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1. Einleitung und Zielsetzung 

Die neonatale Hypoglykämie stellt das häufigste metabolische Problem bei Neugeborenen dar 

und betrifft bis zu 15% aller Kinder.1,2 Trotz dieser hohen Inzidenz existiert bisher keine 

einheitliche Definition der neonatalen Hypoglykämie.3 Bei Erwachsenen wird ein niedriger 

Blutzuckerwert als Hypoglykämie bezeichnet, wenn die Whipple-Trias erfüllt ist: 1) adrenerge 

und/oder neuroglykopene Symptome, 2) Nachweis eines niedrigen Blutzuckerwerts, 3) 

Verschwinden der Symptome bei Therapie der Hypoglykämie.4 Neugeborene können 

Symptome allerdings nicht äußern und zu klinisch-erkennbaren Hypoglykämie-Symptomen 

bei Neugeborenen liegen kaum Daten vor.5 In einem Großteil der Hypoglykämie-Leitlinien 

werden Blutzuckerwerte <45-47 mg/dl als Hypoglykämie-Schwellwert angegeben.3 Wann eine 

Hypoglykämie aber potentiell zu Folgeschäden führen kann ist unklar und hängt vermutlich 

nicht nur von einem einzelnen Wert ab, sondern auch von der Dauer der Hypoglykämie und 

möglichen prädisponierenden Faktoren, die einen adversen Verlauf begünstigen können.3  

1.1  Formen der neonatalen Hypoglykämien  

Transitorische neonatale Hypoglykämien:  

Die transitorischen neonatalen Hypoglykämien stellen die häufigste Form der neonatalen 

Hypoglykämien dar. In der Regel treten sie am ersten Lebenstag auf und persistieren bis zu 

einem Alter von zwei bis drei Lebenstagen.6 Zu den Risikofaktoren zählen unter anderem: ein 

niedriges Geburtsgewicht (<10. Perzentile, small for gestational age (SGA)), eine fetale 

Wachstumsrestriktion (fetal growth restriction (FGR)), ein hohes Geburtsgewicht (>90. 

Perzentile, large for gestational age (LGA)), Frühgeburtlichkeit, perinataler Stress (z.B. 

Asphyxie, perinatale Azidose oder respiratorische Anpassungsstörung), maternaler Diabetes 

und Gestationsdiabetes.6-10 Bei den transitorischen Hypoglykämien handelt es sich um 

hyperinsulinämische Hypoglykämien.6 Durch die Hyperinsulinämie wird die Ketogenese 

supprimiert, weswegen sie auch als hypoketotische Hypoglykämien bezeichnet werden.6,11 

Obwohl es sich bei den transitorischen Hypoglykämien um ein alltägliches klinisches Problem 

bei Neugeborenen handelt, ist der Pathomechanismus der hyperinsulinämischen 
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hypoketotischen transitorischen Hypoglykämien bislang nur unzureichend untersucht und 

verstanden.  

Transienter Hyperinsulinismus 

Beim transienten Hyperinsulinismus (THI) handelt es sich ebenfalls um eine 

hyperinsulinämische hypoketotische Form der Hypoglykämie.12 Interessant ist, dass es bislang 

keine international einheitliche Definition dieser Erkrankung gibt. Gemeinsam ist den 

bestehenden Definitionen lediglich, dass es sich um eine Erkrankung handelt, die transient ist, 

d.h. spontan wieder verschwindet. Die Angaben zur Dauer variieren jedoch erheblich und 

reichen von nur wenigen Tagen, über mehrere Wochen bis hin zu einigen Monaten.12-14 In der 

Regel können keine genetischen Ursachen gefunden werden.15,16 Da insbesondere 

Neugeborene betroffen sind die eine Form des perinatalen Stresses erlitten haben, z.B. durch 

eine Plazentainsuffizienz mit einhergehender Wachstumsrestriktion oder durch eine perinatale 

Asphyxie, wird für den THI auch der Begriff „Perinatal Stress Induced Hyperinsulinism“ 

verwendet.12,17  

Neben den bekannten Risikofaktoren, die zu einem THI führen können, konnten wir auch 

Kinder beschreiben, die im Rahmen einer Tyrosinämie Typ 1, einer autosomal-rezessiv 

vererbten Erkrankung des Aminosäurenstoffwechsels,18 den klassischen Verlauf eines THIs 

zeigten.19 

Wie auch bei den transitorischen neonatalen Hypoglykämien ist der Pathomechanismus 

weitestgehend ungeklärt.  

Persistierender kongenitaler Hyperinsulinismus 

Der kongenitale Hyperinsulinismus ist die häufigste Ursache für persistierende Hypoglykämien 

im Kindesalter.20 Durch eine fehlregulierte Insulinsekretion aus den Betazellen kommt es trotz 

niedriger Glukosewerte zu einer inadäquat gesteigerten Insulinsekretion und in der Folge zu 

Hypoglykämien.21 Die genetischen bzw. molekularen Ursachen liegen in der Regel in Defekten 

von Genen, die an der Regulation der Insulinsekretion beteiligt sind. Bislang sind über 30 Gene 
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bekannt, die für einen persistierenden kongenitalen Hyperinsulinismus verantwortlich sein 

können.22  

Es gibt auch eine Vielzahl an Syndromen, die mit einem kongenitalen Hyperinsulinismus 

assoziiert sind. In einer Fallserie von sieben Patientinnen mit Kabuki-Syndrom konnten wir 

zeigen, dass Kinder mit einer KDM6A-Mutation signifikant häufiger von einem kongenitalen 

Hyperinsulinismus betroffen waren als Kinder mit einer KMT2D-Mutation.23 Da sich die 

typischen klinischen Zeichen eines Kabuki-Syndroms oft erst über das erste Lebensjahr 

entwickeln, sollte jedes diagnostische Hyperinsulinismus-Panel die Gene KDM6A und KMT2D 

einschließen, um eine frühzeitige Diagnosestellung zu ermöglichen.23-25 Weitere Syndrome, 

die mit einem kongenitalen Hyperinsulinismus einhergehen können sind unter anderem das 

Beckwith-Wiedemann-Syndrom, das Sotos-Syndrom und das Rubinstein-Taybi-Syndrom.26,27  

1.2  Klinische Bedeutung von neonatalen Hypoglykämien 

Durch rezidivierende, tiefe und langanhaltende Hypoglykämien kann es zu einer irreversiblen 

Schädigung des Gehirns kommen. Bis zu 50% aller Kinder mit kongenitalem 

Hyperinsulinismus zeigen neurologische Beeinträchtigungen.28-30 Allerdings weisen auch 14-

30% der Kinder mit THI Einschränkungen in der neurokognitiven Entwicklung auf.29,31,32 Die 

neurologischen Auffälligkeiten reichen von milden Entwicklungsverzögerungen bis hin zu 

schweren neurokognitiven Einschränkungen wie z.B. Epilepsie, spastische Zerebralparese 

oder Seh- und Hörstörungen.29,31 Häufig finden sich zudem Veränderungen in der weißen 

Substanz oder eine zerebelläre Atrophie in Magnetresonanztomographie-Aufnahmen von 

Kindern mit kongenitalem Hyperinsulinismus.28  

Hinsichtlich möglicher neurologischer Folgen nach transitorischen Hypoglykämien ist die 

Datenlage diskrepant.2,33-35 In einer Studie unserer Arbeitsgruppe konnten wir jedoch zeigen, 

dass Kinder, die postnatal mindestens einmal einen Blutzuckerwert ≤30 mg/dl aufwiesen, im 

Alter von 7–11 Jahren im Durchschnitt 4,8 Intelligenzquotient-Punkte weniger erzielten und 

zudem eingeschränkte fein- sowie visuell-motorische Fähigkeiten zeigten, verglichen mit 

Kindern mit Blutzuckerwerten >30 mg/dl.36 
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Darüber hinaus dürfen auch Aspekte wie die frühzeitige Trennung der Kinder von den Müttern 

aufgrund der Notwendigkeit einer stationären Aufnahme in die Kinderklinik zur weiteren 

Therapie der neonatalen Hypoglykämien sowie die damit einhergehenden niedrigeren 

Stillraten nicht außer Acht gelassen werden.37 Unsere Arbeitsgruppe konnte zudem zeigen, 

dass Eltern von Kindern mit kongenitalem Hyperinsulinismus aufgrund der chronischen 

Erkrankung ihrer Kinder und der ständigen Angst vor dem Auftreten von Hypoglykämien häufig 

Zeichen einer Depression zeigen, sowie von Einschränkungen bei der Lebensqualität 

berichten.38  

1.3  Prävention, Screening und Therapie neonataler Hypoglykämien 

Weltweit existieren zahlreiche nationale Leitlinien zum Thema neonatale Hypoglykämien, die 

jedoch signifikante Unterschiede in ihren Empfehlungen aufweisen.3,39 In Deutschland gibt es 

keine allgemeine Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der neonatalen Hypoglykämie. Es 

liegen lediglich spezifische Leitlinien für Neugeborene von diabetischen Müttern sowie für den 

kongenitalen Hyperinsulinismus vor (beide befinden sich derzeit in Überarbeitung).40,41  

Bei einer anonymen Umfrage, die unsere Arbeitsgruppe in Deutschland unter 127 Hebammen 

und Gesundheits- und Krankenpfleger*innen, die regelmäßig Neugeborene versorgen, 

durchgeführt hat, gaben weniger als 50% der Befragten an, dass bei ihnen Neugeborene mit 

Risikofaktoren ein standardisiertes Blutzuckerscreening erhalten.42 Zudem berichteten 49% 

der Befragten, dass sie über ein unzureichendes Wissen bezüglich neonataler Hypoglykämien 

verfügen würden.42  

Ein Großteil der nationalen Leitlinien anderer Länder inkludiert präventive Maßnahmen wie 

z.B. frühzeitiges Stillen, Einhalten eines maximalen Abstandes von drei Stunden zwischen 

zwei Mahlzeiten, Zufüttern von Formulanahrung bei bestimmten Risikokindern (z.B. SGA, 

Frühgeborenen, Kinder insulinpflichtiger diabetischer Mütter), Gabe von prophylaktischem 

