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Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Diabetes mellitus liegt eine Stérung des
Kohlenhydratstoffwechsels vor, die weltweit zunehmend haufiger auftritt. Aufgrund
der kontinuierlich steigenden Pravalenz der Erkrankung auch im reproduktiven
Alter stellt Diabetes einen immer grofderen Schwerpunkt in der Medizin dar. Da
Glukose auch mannigfaltige Auswirkungen auf die fetale Entwicklung hat, stehen
die Konsequenzen von Diabetes in der Schwangerschaft im Mittelpunkt vieler
Studien, Meta-Analysen und Case-Reports. Ein hohes Geburtsgewicht, die
Entstehung eines Polyhydramnions und eine postpartale Hypoglykdmie des
Neugeborenen sind bereits weithin bekannte Begleiterscheinungen, die im
Rahmen von Diabetes in der Schwangerschaft auftreten kdnnen.

Das Ziel dieser Arbeit bestand nun darin, mogliche Veranderungen der einzelnen
fetalen Organe auf morphologischer und funktioneller Ebene aufzuzeigen, die auf
den mutterlichen Diabetes zurtckzufuhren sind. Neben humanen Daten wurden

hierzu auch Resultate aus Tierstudien einbezogen.

Methoden: Um einen Uberblick (iber die bisher veréffentlichten Untersuchungen
zum Thema der fetalen Organveranderungen in diabetischen Schwangerschaften
erstellen zu kdnnen, wurde als Methode die Literaturrecherche gewahlt. Dazu
wurden hauptsachlich die Datenbanken ACP Journal Club, CINAHL, ISI Web of
Knowledge, PUBMED und Wiley Interscience herangezogen, aber auch in
Bichern und Zeitschriften der Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz

gesucht. Letztendlich wurden 205 Quellen in die Arbeit einbezogen.

Ergebnisse: Die einzelnen Kapitel zeigen nach Organen geordnet jeweils die
Resultate  verschiedener experimenteller und humaner Studien auf.
Veranderungen der Morphologie und der Funktion werden hierbei getrennt
voneinander geschildert und gegebenenfalls durch Tabellen, Diagramme und

Abbildungen verdeutlicht.

Schlussfolgerung: Diese Arbeit soll die bisher vorhandenen Studienergebnisse

uber fetale Organveranderungen in diabetischen  Schwangerschaften



zusammenfassen und miteinander vergleichen. Letztendlich lasst sich festhalten,
dass nur wenige konkrete Veranderungen als gesicherte Konsequenzen des
mutterlichen Diabetes gelten durfen, wahrend zu vielen Aspekten noch humane

Daten aus schlussigen Studien ausstandig sind.



Abstract

Background: Diabetes mellitus is a dysfunction of the carbohydrate metabolism
that shows a worldwide increasing prevalence. As the disease is getting more and
more frequent in reproductive ages too, its importance in medicine rises from day
to day. Because of the various effects of glucose concerning the fetal
development, diabetes in pregnancy and its consequences represent the focus of
many studies, meta-analyses and case-reports. High birth weight, polyhydramnios
and hypoglycaemia of the newborn are already widely known concomitants of
diabetes in pregnancy.

The aim of this work was to picture possible alterations of fetal organs and their
development caused by maternal diabetes. The results are subdivided into

morphological and functional changes as well as into human and animal studies.

Methods: To be able to give a survey on the so far published literature about fetal
organ alterations in diabetic pregnancy, primary medical literature in the library of
the Medical University of Graz as well as the databases ACP Journal Club,
CINAHL, ISI Web of Knowledge, PUBMED and Wiley Interscience were studied.

Finally 205 references found were included.

Results: The chapters are classified by organs and show the results of different
human and experimental studies. Morphology and function are each discussed

separately and occasionally illustrated by tables, diagrams and figures.

Conclusion: This thesis is meant to summarize and compare the available
publications examining alterations of fetal organogenesis in diabetic pregnancies.
Eventually it can be concluded that only few concrete alterations are known to be
a consequence of maternal diabetes for sure. Many facets will still have to be

evaluated and investigated in clearly designed human studies.
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1 Einleitung

Diabetes mellitus ist eine weltweit immer haufiger vorkommende Erkrankung des
Kohlenhydratstoffwechsels.

Bei Typ | Diabetes liegt ein absoluter Insulinmangel vor, wahrend Typ Il durch
einen Defekt der peripheren Insulinrezeptoren gekennzeichnet ist, der von
normalen oder erhohten Insulinkonzentrationen im Blut begleitet wird.

Bei Schwangeren kann sich ein sogenannter Gestationsdiabetes (GDM)
entwickeln, welcher Ublicherweise nach der Schwangerschaft wieder
verschwindet, fir die Mutter aber gleichzeitig ein erhdhtes Risiko darstellt, in

Zukunft an Typ Il Diabetes zu erkranken.

Im ersten Trimenon sinkt der Insulinbedarf und steigt dann in der restlichen
Schwangerschaft Uber den Normalbedarf hinaus an (1). Diese Veranderungen
bergen flr Diabetikerinnen die Gefahr, den Blutzucker unter Umstanden nicht gut
unter Kontrolle zu haben.

Bei Typ | Diabetikerinnen besteht dadurch im ersten Schwangerschaftsdrittel ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von Hypoglykdmien. In der
Spatschwangerschaft wiederum kann es bei Hyperglykamien durch Insulinmangel
zu einer Stimulation der Lipolyse und infolge dessen zur Entstehung einer

Ketoazidose kommen (2).

Bei allen Diabetesformen hat eine mutterliche Hyperglykamie auch einen Anstieg
des fetalen Blutzuckers zur Folge, da Glukose im Gegensatz zu Insulin die
Plazenta passiert. Sobald das fetale Pancreas reif genug ist, entwickelt der Fetus
als Gegenregulation somit auch eine Hyperinsulinamie. Die Auswirkungen dieser
Veranderungen sind beispielsweise das Auftreten eines Hydramnions durch die
fetale Polyurie, sowie eine vermehrte subkutane Fetteinlagerung, wodurch die
Kinder von Diabetikerinnen oft ein Uberdurchschnittlich hohes Geburtsgewicht
aufweisen (2; 3; 4; 5; 6).



Hierbei besteht eine positive Korrelation der Einlagerung von subkutanem Fett mit

der HOhe des mutterlichen Blutzuckerspiegels (7).

Abgesehen von den metabolischen Auswirkungen wurden in verschiedenen
experimentellen und humanen Studien auch morphologische und funktionelle
Veranderungen der fetalen Organe durch Diabetes in der Schwangerschaft
beobachtet. Wie beim Geburtsgewicht wird auch hierbei ein Zusammenhang mit

der Qualitat der matterlichen metabolischen Kontrolle vermutet (8; 9; 10).

Es gibt allerdings auch kritische Stimmen, die bezweifeln, dass Diabetes in der
Schwangerschaft tatsachlich mit einem erhohten Malformationsrisiko einhergeht.
Dabei werden zum Beispiel verschiedene Bias-Formen in den Studien, teilweise
sehr geringe Fallzahlen und gegenseitiges Ubernehmen von Ergebnissen als
Argumente angefthrt (11; 12).

Auch von Diabetes als Coteratogen, das fur sich gesehen keine Fehlbildungen

verursachen kann, ist die Rede (12).

Das Ziel dieser Arbeit ist es somit, die Resultate der verschiedenen Studien zu
fetalen Organveranderungen in diabetischen Schwangerschaften zu vergleichen

und Gemeinsamkeiten sowie Unterschiede aufzuzeigen.

Da es Hinweise darauf gibt, dass Kinder aus diabetischen Schwangerschaften im
spateren Leben ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung von Ubergewicht und einer
verminderten Glukosetoleranz bis hin zum manifesten Typ |l Diabetes aufweisen,
kdnnte sich daraus ein echter Teufelskreis entwickeln, der in Zukunft wohl immer

grofliere Bedeutung erlangen wird (Abbildung 1) (13).
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und gestorter Glukosetoleranz deren Kinder im spateren Leben (13)

In Tierstudien wurde sogar eine Weitergabe des erhdhten Risikos auf

nachfolgende, nicht unmittelbar einer diabetischen Schwangerschaft ausgesetzte

Generationen beobachtet (13).

Schatzungen zufolge werden im Jahr 2030 weltweit etwa 30 Millionen Frauen im

reproduktiven Alter an Diabetes leiden (14; 15).

Es sollte daher alles daran gesetzt werden, die moglichen Folgen einer

Diabeteserkrankung in der Schwangerschaft fir den Fetus zu erkennen und

Strategien fur deren Vermeidung zu finden.



2 Material und Methoden

Da diese Arbeit einen Uberblick Giber die verschiedenen bisher veroffentlichten
Studien und Artikel zum Thema fetaler Organveranderungen in diabetischen
Schwangerschaften liefern soll, wurde die Methode der Literaturrecherche

gewahlt.
Dazu wurden einerseits Blcher und Zeitschriften der Bibliothek der Medizinischen

Universitdt Graz herangezogen und andererseits folgende Datenbanken

durchsucht:

e ACP Journal Club

e CINAHL
e |SI Web of Knowledge
e PUBMED

e Wiley Interscience

Die Suche in den verschiedenen Datenbanken lieferte viele Uberschneidungen,

aber auch einige Unterschiede.

Folgende Begriffe und deren Abwandlungen wurden als Suchworte verwendet:

e abnormalities o differences

e anomalies e embryopathy
e brain o fetus

e cardiac o fetopathy

e cardiovascular e qgall

e complication e gestation

e congenital e growth

o defect e gut

o diabetes e heart

o diabetology ¢ hyperglycemia



hyperinsulinemia neuro

hypoglycemia NIDDM

IDDM organogenesis/organogeny
infant ovary

insulin outcome

intestine pancreas

intrauterine perinatal

kidney pregnancy

liver spleen

lung teratogen

malformation testes

maturation thyroid

metabolism weight

Mittels der Kombinationen der aufgelisteten Suchworte wurden in den

verschiedenen Datenbanken nach Aussortierung der doppelt aufgefuhrten
Arbeiten insgesamt 378 Artikel gefunden, von denen 193 flr das gesuchte Thema
relevant waren.

Insgesamt wurden 205 Quellen in die vorliegende Arbeit einbezogen, die zwischen

1938 und Juni 2009 veroffentlicht worden waren.

Im Kapitel ,Ergebnisse® werden die Studienresultate und Fachartikel nach
Organen geordnet geschildert. Dabei werden jeweils ein morphologisches und ein
funktionelles Unterkapitel angeflhrt und hierbei wiederum experimentelle und

humane Daten getrennt voneinander dargestellt.



3 Ergebnisse

3.1 Gehirn

Ist das Gehirn in seiner Komplexitat bei der Entwicklung mit auleren
Einflussfaktoren wie mutterlichem Diabetes konfrontiert, kann es unter Umstanden

zu vielerlei Arten von Veranderungen kommen.

Seltene, aber mdgliche schwere strukturelle Fehlbildungen sind beispielsweise
Anencephalus, Holoprosencephalus und Encephalo- oder Meningomyelocelen
(16).

Das Beispiel einer 19-jahrigen Schwangeren aus Thailand, bei der Diabetes
diagnostiziert wurde, veranschaulicht die mogliche Tragweite von diabetischen
Konsequenzen fiur das Gehirn. Die Patientin bekam eine Insulintherapie, war aber
nur sehr schlecht compliant und hatte einen hohen HbA1c-Wert, sodass sie
letztendlich ein Kind mit zahlreichen Fehlbildungen auf die Welt brachte. Im

Hinblick auf das Gehirn lag ein schwergradiger Holoprosencephalus (Abb. 2),

sowie ein Hydrocephalus mit einer zerebrospinalen Flussigkeitsmenge von 200 mi

F.

vor (17).

Abb. 2: hochgradiger Holoprosencephalus (17)



Auch extra- und intrakranielle Blutungen treten bei Kindern aus diabetischen
Schwangerschaften gehauft auf. Die Bandbreite reicht vom Caput succedaneum
und zerebralen Petechien bis zu schweren epiduralen und intraventrikularen
Blutungen. Hauptsachlich ursachlich fur die Blutungen ist die erhdhte Pravalenz
von Geburtstraumata durch das oft hohe Geburtsgewicht, das vor allem durch
eine schlechte Blutzuckerkontrolle gefordert wird (18) und die Entbindung

erschwert. Weiters kann eine Hypoxie in einer Blutung resultieren (19).

Aber auch das Auftreten weniger augenscheinlicher Veranderungen ist moglich.
So konnte das Organwachstum beeinflusst sein, sowie auch die
Zusammensetzung des Gewebes. Weitere Moglichkeiten stellen sowonhl
Abweichungen in  der  Substratverwertung, als auch eventuelle

Funktionsunterschiede im spateren Leben dar.

3.1.1 Morphologie

3.1.1.1 Experimentelle Daten

In einer kanadischen Studie von Saintonge und Cété aus dem Jahre 1984 wurden
die Gehirne von Meerschweinchen von diabetischen Muttertieren untersucht, um
eventuelle Auswirkungen von Diabetes feststellen zu kdnnen (20).

Die Wahl fiel deshalb auf Meerschweinchen als Versuchstiere, weil ihre Gehirne —
ahnlich dem menschlichen — bei der Geburt in Relation zum weiteren Leben
bereits weit entwickelt sind. So betragt der DNA-Gehalt von menschlichen
Gehirnen bei der Geburt bereits 75% des erwachsenen Gehirns, bei

Meerschweinchen sind bereits die vollen 100% vorhanden.

Bei der Untersuchung wurde zuerst die Sauerstoffsattigung, sowie der Saure- und
Basenstatus ermittelt, welche aber keine Unterschiede zwischen den

Versuchsgruppen zeigten.



Das Gewicht des Cerebrums lag zwar absolut gesehen in der diabetischen
Gruppe hoher, wies aber keine signifikanten Unterschiede mehr auf, sobald das

fetale Korpergewicht, sowie das Gestationsalter bertcksichtigt wurden (Diagramm

1),
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Diagramm 1: Fetale Korper- und Hirnmasse (g) in Kontroll- [c] und
diabetischer Gruppe [e]. (20)

Auch der Proteingehalt zeigte keine wesentlichen Differenzen. Der DNA-Gehalt
des Cerebrums war allerdings bei den Feten aus der diabetischen Gruppe
signifikant erhoht.



Anders fielen die Ergebnisse in Bezug auf das Cerebellum aus. Denn obwohl
vorangegangene Untersuchungen ergeben hatten, dass das Gewicht des
Kleinhirns sogar starker vom Geburtsgewicht abhangig war als das Cerebrum (21;
22), zeigte sich in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen diesen beiden
Parametern, weder in der diabetischen, noch in der Kontrollgruppe (20). Dennoch
fand sich auch hier wider Erwarten ein hoherer DNA-Gehalt in der Gruppe von
Feten aus diabetischen Schwangerschaften.

Letztendlich kam die Studie zu dem Schluss, dass Diabetes auf das fetale Gehirn
eher einen wachstumsférdernden als -hemmenden Effekt hat. Allerdings muss
bedacht werden, dass der DNA-Gehalt zwar eine gute Aussagekraft hinsichtlich
der Zellanzahl liefert, nicht aber, was den Zelltyp betrifft. Weiters lassen sich die
Ergebnisse durch physiologische Unterschiede nicht unbedingt direkt auf den
Menschen Ubertragen. So ist das Insulin von Meerschweinchen biologisch

verschieden von der humanen Variante (20).

Im Gegensatz zu Saintonge und C6té fanden Schroeder et al. bei Untersuchungen
mit Ratten keinerlei Veranderungen hinsichtlich Gewicht, Eiweil3- und DNA-Gehalt

des Gehirns durch mutterlichen Diabetes (23).
Weiters stellte sich in einer japanischen Studie heraus, dass die Apoptoserate von
neuroepithelialen Zellen bei fetalen Ratten von diabetischen Muttertieren im

Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht war (24).

Und auch einige Resultate Uber ein verringertes Hirnwachstum bei Rattenfeten

unter diabetischem Einfluss liegen vor (25).

3.1.1.2 Humane Daten

Das fetale Gehirn scheint beim Menschen unter dem Einfluss von Diabetes eine
Tendenz zu einer Wachstumsverringerung aufzuweisen.

Verschiedene Studien zeigten ein etwas geringeres relatives Organgewicht bei
den betroffenen Kindern als in der Kontrollgruppe (26; 27).



In Einklang damit ergab eine Untersuchung von humanen endokrinologischen
Organen, dass die Hypophyse von Kindern aus diabetischen Schwangerschaften
kleiner war als jene von Kindern gesunder Schwangerer. Als eine mogliche
Begrundung fur den Wachstumsrtckstand wird hierbei ein eventuell rickkoppelnd
wachstumshemmender Einfluss der Nebennieren auf die Hypophyse in Betracht
gezogen, da die Nebennieren bei Feten diabetischer Mutter oft
uberdurchschnittlich grol3 sind (26).

Bei einer russischen Untersuchung wurden die Gehirne von Kindern diabetischer
Abstammung, die unter der Geburt verstorben waren, morphologisch
aufgearbeitet. Dabei zeigten sich eine verzogerte Zellmigration und -
differenzierung, sowie degenerative Veranderungen von Gliazellen. Cortex und
Hirnstamm waren hierbei im gleichen Ausmal} betroffen (28). Auch eine Atrophie
des Hirngewebes bei Kindern aus diabetischen Schwangerschaften wurde
beobachtet (26).

3.1.2 Funktion

3.1.2.1 Glukosemetabolismus

Die Erkenntnisse zum Einfluss von Diabetes auf den fetalen zerebralen

Glukosestoffwechsel basieren ausschlief3lich auf Daten aus Tierstudien.

Das essentielle Substrat fur den Hirnstoffwechsel ist Glukose. Daher sind auch die
Glukosetransporter (Glut) von wesentlicher Bedeutung, welche die Aufnahme von
Glukose in die Zelle ermoglichen (25).

Von den mehreren bisher identifizierten Glut-lsoformen spielen vor allem Glut 1
und Glut 3 fir das Gehirn eine wichtige Rolle, da die Glukose durch sie Uber die
Blut-Hirn-Schranke und in die neuronalen und Gliazellen transportiert werden kann
(23).
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Auch in diesem Zusammenhang lieferten verschiedene Untersuchungen
widerspruchliche Studienergebnisse. In einer Untersuchung an Mausen von
Schroeder et al von 1993 konnte beispielsweise kein signifikanter Einfluss von
matterlichem mittelgradigem und schwerem Diabetes auf den fetalen

Glukosetransporter-Level festgestellt werden (29).

In einer Studie von Atkins et al. wurde der Glukosetransport an Feten von Ratten
mit Streptozotocin-induziertem Diabetes untersucht. Dabei zeigte sich eine
Zunahme der Glukoseaufnahme um 50% in den Gehirnen der Versuchsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Durch Northern Blot konnten auRerdem hohere Glut
1 mRNA-Level festgestellt werden, sowie grofiere Mengen an Glut 1-Proteinen.
Trotzdem war das durchschnittliche Hirnwachstum reduziert, was darauf hinweist,
dass der Glukosetransport nicht direkt ursachlich fir ein verandertes
Organwachstum ist.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss allerdings beachtet werden, dass kein
Vergleich mit einer STZ-behandelten nicht-diabetischen Gruppe vorgenommen
wurde (25).

