR die Hyperinsulin-
amie nicht als alleinige Ursache der Neonatalhypoglykdmie Neugeborener
diabetischer Mitter gelten kann. Das Maximum der Insulindmie war bei
Nachkommen diabetischer Mtter positiv mit der Hohe des Leihtiters dia-
plazentar permeierter Insulinantikérper korreliert.

Diese Ergebnisse belegen die Tatsache, dall die Glukoseansprech-
barkeit der B-Zelle des Pankreas erst postnatal reift. Bei abnormem intraute-
rinem Milieu (EinfluR von Glukose, Aminosduren, Ketokdrpern, biogenen

Aminen und Insulinantikdérpern z. B.) resultiert eine pranatal induzierte
funktionelle Aktivitdtszunahme mit basaler und stimulierbarer Hyperinsu-

lindmie.

Die anhaltende Zunahme des Be-
standes an Diabeteskranken in fast
allen Industriestaaten der Erde steht
nicht nur im Zusammenhang mit ver-
mehrter Strel3exposition, Herz-Kreis-
lauferkrankungen, Fettstoffwechsel-
stérungen oder systematischen Frih-
erfassungsaktionen, sie ist zu einem
gewissen Anteil auch das Ergebnis
einer Genauslese mit Anhaufung dia-
betischer Erbmasse. Als Foge der
heute praktisch normalen Fertilitat
diabetischer Frauen und der deutlich
gesenkten perinatalen Verlustraten
wéchst die Zahl von Nachkommen
diabetischer Frauen zahlenmaflig an.
Hormonell-metabolische und Klinische
Untersuchungen dieser Risikogruppe

erbrachten deutliche Hinweise fur ein
20-faeh erhohtes Diabetesrisiko be-
reits wahrend des Kindesalters.
Hypothetisch koénnte diese ver-
mehrte Erkrankungsh&ufigkeit der
Nachkommen durch den multifakto-
riellen Einflul? genetischer und/oder
wahrend der Schwangerschaft intra-
uterin-maternell induzierter »B-Zell-
Uberlastung« erklart werden. Diese
préanatale funktionelle Belastung des
endokrinen Pankreas zu einem Zeit-
punkt, der physiologisch durch eine
Insulin low-response charakterisiert
ist, kdnnte eine temporéare oder blei-
bende Schadigung des Inselzellsystems
verursachen. Zusammen mit weiteren
manifestationsférdernden Umweltfak-
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torén kann es dann im spateren Leben
zur Funktionseinschrénkung und Dia-
betesmanifestation kommen.

Aus der Sicht dieser Problematik
legen wir Untersuchungsergebnisse
zur Glukoseverwertung und Insulin-
sekretion von Neugeborenen vor, de-
ren Mutter wéhrend der Schwanger-
schaft unterschiedlichen metaboli-
schen Situationen (Gestose, Diabetes
mellitus) ausgesetzt waren.

Material und Methode

Es wurden Neugeborene insulinpflich-
tiger diabetischer Mitter (n = 16; mittle-
res Geburtsgewicht 3780 g), Neugeborene
von Mittern mit einem Schwangerschafts-
diabetes (Gestational diabetes; n = 3; mitt-
leres Geburtsgewicht 3180 g), Neugeborene
sonst stoffwechselgesunder Mdutter ohne
hereditdre Diabetesbelastung aber mono-
symptomatischer EPH-Gestose (n = 4;
mittleres Geburtsgewicht 3260 g) und
Neugeborene einer Kontrollgruppe stoff-
wechselgesunder Mitter ohne nachweis-
bare Diabetes- oder Adipositashereditat
(n = 18; mittleres Geburtsgewicht 3570 g)
untersucht. Gestationsalter, APGAR-Werte
und Saure—Basenhaushalt waren vergleich-
bar und altersentsprechend unauffallig.
Die Blutentnahmen zur Bestimmung von
Blutglukose (BG), radioimmunologisch be-
stimmbarem Insulin (IR1) oder Proinsulin
(TRP) und Glyzerin erfolgten aus der Aorta
abd. mittels Polyvinylchlorid-Arterienka-
thetern (Katheterposition in Zwerchfell-
héhe). Die Glukosestimulation, mit Aus-
nahme der tagesprofilartigen Messungen
im Nichternzustand Uber die ersten 24
Lebensstunden, wurde Uber die kathete-
risierte Nabelvene vorgenommen. Ver-
suchsbeginn fur die Stimulationsteste war
die 4. postnatale Lebensstunde.