Dextrosegel (40%) sowie die Etablierung eines sicheren Hautkontakts zwischen Mutter und 

Kind zum Wärmeerhalt.3 Empfehlungen welche Kinder ein standardisiertes 

Blutzuckerscreening bekommen sollen, variieren jedoch erheblich zwischen den Leitlinien. So 
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wird in manchen Leitlinien nur auf vier Risikofaktoren verwiesen, während in anderen Leitlinien 

bis zu 25 Risikofaktoren berücksichtigt werden.3,10,43 Je nach Definition weisen etwa ein Drittel 

aller Neugeborenen mindestens einen Risikofaktor für Hypoglykämien auf und sollten 

dementsprechend einem Hypoglykämie-Screening unterzogen werden.3  

Uneinheitlich sind auch die Empfehlungen hinsichtlich des Alters, in dem die erste 

Blutzuckermessung erfolgen soll, sowie die Frage wann regelmäßige Kontrollen sicher 

beendet werden können. Die empfohlene Dauer des Screenings variiert zudem je nach 

Risikofaktor, da sich gezeigt hat, dass sich bei manchen Risikofaktoren, wie z.B. SGA-

Neugeborenen, die Blutzuckerwerte erst später stabilisieren im Vergleich zu z.B. LGA- 

Neugeborenen.9 Ebenso wie die Definitionen der Hypoglykämie variieren, variieren auch die 

Glukosewerte bei denen eine Therapie eingeleitet werden soll.3  

In der Regel wird bei einer Hypoglykämie neben Maßnahmen wie dem Füttern und ggf. der 

bukkalen Gabe von Dextrosegel, eine intravenöse Glukoseinfusion initiiert.3 Typisch für den 

transienten und den persistierenden kongenitalen Hyperinsulinismus sind hohe 

Glukoseinfusionsraten >8-10 mg/kg/min, die in einigen Fällen die Etablierung eines zentralen 

Zugangs notwendig machen.44 Eine weitere Therapieoption ist der Einsatz von kontinuierlich 

appliziertem intravenösem oder subkutanem Glukagon, welches als Insulin-Antagonist 

wirkt.45,46 Kinder mit THI zeigen in der Regel ein gutes Therapieansprechen auf Diazoxid, ein 

Sulfonylharnstoffrezeptor 1 Agonist, welcher über die Öffnung der ATP-abhängigen 

Kaliumkanäle der Betazellen die Insulinsekretion hemmt.15,47 Auch bei Kindern mit 

persistierendem kongenitalen Hyperinsulinismus ist Diazoxid Mittel der ersten Wahl, 

wenngleich einige Kinder je nach genetischer Mutation kein Ansprechen darauf zeigen. 

Weitere Therapieoptionen umfassen den Off-Label Einsatz von Somatostatin-Analoga (z.B. 

Octreotid) oder, bei persistierenden Hypoglykämien trotz ausgeschöpfter medikamentöser 

Therapie, eine chirurgische subtotale Pankreatektomie.48,49  
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1.4.  Zielsetzung dieser Arbeit 

Ziel der vorliegenden Habilitationsschrift war es, Risikofaktoren und Pathomechanismen für 

transitorische neonatale Hypoglykämien sowie den THI bei Neugeborenen zu analysieren. Die 

erste Arbeit untersucht ob Symptome bei neonatalen Hypoglykämien auftreten und ob diese 

sensitiv und spezifisch genug sind, um eine Hypoglykämie allein anhand der Symptome 

identifizieren zu können. In der zweiten Arbeit wird die neonatale Hypothermie als potenzieller 

Risikofaktor für neonatale Hypoglykämien genauer untersucht. Die dritte Arbeit analysiert 

typische klinische Charakteristika und Risikofaktoren bei Kindern mit THI. In der vierten Arbeit 

wird ein neuer potenzieller Pathomechanismus für das Auftreten der transitorischen 

neonatalen Hypoglykämien beschrieben. Die letzte Arbeit untersucht den THI bei sehr kleinen 

Frühgeborenen und beschreibt die Besonderheiten der Erkrankung in dieser vulnerablen 

Kohorte.  
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2 Eigene Arbeiten 

2.1 Reliabilität und Untersucherabhängigkeit von Symptomen neonataler Hypoglykämien 

Reliability and Observer Dependence of Signs of Neonatal Hypoglycemia. Hoermann H, Mokwa A, Roeper 

M, Dafsari R, Koestner F, Hagenbeck C, Mayatepek E, Kummer S, Meissner T. J Pediatr. 2022; 245:22-

29.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.02.045 

 

Nationale Leitlinien zu neonatalen Hypoglykämien empfehlen ein Blutzuckerscreening für 

Kinder mit verschiedenen Risikofaktoren für neonatale Hypoglykämien.5,10 In den meisten 

Leitlinien wird zudem empfohlen eine Blutzuckermessung durchzuführen, wenn Symptome 

auftreten.5 Zu den Symptomen zählen beispielsweise Schwitzen, Temperaturinstabilität, 

Tachykardie (neurogene/adrenerge Symptome) sowie Lethargie, Krampfanfälle oder 

Muskelhypotonie (neuroglykopene Symptome).50 Allerdings gibt es auch Studien, die 

beschreiben, dass ein Großteil der Neugeborenen mit Hypoglykämien (79%) asymptomatisch 

bleibt.1 Bislang existieren keine Studien, die untersuchen wie verlässlich Symptome zur 

Erkennung einer Hypoglykämie genutzt werden können und ob die detektierten Symptome 

spezifisch für Hypoglykämien sind.5  

Ziel dieser prospektiven Arbeit war es, die Sensitivität, Spezifität und Untersucherabhängigkeit 

von Symptomen der neonatalen Hypoglykämie zu untersuchen. Insgesamt wurden 145 

Neugeborene ≥35+0 Schwangerschaftswochen eingeschlossen, darunter 76 Neugeborene 

mit mindestens einem Risikofaktor für neonatale Hypoglykämien (SGA; LGA; 

Frühgeburtlichkeit (35+0-36+6 Schwangerschaftswochen); maternaler Diabetes oder 

Gestationsdiabetes; respiratorische Anpassungsstörung). Die Neugeborenen ohne 

Hypoglykämie-Risikofaktoren (n=69) wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Die Risikogruppe 

erhielt ein standardisiertes Blutzuckerscreening- und Management nach klinikinterner 

standard operating procedure (SOP).51 Die Kontrollgruppe erhielt mindestens zwei 

Blutzuckermessungen im Alter von 2-3 Stunden und im Alter von 36-72 Stunden. Wenn 

möglich wurde bei jeder Blutzuckermessung auch Beta-Hydroxybutyrat gemessen, da Beta-

Hydroxybutyrat als mögliche alternative Energiequelle für das Gehirn bei Hypoglykämien 
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diskutiert wird.52 Vor jeder Blutzuckermessung wurden kurze Videos (mittlere Dauer: 27 

Sekunden) der Neugeborenen aufgezeichnet. Diese Videos wurden von zehn verblindeten 

Untersucher*innen (Hebammen, Gesundheits- und Krankenpfleger*innen und 

Neonatolog*innen) mittels Fragebogen beurteilt. Die Untersucher*innen mussten angeben, ob 

sie eine Hypoglykämie vermuteten, ob sie das Kind als symptomatisch eingestuft haben, und 

welche Symptome sie beobachtet haben. 

Es zeigte sich, dass die Sensitivität der Videoaufzeichnungen zur Erkennung eines 

Blutzuckerwerts <55 mg/dl bei 30% lag, während die Spezifität bei 82% lag. Abbildung 1A zeigt 

die Sensitivität und Spezifität für jede Untersucher*in. Abbildung 1B zeigt die Sensitivität für 

verschiedene Blutzuckerbereiche. Bei Blutzuckerwerten zwischen 46-54 mg/dl und 30-45 

mg/dl wurde signifikant häufiger eine Hypoglykämie vermutet als bei Blutzuckerwerten ≥55 

mg/dl (Abbildung 1C).  

 

 

Abbildung 1. Klinischer 
Verdacht auf niedrige  

 

 

Abbildung 1. Klinischer Verdacht auf niedrige Blutzuckerwerte/Hypoglykämien aufgrund von 
Symptomen. A) Sensitivität und Spezifität für jede Untersucher*in. B) Sensitivität für Blutzuckerwerte 
<30 mg/dl (n = 3), 30-45 mg/dl (n = 38-39), 46-54 mg/dl (n = 57). C) Prozentsatz der Untersucher*innen, 
die eine Hypoglykämie vermuteten/Video. Kruskal-Wallis-Test mit adjustierten P-Werten, Mittelwert + 
Standardfehler des Mittelwerts. *Ein P-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die 
Abbildungen entsprechen den unveränderten Figures 3A, B und C aus Hoermann et al.53 Der Abdruck 
ist nicht genehmigungspflichtig (Creative Commons CC-BY-NC-ND license).  

 

Die mittlere Anzahl an detektierten Symptomen pro Video und Untersucher*in war für Videos 

von Neugeborenen mit Blutzuckerwerten zwischen 46-54 mg/dl und 30-45 mg/dl höher im 

Vergleich zu Videos von Neugeborenen mit Blutzuckerwerten ≥55 mg/dl (Abbildung 2A). 

Abbildung 2B zeigt die durchschnittliche Prozentzahl an Untersucher*innen, die ein 

bestimmtes Symptom detektiert haben. Allerdings zeigte sich nur für das Symptom Tachypnoe 

eine höhere Detektionsrate bei den Kindern mit Blutzuckerwerten ≤45 mg/dl im Vergleich zu 

den Kindern mit Blutzuckerwerten >45 mg/dl.  
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Abbildung 2. Erkennen von Symptomen bei verschiedenen Blutzuckerwerten. A) Mittlere 
detektierte Anzahl an Symptomen/Untersucher*in pro Video. Kruskal-Wallis-Test mit adjustierten P-
Werten. Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts. *Ein P-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. 
<30 mg/dl (n = 3); 30-45 mg/dl (n = 39); 46-54 mg/dl (n = 57) und ≥55 mg/dl (n = 331). B) Mittlerer 
Prozentsatz an Untersucher*innen/Video, die ein spezifisches Symptom detektiert haben. Mann-
Whitney U Test mit Bonferroni Korrektur, Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts. *Ein P-Wert < 
0,0036 wurde als statistisch signifikant gewertet. >45 mg/dl (n = 388), ≤45 mg/dl (n = 42). Die 
Abbildungen entsprechen den unveränderten Figures 4A und C aus Hoermann et al.53 Der Abdruck ist 
nicht genehmigungspflichtig (Creative Commons CC-BY-NC-ND license).  

