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X L I V 

Aus der I I . Medizinischen Klinik' der Universität München 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. G. B O D E C H T E L ) 

Die intravenöse Glucosebelastung und 
die Erfassung einer latenten Nebennierenrindeninsuff izienz 

während und nach Corticosteroidtherapie*) 
Von 

K . S C H W A R Z , P. C . S C R I B A und G. G. H O F M A N N (München) 

Mit 2 Textabbildungen 

Eine Corticosteroidtherapie kann bekanntlich einen latenten Diabetes 
mellitus zur Manifestation bringen, oder auch die Stoffwechselsituation 
eines manifest diabetischen Patienten verschlechtern. Aus diesem Grunde 
wurde bei Patienten, die aus verschiedenen Indikationen über längere 
Zeiträume hinweg mit Prednisolon behandelt wurden, die Glucosetoleranz 
mittels der intravenösen Glucosebelastung untersucht. 

Methodik 
Die an vielen Kliniken routinemäßig durchgeführte intravenöse Glucosebela

stung wurde, wie früher beschrieben (1). durchgeführt. Die enzymatisch bestimm
ten Blutzuckerwerte wurden in semilogarithniisches Papier eingetragen und eine 
Gerade zu ihnen konstruiert. Die Halbwertszeit der Glucosekonzentration (T) 
wurde graphisch ermittelt und der sog. Glueoseassimilationskoeffizient kG als 
Produkt von 102 und dem Quotienten vom natürlichen Logarithmus von zwei 
und der Halbwertszeit T berechnet. Der mit üblichen statistischen Methoden 
ermittelte Normalbereich des kG-Wertes lag zwischen 1.14 und 2,09. Eine diabeti
sche Stoffwechsel läge wurde bei kG-Werten, die kleiner als 1,1 waren, angenommen. 

Ergebnisse und Diskussion 
Bei der Untersuchung von Patienten, die unter einer Langzeittherapie 

mit Corticosteroiden standen, ergab sich ein überraschender Befund. 
Wenn diese Patienten g e m ä ß der Anweisung, nüchtern zu bleiben, mor
gens die bei ihnen übliche Corticosteroiddosis nicht nahmen, so waren 
ihre kG-Werte häufig hoch, d. h. ihre Ghicosetoleranz war leicht erhöht. 
Erhielten die Patienten dagegen die übliche Morgendosis etwa 2 Std vor 
der intravenösen Glucosebelastung, so lagen die k G -Werte etwa im 
Normalbereich. Die Differenz der Mittelwerte der k G -Werte beider Grup
pen war allerdings nicht signifikant (0.1 p 0.15), vermutlich auf Grund 
einer zu kleinen Patientenzahl, bzw. unterschiedlicher Dauer der Therapie 
und einer recht verschieden großen Corticosteroiddosis im Einzelfall. 

Diese Befunde gaben aber die Anregung, zu untersuchen, ob nach 
Absetzen einer kurzzeitigen Corticosteroidtherapie mittels der Ghicose
toleranz Hinweise auf eine relative Nebenniej'enrindeninsuffizienz ge
wonnen werden können. D a ß der Mangel an Corticosteroiden tatsächlich 
zu einer erheblichen Erhöhung des sog. Glucoseassimilationskoeffizienten, 
d. h. der Glucosetoleranz führt, ist z. B . bei Patienten mit Morbus 

* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
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Addison häufig gefunden worden (2). Von uns wurden drei, früher wegen 
eines Cushing-Syndroms total adrenalektomierte Patienten untersucht. 
Wenn die Patienten 2 Std vor der intravenösen Glucosebelastung die 
übliche Morgendosis von 20 mg Cortisol erhielten, so lagen die 
kG-Werte im Normalbereich. L a g die letzte Cortisolgabe dagegen 
etwa 15 Std zurück, so waren die kG-Werte zum Teil extrem hoch 
( x k G = 4,3). Uns erscheint dabei wichtig, zu betonen, daß 15 Std nach 
der letzten Cortisolgabe bei Patienten ohne Nebennierenrinde im all
gemeinen keine sonstigen klinischen Zeichen einer wesentlichen Neben-
nierenrindeninsuffizienz vorliegen. Die Erhöhung der Glucosetoleranz 
darf somit als Frühsymptom, des Corticosteroidmangels aufgefaßt werden. 