Auch Schroeder et al. arbeiteten flr eine 1997 veroffentlichte Studie Uber
zerebrale Glukosetransporter mit Ratten (23). In dieser Studie wurde jedoch eine
ebensolche STZ-behandelte nicht-diabetische Gruppe neben einer diabetischen
und einer Kontrollgruppe gesondert untersucht, um eventuelle chemische
Auswirkungen des Streptozotocin (STZ) beurteilen zu kénnen. Wie die Tabelle 1
veranschaulicht, finden sich zwar beim Vergleich der beiden Versuchsgruppen mit
der Kontrollgruppe Unterschiede hinsichtlich des Gewichts, der Proteinmenge und
des DNA-Gehalts des Gehirns, die Ergebnisse der STZ-behandelten diabetischen
und nicht-diabetischen Gruppe sind aber ahnlich. Das weist darauf hin, dass die
beobachteten Differenzen wohl auf die chemische Wirkung des STZ, wie zum
Beispiel DNA-Strangbriiche, und nicht auf die Folgen des diabetischen
Stoffwechsels zurtckzufuhren sind (23).
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C STZ-ND SEVERE-D
Mean fetal brain
151 £10 128 £ 15 148 £ 13
weight (mg)
Protein

69,3+2,5 66,8 + 2,8 743+8,4

(ug/mgq tissue)

DNA

2048 + 158 1824 £ 131 1796 £ 84

(ng/mgq tissue)

Tab. 1: fetales zerebrales Gewicht, Proteinmenge und DNA-Gehalt bei Ratten aus
der Kontroll- [C], STZ-behandelten nicht-diabetischen [STZ-ND] und STZ-

behandelten diabetischen Gruppe [SEVERE-D] (23)

Wahrend sich in Bezug auf die Glut 1 und Glut 3 mRNA keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Gruppen feststellen lassen, zeigt sich bei den

Glut 1 und Glut 3 Proteinen eine Reduktion in den beiden Versuchsgruppen, die

scheinbar ebenfalls eine Konsequenz der STZ-Wirkung darstellt, da auch hier

zwischen STZ-behandelter diabetischer und nicht-diabetischer Gruppe keine

signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden kénnen (Abbildung 3) (23).
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Abb. 3: densitometrische Analyse der Glut 1 und Glut 3 mRNA [A] und
Proteinmengen [B], sowie Northern Blot zum mRNA- [D] und Western Blot zum
Proteinvergleich [E]; jeweils bei gesunden [Control], STZ-behandelten nicht-
diabetischen [STZ-ND] und STZ-behandelten diabetischen Ratten [SEVERE-D] (23)

Zusammengefasst konnte diese Studie also keine Veranderungen der
Glukosetransporter feststellen, die direkt durch die Diabeteserkrankung ausgeldst
wurden, mahnt aber zur Vorsicht hinsichtlich der Interpretation von
Untersuchungsergebnissen, bei denen STZ zum Einsatz kam und regt an, weitere

Tests zu den direkten Auswirkungen dieser Substanz durchzufuhren (23).

Eine israelische Studie von Lapidot und Haber aus dem Jahr 2000 widmete sich

einem anderen wichtigen Aspekt der fetalen Substratverwertung durch das Gehirn
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(30). Dabei wurde untersucht, wie das Gehirn auf die Situation einer
Hypoglykamie reagiert. Hypoglykamie stellt einen Umstand dar, der im Rahmen
von Diabetes immer wieder auftritt, je nach Qualitat der Blutzuckereinstellung und
des Krankheitsmanagements durch die Betroffene bei manchen Schwangeren
seltener, bei anderen haufiger.

Vorangegangene Untersuchungen hatten verschiedene Ergebnisse zu dieser
Thematik geliefert. So fanden Lueder et al. bei Ratten sowohl bei akuter, als auch
bei langzeitig bestehender Hypoglykamie einen Anstieg der Verwertungsrate von
Glukose (31), wahrend Bissonnette et al. im Rahmen von Untersuchungen an
Schafen keine wie auch immer gearteten Veranderungen der Verstoffwechselung
im Gehirn als Reaktion auf eine akute Hypoglykamie feststellen konnten (32).
Lapidot und Haber zogen fur ihre Untersuchungen tragende Hasen heran, denen
sie einmalig eine Dosis Insulin verabreichten, um ein Absinken des
Plasmaglukose-Levels zu verursachen.

Dabei stellte sich heraus, dass die Hypoglykamie keinen Effekt auf den Glukose-
Level im fetalen Gehirn hatte, was vermuten lasst, dass ein Schutzmechanismus
als Anpassung an die geanderten Umstande existiert. Da im Rahmen des
Versuchs ein Absinken des Lactat-Levels im fetalen Plasma und im Gehirn
beobachtet wurde, konnte der Schutzmechanismus darin bestehen, dass wahrend
einer Hypoglyamie kompensatorisch die Lactatoxidation erh6ht wird, um maoglichst
eine normale Gehirnfunktion aufrechtzuerhalten. Im Gegensatz zum Erwachsenen
verfugt der Fetus namlich Uber ein spezifisches Monocarboxylat-Transportsystem,
durch das die Verwertung von Lactat als Substrat durch das Gehirn ermoglicht
wird und somit einen fetalen Anker in Situationen verminderter Verfugbarkeit von
Glukose darstellt (30).

3.1.2.2 Neuropeptid Y

Wie zum Glukosemetabolismus des Gehirns, liegen auch zum zerebralen Gehalt
des Neurotransmitters Neuropeptid Y (NPY) nur Tierstudien und keine humanen

Daten vor.
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Das Neuropeptid Y vermittelt verschiedene biologische Funktionen wie zum
Beispiel Anxiolyse, Hormonproduktion und metabolische Prozesse. Ein Ubermal
an NPY verursacht Hyperphagie, ein Mangel hingegen anorektisches Verhalten.
Um die fetalen Auswirkungen von mutterlichem Diabetes auf das Neuropeptid Y
naher zu untersuchen, zogen Singh et al. (33) Ratten heran, die in STZ-induziert
diabetische, STZ-behandelt nicht-diabetische und Kontrolltiere unterteilt wurden.

Die Feten der diabetischen Gruppe wiesen im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen funf Mal so hohe Glukosekonzentrationen auf, wahrend sich die
Insulinspiegel in allen drei Gruppen ahnelten. Die veranderten Glukosespiegel
gingen mit einer Reduktion der zerebralen NPY-mRNA und -Proteinmengen um

40% einher (Diagramm 2).
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Diagramm 2: NPY-Peptid-Spiegel der Gehirne von fetalen Ratten in der
Kontrollgruppe, der STZ-behandelten nicht-diabetischen und der diabetischen
Gruppe; signifikante Verminderung des NPY-Peptids in der Diabetes-Gruppe (33)
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Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass Stérungen des Neuropeptid Y-
Spiegels in diabetischen Schwangerschaften zu einer Beeintrachtigung des
Schluckens von Fruchtwasser fuhren kann, was zur Entstehung eines
Polyhydramnions, sowie zu Veranderungen des Essverhaltens und des

Gewichtszunahmemusters nach der Geburt beitragen kdnnte (33).

3.1.2.3 Hypoxie und Eisenmangel

3.1.2.3.1  Experimentelle Daten

Untersuchungen an Schafen haben gezeigt, dass durch eine fetale Hyperglykamie
und Hyperinsulinamie die Stoffwechselrate um etwa 30% gesteigert wird, was
auch den Sauerstoffbedarf um etwa den gleichen Anteil erhoht (34; 35). Die
Plazenta ist allerdings nicht in der Lage, einen derartig erhdhten Sauerstoffbedarf
zu decken, was eine chronische Hypoxie des Feten zur Folge hat. Solch eine
Unterversorgung mit Sauerstoff konnte naturlich auch Einfluss auf die fetale
Entwicklung des Gehirns haben.

So untersuchten Raman et al. die Auswirkungen von chronischer Hypoxie auf den
Hippocampus von Ratten, wobei die Dendriten strukturelle Veranderungen
aufwiesen (36). Da der Hippocampus fur Erinnerungsvermdgen und Lernfahigkeit
wesentlich ist, konnten Veranderungen durch fetale Hypoxie Auswirkungen auf
das spatere Leben haben. Derartige Hinweise lieferte auch eine Untersuchung
mittels MR-Spektroskopie an Ratten. Dabei fanden sich signifikante
Veranderungen hinsichtlich Neurotransmission, Myelinisierung und
Energiestoffwechsel bei Vorliegen eines Eisenmangels.

Auch die mikroskopische Aufarbeitung von Neuronen aus dem Bereich des

Hippocampus zeigte abnorme Dendriten (37).
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3.1.2.3.2 Humane Daten

Etwa ab der zwanzigsten Schwangerschaftswoche ist das fetale Pancreas in der
Lage, angemessen auf eine gegebenenfalls vorliegende Hyperglykdmie zu

reagieren (26).

Es gibt Hinweise darauf, dass es auch beim menschlichen Feten durch
Hyperglykamie und Hyperinsulinamie zu einem gesteigerten Stoffwechsel und
infolgedessen zu einem erhdhten Sauerstoffbedarf kommt. Beispielsweise finden
sich erhohte Erythropoietinkonzentrationen im Nabelschnurblut von Kindern aus

diabetischen Schwangerschaften (37).

Eine Konsequenz einer langerfristig bestehenden Hypoxie, vor allem in
Kombination mit dem raschen fetalen Wachstum, wie es in diabetischen
Schwangerschaften vorkommen kann, ist die Entstehung eines Eisenmangels.
Sind die Eisenvorrate stark verringert, setzt der Korper Prioritaten bei der
Verteilung des verbleibenden Eisens. Ganz oben in der Hierarchie stehen die

Erythrozyten, dann folgen Gehirn, Herz und Skelettmuskel (37).

Mogliche negative Auswirkungen eines ausgepragten Eisenmangels auf die
Gehirnentwicklung testete Georgieff durch die Uberpriifung der Fahigkeit der
auditiven Wiedererkennung bei Neugeborenen (37). Dazu wurden sogenannte
ERP, event-related potentials, verwendet. Zu diesem Zwecke wurden zwei bis
zehn Tage alten Sauglingen 50 Aufnahmen der Stimme ihrer Mutter vorgespielt,
willkdrlich vermischt mit 50 Aufnahmen von fremden Stimmen. Doch wahrend die
Sauglinge aus der Kontrollgruppe, sowie Kinder aus diabetischen
Schwangerschaften ohne Eisenmangel wie erwartet bei der vertrauten Stimme
weniger und bei fremden Stimmen mehr Gehirnaktivitat im EEG zeigten, konnten
Kinder aus diabetischen Schwangerschaften, die einem Eisenmangel ausgesetzt

waren, die Verschiedenheit der Stimmen nicht diskriminieren (37).

Nun werden die Eisenspeicher der von einem Mangel betroffenen Sauglinge

innerhalb ihrer ersten neun Lebensmonate wieder aufgefullt, weshalb im Alter von
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einem halben Jahr bis zum Alter von drei Jahren vier Follow-ups durchgefihrt
wurden. Dabei =zeigte sich, dass die Kinder weder einen niedereren
Intelligenzquotienten, noch Verhaltensauffalligkeiten zeigten, aber dennoch ihr
Erinnerungsvermdgen anders und teilweise weniger effizient arbeitete. Es scheint
also so, als wirden die entsprechenden Hirnareale Informationen auf eine andere
Art und Weise verarbeiten als von Kindern aus der Kontrollgruppe (37).

Es gibt aber durchaus auch Untersuchungen, die von einem verminderten

durchschnittlichen Intelligenzquotienten bei betroffenen Kindern berichten (26).

Da Hinweise darauf existieren, dass eine Aufflillung der Eisenreservoirs nach der
Geburt moglicherweise nicht mit einer vollstandigen Aufhebung der Folgen des
fetalen Eisenmangels einhergeht, sollte als Konsequenz ein besonderes

Augenmerk auf die Pravention gelegt werden (37).

3.1.3 Zusammenfassung

Wahrend der Grundtenor der Ergebnisse aus Tierstudien flr einen eher
wachstumsfordernden Effekt von mutterlichem Diabetes auf das fetale Gehirn
spricht, weisen die Resultate aus humanen Untersuchungen auf einen

wachstumshemmenden Effekt hin.

In Hinblick auf die zerebrale Glukoseverwertung scheint das Gehirn Uber
Schutzmechanismen zu verfugen, die es ihm ermdglichen, auch beim Vorliegen
einer Hypoglykamie den Glukoselevel stabil zu halten.

Darlber, ob hdhere Blutzuckerspiegel zu einer Steigerung des Glukosetransports
und der —aufnahme fuhren oder nicht, herrscht noch keine Einigkeit unter den

verschiedenen Studien.

Weiters scheint durch die erhdhte Stoffwechselrate bei Diabetes ein Anstieg des
Sauerstoffbedarfs zu entstehen, der nicht gedeckt werden kann. Die resultierende
Hypoxie zieht einen Eisenmangel nach sich, was sich auf die strukturelle

Entwicklung und die Signalverarbeitung des fetalen Gehirns auswirken kann.
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3.2 Schilddruse

3.2.1 Morphologie

3.2.1.1 Experimentelle Daten

In einer Studie an Ratten (1997) wird am Rande darauf hingewiesen, dass in der
Gruppe der Feten diabetischer Muttertiere eine Verminderung von Schilddrisen-
Epithelzellen beobachtet werden konnte. Das stimmt mit den Veranderungen der
Schilddrise ausgewachsener diabetischer Ratten Uberein. Nahere Erlauterungen
oder Angaben einer statistischen Signifikanz sind jedoch nicht vorzufinden (38).
Bei den anderen Studien zur fetalen Schilddrise stehen funktionelle Parameter im

Vordergrund, die im Folgenden noch erlautert werden.

3.2.1.2 Humane Daten

Auch humane Studien zur Morphologie der fetalen Schilddrise sind nur wenige
vorhanden. In den vorliegenden Untersuchungen konnten jedoch keine
morphologischen Veranderungen unter dem Einfluss von Diabetes festgestellt
werden (39; 40; 41).

Auch Hultquist und Olding fanden keine signifikanten Unterschiede des Gewichts

der Schilddrise zwischen der diabetischen und der Kontrollgruppe (26).
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3.2.2 Funktion

3.2.2.1 Experimentelle Daten

Calvo et al. fuhrten Studien an Ratten durch, um mdgliche Auswirkungen von
mutterlichem Diabetes auf die Feten zu untersuchen. Bei diabetischen
Muttertieren kommt es zu einer reduzierten Sekretion von Thyroxin (T4) und
Trijodthyronin (T3), was auch eine Verminderung der Hormone im Blut und in den
meisten Geweben nach sich zieht (38; 42). Bei den Feten dieser Muttertiere
entwickeln sich die gleichen Veranderungen. Kritisch kann dieser Umstand zum
Beispiel fur das Gehirn sein (Diagramm 3), fur dessen Entwicklung

Schilddrisenhormone einen essentiellen Faktor darstellen (42).

F - Brain
0 04 08 1.2 1.6 0 03 06 09 1.2

Diagramm 3: T4- und T3-Spiegel im fetalen Gehirn aus der Kontrollgruppe [C], aus
der diabetischen unbehandelten Gruppe [D], aus der diabetischen Gruppe mit
Insulintherapie [D+Ins] und aus jener mit T4-Infusionen [D+T4] (42)

Wurden die Muttertiere mit Insulin behandelt, trat eine Annaherung der T3- und Ty4-
Spiegel im Blutplasma (Diagramm 4) und auch in den meisten Geweben an jene
der Kontrollgruppe ein. Die Ergebnisse zeigten allerdings keine Abhangigkeit von

der verabreichten Insulindosis (38).
Da bei diabetischen Muttertieren auch die Konversion von T4 zum aktiveren T3

reduziert ist, versuchten Calvo et al. weiters durch Ts-Infusionen eine

Verbesserung der fetalen Werte zu erreichen. Das gelang jedoch nicht, da sich
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der T4-Spiegel der Feten nicht veranderte und es sogar zu einer Verminderung

von T3 kam (Diagramm 4) (42).

Fetal Plasma

T4 (ng/ml) T3 (ng/ml)
0 25 50 7.8 10 0 .08 .10 .15 20

.

Oy

D
D+Ins
D+T4

Diagramm 4: T4- und T3-Plasmaspiegel von Rattenfeten aus der Kontrollgruppe [C],
von unbehandelten diabetischen Muttertieren [D], von diabetischen Muttertieren mit
Insulintherapie [D+Ins] und von jenen mit T4-Verabreichung [D+T4] (42)

Die Behandlung des Diabetes selbst scheint demnach die einzige Mdglichkeit zu
sein, die fetalen Schilddrisenhormone in einem normalen Rahmen halten zu
kénnen (42).

3.2.2.2 Humane Daten

Durch Diabetes kommt es beim Erwachsenen zu einer reduzierten Stimulation der
Schilddrise durch das Thyreoidea stimulierende Hormon (TSH), sowie zu einer
Verminderung der Konversion von T4 zu T3 (38).

Mehrere Studien zeigten auch bei Feten aus diabetischen Schwangerschaften

ahnliche Veranderungen mit verminderten Ts- und T4-Spiegeln (43; 44).

In einem Artikel Uber kongenitalen Hypothyreoidismus wurde berichtet, dass bei
Kindern von Muttern, die bereits vor der Schwangerschaft an Diabetes gelitten
hatten, ein erhohtes Risiko fir eine bleibende Unterfunktion der Schilddrise
bestent, wahrend bei Gestationsdiabetes gehauft eine voribergehende

Hypothyreose auftritt (45).
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Es gibt aber auch gegenteilige Ergebnisse. So fand eine Untersuchung weder bei
T3 und T4, noch beim TSH-Spiegel Abweichungen zwischen Versuchs- und
Kontrollgruppe. Allerdings war diese Studie nicht speziell auf Diabetes, sondern
auf verschiedene Einflussfaktoren der Schilddrisenfunktion von Neugeborenen
ausgerichtet, sodass nur zwodlf aller Probandinnen Diabetikerinnen waren und die

Fallzahl somit sehr klein war (46).

3.2.3 Zusammenfassung

Morphologische Veranderungen der fetalen Schilddriise scheinen unter dem
Einfluss von Diabetes nach aktuellem Wissensstand nicht zu entstehen. Es
drohen aber verminderte Spiegel der fur die Entwicklung essentiellen

Schilddrisenhormone, weshalb eine adaquate Diabetestherapie unumganglich ist.

3.3 Lunge

Bedenkt man, durch welche Faktoren die reibungslose Entwicklung und Reifung

der fetalen Lunge gestort sein kann, ergeben sich zwei vorrangige Ebenen:

e Lungenwachstum

e Surfactant-Produktion (= Surface Active Agent)

3.3.1 Morphologie

Zu den morphologischen Auswirkungen von mutterlichem Diabetes auf die fetale

Lunge liegen ausschlieBlich experimentelle Ergebnisse vor.

Dabei gibt es einige Tierstudien, die auf das Vorkommen von Veranderungen
hinweisen. So ergab eine Untersuchung an Hasen, bei denen mittels Alloxan

Diabetes hervorgerufen worden war, dass in der diabetischen Gruppe im
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Vergleich zur Kontrollgruppe die Belilftungsareale in geringerem Ausmal}
vorlagen, wahrend die Dichte des alveolaren Epithels und der Kapillaren evetuell

kompensatorisch erhoht war (47).

Auch Pinter et al. fanden einen vergleichsweise kleineren Anteil an
BelGftungsraum, sowie eine Vermehrung von Mesenchymzellen und eine deutlich
reduzierte Na'-K'-ATPase-Aktivitdt, wobei sich Letzteres bereits am ersten

Lebenstag wieder normalisierte (48).

Weiters zeigte sich bei Sosenko et al. in der Versuchsgruppe, dass die Kapillar-
Basalmembranen unregelmaliger mit den Basalmembranen der
Alveolarepithelien verschmolzen waren und der Glykogen- und Proteingehalt der
Lungen erhdht war (47; 49).