 

Die Beta-Hydroxybutyrat-Konzentrationen waren bei Blutzuckerwerten ≤45 mg/dl signifikant 

höher als bei Blutzuckerwerten >45 mg/dl (Abbildung 3A). Gleichzeitig zeigte sich, dass bei 

höheren Beta-Hydroxybutyrat-Konzentrationen (≥1,1 mmol/l) signifikant mehr Symptome 

detektiert wurden als bei nicht messbaren bzw. niedrigeren Konzentrationen (≤0,1 mmol/l und 

0,2-1,0 mmol/l) (Abbildung 3B).  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3. Beta-Hydroxybutyrat-Konzentrationen und ihre Assoziation mit Symptomen. A) 
Vergleich der mittleren Beta-Hydroxybutyrat-Konzentrationen bei Blutzuckerwerten >45 mg/dl und ≤45 
mg/dl für verschiedene Zeitpunkte. Mann-Whitney U Test mit Bonferroni-Korrektur. Mittelwert + 
Standardfehler des Mittelwerts. *Ein P-Wert < 0,0056 wurde als statistisch signifikant gewertet. >45 
mg/dl: ≤3 Stunden (n = 75), >3-≤48 Stunden (n = 244), >48 Stunden (n = 63); ≤45 mg/dl: ≤3 Stunden (n 
= 11), >3-≤48 Stunden (n = 22), >48 Stunden (n = 9). B) Mittlere Anzahl an detektierten 
Symptomen/Untersucher pro Video. Kruskal-Wallis-Test mit adjustierten P-Werten. Mittelwert + 
Standardfehler des Mittelwerts. *Ein P-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. ≤0,1 mmol/l 
(n = 231); 0,2-1,0 mmol/l (n = 171); ≥1,1 mmol/l (n = 22). Die Abbildungen entsprechen den 
unveränderten Figures 5B und C aus Hoermann et al.53 Der Abdruck ist nicht genehmigungspflichtig 
(Creative Commons CC-BY-NC-ND license).  

B 

A 
B 
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Zusammengefasst kann gesagt werden, dass Symptome zwar bei niedrigeren 

Blutzuckerwerten häufiger beobachtet wurden, die generelle Sensitivität und Spezifität zur 

Erkennung einer Hypoglykämie anhand von Symptomen jedoch sehr niedrig war. Zudem 

zeigten sich erhebliche interindividuelle Unterschiede zwischen den einzelnen 

Untersucher*innen hinsichtlich der Einschätzung, ob eine Hypoglykämie vorlag. Nur eine 

Untersucher*in konnte in allen drei Fällen mit Blutzuckerwerten <30 mg/dl korrekt die 

Hypoglykämien erkennen. Die Ergebnisse der Studie verdeutlichen darüber hinaus, dass die 

detektierten Symptome sehr unspezifisch sind. Symptome wie Tachypnoe oder Zyanose sind 

beispielsweise auch typische Symptome bei einer respiratorischen Anpassungsstörung oder 

einer Neugeboreneninfektion.  

Des Weiteren zeigte sich, dass erhöhte Beta-Hydroxybutyrat-Konzentrationen mit einer 

höheren Anzahl an Symptomen assoziiert waren. Dies könnte darauf hindeuten, dass Beta-

Hydroxybutyrat möglicherweise keinen neuroprotektiven Effekt im Sinne einer alternativen 

Energiequelle bei Hypoglykämien hat.  

Auf Basis der vorliegenden Daten erscheint es daher geboten, die übliche Einteilung in 

asymptomatische und symptomatische Hypoglykämien, wie sie in vielen aktuellen 

Hypoglykämie-Leitlinien vorgenommen wird, kritisch zu hinterfragen. Eine derartige 

Kategorisierung könnte zu einer systematischen Unterschätzung und infolgedessen zu einer 

unzureichenden Behandlung neonataler Hypoglykämien führen – mit potenziell nachteiligen 

Auswirkungen auf die neurologische Entwicklung der betroffenen Kinder.  
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2.2. Assoziation der neonatalen Hypothermie mit neonatalen Hypoglykämien  

Association of neonatal hypothermia with neonatal hypoglycemia. Hoermann H, Roeper M, Friesl L, Kurz 

C, Tautz J, Dzietko M, Mayatepek E, Meissner T, Kummer S. Front Endocrinol (Lausanne). 2025; 

16:1641140. doi: 10.3389/fendo.2025.1641140 

 

Die vorangegangene Studie hat gezeigt, dass Symptome nicht verlässlich zur frühzeitigen 

Detektion neonataler Hypoglykämien geeignet sind.53 Aufgrund der Gefahr einer schlechteren 

neurologischen Entwicklung bei unerkannter oder verspätet behandelter Hypoglykämie ist es 

von großer Bedeutung, Kinder zu identifizieren, die ein erhöhtes Risiko für neonatale 

Hypoglykämien aufweisen, um ein frühzeitiges Screening einleiten zu können.36  

Neben der Hypoglykämie stellt die Hypothermie eines der häufigsten Probleme in der 

Neonatalperiode dar und ist mit einer erhöhten Morbidität sowie Mortalität assoziiert.54,55 Die 

neonatale Hypothermie ist laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als eine 

Körpertemperatur <36,5°C definiert. Die Inzidenz variiert zwischen 21,7 und 83%, wobei 

höhere Raten vor allem in Entwicklungsländern zu beobachten sind.54,56,57 In Studien zur 

Identifizierung von Hypoglykämie-Risikofaktoren wird die Hypothermie zwar immer wieder als 

Risikofaktor beschrieben, allerdings wird sie nur in 8/13 nationalen Hypoglykämie-Leitlinien als 

Risikofaktor genannt.3 

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen der neonatalen Hypothermie und 

neonatalen Hypoglykämien bei Neugeborenen ≥35+0 Schwangerschaftswochen zu 

untersuchen. In einer prospektiven Analyse, die auf drei zusammenhängenden Studien 

basiert,51,53,58 wurden 1018 Neugeborene eingeschlossen. 857 Kinder hatten Risikofaktoren 

für neonatale Hypoglykämien (z.B. SGA, LGA, FGR, maternaler Diabetes, Gestationsdiabetes, 

Frühgeburtlichkeit, perinataler Stress oder maternale Risikofaktoren (z.B. Präeklampsie)) und 

161 Kinder wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Alle Kinder mit Risikofaktoren erhielten ein 

standardisiertes Blutzuckerscreening gemäß einer Klinik-internen SOP.51 Die Kontrollgruppe 

hat eine Blutzuckermessung in der 2.-3. Lebensstunde und in der 36.-72. Lebensstunde 

erhalten. Bei niedrigen Blutzuckerwerten erfolgte auch hier das weitere Management gemäß 

der Hypoglykämie-SOP.51 In der Regel wurden mindestens zwei rektale 
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Temperaturmessungen durchgeführt, wovon die erste Messung im Kreißsaal im Alter von 1-3 

Stunden und die zweite Messung nach Verlegung auf die Wöchnerinnenstation erfolgte. 

Weitere Temperaturmessungen wurden nach Maßgabe der zuständigen Gesundheits- und 

Krankenpfleger*innen bzw. der Ärzt*innen durchgeführt.  

Insgesamt wurde bei 236/1018 Neugeborenen (23,2%) mindestens eine Hypothermie-

Episode, mit einem medianen Alter von 321 Minuten (interquartile range (IQR): 161; 709), 

festgestellt. Auf der Wöchnerinnenstation wurden 261 Neugeborene vorübergehend in ein 

Wärmebett oder einen Inkubator gelegt. In einer multiplen binär logistischen 

Regressionsanalyse zeigte sich, dass insbesondere SGA- und/oder FGR-Neugeborene, 

Frühgeborene und Neugeborene mit perinatalem Stress ein erhöhtes Risiko hatten eine 

Hypothermie zu erleiden (Tabelle 1). Im Gegensatz dazu wiesen LGA-Neugeborene ein 

vermindertes Risiko auf (Tabelle 1).  

 

 

Die Tabelle 1 entspricht der unveränderten Table 3 aus Hoermann et al.37 Der Abdruck bedarf keiner 
Genehmigung (Creative Commons Attribution License). 

 

Bei der Analyse von 1350 Blutzucker-/Temperatur-Paaren zeigte sich, dass die 

Blutzuckerwerte positiv mit der Körpertemperatur korrelierten (F(1, 1332,999)=99,191, 

P < 0,001). Insgesamt wurde nur bei 35,7% aller Blutzuckerwerte ≤45 mg/dl und bei 54% der 

Blutzuckerwerte <30 mg/dl gleichzeitig eine Temperatur gemessen bzw. dokumentiert.  

Tabelle 1. Assoziation verschiedener Hypoglykämie-Risikofaktoren 
mit dem Risiko der Entwicklung einer Hypothermie.  
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Beim Vergleich der Kinder mit und ohne Hypothermie zeigte sich, dass in der Hypothermie-

Gruppe signifikant mehr Kinder mindestens eine Hypoglykämie ≤45 mg/dl und <30 mg/dl 

aufwiesen (53,4% vs. 26,2%, P < 0,001 und 12,7% vs. 1,4%, P < 0,001). Entsprechend 

mussten signifikant mehr Kinder der Hypothermie-Gruppe aufgrund von Hypoglykämien 

stationär in die Kinderklinik aufgenommen werden (17,4% vs. 4,1%, P < 0,001). Darüber 

hinaus benötigten mehr Kinder in der Hypothermie-Gruppe eine Behandlung mit bukkalem 

Glukosegel (51,7% vs. 27,4%, P < 0,001) und die Rate an ausschließlich gestillten Säuglingen 

war bei den Neugeborenen mit Hypothermie im Vergleich zu denen ohne Hypothermie 

signifikant niedriger (3,0% vs. 12,9%, P < 0,001).  

