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beseitigt (BREMER). Eine verringerte Lactat- und Pyru-
vatproduktion, sowie eine verminderte Glucoseaufnahme
kénnen hierdurch gedeutet werden.

Die Wirkung von Glucose und Glucagon auf die Acetessig-
siure im Blut bei Gesunden und bei Diabetikern.

F. Bauner, L. BaArNEr und H. PreEssLER, Abteilung fiir
Endockrinologie, Universitidt Heidelberg.

Bei acidotischen Diabetikern sind Blutzucker (Blz) und
Blutacetessigsiure (BlAc) sehr hoch, bei Gesunden dage-
gen niedrig. Es wurde untersucht, wie Blz und BlAc bei
nicht-acidotischen Diabetikern einander zugeordnet sind
und wie Gesunde und Diabetiker sich dabei nach Glucose-
und nach Glucagon-Gaben verhalten. Die BlAc wurde in
0.1 ml Blut nach der Abspaltung als Aceton durch Mikro-

konvektion und dann kolorimetrisch mit der Salicylalde- .

hyd-Reaktion bestimmt (F. Barwer: Biochem. Z. 323,

318, 1952). Blz und BlAc wurden 10, 20, 30, 45, 60, 90,

Min. nach der Glucose-resp. Glucagon-Gabe bestimmt. Es

zeigt sich, dall die BlAe bei Gesunden und bei nicht-aci- -
dotischen Diabetikern sich gleich verhélt, ndmlich nach
Glucose abfillt und nach Glucagon bei.steigendem Blz .

nicht ansteigt, sondern ebenfalls abfillt. Die Blutketon-
koérper nehmen daher beim nicht-acidotischen Diabetiker
nicht etwa eine Mittelstellung zwischen dem Gesunden
und dem-acidotischen Diabetiker ein, sondern sie ver-
halten sich wie beim Gesunden. Glucagon hat keinen
spezifischen Einflu} auf die Blutketonkérper.

Zum antilipolytischen Effekt des Insulins am mensch-
lichen Fettgewebe in vitro.

M. BeErGER, L. HErBERG, F. A. GriEs und K. OBERDISSE,
II. Med. Klinik und Poliklinik und Diabetesforschungs-
institut, Universitéit Diisseldorf.

Insulin hemmt in Konzentrationen von 0.1 wE/ml die
Lipolyse im Fettgewebe der Ratte ¢n vitro. Am mensch-
lichen Fettgewebe in vitro konnte bisher mit physiologi-
schen Hormonkonzentrationen kein Effekt nachgewiesen
werden. Wir haben deshalb die Wirkung von Insulin auf
die Lipolyse des menschlichen Fettgewebes unter Basal-
bedingungen und nach Stimulation mit Katecholaminen
untersucht.

Fettgewebe wurde bei chirurgischen Eingriffen gewonnen.
Die Freisetzung von Glycerin und freien Fettsduren aus
Gewebsschnitten wihrend 2 Std. Inkubation in glucose-
freiem Medium wurde bestimmt und auf den Gehalt der
Gewebsschnitte an Esterfettsiuren (EFS) bezogen. —
Die Metabolitfreisetzung betrug bei 256 Normalpersonen
basal 0.67 4 0.3 uMol Glycerin/mMol EFS/2 Std. und
3.3 - 1.3 pAeq freie Fettsiuren/mMol EFS/2 Std. Zusatz
von 0.1 bis 1.0 pg/ml Noradrenalin oder Adrenalin steiger-
te die Lipolyse auf rund das Doppelte des Basalwertes.
Durch Zusatz von 33 pE Insulin/ml zum Inkubations-
medium wurde die basale und die stimulierte Lipolyse um
15 gehemmt. Die Dosisabhédngigkeit des Insulineffektes
wurde unter den Bedingungen der stimulierten Lipolyse
untersucht. Eine signifikante Hemmung war bei 1.0 pE
Insulin/ml nachweisbar. Durch 100 pE/ml wurde der
lipolytische Effekt von 1.0 pg/ml Katecholamin aufge-
hoben. — Die ¢n vitro nachweisbare hohe Insulinempfind-
lichkeit der Lipolyse des menschlichen Fettgewebes 148t
darauf schlielen, daBl die Fettmobilisation auch unter
physiologischen Bedingungen 4n wvive unabhingig vom
Glucosestoffwechsel durch Insulin reguliert wird.

Uber den EinfluB von Dimethylisoxazol auf den Stoff-
wechsel der Feftsiuren und der Glucose, sowie auf die
diabetische Ketose,

A. Berineer, K.H. TracL, H. MossLacHER, B. Soxorp,
G. GeyEr und W. WALpEAUSL, I. Medizinische Univer-
sitdtsklinik Wien und 1. Med. Abteilung, Kaiser-Franz-
Joseph-Spital der Stadt Wien.