Eine andere Studie an Ratten fand keine durch Diabetes hervorgerufenen
Unterschiede der Elastizitdt der fetalen Lungen. Allerdings zeigte sich ein
vermehrtes Vorliegen von Kollagen, Elastin und von Basallaminae in der

Alveolenwand, sowie eine héhere Anzahl an Alveolen pro Volumseinheit (50).

Zum gleichen Schluss hinsichtlich Kollagen und Elastin kam Mansell in seinem
Artikel, in dem er auch von einem geringeren Lungengewicht bei Feten aus

diabetischen Schwangerschaften berichtete (51).

3.3.2 Funktion

Auch aufgrund des unmittelbaren Zusammenhangs mit dem Auftreten eines
Respiratory Distress Syndrome (RDS) steht die Surfactantproduktion in
zahlreichen Studien Uber diabetische Schwangerschaften im Mittelpunkt des
Interesses.

So berichteten Gellis und Hsia schon 1959 von einem erhdhten RDS-Risiko bei
Kindern diabetischer Mutter (52).
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Surfactant:

Das Surfactant der Lunge wird von den Typ Il Pneumozyten produziert und

bewirkt eine Herabsetzung der Oberflachenspannung der Alveolen, was zu deren

Stabilisierung beitragt.

Surfactant-Zusammensetzung:

e Lipide 90% (53)

*) Phospholipide 83 %
) pholip

- Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC)

- Ungesattigtes Phosphatidylcholin (PC)
- Phosphatidylglycerol (PG)

- Phosphatidylethanolamin (PE)

- Phosphatidylinositol (P1)

- Sphingomyelin (SM) 2%

- Lyso-Bis-Phosphatidsaure

*) Cholesterin 15 %
*) Neutralfette 2 %

o Surfactant-assoziierte Proteine (=SP) 10 % (54)

- SP-A
- SP-B
- SP-C
- SP-D

36 %

32 %

8 %

3 %

2%

1%
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Die mannigfaltigen Angriffspunkte, durch die die Lunge bei Vorliegen eines
mutterlichen Diabetes in der Entwicklungsphase Schaden nehmen kann, sind in

Abbildung 4 anschaulich zusammengefasst.

DIABETES MELLITUS IN PREGNANCY

(MATERKAL J'ITJ'EﬂEI.'l’tlHIl ARD HYFOIRSLELIMISE]

PLACENTA

IMEREASED TAARGPLACENT AL THAKWSFER QF WUTRIEMTS

FETUS

(Elw;tnd blood glu:‘.uﬂn —m—l-FHI.r hyperinsulinism

lElwattd blood FFA?
Glycosylation of sprttl\
/ T
Y

Direct advarse affect on lung cella 7

Inadequate availability
and/or impaired utilization
of substrates .

\ :
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Inadequate PC remodeling ?

= E ndocrine or ? Y
humoral abnormalities —————s= Abnormal fetal lung development

Y
inadequate alveolar surfactant
{biosynthesia and/for secretion)

RDS

Abb. 4: Mogliche Angriffspunkte wahrend der Lungenreifung
durch miitterlichen Diabetes (52)
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3.3.2.1 Experimentelle Daten

Eine Studie aus dem Jahre 1983, die sich dieser Thematik widmete, zeigte, dass
Ratten von Muttertieren, bei welchen durch STZ Diabetes induziert worden war,
geringere Konzentrationen von zweifach gesattigten Phosphatidylcholinen (DSPC)
aufwiesen (55). Diese Phospholipide sind “wesentlich fur die Reduktion der
Oberflachenspannung verantwortlich” (56). Eine Verminderung derselben bei
Feten in diabetischen Schwangerschaften stellt daher einen Hinweis auf die
madgliche Ursache flr das erhdhte Risiko fur ein Respiratory Distress Syndrome
dar.

Auch eine schwedische Studie kam zu dem Ergebnis einer DSPC-Verminderung.

AulRerdem waren hier ebenso die Mengen an Phosphatidylglycerol reduziert (57).

Bourbon et al. unterteilten die Ratten fur ihre Untersuchungen in drei Gruppen:
eine subdiabetische Gruppe, eine Gruppe mit mildem und eine mit schwerem
Diabetes. In der Folge zeigte sich bei allen drei Gruppen in ahnlichem Ausmal}
eine verzogerte Differenzierung von Typ [l  Pneumozyten, die die
Produktionsstatten von Surfactant darstellen. Somit lagen auch die zweifach
gesattigten Phosphatidylcholine vermindert vor. In der Gruppe der Ratten mit
schwerem Diabetes traten gleichzeitig andere Veranderungen auf, wie reduzierte
Mengen von Phosphatidylglycerol, Sphingomyelin, ungesattigtem
Phosphatidylcholin und Lyso-Bis-Phosphatidsaure, sowie Lungenhypoplasie und —

hypotrophie (58).

Um Lungenzellen in einer simpleren Umgebung testen zu konnen, fihrten Smith
et al. ein in vitro-Experiment in Form einer Zellkultur mit fetalen pulmonalen Zellen
von Hasen durch. Dabei verhielt es sich so, dass Insulin die normalerweise
stimulatorische Wirkung von Cortisol auf die Synthese von Phosphatidylcholin
hemmte. Weiters wiesen die Praparate, die mit Insulin behandelt worden waren,
eine geringere Anzahl an Typ Il Pneumozyten, sowie eine verzogerte Reifung

derselben im Vergleich zu den unbehandelten Kulturen auf (52).
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Boutwell und Goldman zeigten Ahnliches in vivo. Bei ihrer Untersuchung stellten
sie eine verminderte Aufnahme von ®H-Dexamethason durch die Lungenzellen bei
Ratten von STZ-behandelten Muttertieren fest, was darauf hinweisen konnte, dass
die Aufnahmebereitschaft der Lunge fir Corticosteroide in diabetischen

Schwangerschaften nur eingeschrankt vorhanden ist (52).

Anders fielen die Ergebnisse einer Studie von Bhavnani et al. aus. Die an Hasen
durchgefuhrten  Untersuchungen zeigten hier keine Unterschiede der
Phospholipidkonzentration. Dennoch konnten sich die Lungen nicht gleich gut
entfalten wie jene der Tiere aus der Kontrollgruppe. Es kénnte also noch ein
anderer wichtiger Aspekt an der reduzierten Lungenfunktion partizipieren als die

Zusammensetzung des Surfactants (59).

Eine danische Studie von Thulesen et al. aus dem Jahr 2000 (60) konzentrierte
sich vor allem auf die Auswirkungen von Wachstumsfaktoren auf die
Lungenentwicklung. Dem Epidermal Growth Factor (EGF) scheint hierbei eine
besonders gro3e Bedeutung zuzukommen, da EGF selbst, sowie Transforming
Growth Factor a (TGF-a) und Heparin-binding EGF-like Growth Factor (HB-EGF)
uber den EGF-Rezeptor sowohl die Proliferation, als auch die Reifung von
Lungengewebszellen vermitteln. Dafur spricht auch, dass die exogene Applikation
von EGF Synthese und Freisetzung von Surfactant-assoziierten Proteinen
stimuliert.

Bei der erwahnten Studie wurden Ratten mit STZ behandelt und anschliel3end in
eine mit Insulin behandelte und eine unbehandelte Gruppe aufgeteilt. Auch eine
gesunde Kontrollgruppe wurde untersucht.

Neben einem geringeren Gewicht der Lungen in beiden STZ-behandelten
Gruppen, zeigten sich Tendenzen zu einer erhohten Anzahl von Alveolen bei im
Durchschnitt geringerer Gro3e derselben in der nicht mit Insulin behandelten
diabetischen Gruppe. Allerdings wurde keine statistische Signifikanz erreicht.
Andere histologische Unterschiede konnten nicht festgestellt werden.

Weiters wurde die Immunoreaktivitat von EGF und SP-A getestet. Dabei zeigte
sich in der Gruppe der nicht therapierten diabetischen Ratten eine verstarkte
Intensitat EGF betreffend (Abbildung 5), sowie eine abgeschwachte Reaktion auf

das SP-A-Antiserum (Abbildung 6) in beiden diabetischen Gruppen.

27



¥ 3 * L
A o = B & : : - 4y ‘:

Abb. 5: verstarkte EGF-Immunoreaktivitat von Rattenlungengewebe in der Gruppe
der Feten von diabetischen Muttertieren [B] im Vergleich zur Kontroligruppe [A] (60)

Abb. 6: verminderte SP-A-Immunoreaktivitit des Lungengewebes von Feten
diabetischer Muttertiere [D] im Vergleich zur Kontroligruppe [C] (60)

Da SP-A ein Surfactant-Bestandteil ist, kdnnte das verstarkte EGF-Signal eine
kompensatorische Reaktion auf die unterentwickelten Lungenverhaltnisse
darstellen (60).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der mogliche Einfluss des adrenergen Systems
auf Lungenreifung und Surfactantbiosynthese. Ublicherweise steigt die Anzahl der
B-adrenergen Rezeptoren mit Fortschreiten der Schwangerschaft stetig an.

Da die Sekretion von Surfactant in die Alveolen madglicherweise unter (-
adrenerger Kontrolle geschieht, liegt der Verdacht nahe, dass nicht nur die
Synthese, sondern ebenso die Freisetzung von Surfactant bei Feten von

diabetischen Muttern gestort sein konnte.
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Dafiur sprechen auch einige an Hasen in vivo gewonnene Ergebnisse, die zeigen
konnten, dass die Verabreichung von B-Sympathomimetika  die

Surfactantsekretion in der fetalen Lunge erhoht (52).

3.3.2.2 Humane Daten

Die Studien zur Lungenentwicklung humaner Feten in diabetischen
Schwangerschaften liefern kontroversielle Ergebnisse.

So untersuchten James et al. 1984 die Phospholipidzusammensetzung des
Fruchtwassers von gesunden und diabetischen Schwangeren wahrend der letzten
zehn Schwangerschaftswochen. Die Probandinnen wurden in eine Gruppe mit
guter und eine mit schlechter metabolischer Kontrolle unterteilt, wobei die Grenze
bei einem durchschnittlichen 24 h-Glukosespitzenwert von 153 mg/dl gezogen
wurde. Dabei fanden sie in keiner der beiden Gruppen Hinweise auf eine
verzogerte Surfactantproduktion beim Vorliegen von Diabetes (61).

Auch eine Untersuchung, die nur wenige Monate spater veroffentlicht wurde, hob
als wichtigsten Faktor fur die fetale Lungenreife nicht die Blutzuckerkontrolle oder

den Diabetestyp hervor, sondern die Schwangerschaftsdauer (62).

Robert et al. hingegen erhielten ein deutlich anderes Resultat. Sie sammelten
zwischen 1958 und 1968 Daten von 805 Kindern diabetischer Abstammung und
von 10 152 Kindern von Muttern ohne Diabetes. Selbst die nach Parametern wie
Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geschlecht korrigierten Ergebnisse zeigten
hierbei ein 5,6-faches RDS-Risiko fur Kinder von diabetischen Muttern (52).

Die Arbeit von Naeye (1975) wies in dieselbe Richtung, da die histologischen
Untersuchungen in der diabetischen Gruppe eine signifikant verminderte
Lungenreife zeigten. Allerdings wurden hierbei nur 20 Kinder aus diabetischen
Schwangerschaften untersucht und die Qualitat der Blutzuckereinstellung nicht
dokumentiert (63).

Auch die Ergebnisse von Dunn et al. (64) ergaben ein deutlich erhohtes RDS-
Risiko. Die Auswertung ihrer Daten brachte eine RDS-Haufigkeit von 25% bei
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Sauglingen aus diabetischen Schwangerschaften hervor. Sie relativierten die
Tragweite ihrer Ergebnisse allerdings insofern, als dass sie auch einen
vergleichsweise milden Verlauf bei den betroffenen Kindern feststellten.

Neben dem RDS wiesen sie auch auf das vermehrte Auftreten eines Wet lung
syndrome hin, da Kinder, die wahrend der Schwangerschaft Diabetes ausgesetzt
sind, durch ihr oft hohes Geburtsgewicht auch haufiger durch Sectiones geboren
werden, was einen Risikofaktor darstellt. Auch dieses Krankheitsbild ist aber

ublicherweise selbstlimitierend und zeigt keine Folgeschaden (64).

Neben all den Studien und Untersuchungen, die Hinweise auf verschiedene
mogliche Auswirkungen eines mutterlichen Diabetes auf die pulmonale
Entwicklung liefern, sind sich auf der anderen Seite verschiedene Autoren einig
dariber, dass eine strenge Blutzucker-Einstellung eine nahezu bis sogar
vollkommen normale Entwicklung der fetalen Lunge ermdglicht (57; 65; 66; 67; 68)
und somit die Hyperglykamie den entscheidenden Faktor fur eine

Beeintrachtigung der fetalen Lunge darstellt (52).

Die dritte Forschermeinung sieht prinzipiell keine Unterschiede zwischen den
Lungen der Kinder aus diabetischen und gesunden Schwangerschaften (65; 69),
wobei beispielsweise in einer italienischen Studie mit ebensolchen Ergebnissen
bewusst nur Diabetikerinnen mit euglykamischer Blutzuckereinstellung untersucht
wurden, bei denen der Nuchternblutzucker unter 105 mg/dl und der Wert zwei
Stunden postprandial unter 120 mg/dl lag (70).

Dabei wurde darauf hingewiesen, dass sie bei schlecht eingestellten diabetischen
Schwangeren erwarten wirden, auf Ergebnisse einer verminderten Lungenreife zu
stolRen, wie sie auch eine Untersuchung von Piper et al. zu Tage férderte. Hierbei
zeigte sich eine groRere Lungenunreife der Kinder von diabetischen Muttern mit
einem durchschnittlichen Blutzuckerwert von uber 105 mg/dl, wahrend zwischen
der Gruppe mit einem Durchschnitt von 105 mg/dl und darunter und der

Kontrollgruppe keine Unterschiede festzustellen waren (66).

30



Eine andere Studie von Delgado et al. nutzte zwei verschiedene Methoden, um
eventuelle Unterschiede in der Lungenreife detektieren zu konnen. Einerseits
wurden die Konzentrationen von zweifach gesattigtem Phosphatidylcholin mittels
Dunnschichtchromatographie ermittelt und andererseits das Verhaltnis zwischen
Surfactant und Albumin durch Fluoreszenzpolarisation bestimmt. Diese so
genannte S/A-Ratio erlaubt eine Einschatzung der fetalen Lungenreife. Die
Ergebnisse zeigten keinerlei Verzogerung der Lungenentwicklung bei Feten von
diabetischen Muttern. Wie das Diagramm 5 veranschaulicht, war die S/A-Ratio in
der diabetischen Gruppe ab der 35. SSW sogar gréler, was durch eine

verminderte Albuminkonzentration im Fruchtwasser verursacht sein konnte (71).
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Diagramm 5: Fetale Lungenreife auf Basis der

S/A-Ratio bezogen auf das Gestationsalter (71)
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Einen anderen Zugangsweg hat eine Gruppe um Goldstein gewahlt (72). Dazu
wurden 20 Frauen mit diatetisch gut eingestelltem Gestationsdiabetes und 20
Frauen fur die Kontrollgruppe ausgewahlt und jeweils im letzten
Schwangerschaftsdrittel die Aktivitat der fetalen Atmung untersucht. Dabei stellte
sich heraus, dass die Feten aus den diabetischen Schwangerschaften mit einer
hohen statistischen Signifikanz von p<0,0001 eine hohere Anzahl an
Atemepisoden mit einer Dauer von Uber 30 Sekunden hatten und auch insgesamt
mehr Zeit mit Atembewegungen verbrachten. Da die Atemaktivitat einen wichtigen
Faktor fir die Entwicklung der Lunge darstellt, kdnnte die Aktivitatssteigerung
kompensatorisch als Gegenregulation gegen eine Hypoplasie zu verstehen sein.
Keine Unterschiede konnten hingegen bei der Anzahl der kurzen Atemepisoden,
sowie bei der Atemfrequenz gefunden werden.

Die beobachteten Unterschiede traten jedoch trotz ahnlicher Blutzuckerwerte der
Frauen in den beiden Gruppen auf, welche immer kurz vor der Untersuchung
uberpruft wurden. Das weist darauf hin, dass der Blutzucker nicht den einzigen

Einflussfaktor auf die fetale Atemaktivitat bei Gestationsdiabetes darstellt (72).

3.3.3 Zusammenfassung

Experimentellen Daten zufolge weisen fetale Lungen aus diabetischen
Schwangerschaften weniger Bellftungsareale bei einem hdheren Anteil an

Bindegewebe auf. Eine Bestatigung durch humane Daten fehlt aber bisher.
Funktionell scheint die Gefahr fur eine pulmonale Reifungsverzdogerung erhoht zu

sein (73). Das Risiko lasst sich aber wohl durch eine konsequente Behandlung

des Diabetes verringern.
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Das fetale Herz ist eines der am haufigsten von Veranderungen durch
mutterlichen Diabetes betroffenen Organe (9; 10; 15; 74; 75; 76; 77).

Dabei ist es in doppeltem Malde in seiner Entwicklung bedroht. Einerseits ist es
am Beginn der Schwangerschaft mit der teratogenen Wirkung des Diabetes
konfrontiert, was die Kardiogenese beeintrachtigen kann. Andererseits ist es
besonders am Ende des zweiten und am Beginn des dritten Trimenons der Gefahr
der Entstehung einer kardialen Hypertrophie ausgesetzt. Somit konnten sowohl
Morphologie, als auch Funktion des fetalen Herzens durch mutterlichen Diabetes

beeinflusst werden (78).

3.4.1 Morphologie

3.4.1.1 Organwachstum

Zum Herzwachstum in diabetischen Schwangerschaften liegen nur Tierstudien

und keine humanen Daten vor.

Das Myokard ist neben dem Skelettmuskelgewebe das am starksten auf Insulin
ansprechende Gewebe im fetalen Wachstum. Es verwendet zu einem grof3en Teil
Glukose als Substrat fir den oxidativen Stoffwechsel (79). Sind nun die
Glukosespiegel in irgendeiner Form gestort, wie es in diabetischen
Schwangerschaften der Fall ist, kann es daher zu einer fehlerhaften Entwicklung

kommen.
Um hierbei die Rolle der Glukosetransporter naher zu betrachten, untersuchten

Schroeder et al. in einer Tierstudie vor allem Glut 1 und Glut 4, welche fur das

Myokard die  wichtigsten  Glukosetransporter  darstellen (79). Das
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Plasmamembran-assoziierte Glut 1 ist dabei im Vergleich zum intrazellularen Glut
4 die fur Wachstum und Entwicklung vorrangige Isoform.

Fur die Studie wurden Ratten in eine Gruppe mit STZ-induziertem Diabetes, eine
STZ-behandelte nicht diabetische und eine Kontrollgruppe unterteilt. Die Resultate
zeigten eine Abnahme des Glut 1-Proteins um 30 % und eine Reduzierung der
Glut 4-Proteinmenge um 45 % in der diabetischen Gruppe im Vergleich zu den
Kontrolltieren. In der STZ-behandelten, nicht diabetischen Gruppe fanden sich
Werte in etwa in der Mitte der anderen beiden Gruppen, was zeigt, dass die
Veranderungen in der Diabetesgruppe zumindest nicht ausschliel3lich auf die
chemische Wirkung des STZ zurickgefihrt werden kénnen (79).

Die Abnahme der Glukosetransporter-Level koénnte sich im Sinne eines
Schutzmechanismus vor einem Einstrom zu grol3er Glukosemengen ins Myokard

beim Vorliegen von Hyperglykdmien entwickeln (79).