In einer Subgruppenanalyse von Kindern ohne Hypoglykämie-Risikofaktoren (Kontrollgruppe) 

und Kindern, die lediglich eine Hypothermie als Risikofaktor aufwiesen, zeigte sich, dass der 

niedrigste je gemessene Blutzucker bei den Kindern mit Hypothermie signifikant niedriger war 

(46 (40; 52) mg/dl vs. 56 (47; 64) mg/dl, P < 0,001), und die Rate der Verlegungen zur 

stationären Aufnahme in die Kinderklinik signifikant höher war (18% vs. 2%, P = 0,002). Zudem 

wurde keines der Kinder mit Hypothermie voll gestillt (0%) vs. 23% der Kinder in der 

Kontrollgruppe (P = 0,002).  

In einer weiteren Subgruppenanalyse wurden SGA- und/oder FGR-Neugeborene mit und ohne 

Hypothermie verglichen, da diese Gruppe das höchste Risiko für das Auftreten einer 

Hypothermie hatte. Hier zeigte sich, dass der Anteil der Kinder, die mindestens eine 

Hypoglykämie ≤45 mg/dl und <30 mg/dl hatten, bei den Kindern mit Hypothermie im Vergleich 

zu den Kindern ohne Hypothermie signifikant höher war (58% vs. 35%, P < 0,001 und 15% vs. 

4%, P = 0,003). Zudem war der niedrigste je gemessene Blutzucker signifikant niedriger in der 

Gruppe der hypothermen SGA- und/oder FGR-Neugeborenen im Vergleich zu den nicht-

hypothermen SGA- und/oder FGR-Neugeborenen (44 (36; 54) mg/dl vs. 48 (41; 56) mg/dl, 

P = 0,002).  

In einer Untersuchung, die die mittlere Außentemperatur in jedem Monat einschloss, zeigte 

sich, dass in den zwei kältesten Monaten (Dezember/Januar) signifikant mehr SGA- und/oder 
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FGR-Neugeborene hypotherm waren, im Vergleich zu den zwei wärmsten Monaten 

(Juli/August) (48,4% (n=15/31) vs. 19,6% (n=16/61), P = 0,04) (Abbildung 4).  

 

Abbildung 4. Prozentzahl an SGA- und/oder FGR-Neugeborenen mit Hypothermie und/oder 
Hypoglykämie pro Monat. Die rote Linie zeigt die mittlere Außentemperatur in Düsseldorf pro Monat. 
Die Abbildung 4 entspricht der unveränderten Figure 1 aus Hoermann et al.37 Der Abdruck bedarf keiner 
Genehmigung (Creative Commons Attribution License).  

 

Zusammenfassend konnte in der Studie gezeigt werden, dass eine starke Assoziation 

zwischen der neonatalen Hypothermie und der neonatalen Hypoglykämie besteht. Zudem war 

die Häufigkeit eine Hypothermie zu erleiden mit fast einem Viertel aller Neugeborenen sehr 

hoch. Zur Behandlung der Hypothermie bzw. Hypoglykämie kam es häufig zu einer Trennung 

von Mutter und Kind, um eine Versorgung im Wärmebett oder eine stationäre Aufnahme in die 

Kinderklinik zur weiteren Therapie durchzuführen. Das Risiko für relevante Hypoglykämien mit 

hohem Interventionsbedarf war für Kinder mit Hypothermie signifikant höher. Unklar bleibt 

jedoch die Direktion der Kausalität. Ob die Hypothermie aufgrund eines vermehrten 

Glukoseverbrauchs zu Hypoglykämien führt oder die Hypothermie als Symptom der 

Hypoglykämie, im Sinne fehlender Energiereserven auftritt, lässt sich auf Basis der hier 

vorliegenden Studie nicht beantworten und muss in weiteren Studien untersucht werden. Die 

Ergebnisse unterstreichen jedoch, dass das Verständnis des Zusammenhangs zwischen der 

neonatalen Hypothermie und Hypoglykämie von großer Bedeutung ist und dass alle Leitlinien 

zum Thema Hypothermie und Hypoglykämie diesen Zusammenhang in ihren Empfehlungen 

aufgreifen sollten. Das heißt konkret, dass bei jeder Hypothermie eine Blutzuckermessung und 

bei jeder Hypoglykämie eine Temperaturmessung erfolgen sollte.  



15 
 

2.3. Herausforderungen beim Management des transienten Hyperinsulinismus – eine 

retrospektive Datenanalyse von 36 schwer betroffenen Kindern 

Challenges in management of transient hyperinsulinism - a retrospective analysis of 36 severely affected 

children. Hoermann H, Roeper M, Salimi Dafsari R, Koestner F, Reinauer C, Mayatepek E, Meissner T, 

Kummer S. J Pediatr Endocrinol Metab. 2021; 34(7):867-875. doi: 10.1515/jpem-2020-0639 

 

Beim THI handelt es sich um eine Hypoglykämie-Erkrankung, die sich bei reif geborenen 

Kindern beziehungsweise späten Frühgeborenen in der Regel innerhalb der ersten 

Lebenstage mit hyperinsulinämischen Hypoglykämien manifestiert und mehrere Wochen bis 

Monate andauern kann.12,14 Obwohl es sich um eine transiente Erkrankung handelt, zeigen 

14-30% der Kinder mit THI Auffälligkeiten in der neurologischen Entwicklung, die von milden 

Entwicklungsverzögerungen bis hin zu einer schweren Epilepsie reichen können.29,31,59 

Dementsprechend ist es besonders wichtig, Kinder mit einem THI frühzeitig zu diagnostizieren 

bevor schwere Symptome wie Krampfanfälle und bleibende neurologische Schäden auftreten. 

Da Symptome zur Früherkennung von Hypoglykämien, wie in der ersten hier dargestellten 

Arbeit gezeigt werden konnte, nicht zuverlässig sind,53 ist es besonders wichtig, Neugeborene 

mit erhöhtem Risiko für einen THI zu identifizieren, um diese einem standardisierten 

postnatalen Blutzuckerscreening zuzuführen.  

Das Ziel dieser Arbeit war es typische klinische Charakteristika und Risikofaktoren von Kindern 

mit THI zu identifizieren sowie das Management dieser Erkrankung und mögliche 

Verbesserungsansätze bei der Versorgung der betroffenen Kinder zu beschreiben.  

In einer retrospektiven Datenanalyse wurden 36 Kinder mit THI identifiziert, die zwischen Mai 

2007 und Mai 2019 im Universitätsklinikum Düsseldorf behandelt wurden und die folgende 

Einschlusskriterien erfüllten: Gestationsalter ≥33+0 Schwangerschaftswochen und 

hyperinsulinämische Hypoglykämien, die über den 7. Lebenstag persistierten, jedoch vor dem 

8. Lebensmonat verschwanden. Die Inzidenz von Hypoglykämie-Risikofaktoren und 

Indikatoren für perinatalen Stress wurden mit einer deutschen Referenz-Geburtskohorte von 

2016 des „Instituts für Qualitätssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen“60 

verglichen.  
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Es zeigte sich, dass ein Großteil der Kohorte (83%) bereits am ersten Tag mit Hypoglykämien 

diagnostiziert wurde. Bei sechs Kindern wurden die Hypoglykämien allerdings erst am zweiten 

bis vierten Lebenstag diagnostiziert. Keines dieser sechs Kinder erhielt ein standardisiertes 

Blutzuckerscreening. Zum Zeitpunkt der ersten Blutzuckermessung waren die Blutzuckerwerte 

bei den sechs verspätet diagnostizierten Kindern signifikant niedriger im Vergleich zu den 

Kindern, die am ersten Lebenstag diagnostiziert wurden (Mittelwert 11 mg/dl (Range: 2-20 

mg/dl) vs. 22 mg/dl (Range: 5-41 mg/dl). Insgesamt erhielten 97,2% aller Neugeborenen eine 

vorübergehende Therapie mit intravenöser Glukose, 42% intravenöses oder subkutan 

kontinuierlich appliziertes Glukagon und 80,6% wurden mit Diazoxid behandelt, wovon zwei 

Kinder zusätzlich mit Octreotid behandelt wurden. Das mittlere Alter bei Entlassung aus dem 

Krankenhaus betrug 24 Tage. Alle Kinder mit THI wiesen mindestens einen Risikofaktor für 

Hypoglykämien bzw. Indikatoren für perinatalen Stress auf (Tabelle 2). 

 

 

Die Tabelle 2 entspricht der unveränderten Table 2 aus Hoermann et al.15 Tabelle veröffentlicht mit 
Genehmigung von Walter de Gruyter GmbH & Co. KG. Genehmigung vermittelt durch Copyright 
Clearance Center, Inc. 
 

 

Tabelle 2. Risikofaktoren für einen transienten Hyperinsulinismus und Indikatoren für 
perinatalen Stress. 
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Mehr als 50% aller Kinder mit THI waren SGA. Im Vergleich dazu lag die Rate der SGA-Kinder 

in der deutschen Geburtskohorte von 2016 bei nur 9,1%. Ein reduziertes intrauterines 

Wachstum, das zu einem verringertem Geburtsgewicht führt, resultiert häufig aus einer 

Plazentainsuffizienz und ist mit einer höheren Rate an pathologischen Cardiotokographien 

(CTG) unter der Geburt assoziiert.61 Die vorliegende Arbeit zeigt, dass insbesondere Kinder 

von einem THI betroffen waren, die eine Form von perinatalem Stress erlitten haben. Passend 

dazu hat sich in den letzten Jahren zunehmend der Begriff „Perinatal Stress Induced 

Hyperinsulinism“  für die Beschreibung des THI etabliert.17 Um Kinder mit THI frühzeitig zu 

identifizieren und adäquat behandeln zu können, sollten Leitlinien für neonatale 

Hypoglykämien verschiedene Risikofaktoren bzw. Indikatoren für perinatalen Stress wie (SGA, 

FGR, Plazentainsuffizienz, pathologisches CTG, Asphyxie, Nabelschnurumschlingung/-

knoten etc.) in ihre Screening-Empfehlungen aufnehmen.  
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2.4. Assoziation von fetalen Katecholaminen mit neonatalen Hypoglykämien  

Association of Fetal Catecholamines With Neonatal Hypoglycemia. Hoermann H, van Faassen M, Roeper 

M, Hagenbeck C, Herebian D, Muller Kobold AC, Dukart J, Kema IP, Mayatepek E, Meissner T, Kummer S. 

