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beseitigt (BI~E~ER). Eine verringerte Lactat- und Pyru- 
vatproduktion, sowie eine verminderte Glucoseaufnahme 
k6nnen hierdurch gedeutet werden. 

Die Wirkung yon Glucose und Glueagon auf die Aeetessig- 
s~ure im Blur bei Gesunden und bei Diabetikern. 
F. BA_ttlVEI~, L. BAI~NEI% und FI. 1)I%ESSLEI~, Abteilung fiir 
Endokrinologie, Universit~t Heidelberg. 
Bei acidotischen Diabetikern sind Blutzucker (Blz) und 
Blutacetessigss (B1Ac) sehr hoch, bei Gesunden dage- 
gen niedrig. Es wurde untersucht,  wie Blz und B1Ac bei 
nicht-acidotischen Diabetikern einander zugeordnet sind 
und  wie Gcsunde und  Diabetikcr sich dabei nach Glucose- 
und  nach Glucagon-Gaben verhalten. Die B1Ac wurde in 
0.i ml Blur nach der Abspaltung als Aceton durch Mikro- 
konvektion mad dann  kolorimetrisch mit  der Salieylalde- 
hyd-l~eaktion best immt (F. B A ~ E R :  Biochem. Z. 323, 
318, 1952). Blz und  B1Ac wurden 10, 20, ~0, 45, 60, 90 ,  
Min. nach der Glueose-resp. Glucagon-Gabe bestimmt. Es 

Bedeutung, die den freien Fetts~iuren (FFS) fiir den 
Kohlehydratstoffwechsel -- insbesondere beim Diabetes 
-- zukommt. 
Nach intraven6ser Injekt ion yon DMIO beobachtet man 
bei Stoffwechselgesunden und bei Diabetikern einen stei- 
len Abfall der FFS im Plasma, der Blutzucker wird nicht 
signifikant beeinflul]t. Ein  dem FFS-Abfall  im peripheren 
Blur entspreehender FFS-Abfall  ist nach Gabe yon DMIO 
auch im Lebervenenblut zu verzeichnen. Auch die TG 
nchmen nach DMIO-Gabe sowohl im peripheren, als auch 
ira Lebervenenblut ab. DMIO diirfte demnach auf die 
hepatale Fettsynthese keinen Einflul~ haben. 
Es gelang regelmal~ig, durch DMIO die Glucoschalb- 
wertszeit zu verkiirzen mad den/c-Wert zu vergr61~crn. 
Untersuehungen der Insulinempfmdlichkeit haben ge- 
zeigt, dal~ diese (bei Diabetikern) dutch DMIO nicht be- 
einflugt wird mad daher yon der H6he des FFS-Spiegels 
nieht abh/ingig erseheint. 
Der Einflul~ der FFS-Senkung dutch DMIO auf die dia- 

zeigt sich, dal~ die B1Ac bei Gesunden und  bei nicht-aci- betisehe Ketose wurde gepriift. Im  Tierversueh wird die 
dotisehen Diabetikern sieh gleich verhalt, n~mlich n a c h  Keton~mie alloxandiabetiseher l%atten durch DMIO nicht 
Glucose abfgllt mad nach Glucagon bei steigendem B l z  Verbesscrt. Bei keto-acidotischen Altersdiabetikern hat  
nieht ansteigt, sondern ebenfalls abfal l t .  Die Blutketon- : sich jedoch dutch DMIO (ira Gefolge einer FFS-Senkung) 
k6rper nehmen daher beim nieht-acidotlsehen Diabetiker eine signifikante Abnahme der Keton~mie erzielen lassen. 
nieht e twa eine Mittelstellmag zwischen dem Gesunden Bei einer Gruppe juveniler diabetiseher Comata war ein 
mad d e m  acidotischen Diabetiker ein, sondern sic ver- 
haltcn sich wie beim Gesunden. Glucagon hat  keinen 
spezilischen Einflu8 auf die Blutketonk6rper. 