Folgende zwei Versuchsanordnungen
wurden benutzt:

1. 24-Stundenprofile von BG und IRI
bei 3 Neugeborenen von Mittern mit einerr
Schwangerschaftsdiabetes und 5 Neugebo
renen stoffwechselgesunder Miitter unter
Nahrungskarenz und Ruhebedingungen.
Blutentnahmezeiten: Geburt, 1, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 18 und 24. Stunden. Bei Neonaten,
die eine Hypoglykamie entwickelten, wurde
der Versuch abgebrochen und Glukose-
l6sung, spater Nahrung, gefuttert.

2. Glukoseinfusionstest (GIT), beste-
hend aus initialer Startinjektion von 0.33
g/kg innerhalb 45 sec und anschlieRender
konstanter Glukoseinfusion von 12 mg/kg/
min Uber die Dauer von 120 min. Dabei
wurde eine 20 + 2%ige Glukoseldsung
infundiert. Getestet wurden 16 Neugebo-
rene insulinpflichtiger diabetischer Mutter,
4 Neugeborene sonst stoffwechselgesunder
Mutter mit monosymptomatischer EPH-
Gestose und 13 Neonaten der Kontroll-
gruppe gesunder, nicht hereditar diabe-
tisch belasteter, normgewichtiger Mutter.
Blutentnahmezeiten: 0, 2, 5, 15, 30, 60, 90,
120, 150 und 180 min.

Die Blutglukose wurde enzymatisch
mit Hexokinase und G-6-P-Dehydrogenase
im optischen Test (50 gl Vollblut, Perchlor-
saurefallung) gemessen. Es wurde die radio-
immunologische Insulinaktivitat (IRI) mit
der Alkoholprazipitationsmethode in der
Modifikation von Ziegler u. Mitarb. [39]
und bei Anwesenheit mutterlicher Insulin-
antikdrper (IAK) im Blut von Neugebore-
nen diabetischer Mutter als total extrahier-
bare IRl (TIRI) nach Heding (Aufspal-
tung des Insulin-Antikérperkomplexes im
HCI-Milieu bei pH < 3 und alkoholische
Extraktion des Insulins) in der Modifikation
von Ziegler u. Mitarb. [41] bestimmt. Die
Proinsulinbestimmung erfolgte in Anleh-
nung an das von Kitabchi u. Mitarb.
angegebene Verfahren, wobei die Bezeich-
nung IRP (iminunoreaktives Proinsulin)
den IRI-Anteil ausdrickt, der nach enzy-
matischem Insulinabbau im Radioimmuno-
assay als Restinsulinaktivitdt meRbar ist
und zum groBten Teil aus Proinsulin
besteht. Da an einer Insulin-Standard-
kurve abgelesen wurde, lautet die Dimen-
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sién /«E Insulindquivalent/ml. Das Glyzerin
wurde nach Eggstein wu. [14]
bestimmt.

Beurteilungskriterien fir das Verhalten
dergeinessenenStoffweehselparameter (BG,
IUI, Glyzerin) unter Belastungsbedingun-
gen waren folgende Uberschreitungsfla-

Kreutz

chen: Absolute Blutglukoseflache (F -
BGabs-; von der Kurve eingeschlossene
Flache; Basis 0 ing/100 ml), reaktive

Insulinflache (F—IR Ireai[t;; von der Kurve
cingeschlossene Flache; Basis 0 min-Wert)
und die Mittelwerte von BG, IHl und
Uyzerin.

Die statistische Berechnung erfolgte
mit Hilfe des i-Testes.

Ergebnisse

Neugeborene diabetischer Mittler
Basalbedingungen

Bei tagesprefilartigen Messungen
Uber die ersten 24 Lebensstunden
(Abb. 1) war das BG-Niveau bei
Neugeborenen stoffwechselgesunder
Mdtter héher (6h und 12h p. n. p

0,05) als bei Nachkommen von
Mdttern mit einem Schwangerschafts-
diabetes. Die basalen IRI-Mittelwerte

Nee. I
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bei Neonaten von Mittern mit gesta-
tional diabetes lagen deutlich Uber
den Werten der gesunden Kontroll-

gruppe.

