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Aus dem Siiuglingsheim (Vorstand: Prof. H. Willi) der Universititsfranenklinik Ziirich
(Direktor: Prof. k. Held)

Einflu} des miitterlichen Diabetes auf das Kind

Von H. Willi

Durch den Diabetes der Mutter ist das Kind bzw. die Frucht wiihrend
der ganzen Schwangerschaft und in der Perinatalitidt mehr oder weniger
gefihrdet. In den ersten zwei Schwangerschaftsmonaten kann der miit-
terliche Diabetes die Organogenese stiren und eine Embryopathie ver-
ursachen. In der Tat sind Mibildungen bei Neugeborenen diabetischer
Miitter etwa dreimal so hiufig wie bei der Bevélkerung im allgemeinen
(Tab. 1). Bei den tédlichen Miflbildungen betriigt der Unterschied das
Sechs- bis Achtfache. Die Miflbildungen haben keinen einheitlichen
Charakter. Herzmiflbildungen scheinen vorzuherrschen. Es liegt aber
nicht wie bei den Virus- und Thalidomidembryopathien ein hestimmter
MiBbildungstyp vor. Die Ursache der Embryopathia diabetica ist noch
ein Geheimnis. Es ist nicht geniigend erwiesen, daBl dabei ein Zuviel
oder Zuwenig von Zucker oder Insulin im Spiele ist. Bedeutsamer schei-
nen GefdBBkomplikationen bei Miittern zu sein, die ithren Diabetes schon
viele Jahre haben ( Pedersen).

In den letzten Schwangerschaftswochen entwickelt sich bei etwa 30
bis 40°, der Kinder diabetischer Miitter ein eigenartiger Riesenwuchs.
Bereits 8 Wochen vor dem errechneten Gcehurtstermin kinnen diese
Kinder das Gewicht und die Linge cines ausgetragenen Neugeborenen
haben.

Die Makrosomic wird neunerdings letztlich auf die Hyperglykimie der
Mutter zuriickgefiihrt (Tab. 2). Zwischen miitterlichem und kindlichem
Blutzucker bestehen Beziehungen. In den letzten Schwangerschafts-
wochen ist der Blutzucker im fiotalen Blut nur wenig niedriger als im
miitterlichen. Die Hyperglvkidmie des Foetus stimuliert die fJ-Zellen des
Pancreas, die sich vermehren und grolle Mengen Insulin produzieren.
In der Tat ist dic Hypertrophie der Langerhansschen Inseln in histologi-
schen Schnitten des Pancreas bei gestorhenen Kindern diabetischer
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Miitter ein charakteristischer und regelmiiBiger Befund. Die gesteigerte
Insulinproduktion hat eine Zunahme der Glykogensynthese in der Leber
und in den Muskeln zur Folge, zudem aber auch eine starke Zunahme
der Fettsynthese. Auch die Proteinbildung wird gesteigert. All dies
fiihrt zur Makrosomie.

Mit der Glykogenspeicherung wird intracelluldir vermehrt Wasser ge-
bunden. Nach Toreson werden mit jedem Gramm Glykogen, das in der

Tabelle 1
MiBbildungen bei Kindern diabetischer Miitter (K.d.M.)
Mi(bildungen bei K.d.M.
Autor K.d.M. - -
total tédliche starke leichte
Gellis u. Hsia 711 13 (1,8%)
Pedersen u. Mit-
arb; 853 55 (6,4%) | 18 (2,1%) | 26 (3,0%) | 11 (1,39,)
Constam u. Mit-
arb. 120 | 11(10,09%)| 3(2.5%) | 434%) | 4(3.4%)
K-d ":;h!- MiBbildungen bei K. nicht-d.M. (Kontrollserie)
Kisatiall-
nnt?u total tidliche starke leichte
S{T1E
Pedersen n. Mit-
arb. 1212 | 26(21%) | 4(03%) | 10(08%) | 12(1,0)
Tabelle 2

Ursachen der Makrosomie

Hyperglykiamie der Mutter

™

Hyperglykamie des Kindes Nebennierenhypertrophie
W
Hyperinsulinismus Nebennierenrinden-
hyperaktivitiit

i
+
Vermchrte Glykogensynthese ¥ //
/
/
#

W b
Vermehrte Fettsynthese Cushingoides
N Aunzzehen

Vermehrte Proteinbildung
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Leber gespeichert wird, 1,6-2,3 ml Wasser gebunden, nach Lundsgaard
sogar 3,5 ml. Die Auffiilllung der Kohlenhydratdepots ist mit Wasser-
anreicherung verbunden, also mit einer relativen Vermehrung des intra-
celluliren Wassers. Dies gilt aber nicht fiir den totalen und extracellula-
ren Wassergehalt, der nach Osler, bezogen auf das Koérpergewicht, er-
niedrigt ist.