Zura antflipolytischen Effekt des Insulins am menseh- 
lichen Fettgewebe in vitro. 
M. BE~GE~, L. HE,BErG, F.A. G~IES ~md K. OBEI%DISSE, 
II .  Med. Klinik mad Poliklinik und Diabetesforschungs- 
insti tut ,  Universitat  Dfisseldorf. 
Insulin hemmt in Konzentrat ionen yon 0.1 ~E/ml die 
Lipolyse im Fettgewebe der l%atte i n  vitro. A m  mensch- 
lichen Fettgewebe i n  vitro konnte bisher mit  physiologi- 
schen tIormonkonzentrat ioncn kein Effekt nachgewiesen 
werden: Wit hubert deshalb die Wirkung yon Insulin auf 
die Lipolyse des mensehlichen Fettgewebes mater Basal- 
bedingungen und  nach Stimulation mit  Katecholaminen 
untersucht. 
Fettgewebe wurde bei chirurgischen Eingriffen gewonnen. 
Die Freisetzung yon Glycerin nnd  freien Fetts~urcn aus 
Gewebsschnitten wahrend 2 Std. Inkubat ion  in glucose- 
freiem Medium wurde best immt und  auf den Gehalt der 
Gewebsschnitte an Esterfcttsguren (EFS) bezogen. -- 
Die Metabolitfreisetzung betrug bei 25 Normalpersonen 
basal 0.67 4- 0.3 ~Mol Glycerin/mMol EFS/2 Std. und 
3.3 4- 1.3 y~eq freie Fetts~uren/mMol EFS/2  Std. Zusatz 
yon 0.1 bis 1.0 ~g/ml Noradrenalin oder Adrenalin steiger- 
te die Lipolyse auf rund das Doppelte des Basalwertes. 
Dutch Zusatz yon 33 ~E Insulin/ml zum Inkubations- 
medium wurde die basale mad die stimulierte Lipolyse um 

gehemmt. Die Dosisabhangigkeit des Insulineffektes 
wurde unter  den Bedingungen der stimulierten Lipolyse 
matersucht. Eine signiflkante Hemmmag war bei 1.0 ~E 
Insulin/ml nachweisbar. Durch 100 ~E/ml wurde der 
lipoly%ische Effekt yon 1.0 ~g/ml Katecholamin aufge- 
hoben. --  Die i n  vitro nachweisbare hohe Insulinempfind- 
lichkeit der Lipolyse des menschliehen Fettgewebes l~il~t 
darauf schliel]en, da~ die Fettmobilisation auch unter  
physiologisehen Bedingungen i n  r ive  unabh~ngig vom 
Glucosestoffwechsel dutch Insulin reguliert wird. 

U-bet den Einflufl yon Dimethylisoxazol auf den Steff- 
weehsel der Fetts~uren und der Glucose, sowie auf die 
diabetisehe Ketose. 
A. BE~nVGE~, K .K .  TRAGL, ~z[. IV~6SSLACtt:EI~, B. SOKOP1 ~, 
G. GEYElZ und  W. W~DHs I. Medizinische Univer- 
sitgtsklinik Wien und  I. Med. Abteilung, Kaiser-Franz- 
Joseph-Spiral dcr Stadt Wien. 
Es wurden mit  3,5-Dimethylisoxazol (DMIO), Unter- 
suchungen durchgefiihrt, um Einblick zu gewinnen in die 

gesichertcr und  ktinisch bedeutsamer Einflu~ des DMIO 
auf die diabetische Ketose allerdings nicht nachweisbar. 

Glueosetoleranz, unveresterte Fetts~uren und Seruminsulin 
im Fieberzustand. 
J. BEYE~, J. H ~ P ,  E. BbHLE, K.-E. Scm~b~E~ und  S. 
RAPTIS, Abteilung ffir Endokrinologie und Stoffwechsel 
des Zentrums fdr Innere Medizin der Universitfit Ulm ~md 
I. Med. Universitatsklinik Frankfur t  a.M. 
Bei 15 Pat ienten mit  hochfieberhaften Infektionen wur- 
den i.v. Glucosebelastungen zum Zeitpunkt der Erkran- 
kung und  in der Rekonvaleszenz durchgefiihrt. Die Glu- 
coseassimilationsgeschwindigkeit veranderte sich bei kurz- 
fristigcn Fieberattacken nicht, w~hrend bei langanhalten- 
den Fieberzust~nden der K-Wert  signifikant abfiel. Die 
unveresterten Fetts~uren waren wiihrend der Fieberzu- 
stande deutlich erhSht, das Seruminsulin nur  bei langan- 
haltenden und  schweren Infektionskrankheiten. Durch 
dreit~gige Pyriferbehandlung waren diese Ver~nderungen 
bei gesunden Probanden reproduzierbar. 

