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Zur Friiherfassung einer latenten diabetischen
Stoffwechsellage

Die intravendse Glukosebelastung als klinische Routinemethode

von PETER C. SCRIBA und KURT SCHWARZ

Zusammenfassung: Es wird auf die an einigen KIli<
niken bereits eingefithrte i.v. Glukosebelastung hin-
gewiesen. Die Berechnung des sog. Glukose-Assimi-
lationskoeffizienten ist nach dem hier noch einmal
angegebenen Verfahren denkbar einfach, die bewihrte
Methode zur Blutzuckerbestimmung von Hagedorn-
Jensen ist fiir die routinem2Bige Anwendung ausrei-
chend. Die Bedeutung der exakteren Friiherfassung
eirer pathologischen Glukosetoleranz zur Erkennung
des latenten Diabetes mellitus wird anhand eigener
Beobachtungen und einiger Literaturangaben disku-
tiert.

Seit den ersten Beschreibungen der Bestimmung
des sog. Glukose-Assimilationskoeffizienten nach
einer akuten i.v. Glukosebelastung (1—6) ist diese
Methode in vielen Laboratorien und Kliniken zur
Beurteilung der Glukosetoleranz angewandt wor-
den. Die Berechnung des Glukose-Assimilations-
koeffizienten ist jedoch noch nicht als eigentliche
Routinemethode eingefiihrt. Diese Mitteilung soll
daher noch einmal auf die relative Einfachheit der
Berechnung hinweisen und zu breiterer Anwendung
der Methode anregen. Anhand eigener Beobach-
tungen soll der Wert einer exakteren Bestimmung
der Glukosetoleranz diskutiert werden. '

Methodik

Der Patient soll iiber Nacht fasten. Nach Blut-
abnahme zur Bestimmung des Niichternblutzuckers
wird 1 ml 50%ig. Glukoselésung pro kg Korper-
gewicht (0,5g/kg) mit 0,9%0 Kochsalzlosung auf ein
Volumen von 150 ml (Infusionsflasche) gebracht,
eine Vene mit einer V:2a-Nadel (groB8es Lumen)
punktiert und die vorbereitete Glukoseldsung
schnell (innerhalb von 3—5 Ain.) infundiert. Ebenso
moglich ist eine direkte i.v. Injektion der vorge-
sehenen Glukosemenge. 4 Min. spidter und dann
etwa alle 10 Min. ist Kapillarblut fir die Blut-
zuckerbestimmung zu entnehmen (Pat. notiert die
jeweilige Zeit), und zwar bis etwa zur 65. Min. nach
der Glukoseinfusion.
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Summary: Glucose tolerance after intravenous admini-
stration as clinical routine test: its significance for an
early diagnosis of latent diabetes. The intravenous
glucose tolerance test is already being carried out in
several hospitals. The calculation of the so-called
glucose assimilation coefficient is, according to the
stated method, extremely simple. The old Hagedorn-
Jensen method of determining the blood sugar is
adequate for its routine use. The significance of picking
up early a pathological glucose tolerance as sign of
a latent diabetes mellitus is discussed on the basis of
personal observations and some quotations from the
literature,

Fir die Blutzuckerbestimmung hat sich die be-
wiahrte Methode von Hagedorn-Jensen als geeignet
erwiesen (3). Die Ergebnisse der Blutzuckerbestimmun-
gen (Ordinate) werden gegen die korrigierten Zeiten
(Abszisse) auf semilogarithmisches Papier eingezeich-
net, man konstruiert eine Gerade und liest die Halb-
wertszeit (T) der applizierten Glukoseladung ab
(Abb.1). — Der Glukose-Assimilationskoeffizient (k)
errechnet sich nach der vereinfachten Funktion (1, 2).

— -kt
(GL.1) C(t)_ = C(O)e

Dabei sind C(y) = Glukose in mg®/o zu einer belie-
bigen Zeit (t) und C(g) = Glukose in mg®/e unmittelbar

nach der Infusion. Fiir den Fall, daB Ci) = s Co)
und T also die Halbwertszeit fiir die Glukose ist, gilt:

%2 Co) = Clope T
vy — KT
-kT = 1nl/e
(GL.2) k=1n2 __ 0,693
T T

k wird ublicherweise mit 100 multipliziert (1), man
erhialt die Glukoseelimination in % pro Minute zum
Zeitpunkt der Halbwertszeit. Fiir die Beurteilung gilt
nach eigenen Erfahrungen im Einklang mit der Lite-
ratur (1—5): :
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Abb. 1: Schematische Darstellung der graphischen Bestimmung
der Halbwertszeit (T) der akut i.v. applizierten Glukose nach
{1). Erklirung s. Text,

k = 1,4—2,0 normal

k> 20 hohe bzw. erhéhte Glukosetoleranz

k< 1,1 diabetische Stoffwechsellage

k = 1,1—1,25 verdachtig auf diabetische Stoffwech-

sellage.
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Die graphische Aufzeichnung des Blutzuckerabfalls
(Abb.1) und die Berechnung des Glukose-Assimila-
tionskoeffizienten Kg nach der einfachen Gleichung 2
empfiehlt sich unter den verschiedenen Berechnungs-

methoden wegen des geringfiligigen Zeitaufwandes am
ehesten (1).

Ergebnisse

. Der Riickgang der Glukosekonzentration im Blut
nach einer raschen i.v. Belastung erfolgt angenéhert
nach Gleichung 1 (2, 6, 7).

Es hat in der Literatur allerdings widerspriichliche
Mitteilungen dariiber gegeben, ob die Glukose-Elimi-
nation durch Gleichung 1 geniigend genau charakteri-
siert wird (zusammenfassende Diskussion s.8). Einige
Autoren (1, 4) beschrieben die Formel

(Ct) — Cleq)) = (C(0) — Cleg)) - e Kb in der Cigq),

die Equilibrium-Glukose, praktisch gleich dem Niich-
ternblutzucker ist, und hielten diese Funktion und
den daraus berechneten Koeffizienten kgiukoseexzes
(kGgg) fiir den tatsdchlichen Verhiltnissen besser ent-
sprechend (Abb. 2). .

Fiir Routinebestimmungen kann man jedenfalls
die Blutzuckerkonzentrationen gegen die Zeit in
semilogarithmischen Papier eintragen und zu den

Glukose,bzw. Glukoseexzess in mg*/
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erhaltenen Punkten eine Gerade konstruieren
(Abb. 1, 2). Aus der Neigung dieser Geraden 1iaB3t
sich dann wie unter ,Methoden*“ beschrieben der
sog. Assimilationskoeffizient fiir Glukose (kg) oder
GlukoseexzeB (kGg) berechnen.

Die Konstruktion der Geraden ist, wie aus Tab.1
ersichtlich, mit einem subjektiven Fehler behaftet. Diese
Tatsache 148t es ratsam erscheinen, die Kurven immer
von den gleichen Personen auswerten zu lassen. Tab.1
zeigt ferner, daB die Bestimmung des Assimilations-
koeffizienten fiir den GlukoseexzeB3 (kgg) nach (1) mit
einer groSeren subjektiv bedingten Streuung versehen
ist. Die in Tab.2—6 zusammengefaBten Beobachtungen
zeigen dementsprechend, daB die Bereiche der Nor-
malwerte und der leicht diabetischen Werte von kg
mehr uberlappen. :

Wir ziehen fiir praktische Zwecke daher die Be-
rechnung des einfachen Glukose-Assimilations-
koeffizienten kg vor. -

Eigene Beobachtungen

Wir unterscheiden folgende Patientengruppen:

1. Patienten mit hoher oder erhdhter Glukosetole-
ranz

(Pat. Ho.E, 24 J.,, &, 179 cm, 78 kg, vgl. Tab.6).
Doppelbestimmungen des Blutzuckers nach Hagedorn-
Jensen (®, 0) und GlukoseexzeB (A), berechnet als Mit-
telwert des Blutzuckers minus Niichternblutzucker, sind
auf der logarithmischen Ordinate gegen die Zeit auf der
linearen Abszisse aufgetragen. Auf das subjektive Ele-
ment der Konstruktion der Geraden ist in Tab.1 ein-
gegangen. ‘
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Abb. 2: Elimination der Glukose bzw. des Glukoseexzesses nach
akuter i.v. Belastung.
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Tab. 1: Streuung (0) des Glukose-Assimilationskoeffi-

zienten aufgrund des individuellen Fehlers bei der

Konstruktion der die Abnahme des Blutzuckers charak-
terisierenden Geraden.