Wahrscheinlich spielen noch anderc Faktoren bei der Entstehung der
Makrosomie eine Rolle. Eine erhohte Nebennierenrindentiitigkeit ist sehr
wahrscheinlich. Sie beeinfluit wie der Hyperinsulinismus den Kohlen-
hydratstoffwechsel. Sie steigert die Bildung von Glykegendepots in der
Leber {(Evans) und begiinstigt auch den Fettansatz. Das cushingoide
Ausschen der makrosomen Kinder diirfte ebenfalls darauf zurickzu-
fithren sein. Die Kinder diabetischer Miitter haben ein dickes Gesicht,
blaulichrote Pausbacken, ein Doppelkinn, der Hals verschwindet im
Fett des Kinns und der Brust, die Augen sind klein und bhlinzeln durch
die cingezogenen Lider, der Haarwuchs ist iippig, fast immer tragen die
Kinder einen dichten Haarpelz auf dem Kopf, der oft tief in die Stirne
und Schlifen hineinreicht. Tatsichlich kénnen die Nebennieren hyper-
trophisch aussehen.

Eine besondere Aktivitiit des Wachstumshormons ist, wenn schon ein
Synergismus mit dem Insulin besteht, nicht wahrscheinlich. Das Wachs-
tumshormon steigert die Proteinsynthese und die Wasserretention und
fordert den Fettabbhau (Beaton und Curry). Bei den Kindern diabetischer
Miitter wird aber, wie Osler gezeigt hat, unter dem Einflul} von Insulin
in erster Linie Fett vermehrt aufgebaut, und zwar aus Glukose, die im
Ubermaf} zur Verfiigung steht. Ein weiteres Zeichen hormonaler Dys-
funktion sind die &fters beobachteten follikuldren Ovarialcysten, die in
einem Fall von Hamilton beiderseits ZwetschgengrioBBe erreichten. Als
Ursache der Owarialcysten wird eine vermehrte Bildung von Hypo-
physengonadotropin angenommen (Govan und Mukherjee). Es gibt also
hinreichend Zeichen, die auf eine Stérung des hormonalen Gleichgewich-
tes, auf eine Dyshormonie bei den Kindern diabetischer Miitter hin-
welsen.

Aber wie schon erwihnt, ist die Makrosomie nur bei einem Teil der
Kinder diabetischer Miitter zu beobachten. Zuckerkranke Miitter mit
Nephropathie und solche, die ihren Diabetes schon langer als 15 Jahre
haben, bekommen relativ haufig kleine Kinder. Diese haben eine héhere
Sterblichkeit als die Kinder diabetischer Miitter ohne Nierenschiddigung.
Kleinere Kinder bei einer Diabetica lassen geradezu den Verdacht auf
Nephropathie der Mutter aufkommen. Farquhar nimmt an, daf} ein
besonderer Faktor auf die kleinen Gefille der Placenta wirke und die
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Mikrozirkulation hemme. Kapillarmikroskopisch sind solche bei schwan-
geren Zuckerkranken mit Nephropathie nachzuweisen (Goldenberg w.
Mitarb.).

Eine Besonderheit der Kinder von Diabetikerinnen besteht in der
Unreife. Sie sind unreifer, als ihrem Gewicht und ihrem Schwanger-
schaftsalter entspricht. Bei den makrosomen Kindern besteht geradezu
ein eigenartiger (egensatz von iiberdimensioniertem Aussehen und
funktioneller Schwiche. Ein scheinbar kriftiges Kind erweist sich als
funktionell schwach wie ein Frithgeborenes der unteren Gewichtsklasse.
Man hat von einem Foetus dysmaturus gesprochen (Mestwerdt).