Subkutane Verkalkungen nach Insulininjektion. 
R. Boos und  K. SA•FELD, Diabetesklinik Bad 0eynhau-  
sen und  Dermatologische Abteilung des Stadt- mad Kreis- 
krankenhauses Minden. 
Bericht fiber einen 27-j~hrigen Mann, der seit 6 Jahren 
an einem Diabetes mellitus erkrankt ist. Nach Behand- 
lung mit  Insulin, das vorwiegend im Bereieh des linken 
Oberarmes mad des linken Oberschenkels appliziert wur- 
de, hat ten sich an den Injektionsstellen derbe, im weiteren 
Verlauf knochenharte, plattenfSrmige Verhartungen ge- 
bildet, die sowohl kosmetisch als auch mechanisch stSrend 
wirkten. Die veranderte Subkutis wurde deshalb operativ 
entfernt. Bei der histologischen Untersuchmag fund sich 
eine ausgedehnte, plattenartige Sklerosierung mit  Ver- 
kalkungen ira Bereich des subkutanen Gewebes. 

Glueosetoleranz, ACTH- und InsuHnspiegel bei NNR-In-  
suffizienz. 
P. B0~:TEI~MANlV, P. DI:ETEI~LE, K. Somv~l~Z und P.C. 
SC~IB~-, Miinchen. 
Fdr  die erhShte Glucosetoleranz (GT) bei Nlk~-Insuffi- 
zienz kommt ursiichlich u.a. die Verminderung der Glu- 
coneogenese bei Corticosteroidmangel und  eine extraad- 
renale Steigerung der Insulinsekretion durch ACTI-I in 
Frage (Endocrin. 76, 1093 (1965)). Die GT wurde hier 
unter  Cortisolsubstitution (kc/) und  18 bis 24 Std. naeh 
Cortisolentzug (kGII) untersucht  (normal : kG ~ 1.2-- 2.2). 
l%adioimmunologisehe Insulinbestimmmagen, fluorimetri- 
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sche Cortisolbestimmungen und biologisehe ACTI-I-Be- 
s t immungen im :Plasma wurden 18-- 24 Std. nach Cortisol- 
entzug wie friiher besehrieben (Klin. Wsehr. 44, 1393 
(1966)) durehgefiihrt. Die zumeist erhOhte GT nach Cor- 
tisolentzug ging einher mit  l l -OHCS-Werten an der un- 
teren Grenze der Norm, etwa um zwei Zehnerpotenzen 
erh6hten ACTH-Spiegeln und  niedrig-normaler~ Insulin- 
spiege]n, und  ka~n daher nieht  auf eine Steigerung der 
Insulinsekretion dureh erh6htes endogenes ACTI-I be- 
zogen werden. 

kG I 1- mE ~E 
OHCS ACTH Insu- 
Y~/o pro ml lin/ml 

I I  

ADDI- 
SON: 

G .E .  ~ 53J .  2.7 5.0 4.5 0.28 8 
B . K .  c~ 22 J. 0.7 2.3 5.0 0.48 7 
N.A.  ~ 24 J. 3.5 3.9 7.0 0.89 9 
H .W.  ~ 52J .  0.9 1.3 (1.8.57) 0.02 9 
B .S .  ~ 49J .  5.0 1.5 4.0 0.28 6 
G . J .  c~ 19J .  2.1 3.6 7.0 0.24 18 

AGS: W.L. ~ 22 J. (22.0 ?) 0.44 6 

ADRE- ]~.L.a~ 41J .  1.6 1.3 4.5 1.09 12 
NAL- M.M. !~ 39 J. 2.0 --  t.0 0.64 8 
EKTO- E . L .  ~ 20J .  1.4 6.9 5.0 0.19 7 
~ I E :  H . F .  c~ 24J .  5.3 4.6 6.0 0.74 26 