Einen weiteren Weg, der zu Fehlentwicklungen fuhren kann, stellt eine gestorte
Migration von Neuralleistenzellen dar. Neuralleistenzellen haben nur eine geringe
antioxidative Kapazitat und sind daher besonders stark den Angriffen durch
reaktive Sauerstoffspezies (ROS) ausgesetzt, die bei Hyperglykdmie vermehrt
gebildet werden. Da diese Zellen einen hohen Stellenwert in der kardiovaskularen
Entwicklung haben, kann eine Schadigung derselben auch auf das Herz weit

reichende Auswirkungen haben (80).

So zeigten Kumar et al. in einer Studie mit Mausen, dass es bei einem schon vor
der Schwangerschaft bestehenden Diabetes zu einer veranderten Expression von
Genen wie BMP4 (bone morphogenetic protein-4), PGP 9.5 (protein gene product

9.5) und NCAM (neural cell adhesion molecule) kommen kann.
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Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchung
hinsichtlich der Expression von BMP4. Dabei scheint BMP4 sowohl im
Ventrikelmyokard [D], also auch im Ausflusstrakt [E] und in den Kardiomyozyten
uber dem Endokardkissen [F: Pfeile] im Vergleich zur Kontrollgruppe [A, B, C]

down-reguliert zu sein (81).

Con/ Bmp4

Dia/ Bmp4d

Abb. 7: Immunhistochemie; BMP4-Expression bei Madusen der

Kontrollgruppe [A, B,C], sowie der Versuchsgruppe [D, E, F] (81)

Wie anhand der eingezeichneten Pfeile in Abbildung 8 zu erkennen ist, zeigte die
immunhistochemische Untersuchung bei Embryonen von diabetischen Mausen
eine geringere Anzahl an kardialen Ganglienzellen im Bereich der grolRen Gefalie
an der posterioren Vorhofwand, die PGP 9.5 exprimierten [C, D].

Auch eine Down-Regulation von NCAM im Bereich des atrialen Epikards [G, H] im

Vergleich zur Kontrollgruppe [E, F] ist zu erkennen.
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Abb. 8: Immunhistochemie; PGP 9.5-Expression in der diabetischen [C, D]
und Kontrollgruppe [A, B], sowie NCAM-Expression bei
diabetischen Mausen [G, H] und bei Kontrolltieren [E, F] (81)

Diese Gene sind jedoch fur die Entwicklung der kardialen Neuralleiste von

Bedeutung, weshalb eine Veranderung Defekte beim Wachstum des fetalen
Herzens hervorrufen kann (81).
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Neben der Hyperglykamie konnen aber auch Hypoglykamien deutliche
Konsequenzen fur die fetale Entwicklung des Herzens haben.

Smoak folgerte beispielsweise aus mehreren in vitro und in vivo an Mausen
durchgefuhrten Studien, dass es durch zu niedere Blutzuckerwerte zu einer
Beeintrachtigung der Morphologie im Sinne einer verminderten Gesamtgrofe des
Herzens, sowie zu einer reduzierten Wandstarke des Myokards (Abbildung 9)
kommen kann (795).

Abb. 9: Histologischer Schnitt durch das Herz von Mauseembryonen aus einem
Kontroll- [a] und einem hypoglykdmischen Medium [b]; b zeigt eine verminderte
Myokarddicke und eine Vermehrung der pyknotischen Zellkerne (Pfeil) als Zeichen
einer Degeneration; H=Herz, P=Perikard (75)

Aulerdem fanden sich eine vermehrte Expression von Glukosetransporter-
Proteinen (Diagramm 6), eine verstarkte Aufnahme von Glukose durch das Herz

und eine Steigerung der Glykolyse (Diagramm 7) (75).
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E40 mg/dl
E 150 mg/dl

Diagramm 6: x-Achse: Expositionszeit (h), y-Achse: Glut 1-Protein-Level in Vol%;
Glut 1-Protein-Level der Herzen von Mauseembryonen bei Hypoglykamie (40 mg/dl
Glukose) und im Kontrollmedium (150 mg/dl Glukose); signifikante Unterschiede
nach 12 und 24 Stunden (75)

160+

20 mg/dl
040 mg/dl
080 mg/dl
0150 mg/dl

9,5 10,5

Diagramm 7: Glykolyse in vitro bei Herzen von Mauseembryonen;
x-Achse: Gestationszeit in Tagen, y-Achse: Glykolyse gemessen
anhand der Konversion von C-Glukose zu C-Laktat;
Steigerung der Glykolyse mit Abfall der Glukosekonzentration (75)

Eine Studie an Mausen von Ghatnekar et al. lieferte indes Hinweise darauf, dass
auch die Mechanismen von Zelltod und —proliferation eine wesentliche Rolle
spielen kénnten (82). Hierbei wurde unter anderem eine Farbemethode per
Lysotracker verwendet, die je nach Intensitat den Umfang der vorliegenden

Apoptose anzeigt.
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Wie in Abbildung 10 zu sehen ist, wurde bei den hypoglykamischen Mausen [E]
eine starkere Farbung und somit ein groBeres Ausmall an Zelltod in den

Kardiomyozyten und dem mesenchymalen Gewebe des Herzens sichtbar.

Abb. 10: Lysotracker-Farbung des Herzens zur Feststellung des Apoptose-
Ausmales bei Hypoglykdamie [E] und in der Kontrollgruppe [F]; v=Ventrikel,
pe=proepikardiales Organ (82)

Auch die Resultate der Immunhistochemie wiesen in dieselbe Richtung. Wie in
Abbildung 11 ersichtlich ist, zeigte sich eine vermehrte Expression des p53-
Proteins bei den Herzen jener Mauseembryonen, die Uber einen Zeitraum von 24

Stunden einer Hypoglykamie [C] ausgesetzt waren (82).

Abb. 11: Immunhistochemie; verstarkte p53-Protein-Expression durch
Hypoglykamie [C] im Vergleich zur Kontrollgruppe [D] (82)
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Der genaue Mechanismus, Uber welchen Hypoglykdmie eine Steigerung des
Zelltods auslosen kann, ist noch nicht bekannt. Eventuell wird durch den
hypoglykamischen Zustand eine DNA-Schadigung verursacht, die ihrerseits
wiederum die p53-Expression steigert, wodurch folglich auch die Zellproliferation
inhibiert wird (82).

3.4.1.2 kardiale Hypertrophie

3.4.1.2.1  Experimentelle Daten

In Tierstudien an Ratten erwiesen sich das interventrikulare Septum, sowie beide
freien Ventrikelwande in der Versuchsgruppe als verdickt (83). AuRerdem hatten
die Feten diabetischer Muttertiere eine hohere Herzmasse von 0,023 Gramm im
Vergleich zu 0,016 Gramm in der Kontrollgruppe. Das Verhaltnis des
Herzgewichts zum Koérpergewicht betrug in der Versuchsgruppe 0,514 %, dem

0,294 % in der Kontrollgruppe gegenuber standen (83).

3.4.1.2.2 Humane Daten

Die Hypertrophie ist die haufigste kardiale Veranderung von Feten aus
diabetischen Schwangerschaften. So zeigen etwa 40 % der betroffenen Sauglinge

zum Zeitpunkt der Geburt ein derartiges morphologisches Erscheinungsbild (84).

Um die genauen Auswirkungen von Diabetes auf das fetale Herzwachstum zu
untersuchen, wurde in mehreren Studien die Vermessung verschiedener
Herzparameter herangezogen, wie zum Beispiel die HerzgréRe oder die Dicke des

Septum interventriculare.
Das Septum interventriculare (Abbildung 12) von Feten aus diabetischen

Schwangerschaften stellte sich in mehreren Studien Ubereinstimmend (83; 85; 86;
87; 88; 89) signifikant verdickt dar.
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Was die rechte und linke freie Herzwand betrifft, waren die Ergebnisse nicht
eindeutig. Einige fanden eine beidseits gleichermallen verdickte Ventrikelwand
(27; 85; 90; 91), andere sahen die rechte Wand starker betroffen (27; 84; 86) und

bei manchen waren die Verdickungen gar nicht erst statistisch signifikant (88).

LYW

Vs

RV AN

Abb. 12: pranatales Echokardiographie-Bild; Markierung:

verdicktes Septum interventriculare (IVS) (78)

Passend zu diesen Ergebnissen fand Russell im Rahmen einer Untersuchung an

totgeborenen Sauglingen ein hoheres durchschnittliches Herzgewicht (27).

Weitgehende Einigkeit besteht dartiber, dass eine schlechtere Blutzuckerkontrolle
mit haufigen Hyperglykamien das Risiko fur fetale kardiale Veranderungen erhéht
(92). Es gibt allerdings Hinweise, dass nicht nur ein langerfristig hoher Blutzucker
das Herzwachstum beeinflusst, sondern vor allem Schwankungen des
Glukosespiegels eine negative Auswirkung auf die Entwicklung haben kdnnten
(93). Weiters muss beachtet werden, dass eine strenge Blutzuckerkontrolle auch
immer die Gefahr von Hypoglykamien birgt, welche wiederum einen negativen
Effekt auf das Wachstum und die Entwicklung des Feten haben (88).
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Auffallig ist auch, dass sich die Haufigkeit von myokardialer Hypertrophie in
diabetischen Schwangerschaften trotz grof3er Fortschritte in der Diabetestherapie
seit den achtziger Jahren nicht wesentlich verandert hat (88). Zur
Veranschaulichung zeigt das Diagramm 8 exemplarisch gewahlte Daten aus

verschiedenen Studien.

50+

O % myokardialer
Hypertrophien

1980 1986 1997 2009

Diagramm 8: Haufigkeit (in %) fetaler myokardialer Hypertrophie in diabetischen
Schwangerschaften in den Jahren 1980 (94), 1986 (95), 1997 (88) und 2009 (96)

Daher muss ebenso evaluiert werden, in welchem Ausmal} eine Einstellung des
Blutzuckerspiegels innerhalb eng gesteckter Grenzen das Outcome uberhaupt
beeinflussen kann. Dazu wurden 1991 mittels M-Mode-Echokardiographie die
Herzen von Feten vermessen, deren an Diabetes erkrankte Mutter eine gute
Blutzuckereinstellung hatten, wie Blutzuckertagesprofile von durchschnittlich 110
mg/dl und HbA1c-Werte von im Durchschnitt 7,5 % belegten. Trotz der guten
metabolischen Kontrolle bestand bei den Kindern aus der Versuchsgruppe im
letzten Trimenon eine groRere Tendenz zur Entwicklung einer kardialen
Hypertrophie. Auch hier waren das interventrikulare Septum und die rechte und
linke Ventrikelwand im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verdickt (90).

Zum gleichen Ergebnis kamen die Studien von Rizzo (91) und Veille (85).
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Sowohl Schwangere mit Typ I- (86; 88; 91; 97; 98), als auch mit Typ Il- (86) und
Gestationsdiabetes (86; 88) wurden in den verschiedenen Studien untersucht, in
einigen Untersuchungen fanden sich aber keine Hinweise auf die Art des Diabetes
der Versuchsgruppe. Unterschiede zwischen den einzelnen Diabetestypen
hinsichtlich kardialer Hypertrophie konnten in mehreren Untersuchungen nicht

festgestellt werden (88).

Die Ergebnisse von Ulimo et al. aus dem Jahr 2007 wiesen jedoch in eine andere
Richtung. Bei ihrer Studie Uber das Auftreten von pathologischen
Ventrikelhypertrophien bei Feten diabetischer Mutter zeigte sich ein deutlich
erhohtes Risiko bei Typ |- und Typ II-Diabetes, bei denen unter den
Studienteilnehmerinnen 50 beziehungsweise 25 % der Neugeborenen von einer
pathologischen ventrikularen Hypertrophie betroffen waren. In der Gruppe der
Gestationsdiabetikerinnen hingegen war von 45 Teilnehmerinnen nur ein Kind
betroffen (0,02 %). Und auch hierbei stellte sich noch die Frage, ob die Mutter
dieses Kindes nicht vielleicht eine zuvor nicht diagnostizierte Typ llI-Diabetikerin
war (78).

Laut verschiedenen Studien scheint also eine gute Blutzuckereinstellung wahrend
der Schwangerschaft keine sichere Pravention kardialer Hypertrophien
darzustellen (78; 90; 91; 97).

Wie bei allen Studien, die auf Ultraschall-Untersuchungen basieren, muss
allerdings auch beim Herzen das Ausmal} der Reproduzierbarkeit hinterfragt
werden. Dieses wird als Korrelation angegeben, wobei eine Korrelation von 1
einer 100%-igen Ubereinstimmung entspricht, wahrend ein Wert von 0 bedeutet,
dass keine Ubereinstimmung besteht. So fanden Macklon et al. nur eine schlechte
intraindividuelle Reproduzierbarkeit der Vermessung des intraventrikularen
Septums von 0,44 und eine moderate Ubereinstimmung zwischen verschiedenen
Untersuchern von 0,71. Dies kommt durch den hohen Schwierigkeitsgrad
zustande, dem die Vermessung einer derart kleinen und sich schnell bewegenden
Struktur mittels M-Mode-Echokardiographie unterliegt (92). Dieses Ergebnis weist
darauf hin, bei der Interpretation der Studienergebnisse Vorsicht walten zu lassen,
auch wenn den Ubereinstimmungen von zahlreichen Studien in einigen Punkten

wie der Septumdicke sicher eine gewisse Ausdruckskraft zuteil wird.
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Prognostisch gesehen ist eine alleinige kardiale Hypertrophie Ublicherweise in den
ersten sechs Lebensmonaten voll reversibel (88), wahrscheinlich weil die
Sauglinge dann nicht mehr dem Einfluss des mdutterlichen Stoffwechsels

ausgesetzt sind (93).

3.4.1.3 Eehlbildungen

3.4.1.3.1  Experimentelle Daten

In Untersuchungen an Ratten und M&ausen konnte eine hohere Haufigkeit von
kardialen Fehlbildungen bei Jungen von diabetischen Muttertieren festgestellt
werden. Darunter fanden sich beispielsweise Ventrikelseptumdefekte, ein

persistierender Truncus arteriosus und die Fallot-Tetralogie (80).

3.4.1.3.2 Humane Daten

Durch die Beeinflussung des kardialen Wachstums treten bei Kindern diabetischer
Matter auch vermehrt Malformationen auf. Die Baltimore-Washington Infant Study
(BWIS), eine Fallkontroll-Studie Uber kardiovaskulare Fehlbildungen, fand bei
Kindern von Frauen, die bereits vor der Schwangerschaft unter Diabetes gelitten
hatten, eine Risikosteigerung auf das Dreifache im Vergleich zur Kontrollgruppe
(99).

Zur Versuchsgruppe zahlten hierbei all jene Kinder, die Lebendgeburten waren
und bei denen innerhalb des ersten Lebensjahres mittels Echokardiographie,
Herzkatheteruntersuchung, chirurgischen Eingriffs oder Obduktion eine
kardiovaskulare Malformation diagnostiziert wurde.

Es stellte sich heraus, dass ein bereits vor der Schwangerschaft bestehender
mutterlicher Diabetes stark mit Defekten der primaren Kardiogenese - wie zum
Beispiel Septumdefekten und Fehlentwicklungen des Ausflusstrakts - und mit

Kardiomyopathien assoziiert war, nicht jedoch mit Obstruktionen und Shunt-
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Defekten. AuRerdem war die Sterberate der erkrankten Kinder aus diabetischen
Schwangerschaften fast doppelt so hoch wie jene der nicht-diabetischen Gruppe
(99).

Allerdings gibt es auch Kritik an der erwahnten Studie. So reagierte Kalter darauf
mit einem Artikel, der einige mangelhafte Punkte anfuhrte. Beispielsweise wies er
darauf hin, dass kardiovaskulare Malformationen zu den haufigsten Fehlbildungen
zahlen. So treten Ventrikelseptumdefekte mit einer Pravalenz von 3 pro 1000
Geburten auf, wahrend es in der BWIS nur 1,5 pro 1000 waren, was nur der Halfte
der erwarteten Anzahl entspricht. Daher rat er dazu, die Resultate nur mit

angemessener Vorsicht zu interpretieren (11).

Andererseits kamen andere Studien auf ahnliche Ergebnisse wie die BWIS. Ullmo
et al. berichten von einer Haufigkeit kongenitaler Herzerkrankungen in ihrer
Versuchsgruppe von funf Prozent (78), was deutlich Uber der durchschnittlichen
Pravalenz von 6 pro 1000 Geburten liegt (11).

Zu den vermehrt auftretenden Herzerkrankungen gehoérten in dieser Studie das
hypoplastische Linksherz-Syndrom, Vorhof- und Ventrikelseptumdefekte und die
Fallot'sche Tetralogie, die eine Kombination von Pulmonalstenose,

Ventrikelseptumdefekt, reitender Aorta und Rechtsherzhypertrophie darstellt (78).

Wren et al. fanden in diabetischen Schwangerschaften ein verflinffachtes Risiko
fur die Entwicklung einer kongenitalen Malformation. Zu den haufigsten zahlten die
Transposition der gro3en Arterien, der Truncus arteriosus communis und die

Tricuspidalatresie (100).

Auch in einer kanadischen Studie aus dem Jahr 2006 lag die Rate kardialer
Malformationen bei Kindern diabetischer Mutter mit 4,8 % deutlich Gber den 0,8 %
der Kontrollgruppe. Am oOftesten fanden sich Vetrikelseptumdefekte,
persistierender Ductus arteriosus und Dextrokardie (101).

Auch bei Sheffield et al. traten Ventrikelseptumdefekte bei Kindern diabetischer
Abstammung gehauft auf, ebenso wie das hypoplastische Linksherz-Syndrom,

was wiederum in Einklang mit den Ergebnissen von Ullmo et al. steht. Insgesamt
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stand in dieser Studie eine kardiale Malformationsrate von 6,1 % in der

diabetischen Gruppe einer Rate von 1,5 % in der Kontrollgruppe gegenuber (80).

Hinsichtlich des Vorkommens von kardialen Fehlbildungen in diabetischen
Schwangerschaften scheint der Art der Malformation keine Grenze gesetzt zu
sein. So zeigt die Abbildung 13 beispielhaft das Rontgen eines lebendgeborenen
Kindes einer Mutter mit Typ |-Diabetes mit einem funktionierenden Herzen, das

allerdings nur uber einen Vorhof und einen Ventrikel verfugt (102).

Abb. 13: Rontgenbild eines Kindes einer diabetischen Mutter
mit singularem Atrium und Ventrikel (102)
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Uberblick iiber kardiale Fehlbildungen:

Vorhofseptumdefekte

e Ventrikelseptumdefekte

e Hypoplastisches Linksherz-Syndrom
e Fallot’'sche Tetralogie

e Trikuspidalatresie

e Persistierender Ductus arteriosus

e Transposition der grof3en Arterien

e Truncus arteriosus communis

e Dextrokardie

3.4.2 Funktion

Zur fetalen Herzfunktion in diabetischen Schwangerschaften gibt es
Untersuchungen hinsichtlich der Pumpleistung des Herzens, der Herzfrequenz

und ihrer Variabilitat, sowie der proANP- und proBNP-Produktion.

3.4.2.1 kardiale Pumpleistung

Die kardiale Pumpleistung ist ein Gebiet, auf das sich speziell humane

Untersuchungen konzentrieren.

Zur Einschatzung der Pumpleistung des fetalen Herzens gibt es in den Studien
mehrere verschiedene Untersuchungsansatze. Bei den meisten Methoden kommt

dabei die Doppler-Echokardiographie zum Einsatz.