JAMA Pediatr. 2024; 178(6):577-585. doi: 10.1001/jamapediatrics.2024.0304 

 

Die vorangegangene Arbeit hat gezeigt, dass insbesondere Neugeborene mit perinatalem 

Stress von Hypoglykämien und einem THI betroffen sind.15 Obwohl der Begriff „Perinatal 

Stress Induced Hyperinsulinism“ gebräuchlich verwendet wird, herrscht Unklarheit darüber, 

welcher Pathomechanismus dafür verantwortlich ist.  

In einem Schafmodell, bei dem durch eine Plazentainsuffizienz eine fetale 

Wachstumsrestriktion induziert wurde, konnte gezeigt werden, dass erhöhte fetale 

Katecholamine einen direkten Einfluss auf die Betazell-Physiologie haben (zusammengefasst 

im Review „Fetal adaptations in insulin secretion result from high catecholamines during 

placental insufficiency“ von Limesand und Rozance).62 Zudem wiesen die Schaffeten mit 

Wachstumsrestriktion intrauterin signifikant höhere Katecholamin-Konzentrationen auf, die 

über α2-adrenerge Rezeptoren der Betazellen zu einer intrauterinen Suppression der 

Insulinsekretion führten.63-66 Nach der Geburt zeigten Lämmer mit Wachstumsrestriktion eine 

vorübergehende gesteigerte Insulinsekretion.67 Bei normal entwickelten fetalen Schafen (ohne 

Wachstumsrestriktion) führte eine Noradrenalin-Infusion über sieben Tage am Ende der 

Schwangerschaft, nach Beendigung der Infusion, zu einer gesteigerten, glukoseinduzierten 

Insulinsekretion, die bis zu fünf Tage nach Beendigung der Noradrenalin-Infusion 

persistierte.68,69  

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob humane Neugeborene mit 

bestimmten Risikofaktoren für neonatale Hypoglykämien, erhöhte Katecholamine bzw. 

Metanephrine im arteriellen Nabelschnurblut bzw. Fruchtwasser aufweisen und ob diese mit 

postnatalen Hypoglykämien assoziiert sind.  

In die prospektive Studie wurden insgesamt 328 Neugeborene ≥35+0 

Schwangerschaftswochen eingeschlossen. 234 Neugeborene hatten mindestens einen der 
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folgenden Risikofaktoren: SGA, FGR (definiert nach Gordijn et al.70), LGA, maternaler 

Diabetes, Schwangerschaftsdiabetes, Frühgeburtlichkeit (35+0 - 36+6 

Schwangerschaftswochen), maternale Risikofaktoren (Präeklampsie, arterielle Hypertension, 

Rauchen, Einnahme von Beta-Blockern, Antidepressiva oder Metformin), perinataler Stress 

(Asphyxie, arterieller Nabelschnur-pH <7,1, pathologisches CTG mit der Notwendigkeit einer 

Vakuumextraktion oder sekundären Sectio caesarea, respiratorische Anpassungsstörung), 

Hypothermie. Neugeborene ohne Risikofaktor (n = 94) wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. 

Im Falle einer Sectio caesarea wurden Fruchtwasserproben entnommen. Bei allen Kindern 

wurde postnatal nach Abnabelung arterielles Nabelschnurblut (umbilical cord blood (UCB)) 

entnommen. Katecholamin- und Metanephrin-Konzentrationen wurden mittels 

Flüssigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) gemessen.71 

Zusätzlich wurden Insulin-Konzentrationen im UCB und C-Peptid-Konzentrationen im 

Fruchtwasser bestimmt. Alle Risikokinder erhielten ein Blutzuckerscreening nach SOP.51 Die 

Kontrollgruppe erhielt mindestens zwei Blutzuckermessungen im Alter von 2-3 Stunden und 

im Alter von 36-72 Stunden.51 

Es zeigte sich unter anderem, dass die Gruppe der SGA- und/oder FGR-Neugeborenen im 

Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant höhere UCB Norepinephrin-, Metanephrin- und 3-

Methoxytyramin-Konzentrationen aufwies (Tabelle 3). Zudem hatten die Neugeborenen mit 

perinatalem Stress signifikant höhere UCB-Konzentrationen von Norepinephrin, 

Normetanephrin und 3-Methoxytyramin (Tabelle 3).  
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Die Tabelle 3 entspricht der unveränderten Table 2 aus Hoermann et al.58 Tabelle veröffentlicht mit 
Genehmigung der American Medical Association. Genehmigung vermittelt durch Copyright Clearance 
Center, Inc. 

 

Die erhöhten Katecholamine bzw. Metanephrine im Nabelschnurblut korrelierten negativ mit 

den C-Peptid-Konzentrationen im Fruchtwasser (Tabelle 4), was für eine verminderte 

intrauterine Insulinsekretion spricht. In Übereinstimmung damit korrelierten die UCB 

Katecholamin- bzw. Metanephrin-Konzentrationen positiv mit den Glukosewerten im UCB 

(Tabelle 5). Zur Untersuchung, ob die Katecholamine im Nabelschnurblut adäquat den „Stress“ 

des Neugeborenen widerspiegeln, wurde eine Korrelationsanalyse zwischen den UCB 

Katecholaminen und den UCB pH-, Base Excess- und Laktat-Werten durchgeführt. Hierbei 

zeigte sich eine negative Korrelation der Katecholamine mit den pH-Werten und den Base 

Excess-Werten, sowie eine positive Korrelation mit den Laktat-Werten (Tabelle 5).  

Metanephrin und 3-Methoxytyramin im UCB waren mit einem erhöhten Risiko assoziiert, 

mindestens eine hypoketotische Hypoglykämie (≤45 mg/dl) zu erleiden (UCB-Metanephrin: 

Tabelle 3. Vergleich der Katecholamin-Konzentrationen im arteriellen Nabelschnurblut von 
Neugeborenen mit Hypoglykämie-Risikofaktoren vs. Kontroll-Neugeborenen. 
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Odds Ratio 1,61 [95%-KI 1,04–2,49], P = 0,03; UCB-3-Methoxytyramin: Odds Ratio 2,86 [95%-

KI 1,22–6,68], P = 0,016). Zudem korrelierten die Norepinephrin-, Metanephrin- und 3-

Methoxytyramin-Konzentrationen positiv mit der Anzahl an Hypoglykämien im Bereich von 30-

45 mg/dl. Die Metanephrin- und 3-Methoxytyramin-Konzentrationen korrelierten negativ mit 

dem niedrigsten je gemessenen Blutzucker (Tabelle 4). Darüber hinaus war die Höhe 

bestimmter Katecholamin- und Metanephrin-Konzentrationen mit der Notwendigkeit einer 

intravenösen Glukose-Therapie oder der Gabe von Glukosegel assoziiert.  

 

 

 

 

 

 
Die Tabelle 4 entspricht der unveränderten Table 3 aus Hoermann et al.58 Tabelle veröffentlicht mit 
Genehmigung der American Medical Association. Genehmigung vermittelt durch Copyright Clearance 
Center, Inc. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Tabelle 5 entspricht der unveränderten Table 4 aus Hoermann et al.58 Tabelle veröffentlicht mit 
Genehmigung der American Medical Association. Genehmigung vermittelt durch Copyright Clearance 
Center, Inc. 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Neugeborene mit einem niedrigen 

Geburtsgewicht und/oder einer Wachstumsrestriktion sowie Neugeborene mit Stress vor bzw. 

unter der Geburt signifikant höhere Katecholamin- und Metanephrin-Konzentrationen im 

Tabelle 4. Korrelation der Katecholamin-Konzentrationen mit C-Peptid-Werten und 
postnatalen Hypoglykämien.  

Tabelle 5. Korrelation der Katecholamine mit pH, Base Excess, Laktat, Glukose und Insulin 
im arteriellen Nabelschnurblut. 
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Nabelschnurblut im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Die Ergebnisse 

waren damit konsistent mit den erhöhten Katecholamin-Konzentrationen die bei fetalen 

Schafen mit Wachstumsrestriktion beobachtet wurden.63,64  

Die Höhe der Katecholamin-Konzentrationen korrelierte zudem negativ mit dem Nabelschnur-

pH und dem Base Excess – Parameter, die im klinischen Kontext als Marker für Stress sowie 

für die Versorgung der Kinder während der Geburt gelten. Darüber hinaus zeigte sich, dass 

erhöhte Katecholamin-Konzentrationen mit verminderten C-Peptid-Werten im Fruchtwasser 

korrelierten, was auf eine reduzierte intrauterine Insulinausschüttung hinweist. Höhere 

Katecholamin-Konzentrationen korrelierten mit einer höheren Anzahl an Unterzuckerungen 

nach der Geburt und niedrigeren Blutzuckerspiegeln. Zudem bestand eine Assoziation 

zwischen der Höhe der Katecholamine und der Notwendigkeit die Hypoglykämien mit 

intravenöser Glukoselösung und oralem Glukosegel zu behandeln.  