iVI.E, a~  44J .  1.6 3.7 (10.07) 0.03 47 

Adipositas 

Verbesserung der Glueosetoleranz dureh Senkung der freien 
Fetts~uren im Plasma. 
V. B~BER und J.-P. FELBER, Clinique M@dieate Universi- 
taire, Lausanne, Schweiz. 
1964 wurde yon FELBER ~md VAN~OTTI im Experiment 
an Normalpersonen der Beweis erbraeht, da~ durch Er- 
hShmng des Spiegels der freien Fetts~uren im Plasma eine 
Versehlechterung der Glueosetoleranz auftritt. Babel 
~71rde der h6here Blutzuckerspiegel yon einem h6heren 
Ins~fiinspiegel begteitet, was an das Vorliegen einer Insu- 
lim'esistenz denken l~l~t. Im Gegenversuch wurde unter- 
sueht, ob dureh Senkung der h'eien Fettsiiuren im Plasma 
eine Verbesserung der Glucosetoleranz erreieht werden 
kann.  Es wurden an Normalpersonen sowie an  Pat ienten 
mit  I![yperlipidamie orale und  intraven6se Glueosebe- 
lastungen durchgefiihrt. Zwei Stunden ve t  sowie wahrend 
der Dauer der Belasttmg wurde /~-Pywidylearbinol (Ro- 
nieol Roche) im Tropf inlundiert ,  womit stets eine Sen- 
kung der Fet tsguren erreieht wurde. Sowohl bei den Nor- 
malpersonen als aueh bei den Patlenten mit erhShtem 
Fetts/~urespiegel kann  ma~ im oralen Glucosetoleranztest 
eine Umkehr der l~esultate yon FELBER und VAh'h'OTTI be- 
obachten: der Blutzuekerspieget liegt bei gesenktem Fett-  
saurespiegel niedriger und  wJrd yon einem niedrigeren 
Insulinspiegel begleitet. Es liegt eine seheinbare Erh6hung 
der Insulinsensibilits vor. Beim i.v. GTT finder man  bei 
den Normalpersonen eine Verbesserung des k-Wertes in 
Gegenwart eines gesenkten Fettsaurespiegels. Die Insu-  
l inausschiit tung ist kam~ beeinflu~t. Dagegen finder man  
bei den Pat ien ten  mit  Hyperlipidamie zwar keine Beein- 
flussung des k-Wertes, jedoeh ist der flit eine i.v. GTT 
relativ starke Insulinausstol~ bei gesenktem Fetts/iure- 
spiegel normalisiert. Unter  Beriieksiehtigtmg tier in andern 
Arbeitsgruppen unseres Labors erzielten Ergebnisse, 
m6chten wit die Verbesser~mg der Glucosetoleranz, die 
than dureh Senkung der freien Fetts/~uren erzielen karm, 
nicht  mit  einer Verbesserung der Insulinresistenz erldaren, 
da diese nur  scheinbar bei erh6htem Fetts/inrespiegel vor- 
liegt. Wir m6ehten annehmen, dab es sich urn eine insulin- 
unabh/~ngige Verbesserung der Glueosetoleranz handelt .  
Eine mSgliehe Erklarung liefern die u in vitro yon 
RA~DLE U. Mitarb., die zeigen ko~mten, daI3 die durch 
eine hohe Fet tsaureoxydat ion bediugte Anhaufung yon 

Acetyl-CoA eine verminderte Enzymakt iv i ta t  in der Gly- 
kolysekette der Muskulatur zur Folge hat. Eine Senkung 
der freien Fettsguren k6nnte im Sinne einer Aufhebung 
der Drosselung dieser Enzyrm'eaktionen wirken. 