Wir kommen jetzt zu den Ergebnissen der Bestimmung der Glucose
toleranz bei Patienten, die unter kurzzeitiger Prednisolonbehandlung 

*n 3 
u zß 

HS 
23 

^ 2 

30mg Prednisolon pro die 

Behandlung 2 stunden 

vorher 

(n-n) 

zsSfunden 
vorher 
(n-7) 

letzte Prednisolongabe 
2 Stunden 

vorher 

(n~12) 

71 Stunden 126Stunden 
vorher j vorher 
(n~72) • (n-7) 

Abb. 1. Glucoseassimilationskoeffizienten unter Prednisolonbelastung. Intravenöse Glucosebclastungen 
erfolgten vor und während neimtägiger Prednisolonbehandlung mit 30 mg pro Tag und nach Absetzen 
derselben (siehe Text) . Die Glucosebelastung I I I erfolgte 11 Stunden nach der letzten Prednisolongabe. 
Dargestellt sind links Mittelwerte mit Standardabweichung (a) der Glocuscassimilationskoeffizien-
ten ko uiul die Signifikanz der Mittelwertsdifferenzen (p). Der rechte Teil der Abb. zeigt die einzelnen 

kG-Werte der untersuchten Personen 

standen. Untersucht wurden zum Teil Patienten, bei denen ihre Grund
krankheit eine Prednisolonbehandlung erforderlich machte. Zum anderen 
Teil wurden Personen untersucht, bei denen in Analogie zum oralen 
Glucose-Gorticoid-Toleranztest (3) mit gleichzeitiger oraler Prednisolon
gabe und intravenöser Glucosebelastung das Vorliegen eines latenten 
Diabetes mellitus ausgeschlossen werden sollte. E s erfolgte eine neun
tägige Belastung mit 30 mg Prednisolon pro Tag gleichmäßig über den 
Tag verteilt, d. h., die Patienten nahmen jeweils um 6 Uhr morgens 10 mg 
Prednisolon und dann in vierstündigen Abs tänden jeweils 5 mg Predni
solon bis um 22 Uhr . Besonderer Wert wurde auf die pünktl iche E i n 
nahme der Tabletten gelegt, da aus der Literatur (4) und früheren eigenen 
Versuchen bekannt war, daß die Wirkung oral zugeführter Corticosteroide 
auf wenige Stunden beschränkt ist. Morgendliche intravenöse Glucose-
belastungen (Abb. 1, 2) erfolgten einmal vor der Prednisolonbehandlung 
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( I ) , sodann am vierten Tag der Prednisolonbehandlung 2 Std nach der 
morgendlichen Prednisolongabe von 10 mg ( I I ) , ferner am siebten Tag 
der Prednisolonbehandlung etwa 11 Std nach der letzten abendlichen 
(22 Uhr) Prednisolongabe von 5 mg ( I I I ) und schl ießl ich am zehnten 
Tag nach Beginn der Prednisolonbelastung etwa 26 Std nach einer letzten 
morgendlichen Prednisolongabe von 10 mg ( I V ) . Die Reihenfolge der 
der zweiten ( I I ) und dritten ( I I I ) Belastungen war zum Tei l umgekehrt. 

Wenn 10 mg Prednisolon 2 Std vor der Glucosebelastung gegeben 
wurden, fand sich keine signifikante Differenz zwischen dem Mittelwert 
( I I ) der Glucoseassimilationskoeffizienten und dem Mittelwert ( I ) der 
kG-Werte vor der Prednisolonbelastung (Abb. 1, links). Dabei wiesen 
Patienten, die anfängl iche k G -Werte ( I ) unter 1,1 hatten und bei denen 
wir also das Vorliegen eines latenten Diabetes mellitus annehmen konn
ten, unter der Corticosteroid W i r k u n g k e i n e s w e g s rege lmäßig eine Ernied
rigung des k G -Wertes ( I I ) auf (Abb. 1, rechts), welche für eine Ver
schlechterung der Glucosetoleranz gesprochen hät te . Wenn die Glucose
belastung dagegen etwa 11 Std ( I I I ) nach der letzten Prednisolongabe 
erfolgte, so fand sich eine signifikante Differenz des Mittelwertes der 
k G-Werte und der Mittelwerte der k G -Werte mit ( I I ) und vor ( I ) Predni
solonbelastung. Diese Signifikanz ist stärker, wenn man mit dem t-Test 
die p-Werte (<0,01) der mittleren Differenzen berechnet, d. h., die 
Unterschiede der Ausgangswerte der Glucoseassimilationskoeffizienten 
eliminiert. E t w a 26 Std nach der letzten Prednisolondosis ( I V ) war die 
Glucosetoleranz bei diesen Patienten nicht mehr signifikant erhöht . 