Neugeborene diabetischer Miutter
Glukosestimulation

Basal vor Testbeginn und unter den
Bedingungen des Glukoseinfusionste-
stes (Abb. 2 und Abb. 3) wurden bei
Neugeborenen insulinbehandelter dia-
betischer Mdatter bis zur 60. min
signifikant niedrigere BG-Werte ge-
messen als bei der Kontrollgruppe
0, 2, 5, 15 min p < 0,05). Die abso-
lute BG-Flache 0 —60 min war gleich-
falls statistisch signifikant Kkleiner.
Im weiteren Testverlauf aber war
das BG-Verhalten bei Nachkommen
diabetischer Mdatter im Sinne ver-
minderter Verwertung »pathologisch,
weiter ansteigend, und 60 min nach
Stimulationsende noch signifikant ho-
her als bei dem Kontrollkollektiv (180
min ) <[ 0,05).

Das im Aortenblut radioimmunolo-
gisch gemessene Insulin (Abb. 2)

Blutglukose (BG) und Tnsulin (1R1) im Aortenblut unter Basalbedingungen bei

Neugeborenen von Mittern mit Schwangerschaftsdiabetes (LGDM) und einer gesunden

Kontrollgruppe. Statistische Signifikanz: p < 0,01

p < 0.05»(«.
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Abb. 2. Blutglukose (BG), Insulin (IR1), Proinsulin (LRP) und Glyzerin bei Neugeborenen
stoffwechselgesunder Mitter (Kontrollkollektiv). Glukoseinfusionstest

|_G33g/kg"_
;2mg/kg/min

Abb. 3. Blutglukose (BG), Insulin (IRI) und Glyzerin bei Neugeborenen insulinbehandel-
ter diabetischer Miutter (ausgezogene fette Kurven) im Vergleich mit den Mittelwerten
zk 1 SD der gesunden Kontrollgruppe (schraffierte Bereiche). Statistische Signifikanz:

p < 0.01

zeigte bei Neonaten stoffwechselge-
sunder Mdutter eine monophasische,
erst 60 min nach Glukoseinfusions-
beginn statistisch signifikant Gber den
Basalwert ansteigende, Charakteristik.
60 min nach Stimulationsende wurden
die Ausgangswerte anndhernd wieder
erreicht. Die radioimmunologisch be-
stimmte Proinsulinaktivitdit (IRP)

p < 0.053k

schwankte statistisch nicht signifi-
kant um den Basalwert, eine Glukose-
stimulierbarkeit konnte nicht fest-
gestellt werden.

Neugeborene insulinbehandelter
diabetischer Miutter (Abb. 3) hatten
eine biphasische Insulinsekretionscha-
rakteristik :5min nach Beginn der Glu-
kosestimulation wurde das erste Maxi-
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mum und bei Stimulationsende (120
min) der zweite Gipfel bestimmt. Die
Ausgangswerte wurden bis Testende
nicht wieder erreicht. Zu den Zeit-
punkten 2, 5, 15, 30 und 180 min
waren die reaktiven IRT Mittelwerte
und zwischen 0 30 min die reaktiven
Insulinflachen (F-IRIreakt 0—5 min
und F-1RIreskt 5—30 min) statistisch
signifikant hoher als bei der Kontroll-
gruppe (p < 0,01; 180 min-Wert p

' 0,05).

Das Glyzerin im zentralen arteriel-
len Blut (Abb. 2 und Abb. 3) stieg
wahrend der Testvorpériode von den
unmittelbaren postnatalen Ausgangs-
werten bis zum Ende der dritten
Lebensstunde bei der gesunden Kon-
trollgruppe auf 458% und bei Neu-
geborenen diabetischer Miutter auf
231% der Basalwerte an (Anstieg um
171 ~ 30 jitMol/1 bzw. 108 d; 18 juMol/
1). Die Ausgangswerte sofort nach der
Geburt (@) ~ 5 /i.Mol/1 bei der Kon-
trollgruppe und 83 d: 12 /iMol/1 bei
diabetischen Nachkommen) und das
poststimulatorische Verhalten waren
bei beiden Gruppen statistisch nicht
different.