Ho.E., 24J. 1,86 £ 0,096 3,91 + 0,284
Su. K., 51J. 1,06 £ 0,134 1,92 £ 0,339

Die Blutzuckerwerte (Glukose und Glukoseexzefl)
von 2 Patienten wurden in Semilog-Papier eingetragen.
Zu den erhaltenen Punkten wurde unabhingig von-
einander von 9 verschiedenen Mitarbeitern der Klinik
eine Gerade konstruiert. Die Tabelle zeigt den Mittel-

wert (x) der so ermittelten Koeffizienten kg und k(;g‘

mit der Streuung (o). L

Bei der latenten oder manifesten NNR-Insuffi-
zienz (Tab. 2) liegt eine hohe oder erhhte Glukose-
toleranz (kG > 2,0, kGe > 5,5) vor, wobei ja be-
kanntlich die verminderte Glukoneogenese zu dem
haufigen Symptom der Hypoglykdmie-Neigung
fiithrt.

Pat. Ho.H. (kg = 2,18) zeigt den Effekt substituti-
ver Therapie mit 15 mg Prednisolon, die Glukosetole-
ranz erniedrigt sich (kg = 1,72). Der Pat. Kr. A. 1483t
entsprechendes Verhalten nach einer aus diagnostischen
Griinden durchgefiihrten 2tigigen ACTH-Belastung
erkennen.

2. Patienten mit manifestem Diabetes mellitus
Der klinisch manifeste Diabetes mellitus weist
neben obligater Hyperglykdmie und Glykosurie
einen erniedrigten Glukose-Assimilationskoeffizien-
ten (kg) unter 1 auf (Tab. 3). Eine Korrektur des
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berechneten Wertes gegen die gleichzeitige Glyko-
surie (8) ist fiir praktisch klinische Zwecke im all-
gemeinen nicht notwendig.

3. Patienten mit latentem Diabetes mellitus

Von besonderer klinischer Bedeutung ist die
Patientengruppe (Tab.4) mit latentem Diabetes
mellitus, der sich definitionsgem&aB durch die feh-
léende Glykosurie und die bereits pathologisch er-
niedrigte Glukosetoleranz vom sog. Pridiabetes
unterscheidet (9). In dieser Gruppe finden sich
auch Patienten mit andersartigen endokrinen Er-
krankungen, wie z.B. Cushing-Syndrom (Mo. E.)
oder Akromegalie (Le. A.), die hiufig mit einer

-~ diabetischen Stoffwechsellage einhergehen. Schlief3-

lich gelingt es, mit dieser Methode einen noch nicht
manifesten Diabetes mellitus bei Hamochromatose
frithzeitig zu erfassen, wie das unser Pat. Ra. G. in
Tab. 4 zeigt.

Gerade der latente Diabetes mellitus ist ein wich-
tiges Problem fiir Klinik und Praxis, weil seine
Friiherfassung und rechtzeitige didtetische Behand-
lung das Auftreten von Spitfolgen hinausschieben
bzw. aufhalten kann. Wihrend in den USA 2% der
Bevolkerung an einem Diabetes mellitus leiden
sollen, haben wir in der Bundesrepublik nur 1%
der Bevolkerung als zuckerkrank erfaBt. Zur Auf-
deckung solcher latenten Diabetiker haben Fajans
und Conn (10) als Provokationsmethode vorgeschla-
gen, die orale Glukosebelastung 2 Stunden nach
vorheriger oraler Gabe von Cortison bzw. Predni-
solon durchzufithren, womit tatsidchlich latente
Diabetiker, die mit der einmaligen oralen Glukose-
belastung noch nicht erfat werden, zu erkennen
sind. Eine weitere wertvolle Hilfe zur Ermittlung

Tabelle 2: Hohe oder erhdhte Glukosetoleranz

. Nitchtern-
Pat. Alter Geschl. Grige ) Gewicht Diagnose kg kGe blutzuf:;::r
J. cm kg ' . mg®e
Sc.E. 30 3 174 73 M. Addison 2,26 6,36 98
De. S. 46 Q 167 43 M. Addison 2,40 7,00 74
Kl H. 23 a 168 49 exkret. Pankreas- 2,06 5,70 83
Insuffizienz
Malabsorption
Ho. H. 17 ) 170 43 Malabsorption 2,18 7,00 87
bei chron. Myelose
nach 15 mg/d .
Prednisolon 1,72 (7,00) 96
Kr. A. 16 3 170 93 einseitig 2,80 7,00 107
adrenalektomiert .
nach 2 Tagen 1,70 5,10 127
diagnostischer

ACTH-Infusion
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einer solchen latenten diabetischen Stoffwechsel- treten einer diabetischen Glomerulosklerose (Kimmel-
“ . . . - . . K . ;festen
: - ; timmune der i.v. Glukosetoleranz  Stiel-Wilson) und Retinopathie ohne einen mani

