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Diabetes mellitus
Leitung: N. Zollner — Miinchen

1.

Aus der II. Medizinischen Klinik der Universitit Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. Dr. G. Bodechtel)

Die Folgen der gestorten Glucosetoleranz
Versuch einer quantitativen Erfassung

Von Kurt Schwarz und Peter C. Scriba
Mit 4 Abbildungen und 2 Tabellen

I Quantitative Erfassung der Glucosetoleranz durch Glucosebelastungen:

Die von Conard und Amatuzio 1953 eingefilhrte Berechnung eines k-Wer-
tes fir den Blutzuckerschwund nach intravendser Glucosebelastung hat in den
letzten Jahren Verbreitung als klinische Routinemethode gefunden. Die tech-
nische Durchfihrung der iv. Glucosebelastung und die Berechnung der so-
genannten Glucoseassimilationskoeffizienten kg sind denkbar einfach und wur-
den frither beschrieben (1). Bei der Aufstellung von Normalbereichen fir ge-
sunde Personen ist auf eine genaue Charakterisierung der Bedingungen, un-
ter denen diese Glucosebelastungen durchgefilhrt werden, zu achten; so fin-
det man bei ambulanten Patienten hoéhere kg-Werte als bei stationiren Pa-
tienten, die das Bett am Morgen der Glucosebelastung nicht verlassen (2).

Beurteilung der kg-Werte:

Erhéhte kg-Werte: kg = iiber 2,2

Normale kg-Werte: kg = 1,2-2,2

Zwischenbereich: kg =1,0-1,2

Erniedrigte kg-Werte: kg = unter 1,0, ohne Glucosurie (latenter Diabetes)
Erniedrigte kg-Werte: kg = unter 1,0, mit'Glucosurie (manifester Diabetes)

Der Begriff der erhohten Glucosetoleranz, die unter unseren Bedingungen
bei kg-Werten z.B. von 3,0 bis 5,0 angenommen wird, ist etwas umstrit-
ten. Man findet die erhohte Glucosetoleranz aber z.B. bei Nebennierenrin-
deninsuffizienz (3).

Der Vergleich der intraventsen Glucosebelastung mit den seit langem ein-
gefihrten oralen Glucosebelastungen zeigt, daft die intravendse Glucosebe-
lastung empfindlicher als die Staub-Traugottsche orale Glucosedoppelbelastung
ist (Abb. 1). — Einfache orale Glucosebelastungen mit 50 oder 100 g Glu-
cose sind in ihrer Aussagefahigkeit durch Resorptionsstorungen beeintrich-
tigt. Mc Donald und Mitarb. zeigten bei 6-facher Wiederholung der Belastung
an einem grofien Kollektiv von Patienten, dafl ein einzelner pathologischer
Wert hidufig schlecht reproduzierbar war (4). Schilling und Mitarb. (5) fan-
den an einem ambulanten Krankengut, daB die intravendse Glucosebelastung
der einfachen Glucosebelastung iiberlegen sei. Eigene Daten iiber einen Ver-
gleich der einfachen oralen und der intravendsen Glucosebelastung haben wir

Klin. Erniihrungslehre 111 1



2 Schwarz u. Scriba, Gestorte Glucosetoleranz

nicht. In Anbetracht der in dieser Frage nicht ganz einhelligen Meinung ver-
schiedener Autoren sei aber angefithrt, daf bei der oralen Glucosebelastung
immer nur die qualitative Aussage, ob es sich um eine diabetische Stoff-
wechsellage handelt, moglich ist, wihrend die intravendse Glucosebelastung
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Abb. 1. Vergleich der intravendsen Glucosebelastung mit der oralen Glucosedoppelbelastung
(Staub-Traugott).