Unsere Ergebnisse sind demnach konsistent mit den Daten aus dem Schafmodell und legen 

nahe, dass prä- bzw. perinatal erhöhte Katecholamine die Insulinsekretion während der 

Katecholamin-Exposition inhibieren. Sobald der hemmende Einfluss der Katecholamine nach 

Geburt und klinischer Stabilisation abnimmt, kann es zu einer hyperresponsiven 

Insulinsekretion kommen, was das Auftreten von hyperinsulinämischen hypoketotischen 

Hypoglykämien zur Folge haben kann.  
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2.5. Verzögert auftretender transienter Hyperinsulinismus bei Neugeborenen mit geringem 

Geburtsgewicht (very low and extremely low birth weight (VLBW und ELBW))  

Delayed-Onset Transient Hyperinsulinism in Infants with Very Low and Extremely Low Birth Weights: A 

Cohort Study. Hoermann H, Roeper M, Welters A, Baertling F, Mayatepek E, Meissner T, Kummer S. J 

Pediatr. 2023; 258:113399. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.113399 

 

In den vorangegangenen Arbeiten wurde die Frühgeburtlichkeit bereits mehrfach als 

Risikofaktor für neonatale Hypoglykämien genannt und zählt zu den etablierten Hypoglykämie-

Risikofaktoren.3,53,58,72 Dementsprechend wird in fast allen Hypoglykämie-Leitlinien ein 

Blutzuckerscreening bei Frühgeborenen empfohlen.3 Die meisten Daten existieren allerdings 

zu späten Frühgeborenen, d.h. Frühgeborene ≥34+0 oder ≥35+0 Schwangerschaftswochen. 

Nur wenige Studien beschäftigen sich mit Hypoglykämien bei Frühgeborenen mit einem 

Geburtsgewicht von 1000-1500 g (very low birth weight, VLBW) und <1000 g (extremely low 

birth weight, ELBW) obwohl diese vulnerable Gruppe von Neugeborenen ein erhöhtes Risiko 

sowohl für Hypo- als auch für Hyperglykämien aufweist.73,74 Interessanterweise konzentrieren 

sich zudem die meisten Untersuchungen auf die ersten 1-2 Lebenswochen. Eine der wenigen 

Studien, die das Auftreten der Hypoglykämien über einen längeren Zeitraum untersucht hat, 

stammt von Staffler et al. Sie zeigten ein verzögertes Auftreten von Hypoglykämien.75 Im Mittel 

traten die niedrigsten Hypoglykämien bei VLBW Frühgeborenen im Alter von 32±13 Tagen 

und bei ELBW Frühgeborenen im Alter von 40±15 Tagen auf.75 Allerdings wurde in dieser 

Arbeit die Genese der Hypoglykämien nicht weiter beschrieben bzw. untersucht. 

Zu Frühgeborenen mit THI gibt es nur einzelne Fallberichte.76,77  

In der hier vorliegenden Arbeit wurde mittels einer retrospektiven Studie die Inzidenz, der 

klinische Verlauf und die Behandlung von Frühgeborenen <1500 g mit THI analysiert. Bei 

16/622 Kindern, die zwischen Januar 2012 und Dezember 2021 am Universitätsklinikum 

Düsseldorf geboren wurden oder kurz nach Geburt dorthin verlegt wurden, wurde ein THI 

diagnostiziert. Interessant ist, dass die Inzidenz in den letzten drei untersuchten Jahren bei 

6,9% lag, während die Gesamtinzidenz bei 2,4% lag.  
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Alle Frühgeborenen benötigten eine vorübergehende Beatmung oder Atemunterstützung. 3/16 

Frühgeborenen erhielten vor Diagnosestellung eine intravenöse Kreislaufunterstützung mittels 

Noradrenalin und/oder Adrenalin. Alle Frühgeborenen erhielten im Median für 14 Tage 

(Range: 5-35 Tage) eine teilparenterale Ernährung. Ein Großteil der Kinder 11/15 (73%) hatte 

mindestens eine Hyperglykämie (>180 mg/dl) mit einem medianen Alter von drei Tagen 

(Range: 1-13 Tage). Das mediane Alter bei Auftreten der ersten Hypoglykämie lag bei 27 

Tagen (Range: 6-52 Tage). Bei 14/16 Frühgeborenen trat die Hypoglykämie im Median 17 

Tage nach Beendigung der parenteralen Ernährung auf. Die Blutzuckermessungen erfolgten 

nicht nach einem standardisierten Protokoll, sondern nach ärztlichem Ermessen, bzw. waren 

Teil der Blutgasanalysen, die regelmäßig zum Therapiemonitoring durchgeführt wurden.  

Eine Hypoglykämie-Blutentnahme zur Diagnose des THI wurde mit einem medianen Alter von 

33 Tagen (Range: 13-83 Tagen) durchgeführt. Alle Frühgeborenen erhielten Kohlenhydrat-

angereicherte Mahlzeiten. Ein Großteil der Kinder erhielt intravenöse Glukose (n=11) weitere 

Therapiemaßnahmen beinhalteten kontinuierliches subkutanes Glucagon, Diazoxid und 

Octreotid. Die maximale mediane Gesamtglukosezufuhr lag bei 25 g/kg/d (Range: 20-30 

g/kg/d). Ein Beispiel für einen klinischen Verlauf inklusive Blutzuckerwerten, Glukosezufuhr, 

Hypoglykämie-Therapie und Beatmung/Atemunterstützung ist in Abbildung 5 dargestellt.  

Bei 14 von 16 Frühgeborenen war der THI bereits zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Klinik 

nicht mehr nachweisbar. Zwei Frühgeborene sind mit einer Diazoxid-Therapie nach Hause 

entlassen worden. Diese wurde im Verlauf des ersten Lebensjahres beendet.    
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Abbildung 5. Repräsentative Darstellung des klinischen Verlaufs eines Frühgeborenen der 

26+1 Schwangerschaftswoche. Total glucose = Gesamtglukosezufuhr (enteral und intravenös) in 

g/kg/d. G15% =15%ige Glukoselösung. CPAP = continuous positive airway pressure (kontinuierlicher 

positiver Atemwegsdruck); HFO = high frequency oscillatory ventilation (Hochfrequenz-

Oszillationsbeatmung); i.v. = intravenös; SC = subkutan; SIMV = synchronized intermittent mandatory 

ventilation. Die Abbildung entspricht der unveränderten Figure A aus Hoermann et al.78 Der Abdruck 

ist nicht genehmigungspflichtig (Creative Commons CC-BY-NC-ND license). 

 

Die Ergebnisse zeigen, dass der THI eine wichtige Differentialdiagnose bei anhaltenden 

Hypoglykämien bei Frühgeborenen ist. Bemerkenswert ist, dass er im Vergleich zu reifen 

Neugeborenen und späten Frühgeborenen, bei kleinen Frühgeborenen deutlich später 

manifestiert, weswegen wir den Begriff „delayed-onset transient hyperinsulinism“ für dieses 

Krankheitsbild etabliert haben. Das Auftreten der Hypoglykämien stand, wie auch bereits von 

Staffler et al. beschrieben, nicht im zeitlichen Zusammenhang mit der Beendigung der 

parenteralen Glukosezufuhr.75 Auffallend war allerdings, dass das zeitliche Auftreten des THI 

mit dem Erreichen einer gewissen klinischen Stabilisierung assoziiert war.  Basierend auf dem 

bereits in der vorherigen Arbeit diskutiertem Pathomechanismus der postnatalen 

hyperinsulinämischen Hypoglykämie, der durch einen direkten Einfluss von fetalen 

Katecholaminen auf die Betazellen verursacht wird,  haben wir die Hypothese formuliert, dass 

der verzögert auftretende THI bei Frühgeborenen möglicherweise auf zunächst postnatal 

anhaltend erhöhten Katecholamin-Konzentrationen basiert, die erst mit klinischer Stabilisation 

abfallen und anschließend zu einer hyperresponsiven Insulinsekretion und damit 

einhergehenden Hypoglykämien führen. Diese Hypothese untersuchen wir derzeit in einer 

prospektiven Studie.  
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3 Diskussion 

Die neonatale Hypoglykämie stellt ein alltägliches klinisches Problem bei Neugeborenen dar 

und betrifft jährlich allein in Deutschland etwa 100.000 Kinder. Neben den klinischen Folgen, 

die neonatale Hypoglykämien mit sich bringen können, sind auch gesundheitsökonomische 

Faktoren nicht zu vernachlässigen. Diese ergeben sich insbesondere durch die Notwendigkeit 

der stationären Behandlung vieler Neugeborener sowie durch potenzielle neurologische 

Langzeitfolgen, insbesondere im Kontext des transienten und persistierenden kongenitalen 

Hyperinsulinismus.79-81 Da insbesondere schwere und langanhaltende Hypoglykämien zu 

neurologischen Schäden führen können, ist eine frühzeitige Identifizierung von neonatalen 

Hypoglykämien von großer Bedeutung.  

In der ersten hier dargestellten Arbeit haben wir erstmals mithilfe standardisierter 

Videoaufnahmen von Neugeborenen potenzielle Symptome neonataler Hypoglykämien 

untersucht. Durch die Auswertung der Videos durch zehn Personen, die im Rahmen ihres 

medizinischen Berufs alltäglich Neugeborene versorgen, konnten wir zeigen, dass das 

Erkennen von Hypoglykämie-Symptomen je nach Untersucher*in sehr unterschiedlich ausfiel 

und selbst tiefe Unterzuckerungen von vielen Untersucher*innen nicht anhand der Videos 

erkannt werden konnten. Die Symptome waren weder sensitiv noch spezifisch genug, um eine 

Hypoglykämie zuverlässig zu identifizieren.53 In Bezug auf die existierenden Hypoglykämie-

Leitlinien ist diese Arbeit von großer Relevanz, da viele Leitlinien wie die der Canadian 

Pediatric Society, der British Association of Perinatal Medicine, der Swedish National 

Guideline, und der American Academy of Pediatrics ihr weiteres Management der 

Hypoglykämien davon abhängig machen, ob es sich um asymptomatische oder 

symptomatische Hypoglykämien handelt.5,10,82,83 Basierend auf den Daten der hier gezeigten 

Arbeit könnte das Vorgehen der genannten Leitlinien dazu führen, dass relevante 

Hypoglykämien nicht frühzeitig erkannt und/oder zu spät behandelt werden.  