Neugeborene diabetischer Mitter mit
unterschiedlicher  Insulinbindungska-
pazitdt  Glukosestimulation

Der Einflul diaplazentar permeierter
IAK (Leihtiter) auf die stimulierte
neonatale Insulinsekretion im posthe-
patische?! Blut wurde durch statisti-
sche Bearbeitung der Versuchsergeb-
nisse von zwei Kollektiven Neugebo-
rener insulinbehandelter Langzeitdia-
betikerinnen untersucht. Beide Kol-
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lektive unterschieden sich durch die
Hohe des 1AK-Titers, ausgedrickt als
Insulinbindungskapazitat (IBC) im
Gammaglobulinbereich: Niedrige IBC
<50 fiE/ml (0 50 pE/ml; n 5)
und hohe 1BC >¢ 100 “"E/ml (103 —484
ftE/ml; n — 11). Nach Glukosestimu-
lation (Abb. 4) ergaben sich 5 min
nach der Startinjektion von 0,33 g/kg
und anschlielender Glukoseinfusion
bei Neonaten mit hoher 1BC signifi-
kant hoéhere [Peaktive Insulinwerte
(p < 0,01). Im weiteren Verlauf be-
standen keine sicheren Differenzen
mehr. Zwischen Glukoseverwertung
und IAK-Titer im Neonatalblut be-
stand keine Korrelation.

Neugeborene gestotischer Mutter
Ginkosestimulation

Wahrend des G1T (Abb. 5) war
das Blutglukoseverhalten der Neu-
geborenen von Mittern mit mono-
symptomatischer Gestose mit der
gesunden Kontrollgruppe vergleich-
bar. Die Insulinmel3werte zeigten, wie
bei Nackommen diabetischer Miutter,
einen biphasischen Verlauf; Erster
Gipfel 5 min post injectionem, zweiter
Gipfel zwischen 60—120 min. Die
Mittelwerte 5 min (p < 0,01) und 60
min (J) < 0,05) waren statistisch sig-
nifikant hoher als bei der gesunden
Kontrollgruppe. Signifikant groRer

als bei Neugeborenen stoffwechsel-
gesunder Mutter wai'en auch die
reaktiven Insulinflaichenwerte (F-

IRIreakt 5 30 min und 30—60 min
p < 0,05). Bis zum Testende wurden
die IRI-Basalwerte nicht wieder er-
reicht.
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I 033g/kg
12mg/kg/min

Abb. 4. Blutglukose (BG; ausgezogene Kurven) und Insulin (IRt; gestrichelte Kurven)

bei Neugeborenen insulinbehandelter diabetischer Mtter mit hoher IBC (dickere Kurven)

und niedriger IBC (Doppelstrichkurve). Glukoseinfusionstest. Statistische Signifikanz:
p<0,01n*

Abb. 5 Blutglukose (BG) und Insulin (1RI) bei Neugeborenen gestotischer Mditter im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (schraffierter Bereich). Glukoseinfusionstest.

Statistische Signifikanz: p < 0,01

Besprechtjng

Insulin spielt in der normalen
Fetalentwicklung eine wichtige Rolle
als anaboles Hormon [3]. Parallel mit
der morphologischen Reifung des en-

p < 0,057-

dokrinen Pankreas sind ab 9 cm
Keimlédnge Proinsulin [34] und bei
12 Wochen alten Feten Insulin [37]
aus dem Pankreas extrahierbar und
ab 16. Woche in der Amnionflissig
keit nachweisbar [9]. Die friheste
Insulinrelease fetaler menschlicher In-
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sein wurde in vitro ab 63. Gestaticns-
tag festgestellt [16] und ist ab 16.
Woche mit Ausnahme von Glukose
durch alle anderen Stimuli auslos-
bar [28]. Der mittlere pankreatische
Insulingehalt korreliert mit Gesta-
tionsalter und Fetalgewicht [3, 16].
Die vollstandige funktionelle Ausrei-
fung der B-Zelle steht unter Kont-
rolle des Hypothalamo-Hypophysen-
systems [4].