Nur ein kleiner Teil der Blutzuckerwerte, die bei Patienten mit erniedrigter intravendser Gluco-
setoleranz (kG=unter 1,0, keine Glykosurie) bei oraler Glucosedoppelbelastung gefunden wur-
den (getdnter Bereich), liegt oberhalb der oberen Vertrauensgrenze x + 2s der Blutzuckerwerte
von Normalpersonen. Von den Staubschen Kriterien: 1. Blutzucker nicht iiber 100 mg%,

2. erstes Maximum kleiner als der doppelte Niichternblutzucker, 3. zweites Maximum nicht
mehr als 20 mg% hoher als das erste Maximum und 4. 180-Minuten-Wert nicht mehr als

20 mg% iiber dem Niichternblutzucker, ist das Kriterium Nr. 4 am aussagekriftigsten.

die Angabe eines ,,Diabetizititsgrades” erlaubt. Dieser Begriff wurde von
Lundbaek geprigt (6) und bedeutet, dafl z.B. ein Kollektiv mit einem mitt-
leren kg-Wert von 0,9 eine schlechtere Glucosetoleranz als eine Gruppe mit
einem mittleren kg-Wert von 1,2 hat.

Bestimmt man gleichzeitig mit dem Blutzuckerspiegel bei einer intraveno-
sen Glucosebelastung die nicht veresterten Fettsiuren im Serum, so kann man
die Aussagefahigkeit der intravendsen Glucosebelastung weiter steigern. Man
weifs seit langem, dafl der Abfall der NFS nach i.v. Glucosebelastung bei
Gesunden von einem friheren Wiederanstieg der NFS-Spiegel gefolgt ist,
als bei Patienten mit einer erniedrigten Glucosetoleranz (Abb. 2). Die Beob-
achtung des NFS-Minimums (NFS-Nadir) erlaubt folgende Beurteilung:
Normales Verhalten der NFS = Wiederanstieg spdtestens nach der 64.
Minute.
gleichbleibender NFS-Spiegel zwischen
der 64. und 84. Minute
kontinuijerlicher Abfall der NFS-Spie-
gel bis zur 84. Minute
Abb. 3 zeigt, dafl von allen Patienten mit einem kg-Wert unter 1,0 (er-
niedrigte Glucosetoleranz) nur ein einziger ein nicht diabetisches Verhalten

Indifferentes Verhalten der NFS

Diabetisches Verhalten der NFS
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der nicht veresterten Fettsiuren aufwies und daf von den Patienten mit
kg-Werten iiber 1,2 (normale Glucosetoleranz) nur 3 ein sogenanntes in-
differentes Verhalten der NFS aufwiesen (1,7).

II. Folgen der erniedrigten Glucosetoleranz:
Die Folgen der erniedrigten Glucosetoleranz sind die verschiedenen Sta-
dien, bzw. verschiedenen Kklinischen Formen des Diabetes mellitus. Wahrend
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Abb. 2. Verhalten der nicht veresterten Fettsduren (NFS) nach intravendser Glucosebelastung (1).

Die Werte sind in % des Ausgangsspiegels der NFS angegeben. Patienten mit normaler Glucose-
toleranz (o) , Patienten mit erniedrigter Glucosetoleranz (e).
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Abb. 3. Diagnostische Aussagefihigkeit des Verhaltens der NFS:

"kG-Werte (Ordinate), Glucosetransfer (Abszisse, Berechnung nach Dost), und Verhalten der