Eine weitere Gruppe von Patienten wurde nach dem beschriebenen 
Schema mit 30 mg Prednisolon pro Tag belastet. Be i diesen Patienten 
wurde die letzte Prednisolondosis einmal ebenfalls 2 Std ( I I ) und dann 
aber etwa 15 Std ( I I I ) vor den morgendlichen i n t r a v e n ö s e n Glucose-
belastungen gegeben. E s zeigte sich (Abb. 2, links), d a ß bereits die 
Differenz des Mittelwertes der Glucoseassimilationskoeffizienten 15 Std 
( I I I ) nach der letzten Prednisolongabe einerseits und der Mittelwerte 
der vorher bestimmten k G -Werte (I und I I ) andererseits stark signifikant 
ist. Auch hier war ohne und mit 2 Std vorher zuletzt eingenommenem 
Prednisolon kein signifikanter Unterschied der Glucosetoleranz nach
weisbar. Abb. 2 zeigt rechts das Verhalten der Glucoseassimilations-
koeffizienten der Einzelpersonen dieser Gruppe. Bei Einnahme der letzten 
Prednisolondosis 15 Std vor der Glucosebelastung waren die k c -Werte 
höher als die Ausgangswerte und lagen zum Teil oberhalb des Normal
bereiches. 

Wir müssen nun nach der Bedeutung dieser Befunde fragen. Zweifel
los erscheint es auf den ersten Bl ick vermessen, aus einer von so vielen 
Faktoren regulierten Größe, wie der Glucosetoleranz, auf ein Ausreichen 
der Corticosteroidproduktion der Nebennierenrinde zu schl ießen. Be
kanntlich ist es mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden, mittels Ver
fahren, wie der Bestimmung der Steroidausscheidung im Ur in , der An
sprechbarkeit der Nebennierenrinde auf A C T H oder dem Metopirontest, 
nach Absetzen einer Glucocorticoidbehandlung eine latente Nebennieren-
rindeninsuffizienz nachzuweisen (5, 6). Das liegt sicher zum Teil daran, 
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daß die genannten Verfahren aus zeitlichen Gründen nur kurz nachweis
bare Suppress ionszustände der Nebennierenrinde nicht erfassen können. 
Klinisch werden diese jedoch immer vermutet. 

Wir hatten gesehen, d a ß bei total adrenalektomierten Patienten 
erhöhte Glucosetoleranzen beobachtet werden, bevor sonstige klinische 
Symptome einer Nebennierenrindeninsuffizienz auftreten. E t w a 15 Std 
nach Entzug einer über wenige Tage erfolgten Belastung mit 30 mg 
Prednisolon pro Tag beobachteten wir erhöhte Glucosetoleranzen. Diese 
halten wir für ein Zeichen einer relativen Insuffizienz der Corticosteroid-
produktion der Nebennierenrinde, wie sie bei Suppression der Hypo-
ph3'Sen-Nebennierenachse unter der Prednisolonbelastung vorstellbar ist. 
Diese relative Nebennierenrindeninsuffizienz ist vorübergehend und hat 
in der Mehrzahl der Fäl le keine weitere klinische Bedeutung. — Sie 

30 mg Prednisolon —13 
pro die 

vor 
Behandlung 

letzte Prednisolongabe 
2 Stunden I 15Stunden 

vorher \ vorher 

Abb. 2. Glucoseassimilationskoeffizienten unter Prednisolonbelastung. Die Glucosebelastung I I I erfolgte 
15 Stunden nach der letzten Prednisolongabe. Weitere Einzelheiten wie im Text und in der Legende 

zu Abb. 1 beschrieben 

erlaubt aber noch einen weiteren Sch luß . Bei der für viele Medikamente 
übl ichen schematischen Dosierung von z. B . , , 3 x 1 " , m u ß man beim 
Prednisolon damit rechnen, d a ß in den frühen Morgenstunden ein 
gewisser Mangel an Corticosteroiden vorliegt. Das hat den Vorteil, daß 
die ACTH-Produkt ion des Hypophysenvorderlappens nicht ständig 
supprimiert ist. E s bietet aber den Nachteil, d a ß eine gleichmäßig über 
die 24 Std des Tages verteilte pharmakodynamische Wirkung nicht 
gegeben ist. 

Die in dieser Arbeit mitgeteilten Ergebnisse sind zum Teil der Disser
tation von G. G . H O F M A N N entnommen. 

Zusammenfassung 
15 Std nach Absetzen einer kurzzeitigen Behandlung mit 30 mg Pred

nisolon pro Tag fanden sich erhöhte Glucoseassimilationskoeffizienten. 
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Diese Erhöhung der Glucosetoleranz wird als Zeichen einer durch 
Suppression der Hypophysen-Nebennierenachse bedingten relativen 
Nebennierenrindeninsuffizienz aufgefaßt. 
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