Wahrend des intrauterinen Lebens
besteht bei gesunden Frichten unauf-
falliger Schwangerschaften eine rela-
tiv »glukoseinsensitive Phase« der B-
Zellansprechbarkeit. Der glukosever-
mittelte Auslésemechanismus »reift«
funktionell erst in der frihen Neo-
natalzeit. Der Reifungsvorgang voll-
zieht sich wahrscheinlich multifakto-
riell und hangt eng mit der Ent-
wicklung des Adenyl-Cyklase-Svstems
und dem Weg der Glukosephosphcry-
lation zusammen [2, 10]. Die Mehr-
zahl der Untersucher konnten in vivo
und in vitro bei stoffwechselgesunden
Feten und Neonaten diesen glukose-
stimulatorisehen »Defekt« der Insulin-
sekretion feststellen [5, 10, 18, 30
u. a.]. SAmtliche anderen Stimuli wer-
den von der neonatalen und fetalen
B-Zelle wie beim Erwachsenen mit
sofortiger Insulinsekretion beantwor-
tet [10, 20, 22, 29 u. a]. Der »Defekt«
kann somit nicht in der Insulinbio-
synthese liegen, sondern muf} im
Glukoserezeptormechanismus zu su-
chen sein. Abweichende Literatur-
befunde mit glukoseinduzierter sofor-
tiger biphasischer Insulinfreigabe auch
bei gesunden Neonaten sind durch
Glukoseinfusion an die Mutter unter
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der Geburt oder Vorfutterung der
Neugeborenen uber einen »priming
effect« der Glukose [18], unterschied-
liche Blutentnahmetechniken [31],
differente Glukosedosen bei Dauer-
infusion [32] oder Nichtausschluf3
monosymptomatischer mautterlicher
Gestosen [1] erklérbar.
UnsereUntersuchungsergebnisseder
monophasischen, verzigert ansteigen-
den IRI-Konzentrationserhéhung im
Aortenblut bei Neugeborenen stoff-
wechselgesunder Mitter decken sich
mit den Angaben der Literatur. Der
fehlende  Proinsulinanstieg  unter-
streicht die Auffassung von einer rela-
tiv glukoseinsensitiven Phase der In-
selzellen als Charakteristikum einer

ungestérten préanatalen Entwick-
lung.
Bei verschiedenen mautterlichen

(Prédiabetes, Diabetes mellitus, EPH-
Gestose) oder fetalen (hadmolytische
Anémie, Erythroblastose)Erkrankung
wird der physiologische Reifungsvor-
gang gestort. Es kommt unter hypo-
thalamisch-hypophysérer Beteiligung
[17] zur Hypertrophie und Hyperpla-
sie der Langerhansschen Inseln und
B-Zellen mit unterschiedlicher Mor-
phologie bei den einzelnen Erkrankun-
gen. Die rein pathologisch-anatomi-
schen Aspekte sind bereits seit 50
Jahren bekannt (Literatur bei 33),
wurden spater mehrfach bestéatigt und
von den Morphologen meist als sekun-
dére Folge des Hyperkortizismus ge-
deutet [8]. Nach heutiger Ansicht
haben wir es mit einem multifakto-
riellen Geschehen zu tun, bei dem die
mutterliche Hyperglykdmie, verschie-
dene Aminoséauren, biogene Amine,
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Ketokdrper und vielleicht genetische
Einfllsse in Rechnung gestellt werden
mussen.

Bei Feten und Neugeborenen préa-
diabetischer und diabetischer Mutter
ist ein erhdhter pankreatischer Insu-
lingehalt [4, 37] und in vielen Ver-
suchsmodellen der basale [12, 17] und
stimulierbare Hypersinsulinismus
nachgewiesen worden [5 30 u.al.
Die in zeitlicher und quantitativer
Art signifikant unterschiedliche Insu-
linsekretion zwischen Neugeborenen
nach pathologischen Graviditatsver-
laufen (Diabetes, Gestose) und Neu-
geborenen einer unaufféalligen Kon-
trollgruppe bestand nur fur die frihe,
erste oder sog. akute Sekretionsphase
bis zur 30. min bei intravendsen
Testen. Die zweite, mehr metabolisch
gesteuerte Sekretionsphase lieR bei
unseren Untersuchungen Kkeine sta-
tistischen Differenzen erkennen.

Bisher sind diese Untersuchungen
aus methodischen Grinden unter Aus-
schluB von Nachkommen insulinbe-
handelter diabetischer Frauen erho-
ben worden. Die mutterlichen 1AK
passieren die Plazentarschranke und
stéren die Ubliche Radioimmunoas-
says fur Insulin [21, 36]. Nach Auf-
spaltung des IAK-Komplexes im salz-
sauren Milieu und alkoholischer Ex-
traktion des Gesamtinsulins kann man
die reaktiven Veradnderungen der 1RI-
Konzentration im Blut der Neugebore-
nen von Langzeitdiabetikerinnen meR-
bar machen. Am Antikdérper gebunde-
nes und diaplazentar Ubergetretenes
Insulin [21, 36] stort die Betrachtung
der reaktiven Insulindmie nicht,
freies Insulin soll nach Ansicht der

: Glukoseverwertung

meisten Untersucher nicht plazenta-
gangig sein [21].