NFS im Serum nach Glucosebelastung, das wie im Text beschrieben, beurteilt wurde; aus
Dieterle und Mitarb. (7).
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die schweren Stoffwechselstorungen beim absoluten Insulinmangel, z.B. beim
juvenilen Diabetes mellitus in der diabetischen Ketoacidose, bzw. im Coma
diabeticum schon weitgehend untersucht sind und noch untersucht werden
(siehe Referat Prof. Wieland) sind die quantitativen Beziehungen der chro-
nischen Manifestationen bzw. Komplikationen des Diabetes mellitus zur
Storung der Glucosetoleranz kaumn zu definieren. Man weifl zwar, daBl Ge-
fiBverdnderungen (Mikroangiopathie) fir die Komplikationen des Diabetes
mellitus eine groBe Rolle spielen, iiber die Pathogenese dieser Gefdfiver-
inderungen weil man aber wenig. — Die Steigerung der Glucoseutilisation
in isolierten Fettzellen ist in vitro mit einer Insulinkonzentration von 8 nE/ml
(halbmaximale Wirkungsdosis) zu zeigen, den glucoseunabhingigen anti-
lipolytischen Effekt erhilt man dagegen mit 1,3 uE/ml (8). Fir den Patien-
ten mit Altersdiabetes konnte das bedeuten, daR bei bereits gestorter Gluco-
severwertung, also erniedrigter Glucosetoleranz, die noch vorhandenen Insu-
linspiegel eine effektive Antilipolyse erzielen und so zu der so geldufigen
Adipositas bei Patienten mit Altersdiabetes filhren (8). — Am Beispiel der
diabetischen Polyneuropathie sei gezeigt, dal zumindest in Einzelfillen offen-
sichtlich keine Korrelation zwischen Schwere des Diabetes mellitus, Dauer

des Diabetes mellitus und Auftreten dieser Komplikation besteht. Ellenberg
(9) zeigte, daB die Neuropathie wihrend guter Kontrolle, gleichzeitig mit
der Manifestation, ohne Beziehung zu Dauer und Schwere eines Diabetes
mellitus, als Initialsymptom und z.T. auch nach Einstellung eines Diabetes
mellitus unter Stress-Situationen auftreten kann. Generell gilt aber wohi
doch, dafl bei schlechter Kontrolle eines Diabetes mellitus mit zunehmender
Dauer die Zahl und Schwere der Komplikationen zunimmt.

III. Stadien des Diabetes mellitus:

Dem Bediirfnis einer quantitativen Betrachtung des Syndroms Diabetes
mellitus kommt eine Einteilung dieser Krankheit in verschiedene Stadien
nach. Die von der Weltgesundheitsorganisation vorgeschlagene Einteilung
(Tab. 1) spricht von potentiellem Diabetes mellitus (friher Pridiabetes) bei

Tab. 1. Stadien des Diabetes mellitus (WHO, 1965)

I Potentieller*)Diabetes mellitus:

Diabetes mellitus mit begrindeter Zuverldssigkeit voraussagbar, normale Glucosc-

toleranz

1. Eineiige Zwillinge, deren Zwillingspartner einen Diabetes mellitus hat,

2. Kinder von zwei diabetischen Eltern,

3. Personen mit einem diabetischen Elternteil und cinem potentiellen Diabetiker als
Elternteil,

4. Frauen, die Neugeborene, welche schwerer als 4,5 kg waren, oder ein totgebore-
nes Kind mit Inselzellhyperplasie hatten (ohne Rh-Incompatibilitit).

1. Latenter Diabetes mellitus:

1. Normale glucosetoleranz, aber diabetische Glucosetoleranz bei Belastungen
(Graviditit, Infektionen, Adipositas etc.).

2. Diabetische Glucosetoleranz bei Provokationen, wie z. B. beim Cortisolglucose-
toleranztest.

*) Der Begriff Pridiabetes, das ist die Phasc von der Geburt bis zur Diagnose, gleichgiiltig
in welchem Stadium, wurde bei dieser Einteilung ganz fallen gelassen.
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IlI.  Asymptomatischer Diabetes mellitus subklinischer, chemischer, in Deutschland auch
noch ,latenter** Diabetes mellitus genannt):

1. Diabetische Glucesetoleranz, Niichternblutzucker unter 130 mg%, keine Glucosurie.
2. Diabetische Glucosetoleranz, Niichternblutzucker iber 130 mg%, keine Glucosurie.

IV.  Klinisch manifester Diabetes mellitus:

Diabetische Glucosctoleranz, Symptome (Glucosurie) oder Komplikationen des
Diabetes mellitus.