Ein typisches Zeichen der Unreife ist die Erythroblastose im Blut und
die extramedulldre Bluthildung in verschiedenen Organen, besonders in
Leber, Milz und Nieren. Sie kann in der Leber zu miichtiger Vergrofle-
rung dieses Organs fithren. Sie kann so intensiv sein, daBl im histologi-
schen Schnitt die normale Leberstruktur vollkommen verwischt wird.
Man wollte die Erythroblastose des Kindes mit einem intrauterinen
Sauerstoffmangel in Beziehung bringen. Der Beweis dafiir steht aber
noch aus. Schreiner konnte bhei sorgfiltigen Analysen des Fruchtwassers
schwangerer Diabetikerinnen keine verminderte fotale Sauerstoffversor-
gung nachweisen.

Die Unreife wird auch am Riickstand der Knochenkernentwicklung
erkannt. Sie entspricht nicht der Linge und dem Gewicht des Kindes
und nur knapp dem Schwangerschaftsalter. Dabei sind Gewicht und
Linge der Knochen bedeutend grifler, als dem Schwangerschaftsalter
entspricht,

Infolge der Unreife wird den Kindern diabetischer Miitter der Uber-
gang vom Leben im Mutterleib zum Leben in der Aullenwelt erschwert,
Auch hier liegen die Verhiltnisse dhnlich wie bei den Friihgeborenen.
Geburtsverletzungen sind relativ hiufig. Von den 55 persénlich beob-
achteten Neugeborenen wiesen 2 Hirnblutungen, 2 Claviculafrakturen,
1 subcutane Fettgewebsnekrose und 1 ein Kephalhdmatom auf.

Zu den hidufigsten pathologisch-anatomischen Befunden bei den inner-
halb der ersten zwei Lebenstage gestorbenen Kindern zuckerkranker
Miitter gehéren die pulmonalen Atelektasen mit hyalinen Membranen. Wie
die Friithgeborenen haben diese Kinder Miihe, nach der Geburt die
Atmung richtig in Gang zu bringen. Mehr als die Hilfte unserer Kinder
hatte in den ersten Tagen eine hochgradig beschleunigte Atmung. Bei
schweren Fillen kommen Dyspnoe und Cyanose hinzu.

Der Stoffwechsel der Kinder von zuckerkranken Miittern weist charak-
teristische Labilitaten auf, die zur Hauptsache ebhenfalls Folge der Un-
reife sind und sich dhnlich verhalten wie bei Frithgeborenen, Der Blui-
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zucker, der im Nabelschnurblut relativ hoch ist, sinkt in den ersten sechs
Stunden auf einen Tiefpunkt, nicht selten bis auf 20 mg©;,, ohne hypo-
glykimische Kridmpfe auszulésen. Trotz reichlicher Glukosezufuhr kann
es vorkommen, dal der Blutzucker dhnlich wie bei den Friihgeborenen
unter 40 mg9, bleibt.

Bemerkenswert ist auch das Verhalten des Calcinums, das oft 6-8 Stun-
den nach der Geburt auf pathologische Werte absinkt und zur hype-
calcimischen Tetanie fiithrt, die aber schon nach 2 Tagen wieder behoben
ist. In einzelnen Fillen treten Krimpfe auf.

Bei einem Drittel der Kinder kommt es zu einer Hyperbilirubinamie,
die wie bei den Friihgeborenen auf einer Unféhigkeit der Leber beruht,
das Bilirubin in den ersten Lebenstagen zu glukuronidieren. Im Unter-
schied zum Morbus himolyticus erreicht die Hyperbilirubindmie erst
nach 5-8 Tagen den Hoéhepunkt. Werte iiber 20 mg®, Serumbilirubin
sind nicht selten.

Im Laufe des ersten Lebenstages treten bei den Kindern diabetischer
Miitter Odeme auf, dies trotzdem sie innerhalb dieser Zeit nur wenig
Flissigkeit aufnehmen, relativ viel Wasser losen und an Gewicht stark
abnehmen. Offenbar wird in dieser Zeit reichlich Wasser vom intra- in
den extracelluliren Raum abgegeben. Ahnlich wie bei den Frithgebore-
nen konnen dabei Elektrolytverschiebungen vorliegen. Einen wesent-
lichen Anteil diirfte aber nach Osler der nach der Geburt sofort ein-
setzende Glykogenabbau haben, bei welchem reichlich Wasser frei wird
und in den extracelluliren Raum und ins Blut gelangt. Es kommt zu einer
Hypervolumidmie und zum klinischen Bild einer Zirkulationsstérung.
Tatséichlich ist das Herz der Kinder diabetischer Miitter am ersten
Lebenstag oft stark dilatiert, erholt sich aber schon nach wenigen Tagen.