Die Insulinantikérper sind nach
bisherigem Wissen die kréaftigsten Sti-
mulatoren der Insulinsekretion [23].
Sie werden fur die charakteristischen
eosinophilen Infiltrate und fir dege-
nerative Verdnderungen der B-Zellen
und Inseln von Nachkommen diabeti-
scher Mutter verantwortlich gemacht
[15] und konnten intrazellulér fluores-
zenzmikroskopisch nachgewiesen wer-
den [7]. Der stimulatorische Effekt
wurde am Tierpankreas in vitro nach-
gewiesen [40]. Bei experimentell sen-
sibilisierten Tieren flhrten sie zu star-
ker funktioneller Uberbeanspruchung
des Inselorgans [15]. An Hand der
von uns vorgelegten Ergebnisse konn-
ten wir eine positive Beeinflussung
der glukosestimulierten ersten Insu-
linsekretionsphase durch 1AK Dbei
Neugeborenen diabetischer Mdutter
wahrscheinlich machen.

Die Deutung der verzdgerten Glu-
koseVerwertung unter Langzeitinfu-
sion bei Neugeborenen diabetischer
Mitter trotz sofortiger und vermehr-
ter Insulinfreigabe bleibt zuné&chst
noch hypothetisch. Dabei mul3 be-
dacht werden, dal? radioimmunolo-
gisch bestimmtes Insulin nicht immer
mit biologischer Insulinaktivitat iden-
tisch ist. Der verminderte glukostati-
sche Effekt kénnte durch IAK-spezi
fische Hemmung der totalen Glukose-
uptake, Glukoseoxydation und Glyko-
genbildung |26] und weniger durch
Inaktivierung endogenen Insulins in-
folge Bindung oder durch Ausschit-
tung wenig wirksamen Insulins her-
vorgerufen werden. Ein zusatzlich
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inhibitorischer Effekt durch Ketokdr-
per und freie Fettsduren ist nicht
auszuschlieBen [6]. Beide Metabolite
sind bei Neonaten diabetischer Mtter
signifikant erhoht [35]. Die vermin-
derte biologische Aktivitdt der glu-
kosestimulierten Hyperinsulindmie
bei Neugeborenen diabetischer Miitter
kann an Hand unsererUntersuchungs-
ergebnisse indirekt auch aus der im
Vergleich zur Kontrollgruppe »relativ
insuffizienten« Lipolysehemmung ab-
gelesen werden. Im Basalzustand da-
gegen scheint ein funktioneller Hvper-
insulinismus zu bestehen. Auch Beob-
achtungen anderer Autoren spre-
chen dafir [21], daR die Hvperinsu-
lindmie als alleinige Erklarungsmaog-
lichkeit fur die Hypoglykédmie dieser
Kinder nicht ausreicht.
Mitarb. [27] sahen selbst in der Hypo-
glykédmie keine Korrelation zwischen
radioimmunologisch bestimmtem In-
sulin und Blutglukose im Neugebore-
nenalter. Man nimmt heute eher
Abnormitaten der basalen Glukose-
homeostase als pathogenetischen Me-
chanismus an [13, 27].

Bei der Gestose der Mutter ist
histologisch eine Hyperplasie des feta-
len Inselorgans gefunden worden [8].
Daraus kann sekundar auf eine funk-
tionelle  Ubererregung geschlossen
werden. Die resultierende biphasische
Insulinsekretion im Aortenblut wurde
von uns dargestellt. Wie diese vor-
zeitige, mature Glukoseansprechbar-
keit der neonatalen B-Zelle bei mutter-
licher Gestose zu erkléaren ist, bleibt
zunéchst gleichfalls hypothetisch.
Denkbar wére eine prénatale Insel-
zellstimulation durch Ketokdrper, bio-

Martin wu.

gene Amine oder Aminosauren [11,
24, 38]. Auch bei den Muttern mussen
adhnliche pathogenetische Mechanis-
men wirksam sein, denn es ist hei
ihnen gleichfalls eine verstarkte Insu-
linausschittung gefunden  worden
125].
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