Eine Maoglichkeit besteht in der Messung der Flussgeschwindigkeiten des
Blutes. Rizzo et al. fanden beispielsweise eine erhdhte maximale
Flussgeschwindigkeit im Bereich der Aorta und der Pulmonalarterien von Feten
diabetischer Miitter (91). In Ubereinstimmung hiermit zeigte sich auch bei Gardiner

et al. eine hohere Flussgeschwindigkeit durch die Pulmonalklappe (103).
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Hornberger stellte einen schnelleren Anstieg der Flussgeschwindigkeiten im
Bereich der atrioventrikularen Klappen fest (93) und Ursem et al. beschrieben
hohere Maximalflussgeschwindigkeiten im Bereich des Ausflusstrakts des fetalen

Herzens, sogar bei Kindern von Frauen mit guter metabolischer Kontrolle (98).

Zum gleichen Ergebnis kam eine Studie 2003 mit Schwangeren mit Typ I-
Diabetes, die durch die Therapie mittels kontinuierlicher subkutaner Insulininfusion
einer sehr engen Blutzuckerkontrolle unterlagen. Trotz der strengen
metabolischen Einstellung zeigten die Feten erhdéhte durchschnittliche (Diagramm
9) und maximale (Diagramm 10) Flussgeschwindigkeiten im Bereich der Mitral-
und Trikuspidalklappe, was auch mit einer vermehrten Auswurfleistung einherging.
Die Autoren der Studie ziehen als Ursache fur diese Resultate eine chronische
Hypoxie in Betracht, der Feten in diabetischen Schwangerschaften scheinbar

haufiger ausgesetzt sind (104).
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Diagramm 9: x-Achse: Gestationsalter, y-Achse: durchschnittliche
Flussgeschwindigkeit auf AV-Ebene;
--- diabetische Gruppe, =— Kontrollgruppe (104)
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Diagramm 10: x-Achse: Gestationsalter, y-Achse: maximale Flussgeschwindigkeit
auf AV-Ebene; --- diabetische Gruppe, — Kontrollgruppe (104)

In manchen Untersuchungen, wie zum Beispiel in einer australischen Studie aus
dem Jahr 2003, konnten jedoch keine Differenzen bei den Flussgeschwindigkeiten
im Bereich der Aorta und der Pulmonalarterie zwischen den Werten der Versuchs-

und der Kontrollgruppe gefunden werden (105).

Bei der Interpretation der Ergebnisse uber die Muster der Klappen-
Flussgeschwindigkeiten und der Herzleistung mittels Echokardiographie muss
jedoch bedacht werden, dass diese auch durch Faktoren wie Herzfrequenz, Vor-

und Nachlast, sowie die Dehnbarkeit des Herzens beeinflusst werden (80; 106).

Um die systolische und diastolische Funktion naher zu bestimmen, malRen Russell
et al. die jeweilige Dauer der isovolumetrischen Anspannungs- und
Entspannungsphase, mittels welcher man zusammen mit der Ejektionszeit den so
genannten myokardialen Performance Index (MPI) berechnen kann (84).
Wahrend der linksseitige MPI in der diabetischen Gruppe im ersten Trimenon
erhoht war, traten im zweiten Schwangerschaftsdrittel keine signifikanten
Unterschiede auf und im dritten Drittel war der rechtsseitige MP| vermindert. Der
Vergleich zwischen gut und schlecht kontrolliertem Blutzucker zeigte im zweiten
Trimenon in letzterer Gruppe eine verlangerte isovolumetrische Relaxationszeit,
sowie einen hoheren linksseitigen MPI (84), was als verminderte Herzfunktion

interpretiert werden kann.
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In der Studie von Macklon et al. hingegen, in welche nur Schwangere mit gut
kontrolliertem Blutzucker einbezogen wurden, konnten keine Unterschiede in der
Dauer der einzelnen kardialen Funktionsphasen im Vergleich zur Kontrollgruppe

festgestellt werden (92).

Ein Mall zur Einschatzung der Myokardfunktion stellt die ebenfalls
echokardiographisch ermittelte ventrikulare Verkurzungsfraktion dar, auch
shortening fraction oder fractional shortening genannt. Dieser Wert wird aus dem
Verhaltnis zwischen diastolischem und systolischem Ventrikeldurchmesser
berechnet.

Gandhi et al. stellten fest, dass bei Feten der diabetischen Gruppe im letzten
Trimenon die rechtsventrikulare shortening fraction sowohl im Vergleich zum
linken Ventrikel, als auch zum rechten Ventrikel der Kontrollgruppe erhéht war
(86). Zum gleichen Ergebnis kam eine Studie aus dem Jahr 2001, was einen

Hinweis auf eine kardiale Hyperkontraktilitat darstellt (107).

Man muss in die Beurteilung der Ergebnisse allerdings die Resultate einer Studie
aus dem Jahr 2005 einbeziehen, die auch bei makrosomen Kindern von gesunden

Muttern eine erhohte Verkurzungsfraktion ergab (108).

Ein weiterer, in mehreren Studien untersuchter Parameter ist die so genannte E/A-
Ratio. E- und A-Welle werden anhand des transmitralen Flussmusters bestimmt,
wobei die E-Welle die frihdiastolische und die A-Welle die spatdiastolische
Ventrikelfullung beschreibt. Erfasst werden sollen mittels dieser Werte diastolische
Funktionsstérungen. Liegt beispielsweise eine verzdgerte Relaxation vor, so ist die
frihdiastolische Kammerflillung vermindert und die E/A-Ratio liegt somit unter
eins. Steigt die Ratio hingegen beim Vorliegen einer uberhohten E-Welle uber

eins, stellt dies einen Hinweis auf ein restriktives Fullungsverhalten dar (109).

Dahingehend fanden Russell et al. im ersten Trimenon eine verminderte E/A-Ratio
in der diabetischen Gruppe als Hinweis auf eine verminderte diastolische
Herzfunktion, wahrend in den beiden letzten Schwangerschaftsdritteln keine
Unterschiede zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe festgestellt werden konnten
(84).
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Auch Hornberger berichtet von einer verminderten rechtsseitigen Ratio (93),
wahrend in mehreren Untersuchungen an Frauen mit guter metabolischer
Kontrolle (durchschnittiche HbA1c-Werte zwischen 5,8 und 6,4 %) keine

Differenzen zur Kontrollgruppe gefunden wurden (89; 92; 110).

Bei einer prospektiven israelischen Studie, bei der die Probandinnen etwa ab der
Mitte der Schwangerschaft alle vier Wochen zu einer echokardiographischen
Kontrolle kamen, zeigten sich in der diabetischen Gruppe im Durchschnitt

ebenfalls verminderte E/A-Rationes (Diagramm 11).
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Diagramm 11: E/A-Ratio im Verlauf der Schwangerschaft;

» diabetische Gruppe, e Kontrollgruppe (111)

In normalen wie in diabetischen Schwangerschaften steigt die E-Welle
ublicherweise im Verlauf der Schwangerschaft an, was in der Kontrollgruppe durch
die nur unwesentlichen Veranderungen der A-Welle zu einer Zunahme der E/A-
Ratio fuhrt.

In diabetischen Schwangerschaften hingegen fand sich ein Anstieg der A-Welle

(Diagramm 12), was wiederum den Wert der E/A-Ratio verringerte.
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Diagramm 12: A-Welle im Verlauf der Schwangerschaft;

» diabetische Gruppe, e Kontrollgruppe (111)

Dieses Ergebnis fuhrt zu der Schlussfolgerung, dass die verminderte Ratio nicht
auf eine geringere kardiale Compliance zurtick zu fuhren ist, sondern die hohe A-
Welle einen Hinweis auf eine verstarkte Kontraktilitat und Ventrikelfullung infolge
eines veranderten fetalen Herzzeitvolumens in diabetischen Schwangerschaften
darstellt (111).

Beim von Wong et al. durchgeflhrten Vergleich von Schwangeren unter guter und
schlechter metabolischer Kontrolle, wurde die Grenze zwischen den Gruppen bei
einem HbA1c-Wert von 6,5 % gezogen. Es fand sich bei der zweiten Gruppe eine
signifikant niederere E/A-Ratio der rechten Herzhalfte als in der besser
eingestellten Gruppe, was den Einfluss der Qualitdt der Blutzuckerkontrolle
hervorhebt (105). Auch in dieser Untersuchung war die verminderte Ratio auf
hohere A-Wellen zurtckzufuhren.

Als mogliche Ursache fur die verringerte E/A-Ratio ziehen die Autoren der Studie
eine Vermehrung der Erythrozyten in Betracht, durch welche die Blutviskositat

steigen und die Vorlast abnehmen wirde (105).
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Im Gegensatz dazu wurde in einer Studie aus dem Jahr 2006 eine im Vergleich
zur Kontrollgruppe gesteigerte E/A-Ratio detektiert, den Autoren zufolge
vermutlich als Anpassungsreaktion auf die vorliegende kardiale Hypertrophie
(103).

Wie bei den morphologischen Messgroflen ist auch die Evaluierung der
Reproduzierbarkeit von via Echokardiographie gewonnenen Funktionsmallen fur
die Interpretation der Ergebnisse von Bedeutung.

Macklon et al. fanden hierbei eine intraindividuelle Reproduzierbarkeit von
exzellentem Ausmal fir die Ermittlung der maximalen A-Wellen-Geschwindigkeit
und eine gute Ubereinstimmung fiir die ventrikulare Fullungszeit. Zwischen den
Untersuchern ergab sich fur die maximalen A-Wellen-, E-Wellen- und Aorten-
Flussgeschwindigkeiten eine sehr gute Korrelation zwischen 0,94 und 0,98. Die
Messung der Funktionsphasen des Herzens zeigte unterschiedliche
Reproduzierbarkeiten von 0,89 bei der ventrikularen Ejektionszeit bis zu 0,57 bei

der isovolumetrischen Anspannungsphase (92).

3.4.2.2 fetale Herzfrequenz

3.4.2.2.1  Experimentelle Daten

Experimentelle Daten zur fetalen Herzfrequenz liegen kaum vor. Smoak berichtete
aber von einem negativ chronotropen Effekt von Hypoglykamien, der in Studien an

Mausen nachgewiesen werden konnte (75).

3.4.2.2.2 Humane Daten

Die fetale Herzfrequenz und ihre Variabilitat stellen einen Parameter dar, der eine
Einschatzung des fetalen Wohlbefindens ermdglicht. Daher steht die Herzrate
auch im Mittelpunkt einiger Studien zu den Auswirkungen von mdutterlichem

Diabetes auf das ungeborene Kind.

53



Schon eine Untersuchung aus dem Jahr 1983 berichtete von pathologischen
Herzfrequenzmustern bei Feten diabetischer Mutter mit schlechter metabolischer
Kontrolle (durchschnittlicher HbA1c =8%) im Vergleich zu jenen mit guter

Blutzuckereinstellung (112).

Seither wurden mehrere Studien zu dieser Thematik durchgefihrt. So
dokumentierten Weiner et al. wochentlich die fetale Herzfrequenz Uber eine
Zeitspanne von zwanzig bis sechzig Minuten in diabetischen und gesunden
Schwangerschaften im dritten Trimenon und unterzogen die erhaltenen Werte
einer Computeranalyse. Die Resultate zeigten, dass die Herzratenvariabilitdt und
die Haufigkeit der Akzelerationen bei Feten diabetischer Mutter im Laufe des
letzten Schwangerschaftsdrittels weniger anstiegen als in der Kontrollgruppe
(113).

Auch Hornberger berichtete in einem Artikel aus dem Jahr 2006 von einer
verminderten Variabilitdt der Herzfrequenz, sowie von einer geringeren Anzahl an
Akzelerationen im letzten Trimenon, was die Konsequenz einer chronischen
Hypoxaemie darstellen konnte (93).

In die gleiche Richtung weisen die Ergebnisse einer italienischen Studie aus dem
gleichen Jahr. Es zeigte sich eine hohere durchschnittliche Herzfrequenz bei
Feten von Gestationsdiabetikerinnen bei einer gleichzeitigen Verminderung der
Kindsbewegungen (114), was auf eine reduzierte kardiale Reaktionsfahigkeit
hinweist (115).

Eine Studie von Gardiner et al. (103) und eine von Jaeggi et al. mit Probandinnen
mit einem HbA1c-Durchschnitttswert von 6,7 % (89) konnten zwischen Versuchs-
und Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede der durchschnittlichen

Herzfrequenz feststellen.

Von Bedeutung im Zusammenhang mit Diabetes ist auch der direkte Einfluss des
Blutzuckerspiegels auf die fetale Herzfrequenz.

Eine aktuelle Studie (Marz 2009) beschaftigte sich naher mit dieser Fragestellung.
Die teilnehmenden Probandinnen litten dabei etwa zu zwei Dritteln an Typ II- und

zu einem Drittel an Typ I|-Diabetes. Zur Interpretation der Messergebnisse wurden
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die Mutter in zwei Gruppen unterteilt und zwar in diejenigen mit einem
durchschnittlichen Glukosespiegel < 120 mg/dl und diejenigen mit einem Wert von
> 120 mg/dl.

Es stellte sich heraus, dass in der Gruppe mit dem hdheren Blutzucker die basale
fetale Herzfrequenz im Vergleich signifikant erhéht und die Variabilitdt vermindert
war (Diagramm 13). Der Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe blieb
allerdings aus (116).
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Diagramm 13: hohere Herzrate [A] und geringere Variabilitat [B] bei steigenden
Glukosekonzentrationen; FHR=fetal heart rate, STV=short-term variation (116)
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3.4.2.3 proANP- und proBNP-Produktion

Auch wenn die Hauptaufgabe des Herzens mechanischer Natur ist, so stellt doch
auch seine Arbeit als endokrine Druse mit der Produktion von pro-atrialem
natriuretischem Peptid (proANP) und pro-B-type natriuretischem Peptid (proBNP)
einen wichtigen Faktor dar.

Die proANP-Produktion der myoendokrinen Zellen der Herzvorhéfe wird durch die
atriale Dehnung gefordert, wahrend proBNP von den Kardiomyozyten sezerniert
wird. Die pro-Formen werden dann in das aktive ANP beziehungsweise BNP und

das grofRere, aber unwirksame NT-proANP und NT-proBNP gespaltet (117).

3.4.2.3.1  Experimentelle Daten

Zu dieser Thematik stellte eine kanadische Studie an Ratten fest, dass Feten
diabetischer Muttertiere erhohte ANP- und BNP-Spiegel aufwiesen. Als Ursache
hierfir zogen sie die kardiale Hypertrophie in Betracht (118).

Diesen Resultaten entgegengesetzt zeigte sich in einer weiteren Tierstudie, die an
Mausen durchgeflhrt wurde, eine verminderte kardiale BNP-mRNA-Expression.
Die Autoren folgerten, diese Abweichungen kénnten eine speziesabhangige
Eigenheit darstellen (119).

3.4.2.3.2 Humane Daten

Halse et al. untersuchten das Nabelschnurblut von humanen Neugeborenen Typ I-
diabetischer Mutter und fanden heraus, dass insgesamt bei Diabetes die
durchschnittliche proBNP-Konzentration hoher lag als in der Kontrollgruppe.
Zusatzlich lagen die Werte von proBNP und BNP derer mit einem
durchschnittlichen HbA1c = 6,2 % uber jenen der Kinder von Probandinnen mit

besserer metabolischer Kontrolle (120).
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Ahnlich fielen die Resultate 2008 von Girsen et al. aus. Auch hier wurden Typ |-
Diabetikerinnen untersucht. Die Auswertung der gesammelten Ergebnisse zeigte,
dass die Konzentrationen von NT-proANP und NT-proBNP bei Neugeborenen aus
diabetischen Schwangerschaften signifikant héher lagen als in der Kontrollgruppe.
Zusatzlich war NT-proANP ab einem HbA1c-Wert von 7,5 % weiter erhoht,
wahrend NT-proBNP hiervon nicht beeinflusst war (121).

3.4.3 Zusammenfassung

Experimentelle und humane Daten weisen Ubereinstimmend darauf hin, dass eine
gute Einstellung des Blutzuckers in diabetischen Schwangerschaften zwar dazu
beitragt, das Risiko fur Veranderungen des Herzens zu verringern, jedoch dadurch
keine Angleichung an das durchschnittliche Risiko gesunder Schwangerschaften
zu erreichen ist. Das gilt insbesondere flr die kardiale Hypertrophie, aber auch fir
die Entwicklung von kongenitalen Malformationen wie von Septumdefekten oder

Abnormitaten der Blutgefallversorgung.

Die auftretenden Abweichungen gehen ebenso mit erhohten
Blutflussgeschwindigkeiten, Kontraktilitatsstorungen und einer Verminderung der
Herzratenvariabilitat einher. Auch bei diesen funktionellen Storungen hat eine
schlechtere metabolische Kontrolle ausgepragtere Konsequenzen auf die kardiale

Entwicklung als gut eingestellte Blutzuckerwerte.

3.5 Leber

Im Rahmen von diabetischen Schwangerschaften kommt es vor allem bei Feten
mit einem Uberdurchschnittlich hohen Kérpergewicht zum Zeitpunkt der Geburt zur
Entstehung einer Hepatomegalie, die sowohl auf einer Hyperplasie, als auch auf

einer Hypertrophie der Zellen basiert (19).
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Ein Risikofaktor fur ein verstarktes Leberwachstum scheint auch ein héheres
mutterliches Alter zum Zeitpunkt des Beginns der Diabeteserkrankung zu sein
(26).

Die vorliegenden Studien zur Entwicklung der Leber in diabetischen

Schwangerschaften umfassen vor allem drei Gebiete:

e Leberlange
e Lebervolumen mit Fluss durch die Vena umbilicalis

e hepatische Syntheseleistung

3.5.1 Morphologie

3.5.1.1 Leberlange

Die Ergebnisse der Leberlangenmessung bei Feten diabetischer Mutter basieren

ausschlief3lich auf humanen Daten.

Zur Messung der Leberlange wurde in verschiedenen Studien auf die Methode der
Sonographie zuruckgegriffen.

So stellten Roberts et al. (122) 1994 fest, dass die Leber, gemessen in der 18.
Schwangerschaftswoche, bei Feten aus diabetischen Schwangerschaften mit
einem p < 0,001 um zwodlf Prozent langer war als es dem Durchschnitt entsprach.
In der 36. SSW lag der Unterschied sogar bei 19%.

Um gleichzeitig zu Uberprufen, ob die GroRenzunahme durch das durchschnittlich
hdhere Korpergewicht der Schwangeren mit Diabetes verursacht sein kann, wurde
auch der Vergleich mit einer Ubergewichtigen Kontrollgruppe durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich, dass zwar auch hier die Leberlange uber dem Durchschnitt lag, aber
doch noch signifikant unter jenem der diabetischen Gruppe. Durch das

Ubergewicht allein kann die gréRere Leberlange also nicht erklart werden (122).
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2007 widmete sich auch eine arabische Studie diesem Thema (123). Hierbei
wurden allerdings nur Frauen mit Gestationsdiabetes in die Studie einbezogen.
Gemessen wurden hier die Leberlangen von Feten in der 21. bis 24.
Schwangerschaftswoche. Abbildung 14 zeigt die fur die Datenerhebung gewahlten

Messpunkte.

I‘| enigit = 4 L i

Abb. 14: Messpunkte zur Erhebung der Leberlange [+] (123)

Ahnlich wie in der zuvor erwahnten Studie, fanden sich auch hier signifikante
Unterschiede. Wahrend das durchschnittiche Mall bei der gesunden
Kontrollgruppe 31 mm betrug, waren es bei der diabetischen Gruppe 36 mm (p <
0,01). Dabei war ein Zusammenhang mit dem Nuchternblutzucker zu erkennen,
nicht aber mit dem 2h-Wert des oralen Glukosetoleranztestes. Eine magliche
Erklarung fir das vermehrte Leberwachstum bei Diabetes ist die hohe Sensitivitat
des Gewebes fur Glukose (123).