'lage kann ;:he Bes g - Diabetes mellitus (11). Noch haufiger soll eine ausge-

sein (Tab. 4). prigte diabetische Polyneuropathie der Manifestation
Auf die Bedeutung der Frilherfassung eines laten- des Diabetes mellitus vorausgehen (12—14), dhnlich wie

ten Diabetes sollen einige weitere klinische Erfahrun- eine funikuldre Spinalerkrankung vor der hiématolo-

gen hinweisen. So berichtete Ellenberg iiber das Auf- gischen Stdrung der Perniziosa auftreten kann. Von

Tab. 3: Manifester Diabetes mellitus, erniedrigte Glukosetoleranz

| i . Niichtern- { Glukose-
Pat | Aller § geggm. i Grébe | Gewicht Diagnose kg kGe blutzucker | ausscheidg.
Ly i em | ke mg®e g/die
43 R 1659 96 manif. <01 <0,1 143 < 4
Diabetes- mell.
Al H. 53 s 171 30 leichter manif. ’ 0.77 1,52 107 < 3g
Diabetes, Predni- T
solon-Behandlung
(chron. Polyarthritis)
Wo. E 44 3 180 87 leichter manif. 0,93 2,12 112 < 2g
Diabetes, Predni- .
solon-Behandlung
(chron. Polyarthritis)
Gr. H. 57 3 165 74 ‘manif. Diabetes 0.62 0,97 82 <5g¢g
mell. Alzheimer’sche
Krankheit
Ko. H. 43 3 159 86 manif. Diabetes 0,81 2,70 216 <10 g
mell. bei )
Cushing-Syndrom
Tab. 4: Latenter Diabetes mellitus ohne Glykosixrie, erniedrigte Glukosetoleranz
N . Nilchtern-
Pat. A‘lIter | Gescnl. Grcd:f Gel‘:’ gmht Diagnose kg - kgg blutzucker
. mg®/e
Su. K. 51 3 176 48 Polyneuropathie 1,06 1,92 78
Si. F. 27 3 164 83 veget. Labilitit, 1,20 2,00 104
funktionelle
Beschwerden
Kontrolle 0,97 2,70 108
Be. A. 45 3 174 89 Adipositas 0,86 1,43 92
Mo. E. 47 2] 179 138 Cushing-Syndrom - 1,08 2,33 104
Le. A. 51 Q 170 69 Akromegalie 1,13 2,92 112
Le. H. 44 3 172 18 essentielle 0,97 2,70 119
Hypertonie
Ac. W. 41 3 172 72 hypophysektomiert 1,01 2,05 98
) wegen Adenom,
unter 30 mg Cortisol
tgl.
Ra. G. 50 8 176 75 Hiamochromatose 1,00 1,90 96
Se. A. 59 3 178 82 Myokardinfarkt 1,21 2,33 107

Bei den Patienten Si.F., Le. A. und Se. 4. handelt es sich um Grenzfélle; es besteht lediglich der Verdacht auf
einen latenten Diabetes mellitus. .
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Interesse sind Untersuchungen von B6hle und Schrade
(13), die bei allgemeiner ‘Arteriosklerose mit dem
Staub-Traugottschen Versuch. bei 192 Patienten in
560, bei Patienten mit Herzinfarkten sogar in 73% eine
latente diabetische Stoffwechselstérung beobachten
konnten. Andere Autoren (16) fanden hingegen ,nur*
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in 45% bei tiberstandenem Herzinfarkt einen latenten
Diabetes. mellitus.

Nach diesen wenigen Literaturhinweisen bedarf
es keiner weiteren Betonung, wie wichtig die Friih-
erfassung einer diabetischen Stoffwechsellage fiir