Klinisehe Erfahrungen bei der Beeinflussung der Insulin- 
resistenz durch orale Antidiabetica. 
K.-H. DEHMEL, B. K ~ U S ,  H. K U ~ L ~ L ~  und H. 1VIE~- 
NERT, 3. Med. Klinik im Krankenhaus  Miinchen-Schwa- 
bing. 
Mehr als 800 in den letzten 3 Jahren station/ir aufgenom- 
mene, insulinspritzende Diabetiker wurden hinsiehtlich 
der erforderlichen Insulinmenge analysiert. Es zeigte sich, 
dab am Entlassungstag in keinem Fall  mehr als 100 E 
Insul in  erforderlieh waren, obwohl eine grSl3ere Zahl yon 
Pat ienten m i t  wesentlich hSheren Insulindosen zur Auf- 
nahme gelangte. Ursachen und  Therapiem6glichkeiten 
der Iusulinresistenz werden diskutiert und  insbesondere 
die MSglichkeiten der oralen Diabetestherapie er6rtert. 
Grundsatzlieh gibt es zwei durch kasuistische Beispicle 
belegte M6gliehkeiten der Behandlung solcher F~lle mit. 
oraten Antidiabetica: 
1. Eine zus/itzlich zur Insulintherapie erfolgende Behand- 
lung mit  Biguaniden, die in  geeigneten Fallen zu einer 
drastisehen Senkung des Insulinbedaxfs und zu einer ver- 
besserten Diabetesemstdlu:ng fiihrt. 
2. VoHst/~ndiger Ersatz des Insulins durch eine Kombi-  
nat ion hochwirksamer SulfonylharnstoffabkSmmlinge (z. 
B. I-IB 419) und  Big~anide. 

Weitere Untersuehungen zur Charakterlsierung und Iden- 
tifizierung der im ,,Synalbumin" enthaltenen Substanz 
mit lipogenetischen und antilipolytisehen Eigenschaften. 
H. DITSCHUNEIT, J.-D. FA~HABER trod E.N. PETRUZZI, 
Abteilm~g f0a" Endokrinologie und  Stoffwechsel des Zen- 
trums fiir Innere  1~ledizin der Universitiit D~m. 
,,Synalbumin" wt~rde naeh der yon ~r an- 
gegebenen Methode gewonnen, ansehliei.~end rait sa~zsau- 
rein Alkohol extrahier~ ~md der Exlrakt saulenehromato- 
graphisch aufgetrennt. Die Wirkung yon Synalbumin 
selbst und des aus ibm gewonnenen Extraktes wurde an 
isolierten Fettzellen sowohl von Ratten als aueh yon 
Mensehen auf lipogenetisehe und antilipolytische Wh'k- 
samkeit getestet. Aneh die Stoffweehselwirksamkeit 'in 
vivo wurde geprfift. Die Resultate weisen daxauf bin, dal3 
im Blur eine Substanz mit  starker lipogenetischer und  
antilipolytischer Aktivit/~t existiert, die nieht  mit  irmnu- 
nologiseh me2barem Insul in  identiseh ist und  wahrschein- 
rich als , ,Synalbumin" angesprochen werden m u l l  

Glueoseaufnahme, kinetlsche Kons~anten und Aktivier- 
barkeit glykolytischer Enzyme des mensehlichen Fettge- 
webes in vitro. 
A. ENGLttAI~DT, F.A.  GRIES, H. PlCEISS~ E. Gi~TTLER und 
K. J A H E E ,  II .  Med. Univ.-]~linik u. Diabetes-Forsehungs- 
Ins t i tu t ,  Diisseldorf. 
I n  eigenen Untersuehungen haben wir die Glueoseauf- 
nahme und  einige Steuerungsmechanismen des Glucose- 
stoffwechsels am Fettgewebe norm- und  iibergewichtiger 
Personen gepriift. -- Subeutanes Fettgewebe wurde bei 
chirurgischen Eingriffen and  Probeexcisionen en tnommen 
und  Fettzellen naeh RODBE~ isolie~% Es wurden die GIu- 
eoseaufnahme, sowie kinetisehe Konsta~ten und  die Ak- 
tivierbarkelt  yon Schlfisselenzymen des Glucoseabbaus 
gemessen. --  Die Glueosea~ffnahme betrug im Mittel 2.21 
t~Mol/g/h, unter  Stimulation durch Insul in  4.13 ixlYIol/g/h. 
Die diabetogenen Hormone Cortisol, ACTH, Adrenalin, 
:Noradrenalin und  Thyroxin ~nderten die basale Glucose- 
aufnahme nicht. Von den gemessenen Enzymen wiesen 
HK,  F6PK,  ALD und G6PDH die niedrigsten maximalen 
Aktivit/~ten in vitro auf. Sic sind als wahrscheiulieh ge- 
sehwindigkeitsbestimmend anzusehen. Eine Glueokinase 
mit  hoher Km fiir Glucose wurde nicht  nachgewiesen. Bei 
Substratuntersat t igung entspreehend dem Substratdureh- 