Da bei der Anwendung eines Ultraschalls theoretisch auch eine grofde inter- und
auch intraindividuelle Variabilitat der Untersuchungsergebnisse mdoglich ware,
richteten Anderson et al. ihre Studie gezielt auf die Klarung dieses Aspektes aus,

speziell im Hinblick auf die sonographische Messung der fetalen Leberlange (124).
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lhre Uber acht Monate hinweg gesammelten Daten ergaben, dass die
Ultraschallmessergebnisse im Durchschnitt recht gut reproduzierbar waren.

Die Standardabweichung (SD) ein- und desselben Untersuchers lag bei 3,06 mm,
was eine statistische Korrelation von 0,77 ergibt. Interindividuell fand sich eine SD
von 2,17 mm und somit eine Korrelation von 0,84. Die Reproduzierbarkeit wurde
dabei weder vom Gestationsalter, noch vom BMI der Schwangeren beeinflusst.
Fiar die Autoren der Studie waren diese Resultate ein wichtiger Hinweis dafur,
dass die Messung der fetalen Leberlange auch ein wertvolles Instrument zur

Evaluierung der Effektivitat einer Diabetestherapie darstellen konnte (124).

3.5.1.2 Lebervolumen und Volumenfluss der Vena umbilicalis

3.5.1.2.1  Experimentelle Daten

Tierversuche zeigten, dass die fetale Glukoseaufnahme in diabetischen
Schwangerschaften zwar erhoht ist, diese Steigerung aber nicht durch einen
erhohten Blutfluss zustande kommt, sondern durch den Transport von hoheren

Glukosemengen uber die Plazenta (125).

3.5.1.2.2 Humane Daten

Ein Hauptfaktor, der prinzipiell das fetale Wachstum beeinflusst, ist das Ausmal,
in dem Substrate dem Feten zur Verfugung gestellt werden. Das wiederum hangt
einerseits von der Nahrstoffaufnahme durch die Mutter und vom Blutfluss zur
Plazenta ab, andererseits aber auch vom fetoplazentaren Teil des Kreislaufs
(125). Daher ist es von Bedeutung, diesen Blutfluss und eventuelle Abweichungen
beim Vorliegen von Diabetes zu messen. So fanden Olofsson et al. einen
erhohten Blutfluss durch die Nabelvene bei Kindern diabetischer Mutter (126).
Auch Bioto et al. (125) widmeten sich der Untersuchung dieses vendsen
Volumenflusses mittels Duplex-Sonographie, sowie der Messung des fetalen

Lebervolumens mittels Ultraschall. Um das Lebervolumen zu ermitteln, wurden in
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allen drei Dimensionen jeweils in mehreren Ebenen Messungen durchgefuhrt und
mit den erhaltenen Werten das Volumen naherungsweise bestimmt.
Es stellte sich heraus, dass das durchschnittliche Lebervolumen in der

Diabetesgruppe um zwanzig Prozent GUber dem der Kontrollgruppe lag (Diagramm
14).
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Diagramm 14: Fetales Lebervolumen im Verhaltnis zum Gestationsalter (125)

e = Feten aus diabetischen Schwangerschaften, o = Kontroligruppe

Auch das Verhaltnis zwischen Lebervolumen und geschatztem Korpergewicht des
Feten war erhoht. Weiters fiel eine positive Korrelation des Lebervolumens mit den
HbA1c-Werten der Mutter auf (125). Diese Resultate zeigen, dass die
Vermessung des Lebervolumens hilfreich sein kann, um ein beschleunigtes

fetales Wachstum in diabetischen Schwangerschaften zu erkennen.
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Den Volumenfluss der Vena umbilicalis betreffend ergaben sich hingegen bei
Boito et al. keine signifikanten Unterschiede zwischen den Feten diabetischer und
nicht-diabetischer Mutter. Auch der Pulsatility Index der Arteria umbilicalis, der den

plazentaren GefaRwiderstand beschreiben soll, war in beiden Gruppen gleich.

3.5.2 Funktion

Zur Funktion der Leber liegen nur Ergebnisse aus Tierstudien und keine humanen

Daten vor.

So fuhrten Singh und Feigelson eine Studie mit Ratten durch, bei denen mittels
STZ Diabetes induziert worden war, um die Beeinflussung von fetalen
Leberenzymen durch Diabetes zu untersuchen (127). Bei den Feten der
Kontrollgruppe stieg die Aktivitat der Glycogen-Synthase erst an, fiel aber mit
Fortschreiten der Schwangerschaft wieder ab. Ahnlich verhielt es sich mit
Phosphofructokinase und Pyruvatkinase. Diese Prozesse sind wichtig, weil sie
den Fetus auf die pldtzliche Loslésung von der mutterlichen Glukosezufuhr nach
der Geburt vorbereiten. In der diabetischen Gruppe zeigte sich aber ein
verzogerter Abfall aller drei Enzyme, was einen vermehrten Glycogengehalt der
Leber, sowie eine mangelhaftere Vorbereitung auf die frihe postpartale Phase zur
Folge hatte (127).

AulBerdem wurde eine Steigerung von Enzymen beobachtet, welche an der
Lipogenese beteiligt sind, wahrend jene zur Steuerung der Glukoneogenese

vermindert waren (128).

Eine weitere Syntheseleistung der Leber bis zur Geburt stellt die Erythropoiese
dar. In einer Zellkulturstudie mit fetalen Leberzellen von Ratten kam es bei den
Kulturen von Zellen aus der diabetischen Gruppe zu einer verstarkten Produktion
der Globinketten. Die aufgetretenen Unterschiede verschwanden jedoch, sobald
der Ubergang vom embryonalen zum adulten Hamoglobin vollzogen war. Die

genaue Ursache dafur ist nicht bekannt. Ein moglicher Grund konnte eine
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Downregulation der Erythropoietinrezeptoren sein, um nach der gesteigerten

Stimulation die normale Erythrozytenfunktion wieder herzustellen (129).

3.5.3 Zusammenfassung

Die Auswirkungen von mdtterlichem Diabetes auf die fetale Leber scheinen vor
allem morphologischer Natur zu sein, wie die Entwicklung einer durchschnittlich
langeren Leber mit hdherem Volumen.

Der normalerweise stetige Abfall von in der Leber produzierten Enzymen tritt erst
verzogert ein, was dem Kind die Trennung von der miutterlichen Glukose

erschwert und die Entstehung einer postpartalen Hypoglykamie begunstigt.

3.6 Milz

Nur wenige Studien untersuchen die Auswirkungen von mutterlichem Diabetes auf

die fetale Milz.

3.6.1 Morphologie

Die vorhandenen Studien zur Morphologie der Milz liefern kontroverse Ergebnisse.

3.6.1.1 Experimentelle Daten

Verhaeghe et al. fanden bei histologischen Untersuchungen der Milz von
Rattenfeten diabetischer Muttertiere keine Auffalligkeiten (130).

Wie in Diagramm 15 zu sehen ist, kamen Widness et al. im Gegensatz dazu in
ihrer Untersuchung an Rhesusaffen zu dem Ergebnis, dass mutterlicher Diabetes

zu einem durchschnittlich héheren Milzgewicht des Feten fihrt (131).
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Diagramm 15: Milzgewicht (g) von Rhesusaffenfeten diabetischer Muttertiere im
Vergleich zur Kontrollgruppe; A diabetische Gruppe, o Kontroligruppe (131)

3.6.1.2 Humane Daten

Ahnlich uneinheitlich présentieren sich die Ergebnisse der humanen Studien.

So zeigte sich bei Hultquist und Olding eine Verminderung des Milzgewichts in
Relation zum Geburtsgewicht (26), wahrend Cardell und auch Warren et al. in den
meisten Fallen gar keine Abweichungen feststellten und bei einem sehr kleinen
Teil der betroffenen Sauglinge eine geringflgige Vergrollerung der Milz vorfanden
(26; 39).

White und Hunt (26) wiederum berichteten von einem durchschnittlich héheren

Milzgewicht aufgrund einer verstarkten Hamatopoiese.

Die jeweils unterschiedlich ausgepragte Hamatopoiese, sowie gegebenenfalls das
Vorliegen von Veranderungen des Herzens und der Leber durften auch insgesamt
einen  wesentlichen Faktor flr die uneinheitlichen Ergebnisse der

Milzuntersuchungen darstellen (26).
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3.6.2 Funktion

Studien, die explizit mogliche Funktionsveranderungen der Milz bei Feten
diabetischer Mutter untersuchten, konnten in der Literatur nicht gefunden werden.
Allerdings ist durch die mehrfach erwahnte Steigerung der Hamatopoiese (37;
104; 131) davon auszugehen, dass bei den betroffenen Feten auch in der Milz
eine hohere Blutbildungsrate vorliegt, da die fetale Hamatopoiese neben dem
Knochenmark auch in Leber und Milz stattfindet (132).

3.7 Pancreas

Das Pancreas ist sowohl eine exokrine, als auch eine endokrine Druse. Die Acini
des exokrinen Teils stellen Verdauungsenzyme zur Eiweil3-, Kohlenhydrat- und
Fettspaltung her, die in den Darm abgegeben werden, wahrend die Langerhans-
Inselzellen des endokrinen Teils verschiedene Hormone wie Insulin und Glucagon

produzieren (133).

Da Diabetes eine Erkrankung des Glukosestoffwechsels darstellt, welcher durch
die Bauchspeicheldrise reguliert wird, steht das fetale Pancreas in diabetischen
Schwangerschaften im zentralen Interesse vieler Studien. Sowohl zu
morphologischen, als auch zu funktionellen Gesichtspunkten wurden daher schon

seit mehreren Jahrzehnten verschiedene Untersuchungen durchgefuhrt.

3.7.1 Morphologie

Da Glukose im Gegensatz zu Insulin die Plazenta passieren und somit auf den
Feten einwirken kann (134), liegt der Schluss nahe, dass durch Stérungen des
mutterlichen Glukosestoffwechsels die Entwicklung des fetalen Pancreas

beeinflusst werden konnte.
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3.7.1.1 Experimentelle Daten

In einigen Tierstudien mit Ratten wurde eine Entwicklungsverzogerung der
Bauchspeicheldruse festgestellt, die mit einer Volumenverminderung einherging
(130; 135; 136).

Aerts et al. stellten fest, dass sich bei Feten von Muttertieren mit nur mildem
Diabetes die GrolRe des endokrinen Pancreas und die Langerhans-Inseln nicht
von jenen der Kontrollgruppe unterschieden, wahrend bei einer schweren Form

von Diabetes eine deutliche Hypertrophie des endokrinen Pancreas vorlag (137).

Auch Calvo et al. zogen fur ihre Untersuchungen Ratten heran. Es zeigte sich in
der diabetischen Gruppe eine signifikante Vermehrung des Inselzellgewebes,
wobei die vergrollerten Inselzellen eine unregelmalige Begrenzung aufwiesen
(Abbildung 15) (138).

Abb. 15: Morphologie von Langerhans-Inseln von Rattenfeten: gut abgegrenzte
Langerhans-Inseln in der Kontrollgruppe [1] im Gegensatz zu unregelmaliger
Begrenzung und vergroRerten Inseln in der diabetischen Gruppe [2] (138)

Da die B-Zellen die insulinproduzierenden Zellen darstellen, kommt ihnen eine
besondere Rolle in diabetischen Schwangerschaften zu.
So konnte mittels Immunhistochemie sichtbar gemacht werden, dass sich bei

Feten von gesunden Muttertieren die B-Zellen im Zentrum der Inseln befinden
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(Abbildung 16-3) und das Zytoplasma zum Grof3teil Insulin-positiv ist. In der
Versuchsgruppe zeigte das sparliche Zytoplasma jedoch nur eine reduzierte
Insulin-Positivitat (Abbildung 16-5), wahrend die Anzahl der Insulin-negativen
Zellen erhdht war (Abbildung 16-6) (138).

Abb. 16: Immunhistochemie des Pancreas von Rattenfeten: 3-Zellen in der
Kontrollgruppe [3]; verminderte Insulin-Positivitat [5] und Vermehrung der Insulin-
negativen Zellen [6] in der diabetischen Gruppe (138)

Wie in Tabelle 2 zu sehen ist, zeigte sich in der quantitativen Auswertung der
Immunhistochemie insgesamt eine erhdhte Anzahl an Inselzellen, die auf eine
Vermehrung sowohl der Insulin-positiven, als auch der Insulin-negativen Zellen

zuruckzufihren war (138).

Insulin-pos. Insulin-neg.
Gruppe Zellen gesamt
Zellen Zellen
Kontrollgruppe 7989 + 934 4026 + 590 3963 + 609
Diabetes-Gruppe 10060 + 1245 5333 + 980 4727 + 996

Tab. 2: Anzahl der Langerhans-Inselzellen pro mm?(138)
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Zwei weitere beobachtete Aspekte sind eine Vergroflerung des Zellkerns von B-
Zellen (26; 138) und eine Degranulierung der Inselzellen (13; 130; 138) bei Feten

von diabetischen Muttertieren.

3.7.1.2 Humane Daten

Zum ersten Mal wurde von einer Vermehrung des fetalen Inselzellgewebes in
diabetischen Schwangerschaften schon im Jahre 1920 von Dubreuil und
Anderodias berichtet, was in zahlreichen Untersuchungen in den folgenden

Jahrzehnten bestatigt wurde (26).

Auch in der Studie von Hultquist und Olding fand sich bei den betroffenen Kindern
ein groleres Inselzellvolumen im Vergleich zur Kontrollgruppe, was auch nach der
Korrektur hinsichtlich des Korpergewichts und des Gestationsalters statistisch
signifikant blieb (26; 139).

Es finden sich hierzu Angaben von einer Verdoppelung bis hin zu einer
VerdreiRigfachung des Inselzellvolumens (19). Dazu scheint es durch eine
Vermehrung sowohl der Zellanzahl (2), als auch der Zellgréfie zu kommen. Salafia
spricht in diesem Zusammenhang von einer Versechsfachung der Inselzellanzahl
und von einem Durchmesser einzelner Inselzellen, der acht bis neun mal so grof3

sein kann wie in der Kontrollgruppe (19).

Hauptsachlich auf eine Hyperplasie fuhrten Hahn von Dorsche et al. die
Vermehrung des Inselzellvolumens zuruck. Sie nahmen als Ursache eine
kontinuierliche Stimulation des fetalen Pancreas wahrend der Schwangerschaft an
(140). In Einklang damit steht auch, dass die Differenz des Inselzellvolumens
zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe gegen Ende der Schwangerschaft

zunimmt (26).

Eine weitere mdgliche morphologische Abweichung des fetalen Pancreas in
diabetischen Schwangerschaften stellen diffuse zellulare Infiltrate dar, die im

Interstitium zu finden sind. Wahrend fokale diffuse Ansammlungen vor allem von
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Lymphozyten auch in normalen Schwangerschaften zu finden sind, setzen sich
diese diffusen Infiltrate in variierendem Ausmald aus Lymphozyten, Histiozyten,
Makrophagen und neutrophilen, sowie eosinophilen Granulozyten zusammen. Der
eosinophile Anteil ist besonders charakteristisch fur das Pancreas von Kindern
diabetischer Mutter. Die Produkte, die durch die Auskristallisation der Eosinophilen
entstehen, werden Charcot-Leyden’sche Kristalle genannt und konnen ebenfalls
im Pancreas betroffener Feten vorkommen (19; 26).

Hultquist und Olding fanden eine Korrelation des eosinophilen Zellgehalts mit dem
Inselzellvolumen, wobei vor allem der Zusammenhang mit den grofdten
vorkommenden Langerhans-Inseln auffiel. Eine ahnliche Korrelation fand sich mit
der KerngrofRRe der B-Zellen (26).

Als Ursache fur die zellulare Infiltration kommen hauptsachlich zwei Theorien in
Betracht. Entweder die Infiltrate entstehen als Produkt einer extramedullaren
Blutbildung im Pancreas oder durch eine lokale Entziundungsreaktion (19). Es
konnten aber auch andere Aspekte wie metabolische, immunologische und

endokrine Faktoren ursachlich involviert sein (26).

3.7.2 Funktion

3.7.2.1 Experimentelle Daten

Uber die Funktion des endokrinen Pancreas lassen sich bereits aus den Aspekten,
die im Kapitel Uber morphologische Veranderungen besprochen wurden, einige
Ruckschlisse ziehen.

So kommt es scheinbar durch den mutterlichen Diabetes, vor allem durch
Hyperglykamien, zu einer deutlichen Steigerung der proliferativen Aktivitat. Wie
in Tabelle 3 zu sehen ist, konnten Calvo et al. dies an Ratten mittels anti-Ki-67-
Antikorpern feststellen, da diese Antikorper in der Lage sind, zellulare Proliferation
zu detektieren (138).
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Gruppe Ki-67-positive Zellen

Kontrollgruppe 2473 £ 748

diabetische Gruppe 4672 £ 1496

Tab. 3: Anzahl der fiir den Proliferationsmarker

Ki-67 positiven Zellen pro mm? Inselzellgewebe (138)

Die kontinuierliche hyperglykédmische Situation kann das fetale Pancreas auf
Dauer Uberfordern, sodass es unter Umstanden nicht mehr angemessen auf den
Anstieg des Glukosespiegels reagieren kann. In Tierstudien konnte sowohl in vitro,
als auch in vivo eine verminderte Antwort auf einen Glukoseanstieg nachgewiesen
werden (13).

Eine andere mogliche funktionelle Auswirkung von Diabetes auf den Feten betrifft
die Synthese von Insulin-Like Growth Factor-ll (IGF-Il), welcher ein wichtiger
Regulator des Wachstums und der Differenzierung von Zellen verschiedener
Gewebe ist. IGF-Il wird hauptsachlich in der Leber, aber auch im fetalen Pancreas
produziert. Weiters fungiert Insulin wahrend der Fetalperiode auch als
Wachstumsfaktor und die Regulation von IGF ist unabhangig von GH (Growth
Hormone) (141).

Serradas et al. fuhrten eine Untersuchung an sogenannten Goto-Kakizaki-Ratten
(GK-Ratten) durch, die ein Tiermodell fir Typ llI-Diabetes darstellen (142). Sie
konnten zeigen, dass sowohl die Expression von IGF-Il im Pancreas der GK-
Ratten um 55 Prozent reduziert, als auch der Serumspiegel von IGF-Il vermindert
war. Da IGF-Il in normalen Schwangerschaften in die Regulierung des Wachstums
und der Differenzierung von Langerhans-Inseln involviert ist, konnten die
verminderten Spiegel einen wesentlichen Grund flr die Verminderung der 3-Zellen
bei GK-Ratten darstellen (141).
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3.7.2.2 Humane Daten

Eine Auswirkung von Diabetes, zu der Daten aus humanen Studien vorliegen und
die moglicherweise von groller Bedeutung ist, ist die Beeinflussung der so
genannten adipoinsuldren Achse.