Es wurden mit 3,5-Dimethylisoxazol (DMIO), Unter-
suchungen durchgefithrt, um Einblick zu gewinnen in die
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Bedeutung, die den freien Fettsduren (FFS) fir den
Kohlehydratstoffwechsel — insbesondere beim Diabetes
— zukommt.

Nach intravenoser Injektion von DMIO beobachtet man
bei Stoffwechselgesunden und bei Diabetikern einen stei-
len Abfall der FFS im Plasma, der Blutzucker wird nicht
signifikant beeinfluft. Bin dem FFS-Abfall im peripheren
Blut entsprechender FFS-Abfall ist nach Gabe von DMIO
auch im Lebervenenblut zu verzeichnen. Auch die TG
nehmen nach DMIO-Gabe sowohl im peripheren, als auch
im Lebervenenblut ab. DMIO diirfte demmnach auf die
hepatale Fettsynthese keinen EinfluB haben.

Es gelang regelmifBlig, durch DMIO die Glucosehalb-
wertszeit zu verkiirzen vnd den k-Wert zu vergréSern.
Untersuchungen der Insulinempfindlichkeit haben ge-
zeigt, dafl diese (bei Diabetikern) durch DMIO nicht be-
einfluflt wird und daher von der Héhe des FFS-Spiegels
nicht abhéngig erscheint.

' Der EinfluB der FFS-Senkung durch DMIO auf die dia-

bétische Ketose wurde gepriift. Im Tierversuch wird die
Ketonsimie alloxandiabetischer Ratten durch DMIO nicht
verbessert. Bei keto-acidotischen Altersdiabetikern hat

" sich jedoch durch DMIO (im Gefolge einer FFS-Senkung)
eine gignifikante Abnahme der Ketondmie erzielen lassen.

Bei einer Gruppe juveniler diabetischer Comata war ein
gesicherter und kinisch bedeutsamer Einflu8 des DMIO

" auf die diabetische Ketose allerdings nicht nachweisbar.

Glucosetoleranz, unveresterte Fettsiuren und Seruminsulin
im Fieberzustand.

J. BeYER, J. Harp, E. Borre, K.-E. ScErODER und S.
Rarris, Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel
des Zentrums fiir Innere Medizin der Universitét Ulm und
I. Med. Universitdtsklinik Frankfurt a.M.

Bei 15 Patienten mit hochfieberhaften Infektionen wur-
den i.v. Glucosebelastungen zum Zeitpunkt der Erkran-
kung und in der Rekonvaleszenz durchgefithrt. Die Glu-
coseassimilationsgeschwindigkeit verdnderte sich bei kurz-
fristigen Fieberattacken nicht, wihrend bei langanhalten-
den Fieberzustédnden der K-Wert signifikant abfiel. Die
unveresterten Fettsduren waren wihrend der Fieberzu-
sténde deutlich erhoht, das Seruminsulin nur bei langan-
haltenden und schweren Infektionskrankheiten. Durch
dreitédgige Pyriferbehandlung waren diese Verdinderungen
bei gesunden Probanden reproduzierbar.

Subkutane Verkalkungen nach Insulininjektion.

R. Boos und K. Savrrrp, Diabetesklinik Bad Oeynhau-
sen und Dermatologische Abteilung des Stadt- und Kreis-
krankenhauses Minden.

Bericht iiber einen 27-jdhrigen Mann, der seit 6 Jahren
an einem Diabetes mellitus erkrankt ist. Nach Behand-
lung mit Insulin, das vorwiegend im Bereich des linken
Oberarmes und des linken Oberschenkels appliziert wur-
de, hatten sich an den Injektionsstellen derbe, im weiteren
Verlauf knochenharte, plattenférmige Verhdrtungen ge-
bildet, die sowohl kosmetisch als auch mechanisch storend
wirkten. Die verdnderte Subkutis wurde deshalb operativ
entfernt. Bei der histologischen Untersuchung fand sich
eine ausgedehnte, plattenartige Sklerosierung mit Ver-
kalkungen im Bereich des subkutanen Gewebes.

Glucosetoleranz, ACTH- und Insulinspiegel bei NNR-In-
suffizienz.