Ein weiterer wichtiger und zunehmend diskutierter Aspekt ist, dass möglicherweise alternative 

Energiequellen wie Beta-Hydroxybutyrat das Gehirn während einer Hypoglykämie schützen 
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können, sodass es nicht zur Ausbildung von Symptomen kommt.84 Allerdings ist zu 

berücksichtigen, dass Beta-Hydroxybutyrat während der hyperinsulinämischen Phase - die in 

der Regel für 2-3 Tage anhält - durch eine Suppression der Ketogenese nicht gebildet wird 

und daher erst nach einigen Lebenstagen von Bedeutung wird.84 Unsere Daten zeigten zudem, 

dass die Anzahl beobachteter Symptome bei hyperketotischen Hypoglykämien (Beta-

Hydroxybutyrat ≥1,1 mmol/l) signifikant höher war als bei Beta-Hydroxybutyrat-Werten <1,1 

mmol/l, was darauf hinweist, dass erhöhte Beta-Hydroxybutyrat-Level keinen schützenden 

Effekt auf die Entwicklung von Hypoglykämie-Symptomen haben.53 Angesichts der insgesamt 

geringen Sensitivität und Spezifität der Symptome bei neonatalen Hypoglykämien müssen 

diese Ergebnisse jedoch mit Vorsicht interpretiert werden. Es bedarf weiterer Studien mit 

Langzeit-Nachuntersuchungen, insbesondere im Hinblick auf neurologische Folgen, um zu 

klären, welchen Einfluss alternative Energiequellen auf die Neuroprotektion bei neonatalen 

Hypoglykämien haben.  

Da Symptome nicht zuverlässig zur Früherkennung neonataler Hypoglykämien dienen, jedoch 

aufgrund der Invasivität der Blutzuckermessungen und des erheblichen personellen Aufwands 

eines standardisierten Blutzuckerscreenings kein generelles Screening für alle Neugeboren 

durchgeführt werden kann, ist es entscheidend, die Neugeborenen zu identifizieren, die ein 

hohes Risiko für Hypoglykämien aufweisen. Dass es bei den Risikofaktoren allerdings noch 

viele Unklarheiten gibt, zeigen die unterschiedlichen Empfehlungen der existierenden 

nationalen Leitlinien.3,39 Ein Risikofaktor, der in 61,5% der Hypoglykämie-Leitlinien erwähnt 

wird, aber wenig standardisiert untersucht ist, ist die neonatale Hypothermie.3 In einer großen 

prospektiven Analyse von 1018 Neugeborenen mit und ohne Hypoglykämie-Risikofaktoren 

konnten wir zeigen, dass fast ein Viertel der Neugeborenen mindestens einmal postnatal 

hypotherm war.37 Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Blutzucker- und 

Temperaturwerten. SGA- und/oder FGR-Neugeborene wiesen ein besonders hohes Risiko 

auf, eine Hypothermie zu erleiden.37 Beim Vergleich von SGA- und/oder FGR-Neugeborenen 

mit und ohne Hypothermie, zeigten sich in der Hypothermie-Gruppe signifikant häufiger 

Hypoglykämien ≤45 mg/dl und <30 mg/dl im Vergleich zur Kohorte ohne Hypothermie (58% 
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vs. 35%, P < 0,001 und 15% vs. 4%, P = 0,003).37 Generell wiesen Neugeborene mit 

Hypothermie niedrigere Blutzuckerwerte und höhere Verlegungsraten in die Kinderklinik auf.37 

Die hohe Rate an Kindern, die zur Therapie oder Prävention der Hypothermie in ein Wärmebett 

gelegt wurden (25,6%) und dadurch temporär von ihren Müttern getrennt wurden, sowie die 

niedrigen Stillraten bei Kindern mit Hypothermie zeigen zudem weitere Folgen der 

Hypothermie.37  

Unklar bleibt die kausale Beziehung zwischen der Hypothermie und Hypoglykämie bei 

Neugeborenen.85 Man weiß z.B. von Glukose-Clamp-Experimenten bei Erwachsenen, dass 

die induzierte Hypoglykämie zu einem Absenken der Körpertemperatur führen kann oder dass 

eine Überdosierung von Medikamenten, die im Rahmen einer Diabetes-Therapie den 

Blutzucker senken sollen neben der Hypoglykämie eine Hypothermie auslösen können.86-88 Es 

ist aber auch bekannt, dass bei Neugeborenen die Thermogenese durch braunes Fettgewebe 

vermittelt wird und durch Kälteeinwirkung die Glukoseaufnahme in Adipozyten stimuliert wird.89 

Das bedeutet, dass beide Mechanismen - Hypothermie durch Hypoglykämie und 

Hypoglykämie durch Hypothermie - plausibel sind. Unsere Ergebnisse, die höhere 

Hypothermie-Raten und damit einhergehende höhere Hypoglykämie-Raten in den kältesten 

Monaten zeigen, sprechen dafür, dass äußere Einflüsse die Temperaturregulation der 

Neugeborenen beeinflussen können.37 In einer weiteren prospektiven Studie, die sich derzeit 

in Planung befindet, wollen wir untersuchen, ob die Implementierung kombinierter 

Maßnahmen zur Vermeidung von Wärmeverlust in den ersten Lebensstunden und -tagen, wie 

z.B. durch Erhöhung der Raumtemperatur im Kreißsaal und Operationssaal, der konsequente 

Einsatz von Wärmelampen und Mützen sowie Personal- und Elternschulungen, die Häufigkeit 

des Auftretens einer Hypothermie und damit einhergehender Hypoglykämien reduzieren kann.  

In weiteren Untersuchungen sollte zudem der kombinierte Einfluss der Hypoglykämie und 

Hypothermie hinsichtlich der neurologischen Entwicklung untersucht werden. Es wäre 

durchaus denkbar, dass die Hypothermie im Kontext der Hypoglykämie eine neuroprotektive 

Wirkung entfalten könnte, ähnlich wie die therapeutische Hypothermie bei Neugeborenen mit 
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Hypoxisch-Ischämischer Enzephalopathie.90 Diese Hypothese bleibt zum jetzigen Zeitpunkt 

allerdings aufgrund fehlender Daten spekulativ.  

Die dritte Arbeit beschäftigt sich mit Kindern mit THI. Aufgrund der hohen Rate an Kindern mit 

THI, die neurologische Auffälligkeiten aufweisen,29 ist es von großer Bedeutung zu verstehen, 

welche Kinder ein erhöhtes Risiko für einen THI haben, auch wenn der Pathomechanismus 

noch unbekannt ist. In unserer Kohorte wurden die Hypoglykämien bei 6/36 Kindern erst am 

2.-4. Lebenstag diagnostiziert.15 Damit einhergehend waren die ersten Blutzuckerwerte bei 

diesen Kindern deutlich niedriger (Mittelwert 11 mg/dl (Range: 2-20 mg/dl)) als bei den Kindern 

mit Diagnose am 1. Lebenstag (Mittelwert 22 mg/dl (Range: 5-41 mg/dl)).15 Passend zum 

etablierten Begriff des „Perinatal Stress Induced Hyperinsulinism“ der als Synonym für THI 

verwendet wird, hatten fast alle Kinder einen Indikator/Risikofaktor für perinatalen Stress.15 

Mehr als 50% der Kinder waren SGA, 14,3% hatten eine Asphyxie, fast 64% ein 

pathologisches CTG unter Geburt, und 16,7% eine Nabelschnurumschlingung oder einen 

Nabelschnurknoten.15 Diese Zahlen zeigen, dass durch den Begriff „Perinatal Stress Induced“ 

die Ursache für die Hypoglykämien impliziert wird, auch wenn der dafür verantwortliche 

Pathomechanismus für die Hyperinsulinämie unklar ist.  

In einem Hyperthermie-induziertem Modell der Plazentainsuffizienz haben Limesand und 

Rozance die fetale Wachstumsrestriktion bei Schaffeten hinsichtlich der Betazell-Physiologie 

in vivo als auch in vitro untersucht (Review: „Fetal adaptations in insulin secretion result from 

high catecholamines during placental insufficiency“).62,91 In den FGR-Schaffeten zeigte sich im 

Vergleich zu Kontrolltieren niedrigere arterielle Sauerstoffkonzentrationen, niedrigere 

Insulinspiegel und fast 3,3-fach erhöhte Norepinephrinwerte.63 Es ist bekannt, dass eine 

Hypoxämie die Ausschüttung von Norepinephrin und Epinephrin stimulieren kann.92 Die 

Katecholamine können wiederum über α2-adrenerge Rezeptoren die Insulinsekretion der 

Betazellen hemmen.65,66 Es konnte zudem gezeigt werden, dass eine chirurgische Ablation 

der chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks bei normal entwickelten Feten den Hypoxie-

induzierten Anstieg der Katecholamine und damit die nachfolgende Suppression der 
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glukoseinduzierten Insulinsekretion verhindert.93 Im Gegensatz dazu führte die intravenöse 

pharmakologische Blockade adrenerger Rezeptoren bei Schaffeten mit Wachstumsrestriktion 

zu einer erhöhten glukoseinduzierten Insulinsekretion im Vergleich zu Kontrollfeten.94 Bei 

Schaffeten ohne Wachstumsrestriktion konnte eine Hyperreaktivität der Betazellen auf 

Glukosestimulation noch bis zu fünf Tage nach Beendigung einer über sieben Tage 

kontinuierlich verabreichten Norepinephrin-Infusion gezeigt werden.68,69  

Zu humanen Feten gab es bisher nur wenig Daten zu Katecholaminen. Divers et al. zeigten 

1981 in einer kleinen Fallserie, dass im Fruchtwasser (im dritten Trimenon mittels 

Amniozentese gewonnen) von humanen Feten mit Wachstumsrestriktion im Vergleich zu 

normal gewachsenen Feten signifikant höhere Norepinephrin-Konzentrationen vorlagen.95 

Dieses Ergebnis wird durch eine Studie von Greenough et al. von 1990 gestützt, die erhöhte 

Katecholamin-Konzentrationen im Nabelschnurblut (via Cordozentese gewonnen) von neun 

schwer wachstumsretardierten Feten nachweisen konnte.96  

In der hier besprochenen vierten Arbeit haben wir erstmals in einer großen prospektiven 

Kohorte systematisch verschiedene Katecholamine und Metanephrine bei Neugeborenen mit 

und ohne Risikofaktoren für neonatale Hypoglykämien im Fruchtwasser und Nabelschnurblut 

mittels LC-MS/MS untersucht.58 Aufgrund der hohen Clearance-Rate von Katecholaminen 

haben wir auch die Normetanephrin- und Metanephrin-Konzentrationen bestimmt, da diese 

einen indirekten Hinweis auf die Katecholamin-Produktion darstellen könnten, indem sie die 