Die adipoinsulare Achse stellt eine hormonelle Verbindung zwischen dem
endokrinen Pancreas und dem Fettgewebe dar (143). Wahrend Insulin die
Leptinproduktion im Fettgewebe anregt, inhibiert Leptin umgekehrt die

Insulinproduktion durch die B-Zellen des endokrinen Pancreas (Abbildung 17).
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Abb. 17: Modell der adipoinsuldaren Achse (143)

Dieser Zusammenhang zeigt, dass die adipoinsulare Achse auch im Rahmen von
Diabetes eine wichtige Rolle spielen konnte. Da durch Leptin nicht nur die
Insulinsekretion an sich, sondern auch die Insulingenexpression gehemmt wird,
tragt es sowohl zur kurzfristigen, als auch zur langfristigen Regulierung von

Nahrungsaufnahme, Stoffwechsel und Kérpergewicht bei (143).
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Bei Feten aus diabetischen Schwangerschaften konnte ein Zusammenhang der
fetalen Leptinkonzentration mit dem Geburtsgewicht und der Insulinkonzentration
im Nabelschnurblut festgestellt werden (144). In einer Untersuchung von Simmons
und Breier fanden sich Hinweise darauf, dass die Leptinfunktion in GDM-
Schwangerschaften mangelhaft sein kdnnte, da es bei Hyperglykdmien zu einer
ubermafligen Vermehrung der fetalen Insulinsekretion und des Fettgewebes
kommt. Das bedeutet, dass die steigenden Leptinspiegel die Insulinsekretion
scheinbar nicht ausreichend regulieren kdnnen (144). Durch eine adaquate GDM-
Therapie kann die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut jedoch verringert
werden (145).

Diagramm 16 zeigt das Verhaltnis von Leptin zu Insulin im Nabelschnurblut bei

Feten aus diabetischen Schwangerschaften und aus der Kontrollgruppe (144).
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Diagramm 16: x-Achse: Leptin in ng/ml, y-Achse: Insulin in mU/I;

--- diabetische Gruppe, =— Kontrollgruppe (144)

Zu den Auswirkungen von mutterlichem Diabetes auf den fetalen exokrinen
Pancreas gibt es vergleichsweise wenige Untersuchungen. Da die Zellen sowohl

des endokrinen, als auch des exokrinen Pancreas jedoch embryologisch von
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gemeinsamen Strukturen abstammen, ware es moglich, dass auch die Produkte
des exokrinen Teils durch Diabetes beeinflusst werden.
Zusatzlich zeigten in vitro Untersuchungen, dass Insulin das Wachstum von

exokrinen Pancreaszellen anregt (146).

Daher fuhrten Gollin et al. eine Studie durch, in deren Vorfeld sie annahmen, dass
parallel zum endokrinen, auch das exokrine pankreatische System angeregt wird
und diese Stimulation weiters proportional zum Schweregrad des mutterlichen
Diabetes ist. Als Mal} fur die endokrine Funktion verwendeten sie das C-Peptid,
zur Bestimmung der exokrinen Funktion den Trypsinspiegel, wobei beide aus dem

Fruchtwasser bestimmt wurden (146).

Die Resultate zeigten signifikant hohere C-Peptid-Konzentrationen im
Fruchtwasser von diabetischen Muttern im Vergleich zur Kontrollgruppe, sowie
auch von Schwangeren, die bereits vor der Schwangerschaft an Diabetes gelitten
hatten, im Vergleich zu den Gestationsdiabetikerinnen.

Was die Trypsinkonzentrationen betrifft, konnten jedoch keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Somit fand sich auch keine Korrelation zwischen

C-Peptid- und Trypsin-Konzentrationen.

Fir die fehlende Konsequenz des mutterlichen Diabetes auf den Trypsinspiegel im
Fruchtwasser kann es mehrere Grinde geben. Einerseits entwickelt sich der
exokrine Pancreas spater als der endokrine Teil, wodurch er Uber eine
vergleichsweise kurzere Zeit der diabetischen Stoffwechsellage der Mutter
ausgesetzt ist. Andererseits wird Trypsin madglicherweise nicht im gleichen
Ausmaly wie C-Peptid, das vollstandig uUber den Urin ausgeschieden wird, ins
Fruchtwasser abgegeben. Weiters ist es moglich, dass Trypsin keinen geeigneten
Marker fur die Einschatzung der exokrinen Pancreasfunktion darstellt. Dieser
Untersuchung nach scheint eine fetale Hyperinsulinamie jedoch keine

stimulatorische Wirkung auf das exokrine Pancreas auszuliben (146).
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3.7.3 Zusammenfassung

Beim fetalen Pancreas kommt es durch Diabetes in der Schwangerschaft
bevorzugt zur Entstehung einer Hypertrophie und Hyperplasie mit einer
Vermehrung des Inselzellgewebes, einer VergroRerung des Zellkerns der 3-Zellen
und zu einer Degranulation der Inselzellen. Diverse Marker weisen auf eine
verstarkte proliferative Aktivitat hin und im Interstitium finden sich gehauft diffuse

zellulare Infiltrate.

Alle in experimentellen und humanen Studien geschilderten Veranderungen
stellen einen Hinweis darauf dar, dass durch den gestorten mautterlichen
Glukosestoffwechsel, vor allem beim Vorkommen vieler hyperglykamischer
Phasen, die fetalen B-Zellen Ubermallig stimuliert und damit teilweise auch
uberfordert werden (13; 138; 147).

Nach der Geburt kdnnen sich die B-Zellen scheinbar wieder erholen und zu ihrer
normalen Sekretion zurtickkehren, doch in Tierstudien fanden sich auch in dritter
Generation noch Veranderungen wie Inselzellhyperplasie und B-Zell-
Degranulation (13; 138), was wiederum das Risiko fur die Entwicklung eines

gestorten Glukosestoffwechsels im Laufe des Lebens erhoht (13).

Auswirkungen auf den exokrinen Teil des Pancreas konnten bisher nicht

nachgewiesen werden.

3.8 Urogenitaltrakt

Veranderungen des fetalen Urogenitaltraktes zahlen zu den haufigsten Anomalien
im Rahmen einer diabetischen Schwangerschaft (17; 148), wobei in den
verschiedenen Studien der Schwerpunkt vor allem dem Bereich der

Nierenmorphologie zugewandt ist.
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3.8.1 Morphologie

3.8.1.1 Niere

3.8.1.1.1  Experimentelle Daten

Wie bei den bereits besprochenen Organen wurden auch zu den Veranderungen
des fetalen Urogenitaltraktes in diabetischen Schwangerschaften einige

Tierstudien durchgefuhrt.

So betrachteten Amri et al. die Thematik der Nephrogenese unter dem Einfluss
einer mutterlichen Diabeteserkrankung in mehreren Studien naher. 1999 konnten
sie an einem Rattenmodell nachweisen, dass Rattenfeten, die Hyperglykamien
ausgesetzt waren, eine um 35 % verminderte Anzahl an Nephronen entwickelten.
Dies fuhrt zu einem erhodhten Risiko fur die Entwicklung einer chronischen

Niereninsuffizienz und einer Hypertonie im Erwachsenenalter (149).

Abbildung 18 =zeigt das histologische Bild von fetalen Rattennieren aus
diabetischen und normalen Schwangerschaften. Bei der diabetischen Gruppe sind
eine vergleichsweise dinne nephrogene Zone und weniger Nephrone, sowie eine

reduzierte Anzahl an Glomeruli [F] und proximalen Tubuli [H] zu erkennen (150).
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Abb. 18: Histologisches Bild der fetalen Niere in der
Kontroll- [E, G] und Versuchsgruppe [F, H] (150)

Den nachsten Schritt ihrer Untersuchungen stellte die nahere Betrachtung von
IGFs und deren Rezeptoren dar, da IGF-I und IGF-ll im sich entwickelnden
Metanephron hergestellt werden und die Nierenentwicklung fordern (151). Die
Genexpression wurde jeweils mittels Northern und Western Blot ermittelt.

Dabei zeigte sich die IGF-I-mRNA betreffend kein Unterschied zwischen der
diabetischen und der Versuchsgruppe.

Die IGF-I-Rezeptor-mRNA und der -Proteingehalt waren ebenfalls nicht durch den

mutterlichen Diabetes beeinflusst.
Wie in Diagramm 17 zu sehen ist, waren auch die IGF-Il-mRNA- und -

Proteinmengen erst gleich, spater in der Schwangerschaft stiegen sie bei den

Feten diabetischer Muttertiere jedoch deutlich an.
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IGF-Il mRNA IGF-II protein
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Diagramm 17: IGF-ll-mRNA- und -Protein-Verlauf wahrend der Schwangerschaft;
--- diabetische Versuchsgruppe, — Kontrollgruppe (151)

Ein weiterer untersuchter Faktor war der sogenannte IGF-lI/Mannose-6-Phosphat-
Rezeptor (IGF-II/M6PR). Mittels in situ Hybridisierung konnte er in den Vorstufen

der Nephrone und in den unreifen Glomeruli detektiert werden. Die Hauptfunktion

dieses Rezeptors ist der Transport von lysosomalen Enzymen zu den Lysosomen

und die Entfernung von IGF-Il aus Serum und Gewebsflussigkeit.

In der Studie von Amri et al. zeigte sich nun sowohl ein Anstieg der Rezeptor-

MRNA, als auch des Rezeptor-Proteins (Diagramm 18) (151).
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IGF-II/M6PR mRNA IGF-ITI/M6PR Protein
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Diagramm 18: IGF-IIIM6PR-mRNA und —Proteingehalt im Verlauf der
Schwangerschaft; --- diabetische Versuchsgruppe, — Kontrollgruppe (151)

Da eine Form von IGF-II/M6PR als eine Art spezifisches Bindungsprotein fur IGF-
Il agiert, kdonnte ein vermehrtes Vorliegen des Rezeptors somit zu einer
Verminderung der IGF-II-Bioverfugbarkeit und damit auch seiner Aktivitat fihren,
was wiederum eine Erklarung fur die Abweichungen in der Nierenentwicklung bei

Feten aus diabetischen Schwangerschaften darstellen konnte (151).

Auch bei in vitro Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Glukose per se
Auswirkungen auf die IGF-Expression (151), sowie direkt auf das Metanephron
(152) haben kann.

In einer dritten Studie, die an die Ergebnisse der zweiten anknupfte, wurde die
raumzeitliche Verteilung der IGF-Rezeptoren mittels in situ Hybridisierung und
Immunhistochemie naher beleuchtet (150). Dabei konnte gezeigt werden, dass die
Expression des IGF-I-Rezeptors Uberall in der Niere und wahrend der gesamten
Entwicklung vorzufinden war, wohingegen die Expression des Insulinrezeptors
vermehrt in den proximalen Tubuli und in spaten Entwicklungsstadien stattfand.
Unterschiede zwischen diabetischer und Kontrollgruppe waren bei diesen beiden

Rezeptoren keine festzustellen.
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Die IGF-lII/M6PR-Expression wiederum konnte in friheren Entwicklungsphasen
Uberall detektiert werden, nahm aber bei normaler Nierenentwicklung zu einem
spateren Zeitpunkt drastisch ab. Diese Verminderung war jedoch bei Feten
diabetischer Muttertiere beeintrachtigt, wie Abbildung 19 verdeutlicht (150).

Abb. 19: Fehlende Abnahme der IGF-II/M6PR-Expression in der
diabetischen Gruppe [D, F], im Vergleich zur Kontrollgruppe [C, E] (150)

Einen ganzlich anderen Weg wahlten Abrass et al. Sie zogen normale Rattenfeten
heran, deren Nierengewebe entnommen und in die Vorderkammer der Augen von
gesunden und von diabetischen Versuchstieren transplantiert wurde, wobei jeweils
einer Untergruppe Insulin verabreicht wurde und einer nicht. Anhand dieses ,in
oculo® (134) liegenden Nierengewebes wurden die Auswirkungen von
Hyperglykdmie und Insulintherapie auf die Reifung der Glomeruli und die

Proteinsynthese untersucht.
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Die Studie zeigte eine direkte Auswirkung der diabetischen Stoffwechselsituation
auf die Nierenentwicklung. In der unbehandelten, diabetischen Gruppe konnte
eine verzogerte Differenzierung der Mesangiumzellen festgestellt werden, sowie
eine verminderte Expression von (2-Laminin. Die grof3e Bedeutung von [(2-
Laminin fur die Niere kann man durch die Tatsache verdeutlichen, dass $2-LM-
Nullmutanten-Mause kurz nach ihrer Geburt ein schweres nephrotisches Syndrom
entwickeln. Die Ratten der Diabetes-Gruppe, die mit Insulin therapiert wurden,

wiesen allerdings ahnlich gereifte Glomeruli wie die Kontrollgruppe auf (134).

Nehiri et al. fanden in den ersten Lebensmonaten von Ratten diabetischer
Muttertiere keine signifikanten Unterschiede die Morphologie der Niere betreffend.
Langfristig traten jedoch histopathologische Veranderungen wie eine ausgepragte
interstitielle Fibrose mit einer Atrophie der Tubuli, eine Glomerulosklerose und
glomerulare Zysten auf. Diese Veranderungen standen einer nur geringgradigen

Fibrose und Atrophie in der Kontrollgruppe gegenuber (14).

3.8.1.1.2 Humane Daten

Bei den Nieren von Kindern diabetischer Abstammung konnte insgesamt keine
GroRen- oder Gewichtsabweichung im Vergleich zu Kindern aus gesunden
Schwangerschaften festgestellt werden. Es besteht zwar eine Tendenz in
Richtung einer Gewichtsverminderung, statistische Signifikanz erreichten die
Ergebnisse jedoch nicht (26).

Dennoch scheint ein erhohtes Risiko fur Malformationen vorzuliegen (148), wie fur
die Entwicklung eines Ureter duplex, einer Hydronephrose, einer renalen

Agenesie und einer Zystenniere (16; 64; 77).

3.8.1.2 Genitale

Fir Feten aus  diabetischen = Schwangerschaften  besteht  neben
Nierenveranderungen auch die Gefahr fur die Entwicklung von Anomalien der

Genitalien.
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3.8.1.2.1  Experimentelle Daten

In einem aktuellen Artikel (Juni 2009) berichten Jelodar et al. von ihren
Untersuchungen an Ratten, die genauere Auswirkungen von mutterlichem
Diabetes auf die Hodenstruktur aufzeigen sollten (153). Dazu wurde bei den
Muttertieren mittels Alloxan Diabetes induziert und die Jungtiere nach ihrer Geburt
drei Monate lang beobachtet. Dabei ergaben sich signifikant verminderte
Serumspiegel von Testosteron, Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) und
Luteinisierendem Hormon (LH) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Gewicht und
Volumen der Testes lagen zwar hoher, dieser Unterschied verschwand jedoch,
sobald die Ergebnisse hinsichtlich des Korpergewichts korrigiert wurden.

Die histologische Aufarbeitung zeigte weiters eine Verminderung fast aller
testikularer Parameter. Diese umfassen die Kapseldicke, die Sertolizell- und
Spermatogonien-Anzahl in den einzelnen Tubuli seminiferi, den Durchmesser der
Tubuli, sowie die Anzahl der Leydig-Zellen pro Quadratmillimeter. Nur die Anzahl
an Tubuli seminiferi pro Quadratmillimeter war erhoht, was wohl auf deren

verminderten Durchmesser zuriickzufuhren ist.

Abb. 20: Vergleich der gesunden Tubuli seminiferi der Ratten aus der
Kontrollgruppe [A1] mit den zellarmeren Tubuli der diabetischen Gruppe [A2] (153)

3.8.1.2.2 Humane Daten

Bisher wurde in mehreren Fallberichten von verschiedenen Fehlbildungen des

aulleren Genitale berichtet, wie beispielsweise von einer zweigeschlechtliche
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Genitalentwicklung (Abbildung 21) (17), einer Penisaplasie (Abbildung 22), einem
weiblichen Neugeborenen mit einer Rektovaginalfistel, einem Hemiuterus und
einem verkiummerten Eileiter, sowie von einem Madchen mit einem Uterus

bicornuatus (154).

Abb. 21: zweigeschlechtliches Genitale mit Clitorishypertrophie und —
hyperpigmentierung (17)

Abb. 22: Penisaplasie mit normalem Scrotum und
suprapubischem Blasenkatheter (154)
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Neben den aulleren kénnen auch die inneren Geschlechtsorgane Abweichungen
aufweisen.

So fanden Hultquist et al. beim durchschnittlichen Gewicht der Testes zwar keine
Differenzen, die Anzahl der Leydig-Zellen war jedoch bei Kindern aus der
Versuchsgruppe im Gegensatz zu den zuvor erwahnten Ergebnissen aus
Tierstudien gleich viermal so hoch wie bei jenen aus der Kontrollgruppe. In einigen
Fallen nahmen die Zellen sogar eine tumorartige Anordnung ein.

Beim Ovar hingegen fanden sich in dieser Untersuchung keine Unterschiede. Das
durchschnittliche Gewicht war in beiden Gruppen gleich. Ebenso verhielt es sich
mit der Anzahl der Luteinzellen, welche zwar in der diabetischen Gruppe am
hochsten lag, aber keine statistische Signifikanz erreichte (26).

Zum gleichen Ergebnis hinsichtlich der Leydig- und Luteinzellen kamen Zondek
und Zondek (155). Auch die Haufigkeit von Ovarialzysten unterschied sich nicht,

was allerdings im Gegensatz zu anderen Untersuchungen steht (26).

3.8.2 Funktion

3.8.2.1 Niere

3.8.2.1.1  Experimentelle Daten

2008 wurde eine Studie zur renalen Ausscheidungsfunktion und damit auch zur
Blutdruckregulation von Jungtieren diabetischer Abstammung in der Zeit nach der
Geburt durchgefuhrt (14). Dazu wurden mannliche Ratten von STZ-induziert
diabetischen Muttertieren mehrere Monate lang beobachtet. Es stellte sich heraus,
dass nach sechs Lebensmonaten ein allmahlicher Blutdruckanstieg der Tiere aus
der diabetischen Gruppe stattfand, der auch uUber den gesamten restlichen

Beobachtungszeitraum anhielt (Diagramm 19) (14).
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Diagramm 19: Veranderung des systolischen Blutdrucks in mmHg (y-Achse) im
Verlauf der Lebensmonate (x-Achse) in der diabetischen und Kontrollgruppe (14)

Zur naheren Betrachtung der Blutdruckentwicklung wurde weiters untersucht, wie
sich die Verabreichung von Nahrung mit hohem Salzgehalt auswirkt. Der wie
erwartet eingetretene Anstieg der Natriumausscheidung Uber die Niere in der
Kontrollgruppe zeigte in der Versuchsgruppe eine Verzogerung, was auch mit
einem systolischen Blutdruckanstieg einherging.

Weitere Gruppendifferenzen waren eine reduzierte glomerulare Filtrationsrate,

sowie eine vermehrte Eiweillausscheidung.

Aus den Studienresultaten ergibt sich an langfristigen Konsequenzen von
mutterlichem Diabetes ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Hypertonie,
sowie einer reduzierten Nierenfunktion im Erwachsenenalter. Bei den
Versuchstieren zeigte sich aul3erdem ein deutlich vermindertes Langzeitliberleben

im Vergleich zur Kontrollgruppe (14).

3.8.2.1.2 Humane Daten

Eine weitlaufig bekannte funktionelle Auswirkung von Diabetes auf die

menschliche Niere in diabetischen Schwangerschaften ist die fetale Polyurie, die
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durch hohe Blutzuckerspiegel zustande kommt und zur Entwicklung eines
Polyhydramnions fuhrt. Vor allem in Schwangerschaften mit schlechter

metabolischer Kontrolle lasst sich diese Abweichung beobachten (156).

3.8.2.2 Genitale

In der Untersuchung von Jelodar et al. an mannlichen Ratten war neben der

Anzahl an Leydig-Zellen auch deren Funktion eingeschrankt (Abbildung 23).