Patienten, die eine normale Glucosetoleranz aufweisen, bei denen aber auf-
grund einer genetischen Konstellation (diabetischer eineiiger Zwilling, beide
Eltern Diabetes mellitus usw.) mit begriindeter Zuversicht angenommen wer-
den kann, daB diese Patienten einmal einen Diabetes mellitus bekommen.
Von latentem Diabetes mellitus spricht man nach dieser Einteilung, wenn
unter bestimmten Belastungssituationen (Graviditidt, Traumen oder medika-
mentdse Belastung z.B. durch den Cortisolglucosetoleranztest) eine Erniedri-
gung der Glucosetoleranz erkennbar wird. Der asymptomatische Diabetes
mellitus, der in Deutschland auch latenter Diabetes mellitus genannt wird,
liegt bei erniedrigter Glucosetoleranz, sei sie durch orale oder intravendse
Glucosebelastung diagnostiziert, und fehlender Glucosurie vor. Der klinisch
manifeste Diabetes mellitus weist erniedrigte Glucosetoleranz, Glucosurie
und, oder diabetische Komplikationen auf.

IV. Insulinunterempfindlichkeit:

Der Versuch einer quantitativen Betrachtungsweise wire unvollstindig oh-
ne auf das Phinomen der Insulinunterempfindlichkeit einzugehen. Eine Reihe
klinischer Belastungsfaktoren (Tab. 2) konnen dazu fihren, daf bei mefba-
ren Insulinspiegeln im Plasma ein Mifverhiltnis zwischen Plasmainsulin und
Glucosetoleranz zu finden ist.

Tab. 2. Klinische Belastungsfaktoren fiir die Glucosetoleranz

L Hormonale Faktoren — (STH, ACTH, Corticosteroide, Aldosteron, Adrenalin,
Glucagon, Thyroxin)

iI. Stress — (psychische und korperliche Belastungen)

1Il.  Adipositas

IV.  Pankreatitis — Pankrcatektomic

V. Alkoholkonsum — (Fettleber, Pankreatitis)

V1.  Haemochromatose

VII. Lebererkrankungen

VIII. Graviditit

IX.  Hypertonie

X. Obliterierende Gefiflkrankheiten

Hormonale Belastungsfaktoren sind aus den entsprechenden klinischen
Bildern (Akromegalie, Cushing-Syndrom, Conn-Syndrom, Phiochromozytom,
Glukagonom und Hyperthyreose), die alle eine erniedrigte Glucosetoleranz
oder einen manifesten Diabetes mellitus zeigen koénnen, abzulesen. Die un-
ter Glucosebelastung gegeniiber Normalpersonen z.T. wesentlich erhohten
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Plasmainsulinspiegel (ILA, IMI) zeigen das Phianomen der Insulinunterempfind-
lichkeit fiir Fettsiichtige (10). Von den in Tabelle 2 aufgefihrten klinischen
Belastungsfaktoren der Glucosetoleranz sei hier nur noch auf die Hypertonie
eingegangen. Dieterle hat in unserer Klinik fiir eine Gruppe normalgewichti-
ger Patienten mit essentieller Hypertonie zeigen konnen, dafl sie eine Er-
niedrigung der Glucosetoleranz und Insulinunterempfindlichkeit aufweisen (11).
Der geringere Effekt eines gegebenen Insulinspiegels auf den Blutzucker, den
man beim normalgewichtigen Hypertoniker im Vergleich zur Normalperson
sieht, ist in Abb. 4 dargestellt. — Die Beseitigung oder Besserung der Kkli-
nischen Belastungsfaktoren der Glucosetoleranz (Tab. 2) ist in quantitativer

150
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Abb. 4. Insulinunterempfindlichkeit bei normalgewichtigen Hypertonikern:
Radioimmunologisch bestimmtes Plasmainsulin (IMI, Ordinate); aus Dieterle und Mitarb. (11).

Hinsicht von grofiter Bedeutung fiir die Behandlung der Folge der gestorten
Glucosetoleranz, also des Diabetes mellitus.
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