Tab. 5: Leberparenchymschaden, z. T. mit erniedrigter Glukosetoleranz

. . . Niichtern-
Pat. A}Iter Geschl. Grgge Gergxcht Diagnose kg kGg blutzucker
. mge
Br.R. 52 Q 171 82 cholostat. 1,20 3,40 107
' Leberzirrhose '
Ju.C. 51 3 178 85 e posthepztische 1,63 2,69. 81
: Leberzirrhose
Ba. A. - 39 3 172 71 beginn. Leberzirrh. 1,32 3,18 96
Wa.W. 53 3 181 104 chron. Hepatitis 1,89 3,33 92
Tab. 6: Normale Glukosetoleranz
s . Niichtern-
Pat. A}ter Geschl. Grczzﬁe ) Gew;{(;ht Diagnose kg kGe blutzucker
. mg®e
Fr. A, 17 3 185 96 Adipositas z. B. 2,70 470 817
Cushing-Syndrom )
Wi. B. 36 3 174 99 inaktive Akromegalie 1,44 5,00 99
' - Kontr. 3 Mon. spiter 1,75 5,00 98 -
Me.J. 46 3 180 109 Adipositas, ess. 1,52 2,92 76
Hypertonie
Ne. K. 61 3 171 58 Zust. n. Myokard- 1,43 2,12 82
infarkt Angina pect.
Ho. E. 24 a 179 78 Hyperventilations- 2,00 4,12 85
tetanie
Kr.R. 50 a 174 115 Adipositas, 1,43 2,60 92
Arteriosklerose A'
Ge. J. 29 a 174 78 Adipositas, ess. 1,40 2,50 85
: . Hypertonie z.B.
Cushing-Syndrom
La. K. 27 ] 3 183 98 Adipositas, z. B. 1,76 3,33 85
Cushing-Syndrom
Hii. W. 30 3 175 68 Polyzythdmie 1,55 3,04 92
Ci.R. 34 Q 164 97 Adipositas, z.B. 1,67 2,50 - 77
Cushing-Syndrom
Bi.H. 33 3 170 76 z. B. hypoglykamische 1,52 3,33 89
Synkopen, Temporal-
_ lappenepilepsie?
He. J. 28 1] 175 98 Adipositas, z.B. 1,89 4,12 96
. Cushing-Syndrom :
Mad. A. 53 3 174 8 Postcholezystek- 2,00 5,00 . 83
tomie-Syndrom
‘Fi. G. 26 38 173 N 53 Prim. 1,75 2,80 64
: Hypogonadismus
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die Verhiitung der Komplikationen des sog. dia-
betischen Spitsyndroms mit Retinopathie, Glo-
merulosklerose und Polyneuropathie ist.

4. Patienten mit Leberkrankheiten

Die Tab.5 zeigt das Verhalten der Glukosetole-
ranz bei Patienten mit Leberparenchymschiden.
Dabei findet man gelegentlich erniedrigte Werte des
Glukose-Assimilationskoeffizienten, wie das Creutz-
icldt beschrieben hat (17). Andere z. T. schwere Le-
berzirrhosen weisen jedoch vollstindig unauifiilige
Werse beim Ly, Glukosetoleranztest auf.

5 Patienten mit normeler Glukosetoleranz
sind 1in Tab. 6 zusammengestellt. Unter ihnen sind
di» vielen Patienten, die mit der Verdachtsdiagnose
cines Cushing-Syndroms in unsere Klinik einge-
wicsen wurden, ohne daB eine tatsichliche nach-
weisbare NNR-Uberfunktion vorhanden war.
Bekanntlich geht das echte Cushing-Syndrom in
der Regel mit einem zumindest latenten, manchmal
auach schon manifesten Diabetes mellitus einher.
Nach den Erfahrungen einiger grofler Kliniken
sollte man bei allen Adipdsen, essentiellen Hyper-
tonien und Arteriosklerosen mit dem i.v. Glukose-
toleranztest immer nach einem latenten Diabetes
mellitus suchen.

Diskussion
Gegenliber der einfachen oralen Glukosebela-

stung oder der Staub-Traugottschen Glukosedop-
pelbelastung bietet die i.v. Glukosebelastung und
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approximative Bestimmung der Glukosetoleranz
den Vorteil, daB der nicht unbeachtliche Storfaktor
der Glukoseresorption entfillt. Die bestehenden Be-
ziehungen (8) zwischen der Hohe des Niichtern-
blutzuckers und dem Glukose-Assimilationskoeffi-
zienten wurden ebenso wie Geschlechtsunterschiede
fir den Koeffizienten kg fiir die dargelegten kli-
nischen Fragestellungen nicht beriicksichtigt. Nach
Moorhouse u. Mitarb. (8) ist der tatsichliche Glu-
koseschwund in Gramm/Korperoberfliche und Zeit
ein besserer Indikator der Glukosetoleranz als der
Glukose-Assimilationskoeffizient, Beide hingen im
wesentlichen von der zum Zeitpunkt der Belastung
im Plasma vorhandenen bzw. mobilisierbaren Insu-
iinmenge ab.
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