Abb. 23: Hamatoxylin-Eosin-Farbung eines Hodenschnitts von 90 Tage alten
Ratten; Leydig-Zellen (Pfeile) der Kontroligruppe [B1]: aktiver Zellkern, mehrere
Nucleolen; Leydig-Zellen der diabetischen Gruppe [B2]: nur sparlich vorhanden mit
unregelmaBig geformten Zellkernen (153).

Weiters fuhrt die Verminderung des FSH-Spiegels zu einer Reduzierung der FSH-
Rezeptoren der Tubuli seminiferi, was eine Abnahme der Spermatogenese zur
Folge hat (153).

3.8.3 Zusammenfassung

Eine Konsequenz von Diabetes auf die fetale Niere stellt die reduzierte

Gesamtanzahl an Nephronen und mdglicherweise auch an Glomeruli dar.
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Es gibt Hinweise darauf, dass durch diesen Umstand die Wahrscheinlichkeit fur
die Entwicklung einer Hypertonie erhoht ist, was spater im Leben zu einer
Niereninsuffizienz fihren kann und das kardiovaskulare Erkrankungsrisiko anhebt.
Auch die Haufigkeit von verschiedenen Malformationen wie einer renalen

Agenesie oder einem Ureter duplex wird durch mutterlichen Diabetes gesteigert.

Beim Genitale kommt es bei beiden Geschlechtern verstarkt zu Fehlbildungen wie
Fisteln, Penisaplasie oder Uterus bicornuatus.

Doch wahrend das Ovar betreffend keine Unterschiede auf funktioneller Ebene
festgestellt werden konnten, weisen die Ergebnisse von experimentellen und
humanen Hodenuntersuchungen in verschiedene Richtungen. Denn obwohl in
Tierstudien eine Verminderung von Zellen des Hodens wie von Sertolizellen,
Spermatogonien und Leydig-Zellen gezeigt wurde, deuten humane Ergebnisse auf

eine Erhohung der Leydig-Zell-Anzahl hin.

3.9 Gastrointestinaltrakt

3.9.1 Morphologie

3.9.1.1 Experimentelle Daten

Die vorliegenden Tierstudien zur Untersuchung des Gastrointestinaltrakts bei
Feten von diabetischen Muttertieren weisen verschiedene Ansatze auf.

Cooke et al. setzten Dunndarmtransplantate unter die Nierenkapsel von gesunden
und diabetischen Ratten ein. Wahrend die Transplantate der Kontrollgruppe sich
normal entwickelten, war das Wachstum in der diabetischen Gruppe um 25 %
vermindert. Allerdings zeigten sich histologisch keine Abweichungen und auch der
Wachstumsruckstand konnte mittels Insulinverabreichung vermieden werden
(157).
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In einer belgischen Studie wiederum wurde zwischen Rattenfeten von Muttertieren
mit milden und schwerem STZ-induziertem Diabetes unterschieden.
Morphologische Differenzen des Darmgewebes wiesen die Feten aus
Schwangerschaften mit mildem Diabetes im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht
auf. Allerdings fand sich eine vermehrte Anzahl an Blutgefalten, die das
Duodenum versorgen, wofur moglicherweise Insulin, IGFs oder Glukose selbst

verantwortlich sind (158).

Was die schwer diabetische Gruppe betrifft, fanden sich ebenso keine
Unterschiede hinsichtlich der zeitlichen Abfolge der Entwicklung von
Darmstrukturen wie von ersten Zotten, endokrinen Zellen oder Becherzellen. Der
innere Darmdurchmesser, die Gesamtlange der Zotten und auch die
Absorptionsflache von Duodenum und Jejunum zeigten jedoch im Vergleich zur

Kontrollgruppe eine Verminderung (158).

3.9.1.2 Humane Daten

In einer Studie Uber das Small left colon syndrome des Neugeborenen fanden
Davis et al. 1974 eine auffallige Haufung des Krankheitsbildes bei Kindern von
Muttern mit Diabetes. Bei diesem Syndrom liegt eine Verschmalerung des Colons
vom Anus bis zur Flexura lienalis vor. Das Colon proximal davon ist dilatiert und
mit Mekonium gefullt (Abbildung 24) (77; 159).
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Abb. 24: Untersuchung mittels Barium-Klysma, 34 Stunden altes Kind aus einer
diabetischen Schwangerschaft, fehlende Mekonium-Ausscheidung; von der linken
Flexur distalwarts deutliche Colonverschmalerung (159)

In einer anschlieRend durchgeflhrten Studie zeigte sich bei sechs von zwolf
untersuchten Neugeborenen diabetischer Mutter eine derartige Verschmalerung,
obwohl die Kinder symptomfrei waren (160).

Wichtig ist eine friihe Diagnosestellung, um eine Darmperforation zu verhindern.
Ein chirurgischer Eingriff ist kontraindiziert und auch eine Biopsie wird nicht
benétigt. Ublicherweise ist die Anwendung eines Klysmas mit Barium kurativ und

somit ausreichend (64; 159).

Andere Malformationen, die unter dem Einfluss von Diabetes gehauft auftreten,
sind anorektale und duodenale Atresien, Pylorusstenosen und Darm-Nabel-Fisteln
(16; 77).
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3.9.2 Funktion

Das Gros der funktionellen Beeintrachtigungen des Darms leitet sich aus den
morphologischen Stérungen ab, wie zum Beispiel eine fehlende Ausscheidung
von Mekonium beim Small left colon syndrome oder Erbrechen der Nahrung beim
Vorliegen einer Pylorusstenose.

Ohara Dberichtete weiters von einer deutlich verminderten intestinalen
Kalziumabsorption in einer Untersuchung an Ratten. Die Veranderungen konnten

allerdings durch eine Insulintherapie verhindert werden (161).

3.9.3 Zusammenfassung

Darmanomalien treten bei Kindern aus diabetischen Schwangerschaften vermehrt
auf. Besonders das Small left colon syndrome zeigt sich haufig im Vergleich zu
Kindern von gesunden Muttern.

Aber auch das Risiko fur andere Malformationen wie fur die Entwicklung einer
Pylorusstenose oder von Fisteln ist erhoht.

Die in experimentellen Studien festgestellte Wachstumshemmung, sowie die
verminderte Kalziumabsorption scheinen jedoch durch eine geeignete

Insulintherapie verhindert werden zu kdnnen.
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4 Diskussion

Zusammenfassend soll die Abbildung 25 einen schematischen Uberblick tber die
nach momentanem Forschungsstand wahrscheinlichsten fetalen Veranderungen

aufzeigen, die im Rahmen von diabetischen Schwangerschaften auftreten konnen.

GEHIRN 77 < N
Wachstumshemmung ————— Ia:r ol
Hypoxie J/ﬁ ff‘,fh]k |
:I\
SCHILDDRUSE
% verminderte
LUNGE = Hormonproduktion

Reifungsverzdgerundg HERZ: Hypertrophie

Septumdefekte
Funktionsstérungen
LEBER
grokere Lange; NIE.RE NSEE
Lipogenese- wieniger Nephrone

Ureter duplesx

Enzyme wvermehrt; Agenesie, Zysten

Glukoneogenese-

Enzyme vermindert SVEFONERANORS
GENITALE
GI-TRAKT Fistelbildung
Small left colon syndrome Fenisaplasie
Fistelbildung Lterus bicornuatus
Fylorusstenose Hemiuterus

Abb. 25: zusammenfassender Uberblick iiber fetale Organveridnderungen im
Rahmen von diabetischen Schwangerschaften, Grafiken zur Bearbeitung
entnommen aus (162)
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Bei der Betrachtung der verschiedenen Studienergebnisse missen einige Aspekte
kritisch bedacht werden.

So wird in sehr vielen Studien nicht klar erlautert, welcher Diabetestyp untersucht
wurde, beziehungsweise wurde der Typ bei der Auswahl der Probandinnen und

somit auch bei der Auswertung der Ergebnisse oft gar nicht berticksichtigt.

Das konnte insofern von Bedeutung sein, als dass beispielsweise einige
Untersuchungen darauf hinweisen, dass Gestationsdiabetes im Vergleich zu den
anderen Diabetestypen mit keinem oder einem nur geringflgig erhdhten
Fehlbildungsrisiko einhergeht, vor allem, wenn er nur einer diatetischen
Behandlung bedarf (163; 164; 165; 166). Als mogliche Erklarung fur eine geringe
Risikosteigerung wird des Ofteren die These erwéhnt, dass ein Teil der
Gestationsdiabetikerinnen tatsachlich unter einem Typ |l Diabetes leiden kdnnte,

der vor der Schwangerschaft lediglich nicht diagnostiziert worden war (164; 165).

Weiters ist es fur die Praxis von immenser Bedeutung, welchen Einfluss die
Qualitat der Blutzuckereinstellung auf die Fehlbildungsrate hat. Der
uberwiegende Teil der dahingehenden Studien kommt zu dem Ergebnis, dass mit
einer besseren metabolischen Einstellung das Risiko fur fetale Malformationen
sinkt (9; 10; 167; 168; 169). Andererseits birgt ein zu geringer Blutzuckerspiegel
die Gefahr von Hypoglykamien, was sich ebenfalls negativ auf die Entwicklung
des Kindes auswirken und mit einem verringerten Geburtsgewicht einhergehen
kann (170; 171; 172).

Trotz jahrelangen Studiums in vielen verschiedenen Untersuchungen weltweit ist
also noch immer nicht geklart, welcher Blutzuckerwert angestrebt werden sollte,

um dem Fetus die Moglichkeit auf eine normale Entwicklung zu bieten (173).

Zusatzlich gibt es mehrere Ansatze, ob beziehungsweise welche Substitutionen
zu einer Verbesserung der Ergebnisse fuhren kdnnten.

So scheint es durch Hyperglykdmien auch zu einer Steigerung von oxidativem
Stress und Apoptose zu kommen (Abbildung 26), wahrend sich das antioxidative
System des Fetus nur unzureichend entwickeln kann (24). Mehrere experimentelle

Studien berichteten von einer positiven Auswirkung einer exogenen

91



Antioxidatienzufuhr auf die fetale Malformationsrate (174; 175; 176; 177; 178; 179;
180; 181; 182; 183).

Glucose

N\

Fatty acid loss
ROS <—~ Lipoperoxidation

i

Apoptosis

Membrane damage

Abb. 26: Schema der Steigerung von ROS-Bildung und
Apoptose durch erhéhte Glukosekonzentrationen (77)

Wahrscheinlich ist die Entstehung von diabetischen Malformationen aber
multifaktoriell bedingt, wie durch oxidativen Stress, mangelhafte
Antioxidatienbildung, abnorme Proteinkinase-Aktivierung, vermehrte Apoptose,
Hypoxie und einige weitere Faktoren in Kombination. Ob die Substitution
verschiedener exogener Substanzen tatsachlich auch beim Menschen positive
Folgen fur die fetale Entwicklung haben kann, muss erst in weiteren Studien

herausgefunden werden (8; 173; 184).

Schlief3lich kann nicht davon ausgegangen werden, dass sich die Ergebnisse von

Tierstudien in jedem Fall auf die humane Situation Ubertragen lassen (136).
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Immerhin zeigten schon einige Beispiele - wie Contergan - in der Vergangenheit,
dass sich die Reaktionen von Mensch und Tier wesentlich voneinander
unterscheiden konnen. Auch bei den in dieser Arbeit angefuhrten Ergebnissen
treten Abweichungen auf, wie eine zerebrale Wachstumsférderung und eine
Verminderung der Leydig-Zellen in Tierversuchen, die einer zerebralen
Wachstumshemmung und einer Vermehrung von Leydig-Zellen in humanen
Studien gegenuberstehen.

Schon zwischen den verschiedenen Tierspezies sind die Ubereinstimmungen von
Studien oft mangelhaft. Eine bedenkenlose Ubertragung von Ergebnissen auf die
komplexe Physiologie des Menschen sollte daher vermieden werden. Im
konkreten Fall der experimentellen Untersuchungen der Auswirkungen von
Diabetes in der Schwangerschaft auf den Feten kommt hinzu, dass der Diabetes
durch chemische Substanzen wie Streptozotocin oder Alloxan induziert werden
muss. Der Zeitpunkt der Applikation kann entscheidende Konsequenzen flr die
Studienresultate haben und ist in den vorliegenden Studien uneinheitlich gewahit.
Weiters wird nur in den wenigsten Studien eine nicht-diabetische, mit STZ oder
Alloxan behandelte Gruppe zum Vergleich herangezogen, weshalb meist ein
fundamentaler Beitrag der Chemikalie selbst zu den Studienresultaten nicht
ausgeschlossen werden kann.

Dartber hinaus liegt in vielen Fallen das Ausmal} der Hyperglykamie bei den
Versuchstieren weit Uber den tatsachlich beim Menschen vorliegenden Werten,

was die Reprasentativitat der Untersuchungsergebnisse wiederum schwacht (52).

Die gleiche Vorsicht sollte man bei der Interpretation von in vitro-Ergebnissen
walten lassen. Durch verzerrende Faktoren wie nicht reprasentative
Konzentrationen im Medium oder die zahlreichen fehlenden Wechselwirkungen,
denen alle Substanzen in der physiologischen Umgebung des menschlichen
Korpers ausgesetzt sind, kdnnen unter Umstanden groRe Unterschiede zwischen

in vitro- und in vivo-Resultaten entstehen (52).
Aber auch bei humanen Studien konnen verschiedenartige Fehlerquellen zu

Abweichungen im Vergleich zu anderen Studien und auch zur tatsachlichen

Situation beim Menschen fiihren.
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So sind viele der Studien zum vorliegenden Thema retrospektiv und nicht-
standardisiert, was deren Ausdruckskraft im Vergleich zu prospektiven

standardisierten Studien abschwéacht.

Auch bei geringen Fallzahlen stellen die Resultate eher eine Momentaufnahme
als eine allgemeingultige Tatsache dar.

Wie bereits erwahnt gehen sehr viele Untersuchungen auf den Diabetestyp nicht
naher ein. Zudem muss davon ausgegangen werden, dass auch Frauen in der
jeweiligen Kontrollgruppe unter undiagnostiziertem Diabetes leiden kdnnten.
Zusatzlich stimmen oft die Definitionen einer als Malformation gewerteten

Veranderung nicht zur Ganze uberein.

Einen wichtigen Punkt den Studienaufbau betreffend stellt die Qualitat der
metabolischen Kontrolle wahrend der Schwangerschaft dar.

Einige Studien beziehen diesen Aspekt Uberhaupt nicht in die Auswahl ihrer
Versuchsgruppen und die Interpretation der Ergebnisse ein. Wird der mutterliche
Blutzucker bertcksichtigt, werden oft verschiedene Messmethoden verwendet und
unterschiedliche Grenzen fir die Zuteilung zu den Gruppen der gut

beziehungsweise schlecht eingestellten Probandinnen gezogen.

Ebenso ausschlaggebend kann eine ungentgende Berlcksichtigung von
moglichen Einflussfaktoren auf das Outcome sein. Einen solchen Faktor stellt
beispielsweise Ubergewicht dar, woran Diabetikerinnen im Vergleich zur
gesunden Bevolkerung im Durchschnitt oOfter leiden (185). Da in mehreren
Untersuchungen festgestellt wurde, dass ein erhdhter mutterlicher BMI in
Kombination mit Diabetes zu einer Risikosteigerung fur fetale Fehlbildungen flhrt
(10; 16; 185; 186; 187; 188; 189), konnte eine fehlende Berucksichtigung dieser

Komponente zu einer mangelhaften Auswertung einer Studie fuhren.

Ahnliche Uberlegungen werden fir den mutterlichen Hypertonus angestellt. Bei
einigen Fehlbildungen — zum Beispiel kardiovaskularer Art — konnte bereits eine
Risikosteigerung durch Bluthochdruck festgestellt werden (99).

Weiters fuhrt auch Hypertonie ohne Diabetes zu einer Zunahme der
Insulinresistenz und der HbA1c-Werte in der Schwangerschaft (102; 190; 191;
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192), was sich in Kombination mit Diabetes zusatzlich negativ auf die Morbiditat

des Feten auswirken kann (193; 194).

Fir die Zukunft von grof3er Bedeutung wird auf jeden Fall die Forcierung von
Beratungen vor der Schwangerschaft sein. Denn obwohl es dahingehend bereits
recht umfangreiche Angebote gibt, ist die Rate von Diabetikerinnen, die bereits vor
Eintritt der Schwangerschaft Experten aufsuchen, bei weitem nicht so hoch, wie es
wulnschenswert ware.

Da eine Schwangerschaft jedoch meist allerfrihestens nach zwei Wochen, in der
Regel noch deutlich spater, erkannt wird, vergeht bis zur ersten Konsultation
kostbare Zeit in einer kritischen embryonalen Entwicklungsphase (173; 195).
Daher ist es bei Vorliegen einer Diabeteserkrankung von besonderer Relevanz,
eine Schwangerschaft sorgfaltig zu planen und schon vor der Konzeption eine
euglykamische Blutzuckereinstellung zu erreichen (16).

In mehreren Studien konnte bereits der positive Effekt der so genannten
Preconceptional Care (PCC) auf die mutterliche Blutzuckerkontrolle und die
fetale Malformationsrate bestatigt werden (73; 74; 76; 174; 196; 197). Der Anteil
der PCC-Frequentierung liegt allerdings in verschiedenen Untersuchungen nur
zwischen 11,9 und 58 %, wobei im Durchschnitt Typ | Diabetikerinnen das
Angebot wesentlich 6fter in Anspruch nehmen als Typ |l Diabetikerinnen (8; 74;
195; 198; 199).

Auch vom 6konomischen Standpunkt aus gesehen wirde eine hohe Beteiligung
an PCC-Programmen eine Kostenersparnis fur das Gesundheitssystem
einbringen (200; 201; 202).

Das stetige Wachstum der Anzahl an Frauen mit schon vor der Schwangerschaft
bestehendem Diabetes tragt ebenso zur Brisanz dieses Aspektes bei. So machte
der Anteil der bereits vor der Empfangnis an Diabetes erkrankten Schwangeren im
Jahr 1999 noch etwa 10 % aus, wohingegen 90 % Gestationsdiabetikerinnen
waren, wahrend sie 2005 bereits mit 21 % vertreten waren (80).

Es ist daher aulRerst wichtig, Strategien zu finden, mittels derer dem Grol3teil der
Diabetikerinnen einerseits eine moglichst effektive Kontrazeption zuteil wird und
andererseits bei Bestehen eines Kinderwunsches die bestmdgliche Vorbereitung

getroffen werden kann.
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Die American Diabetes Association beschreibt vier Schliisselelemente der PCC:

e gute Aufklarung und Ausbildung der Patientinnen Uber die
Wechselwirkungen von Diabetes und Schwangerschaft und die Bedeutung

fur die Familienplanung

e Ausbildung in der selbstandigen Handhabung der Diabeteserkrankung

e arztliche medizinische Versorgung und Laboruntersuchungen

e Beratung im Bereich der psychischen Gesundheit durch einen Experten
wenn indiziert, um Stress zu vermindern und die Compliance hinsichtlich

des Behandlungsplans zu verbessern

Auch ein Beginn der konkreten Beratung bereits in der Pubertat wird angeraten,

um die Sensibilitat fur dieses wichtige Thema zu erhohen (203).

Da verschiedene Studien darauf hinweisen, dass die Abstammung aus einer
diabetischen Schwangerschaft mit einem signifikant erhdéhten Risiko fur die
Entwicklung von Ubergewicht, gestorter Glukosetoleranz beziehungsweise Typ |I
Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Bluthochdruck im spateren Leben
vergesellschaftet ist, sollte eine effektive Diabetespravention schon im Kindesalter
beginnen, um den drohenden Teufelskreis in seiner Aufwartsspirale zu
unterbrechen (13; 204; 205).
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