P. BorTERMANN, P. DiereErLE, K. Scawarz und P.C.
Scrisa, Miinchen.

Fir die erhéhte Glucosetoleranz (GT) bei NNR-Insuffi-
zienz kommt urséchlich u.a. die Verminderung der Glu-
coneogenese bei Corticosteroidmangel und eine extraad-
renale Steigerung der Insulinsekretion durch ACTH in
Frage (Endocrin. 76, 1093 (1965)). Die GT wurde hier
unter Cortisolsubstitution (kgl) und 18 bis 24 Std. nach
Cortisolentzug (kgII) untersucht (normal: kg = 1.2—2.2).
Radioimmunologische Insulinbestimmungen, fluorimetri-

9



126

sche Cortisolbestimmungen und biclogische ACTH-Be-
stimmungen im Plasma wurden 1824 Std. nach Cortisol-
entzug wie frither beschrieben (Klin, Wschr. 44, 1393
(1966)) durchgefiihrt. Die zumeist erhohte GT nach Cor-
tisolentzug ging einher mit 11-OHCS-Werten an der un-
teren CGrenze der Norm, etwa um zwei Zehnerpotenzen
erhohten ACTH-Spiegeln und niedrig-normalen Insulin-
spiegeln, und kann daher nicht auf eine Steigerung der
Insulinsekretion durch erhdhtes endogenes ACTH be-
zogen werden.

kg 11- mE _uB

OHCS ACTH Insu-

% pro ml lin/ml

I II

ADDI- G.E, @ 53J. 2.7 50 4.5 0.28 8
SON: B.K. g 22J. 0.7 23 50 048 7
N.A. 3 24J. 35 39 7.0 0.89 9
H.W. 3 52J. 0.9 1.3 (18.5?) 0.02 9
B.8. & 49J. 5.0 1.5 4.0 0.28 6
G.J. g 18d. 21 36 7.0 0.24 18
AGS: WL, @ 22J. — — (22.07) 0.44 6
ADRE- H.L2¢ 41J. 1.6 1.3 4.5 1.09 12
NAL- MM. ¢ 39J. 20 — 1.0 0.64 8
EXTO- K. L. & 20J. 1.4 69 50 0.19 7
MIE: H.F. g 24J. 53 46 6.0 074 26
M.E2Q 44J. 1.6 3.7 (10.07) 0.03 47
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Verbesserung der Glucosetoleranz durch Senkung der freien
Fettsiuren im Plasma.

V. BuBEr und J.-P. FELBER, Clinique Médicale Universi-
taire, Lausanne, Schweiz.

1964 wurde von FEiBER und VanNorTI im Experiment
an Normalpersonen der Beweis erbracht, dafl durch Er-
hohung des Spiegels der freien Fettsduren im Plasma eine
Verschlechterung der Glucosetoleranz auftritt. Dabei
wurde der hohere Blutzuckerspiegel von einem hoheren
Insulinspiegel begleitet, was an das Vorliegen einer Insu-
linresistenz denken lidf3t. Im Gegenversuch wurde unter-
sucht, ob durch Senkung der freien Fettsduren im Plasma
eine Verbesserung der Glucosetoleranz erreicht werden
kann. Es wurden an Normalpersonen sowie an Patienten
mit Myperlipidémie orale und intravensse Glucosebe-
lastungen durchgefithrt. Zwei Stunden vor sowie wihrend
der Dauer der Belastung wurde p-Pyridylcarbinol (Ro-
nicol Roche) im Tropf infundiert, womit stets eine Sen-
kung der Fettsfuren erreicht wurde. Sowohl bei den Noz-
malpersonen als auch bei den Patienten mit erhéhtem
Fettsturespiegel kann man im oralen Glucosetoleranztest
eine Umkehr der Resultate von FELBER und VANNOTTI be-
obachten: der Blutzuckerspiegel liegt bei gesenktem Fett-
séurespiegel niedriger und wird von einem niedrigeren.
Insulinspiegel begleitet. Es liegt eine scheinbare Erhohung
der Insulinsensibilitét vor. Beim i.v. GTT findet man bei
den Normalpersonen eine Verbesserung des k-Wertes in
Glegenwart eines gesenkten Fettséurespiegels. Die Insu-
linausschiittung ist kaum beeinflult. Dagegen findet man
bei den Patienten mit Hyperlipiddmie zwar keine Beein-
flussung des k-Wertes, jedoch ist der fiir eine i.v. GTT
relativ starke Insulinausstol bei gesenktem Fettsdure-
spiegel normalisiert. Unter Berticksichtigung der in andern
Arbeitsgruppen unseres lLabors erzielten Ergebnisse,
méchten wir die Verbesserung der Glucosetoleranz, die
man durch Senkung der freien Fettsiuren erzielen kann,
nicht mit einer Verbesserung der Insulinresistenz erkléren,
da diese nur scheinbar bei erhohtem Fettséurespiegel vor-
liegt. Wir mochten annehmen, dal es sich um eine insulin-
unabhéingige Verbesserung der (lucosetoleranz handelt.
Eine mogliche Erklarung liefern die Versuche 4n vitro von
Raxpre u. Mitarb., die zeigen konnten, dafl die durch
eine hohe Fettsdureoxydation bedingte Anhédufung von
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Acetyl-CoA eine verminderte Enzymaktivitit in der Gly-
kolysekette der Muskulatur zur Folge hat. Eine Senkung
der freien Fettsiuren konnte im Sinne einer Aufhebung
der Drosselung dieser Enzymreaktionen wirken.