Größe der Epinephrin-haltigen Speicher des Nebennierenmarks über die kurzfristige 

Sekretionsaktivität hinaus widerspiegeln, wie es bei Patient*innen mit Phäochromozytom 

gezeigt und diagnostisch genutzt wird.97,98 Wie auch bei den Schaffeten zeigte sich bei 

Neugeborenen, die SGA und/oder FGR geboren wurden, signifikant höhere Katecholamin- 

und Metanephrin-Konzentrationen im Nabelschnurblut im Vergleich zu gesunden Kontrollen.58 

Auch Neugeborene mit anderen Formen des perinatalen Stresses (z.B. Nabelschnur-pH <7,1, 

Asphyxie, pathologisches CTG mit Notwendigkeit eines sekundären Sectio caesarea oder 

Vakuumextraktion etc.) hatten signifikant höhere Katecholamin- und Metanephrin-



31 
 

Konzentrationen im Nabelschnurblut.58 Es zeigte sich zudem, dass Katecholamin- und 

Metanephrin-Konzentrationen im Nabelschnurblut negativ mit pH und Base Excess und positiv 

mit den Laktat-Werten korrelierten, welche etablierte Indikatoren für prä-/perinatalen Stress 

sind, was die Annahme stützt, dass die Katecholamine und Metanephrine im Nabelschnurblut 

ebenfalls adäquat den Stress abbilden können.58 Da bekannt ist, dass Kinder die vaginal 

entbunden werden, höhere Katecholamine im Nabelschnurblut aufweisen als Kinder die per 

Sectio caesarea geboren werden,99 haben wir in einer Subgruppenanalyse nur Kinder 

untersucht, die per primärer Sectio caesarea geboren wurden und dementsprechend weniger 

Geburtsstress ausgeliefert waren. Auch hier zeigte sich, dass die SGA- und/oder FGR- 

Neugeborenen signifikant höhere Katecholamin- und Metanephrin-Konzentrationen im 

Nabelschnurblut im Vergleich zu den gesunden Kontrollen aufwiesen.58  

Als Indikator für die fetale Insulinsekretion haben wir C-Peptid-Konzentrationen im 

Fruchtwasser gemessen. Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der Höhe der 

Katecholamin- und Metanephrin-Konzentrationen und der C-Peptid-Werte was wie auch im 

Schafmodell gezeigt werden konnte für eine intrauterine Suppression der Insulinausschüttung 

durch Katecholamine spricht.58,63 Wir konnten zudem zeigen, dass erhöhte Konzentrationen 

von Katecholaminen und Metanephrinen mit postnatalen Hypoglykämie-Episoden, niedrigeren 

Glukosewerten sowie einem erhöhten Therapiebedarf aufgrund von Hypoglykämien 

korrelierten.58  

Eine Limitation dieser Studie ist, dass direkte mechanistische Untersuchungen zur Betazell-

Funktion und deren Einflussfaktoren bei menschlichen Neugeborenen aus ethischen Gründen 

nur sehr eingeschränkt möglich sind. Dies betrifft sowohl pränatale als auch postnatale 

Probenentnahmen (mit Ausnahme vereinzelter Blutentnahmen) sowie experimentelle Ansätze 

wie die Blockade von Katecholaminrezeptoren oder die Infusion von Katecholaminen. Unsere 

Daten können den postulierten Mechanismus daher nicht unmittelbar belegen, reflektieren 

jedoch in hohem Maße die Ergebnisse aus dem Schafmodell, die technisch und ethisch auch 

beim Menschen zugänglich sind.58  
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Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Ergebnisse der hier gezeigten Arbeit 

konsistent mit denen des Schafmodells sind und zeigen, dass erhöhte prä-/perinatale 

Katecholamin- und Metanephrin-Konzentrationen einen direkten Einfluss auf die 

Insulinausschüttung der Betazellen haben, die sobald der hemmende Einfluss der 

Katecholamine nachlässt mit einer hyperresponsiven Insulinsekretion einhergeht und 

dementsprechend zu postnatalen hyperinsulinämischen hypoketotischen Hypoglykämien 

führen kann.58  

Es ist denkbar, dass dieser Pathomechanismus auch die Entstehung eines THI erklären 

könnte, allerdings entwickelten die Kinder in unserer Kohorte nur transitorische 

Hypoglykämien. Es bedarf also weiterer Studien mit Kindern mit THI, um den 

Pathomechanismus dieses Krankheitsbildes besser zu verstehen.  

Die letzte hier dargestellte Arbeit beschäftig sich mit Hyperglykämien, Hypoglykämien und dem 

THI bei sehr kleinen Frühgeborenen. Frühgeborene haben aufgrund ihrer Unreife und der 

hohen Rate an Komplikationen wie beispielsweise durch  intraventrikuläre Hämorrhagien, 

Sepsis oder bronchopulmonaler Dysplasie, bereits ein signifikant erhöhtes Risiko für ein 

schlechteres neurokognitives Outcome.100 Hyperglykämien bei Frühgeborenen sind mit einer 

erhöhten Mortalität sowie höheren Raten an Nekrotisierender Enterokolitis, intraventrikulären 

Hämorrhagien und Frühgeborenen-Retinopathie assoziiert.101-104 Die Hyperglykämie-Rate 

(definiert als Blutzuckerwert >180 mg/dl) lag in unserer Studie bei 73%. In der Literatur 

variieren die Raten erheblich zwischen 16 und 70%, abhängig von der Definition der 

Hyperglykämie und der untersuchten Kohorte.73,105,106 Interessanterweise traten die 

Hyperglykämien in unseren Studien insbesondere in den ersten Lebenstagen auf, mit einem 

medianen Alter von drei Tagen.78 Die Pathogenese der Hyperglykämien bei Frühgeborenen 

wird als multifaktorieller Prozess beschrieben. Das Risiko eine Hyperglykämie zu erleiden 

nimmt mit höherem Geburtsgewicht und höherer Schwangerschaftswoche ab.73,107 Eine 

Kombination aus reduzierter Insulinsekretion und erhöhter Insulinresistenz wird als ursächlich 

für Hyperglykämien bei Frühgeborenen angenommen. Interessant ist, dass eine intravenöse 
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Therapie mit Katecholaminen häufig mit Hyperglykämien einhergeht,73 was auch in unserer 

Studie gezeigt werden konnte, in der 4/6 Frühgeborenen unter intravenöser Therapie mit 

Norepinephrin und/oder Epinephrin Hyperglykämien >180 mg/dl entwickelten.78  

Zu Hypoglykämien bei sehr kleinen Frühgeborenen existieren weniger Daten als zu 

Hyperglykämien, und diese fokussieren sich meist auf die ersten Lebenstage oder die erste 

Lebenswoche. Basierend auf klinischen Beobachtungen in unserer Klinik, die zeigten, dass 

sehr kleine Frühgeborene typischerweise ein verspätetes Auftreten eines THI haben, führten 

wir eine retrospektive Analyse aller THI-Fälle bei Frühgeborenen <1500 g durch. Nach einer 

initialen Phase, in der viele Frühgeborene hohe Blutzuckerwerte aufwiesen, zeigte sich, dass 

im Median die Hypoglykämien im Rahmen des THI erst nach 27 Tagen auftraten, im Median 

17 Tage nach Beendigung der parenteralen Ernährung und im zeitlichen Zusammenhang mit 

der klinischen Stabilisation der Frühgeborenen.78 Diese Beobachtung wurde auch in anderen 

Studien gemacht,75,108 und deutet darauf hin, dass die Umstellung von einer parenteralen bzw. 

teilparenteralen Ernährung auf eine rein enterale Ernährung nicht allein für das verspätete 

Auftreten der Hypoglykämien verantwortlich sein kann.  

Basierend auf der Hypothese, dass postnatal erhöhte Katecholamine in den ersten Tagen 

nach der Geburt zu einer Hemmung der Insulinsekretion und damit zu Hyperglykämien führen 

könnten, und dass es sekundär nach der klinischen Stabilisation zu einem Abfall der 

Katecholamine und einer darauffolgenden hyperresponsiven Insulinsekretion mit 

Hypoglykämien kommen kann, führen wir derzeit eine Studie durch, in der seriell über die 

ersten Lebenswochen Katecholamine/Metanephrine und C-Peptidwerte im Urin im 

Zusammenhang mit der Krankheitsschwere kleiner Frühgeborener untersucht werden.  
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

Die in dieser Habilitationsschrift präsentierten Arbeiten zeigen die hohe klinische Relevanz zur 

frühzeitigen Identifikation neonataler Hypoglykämien durch ein besseres Verständnis der 

Risikofaktoren und unterliegenden Pathomechanismen.  

Der translationale Ansatz vom Tiermodell hin zur Darstellung eines neuen potenziellen 

Pathomechanismus transitorischer neonataler Hypoglykämien bei Neugeborenen und 

Frühgeborenen hilft die neonatalen Hypoglykämien besser zu verstehen und zeigt 

mechanistisch, warum insbesondere Neugeborene mit den Risikofaktoren der 

Wachstumsrestriktion sowie anderer Formen des perinatalen Stresses für neonatale 

Hypoglykämien und möglicherweise auch für das Auftreten eines THI gefährdet sind. Aufgrund 

der schlechten klinischen Erkennung der Hypoglykämien sind dementsprechend gute 

Leitlinien zur Prävention sowie zum Screening und Management von Hypoglykämien bei Früh- 

und Neugeborenen essenziell und sollten auch in Deutschland etabliert werden, um in Zukunft 

das Risiko für Hirnschädigungen durch Hypoglykämien zu reduzieren.  
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5  Abkürzungsverzeichnis 

CTG  Cardiotokographie 

ELBW  Extremely low birth weight 

FGR  Fetal growth restriction 

IQR  Interquartile range 

LC-MS/MS Flüssigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie 

LGA  Large for gestational age 

SGA   Small for gestational age 

SOP  Standard operating procedure 

THI  Transienter Hyperinsulinismus  

UCB  Umbilical cord blood  

VLBW  Very low birth weight 
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