Alle erwihnten ﬂhergangsstﬁrungen sind nur veriibergehend bedroh-
lich. Der Hohepunkt wird innerhalb von 8 Tagen iiberwunden. Dauer-
schiiden kénnen vermieden werden. Die Neigung zu Ubergangsstorungen
ist bei reifen Neugeborenen nur angedeutet, bei Kindern diabetischer
Miitter wie bei den unreifen Friihgeborenen errcichen sic oft pathologi-
sche Grade. Wenn sie iiberwunden sind und keine Geburtsschiden oder
schwerere MiBlbildungen vorliegen, entwickeln sich die Kinder von Dia-
betikerinnen bei guter Pflege ebenso gut wie die reifen ausgetragenen
Neugeborenen.

Zusammenfassung

Der miitterliche Thabetes gefﬁhrdet das Kind wihrend der ganzen
Schwangerschaft. Deshalb sind MiBlbildungen hiufiz. Makrosomie einer-
seits und Untermafligkeit andererseits sind charakteristisch fiir die Foto-
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pathie. Hinzu kommt die Unreife, die sich in der Erythroblastose und
extramedulliren Blutbildung und im Riickstand der Knochenkernent-
wicklung zu erkennen gibt.

Infolge der Unreife ist der Ubergang vom intrauterinen zum extra-
uterinen Leben erschwert. Deshalb sind Geburtsverletzungen und An-
passungsstérungen wie Hypoglykimie, Hypocalcimie, Hyperbilirubin-
dmie, Odeme, akute Herzdilatation und hyaline Membranen hiufig.

Résumé

Le diabéte sucré de la mére est un danger pour 'enfant durant toute
la durée de la grossesse; c’est pourquoi les malformations sont si fré-
quentes. La macrosomie d'une part et la microsomie d’autre part sont
caractéristiques pour une feetopathie. Il s’y ajoute le manque de matura-
tion, qui se manifeste par I’érythroblastose et les iléts de formation
sanguine extra-médullaires ainsi que par le retard de formation des
noyvaux de calcification des os.

A cause de ce manque de maturation, le passage de la vie intra- a
la vie extra-utérine est beaucoup plus difficile. Ceci explique la fréquence
des lésions traumatiques a la naissance et les troubles d’adaptation, tels
qu'hypoglycémie, hypocalcémie, hyperbilirubinémie, des cedémes, une
dilatation aigué du cceur et la formation de membranes hyalines.

Riassunto

Il diabete materno minaccia il bambino durante tutta la gravidanza.
Percio le malformazioni sono frequenti. Caratteristiche della fetopatia
sono la macrosomia e la piccolezza dei feti, In piu vi & I'immaturita che
si manifesta nell’eritroblastosi, nell’ematopoiesi estramidollare e nel
regresso dello sviluppo osseo.

Au causa dell'immaturita, il passaggio dalla vita intrauterina a quella
estrauterina diventa difficile. Percid sono frequenti le lesioni di nascita,
i disturbi di adattamento quali ipoglicemia, ipocalcemia, iperbilirubine-
mia, edemi, dilatazione miocardica acuta e membrane ialine.

Summary

The maternal diabetes endangers the child during the entire preg-
nancy. Therefore malformations are frequent. Macrosomia on one side,
and microsomia on the other side, are characteristic for the foetopathy.
Added to this is a lack of ripening which is seen in the erythroblastosis
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and the extramedullary blood formation, and in the backward state
of the development of the centre of ossification.

As a consequence of this backwardness, the transition from intra-
uterine to extra-uterine life is more difficult. Therefore, there are fre-
quent injuries at birth and disorders in adaptation, such as hypoglycacem-
ia, hypocalcaemia, hyperbilirubinaemia, oedema, acute cardial dila-
tation and hyaline membranes.
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