Klinische Erfahrungen bei der Beeinflussung der Insulin-
resistenz durch orale Antidiabetiea.
K.-H. DerMeL, B. Kravs, H. Kvaivany und H. Mesg-
IéI.ERT, 3. Med. Klinik im Krankenhaus Miinchen-Schwa-
ing.
Mehr als 800 in den letzten 3 Jahren stationdr aufgenom-
mene, insulinspritzende Diabetiker wurden hinsichtlich
der erforderlichen Insulinmenge analysiert. Es zeigte sich,
dafl am Entlassungstag in kemem Fall mehr als 100 E
Insulin erforderlich waren, obwohl eine grofiere Zahl von
Patienten mit wesentlich hoheren Insulindosen zur Auf-
nahme gelangte. Ursachen und Therapieméglichkeiten
der Insulinresistenz werden diskutiert und insbesondere
die Moglichkeiten der oralen Diabetestherapie erdrtert.
Grundsatzlich gibt es zwei dureh kasuistische Beispiele
belegte Moglichkeiten der Behandlung solcher Fille mit
oralen Antidiabetica:
1. Eine zusdtzlich zur Insulintherapie erfolgende Behand-
lung mit Biguaniden, die in geeigneten Fillen zu einer
drastischen Senkung des Insulinbedarfs und zu einer ver-
besserten Diabetesemstellung fithrt.
2. Vollstéindiger Ersatz des Insuling durch eine Kombi-
nation hochwirksamer Sulfonylharnstoffabkémmlinge (z.
B. HB 419) und Biguanide.

Weitere Untersuchungen zur Charakterisierung und Iden-
tifizierung der im ,,Synalbumin® enthaltenen Substanz
mit lipogenetischen und antilipolytischen Eigenschaften.

H, DrvsomuNerr, J.-D. Favruaser und E.N. PeTRUZZI,
Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel des Zen-
trums fir Inmere Medizin der Universitidt Ulm.
»Synalbumin® wurde nach der von Varrawce-OweN an-
gegebenen Methode gewonnen, anschlieBend mit salzsau-
rem Allcohol extrahiert und der Extrakt sdulenchromato-
graphisch aufgetrennt. Die Wirkung von Synalbumin
selbst und des aus ihm gewonnenen ¥xtraktes wurde an
igolierten Fettzellen sowohl von Ratten als auch von
Menschen auf lipogenetische und antilipolytische Wirk-
samkeit getestet. Auch die Stoffwechselwirksamkeit in
vivo wurde gepriift. Die Resultate weisen darauf hin, daf
im. Blut eine Substanz mit starker lipogenetischer und
antilipolytischer Aktivitdt existiert, die nicht mit immu-
nologisch mefbarem Insulin identisch ist und wahrschein-
isich als ,,Synalbumin® angesprochen werden mubB.

Glucoseaufnahme, kinetische Konstanten und Aktivier-
barkeit glykolytischer Enzyme des menschlichen Fettge-
webes in vifro.

A. ExgrEARDT, F.A. Grizs, H. Preiss, E. GUrrer und
K.Jannks, IT. Med. Univ.-Klinik u. Diabetes-Forschungs-
Institut, Disseldorf.

In eigenen Untersuchungen haben wir die Glucoseauf-
nahme und einige Steuerungsmechanismen des Glucose-
stoffwechsels am Fettgewebe norm- und itbergewichtiger
Personen geprift. — Subcubanes Fettgewebe wurde bei
chirurgischen Eingriffen und Probeexcisionen entnommen
und Fettzellen nach RopsELL isoliert. Es wurden die Glu-
coseaufnahme, sowie kinetische Konstanten und die Ak-
tivierbarkeit von Schliusselenzymen des Glucoseabbaus
gemessen. — Die Glucoseaufnahme betrug im Mittel 2.21
uMol/g/h, unter Stimulation durch Insulin 4.13 uMol/g/h.
Die diabetogenen Hormone Cortisol, ACTH, Adrenalin,
Noradrenalin und Thyroxin dnderten die basale Glucose-
aufnahme nicht. Von den gemessenen Enzymen wiesen
HK, F6PK, ALD und G6PDH die niedrigsten maximalen
Aktivitdten in vitro auf. Sie sind als wahrscheinlich ge-
schwindigkeitsbestimmend anzusehen. Eine Glucokinase
mit hoher Ky, fitr Glucose wurde nicht nachgewiesen. Bei
Substratuntersittigung entsprechend dem Substratdurch-



