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Neuere diagnostische Möglichkeiten 
zur Erfassung eines latenten Diabetes mellitus * 

P. D I E T E R L E , K . P. E Y M E R , P. K I E E H A B E R , P. C . SCRIBA und K . SCHWARZ 

Aus der I I . Med. Klinik der Universität München (Direktor: Prof. Dr. Dr. G . BODECHTEL) 

Mit 2 Abbildungen 

Wir wissen heute, daß bereits viele Jahre, bevor ein Diabetes mellitus (D.m.) 
mit einer Glykosurie manifest wird, charakteristische Veränderungen am Gefäß
system bestehen können. Die typischen diabetischen Komplikationen wie Retino
pathie, Nephropathie und Polyneuropathie sind also durchaus nicht immer Spät
folgen eines lange bestehenden D.m. Gelegentlich sind sie erstes Anzeichen einer 
noch in der Latenz befindlichen Kohlenhydratstoffvvechselstörung. Aber auch auf 
die Komplikationen eines Herzinfarktes oder peripherer arterieller Verschlüsse 
bei einem latenten D.m. wurde in den letzten Jahren wiederholt aufmerksam 
gemacht. Schließlich kommt nach K A L K (1) dem D.m. in seiner latenten Phase als 
eine der Ursachen einer Fettleber eine große Bedeutung zu. 

Wenn man derartige Komplikationen durch diätetische Maßnahmen oder auch 
eine aktive medikamentöse Therapie verhindern oder zumindest hinauszögern 
wi l l , so ist eine frühzeitige Erfassung des latenten D.m. von größter Bedeutung. 

Zu diesem Zweck stehen der klinischen Medizin eine Reihe von Glucosebe-
lastungsmethoden zur Verfügung. Neben einfachen und doppelten oralen Be
lastungsmethoden kennt man seit Jahren eine intravenöse Glucosebelastungs-
methode. 

Nach unseren Untersuchungen erzielten wir beim Vergleich des raschen intravenösen 
Glucosetoleranztests (i.v. GTT) mit oralen Glucosebelastungsmethoden eine größere Treff
sicherheit mit der intravenösen Glucosebelastung (i.v. GB). Die Angaben über Normalbereich 
und Wertigkeit dieser Methode sind jedoch in der Literatur nicht einheitlich. Das liegt daran, 
daß die Ergebnisse dieses Verfahrens von den Details der Methodik sehr abhängig sind. 

An unserer Klinik wird der i.v. GTT folgendermaßen durchgeführt (2): Nach 14stündiger 
Nahrungskarenz wird dem Probanden unter Grundumsatzbedingungen zunächst eine Nüch
ternblutprobe entnommen. Dann wird innerhalb von 3 bis 5 min 1 ml einer 50%igen Glucose-
lösung pro kg Körpergewicht intravenös injiziert. Um Thrombophlebiten zu vermeiden, 
werden 20 ml einer physiologischen Kochsalzlösung nachgespritzt. Anschließend werden in 
lOminütigen Abständen von der 4. bis zur 84. min Blutproben für die Blutzuckerbestimmung 
entnommen. Zur Berechnung des sog. Glucoseassimilationskoeffizienten kG werden die Blut
zuckerwerte auf semilog. Papier gegen die Zeit aufgetragen und die Halbwertzeit (T) der 
Glucose graphisch ermittelt. Der 4-min-Wert nach der i.v. GB wird nicht berücksichtigt, da 
nach FRANCKSON (3) erst ab der 15. min mit einer ausreichend gleichmäßigen Verteilung der 
Glucose zu rechnen ist. Die Elimination der Glucose wird in etwa durch die Gleichung (1) be
schrieben : 

C(t) = C(o) x e-*t (1) 

* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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Setzt man statt der variablen Zeit (t) die ermittelte Halbwertszeit (T), so gilt die Gleichung (2): 

logn2 0.693 

Der k-Wert ist also ein einfacher Quotient aus dem natürlichen Logarithmus von zwei und 
der Halbwertszeit. Er wird üblicherweise mit 100 multipliziert. Man erhält damit die Glucose-
elimination in Prozent pro min zum Zeitpunkt der Halbwertszeit bzw. den sog. Glucose-
assimilationskoeffizienten I V G . 

Die von uns untersuchten Probanden teilten wir nach der Höhe der ka-Werte 
in fünf Gruppen ein: 

1. erhöhte ka-Werte (über 2,2), 

2. normale kG-Werte (1,2 bis 2,2), 

3. Zwischenbereich (ka*. 1,0 bis 1,2), 

4. erniedrigte ka-Werte (unter 1,0) ohne Glykosurie ( = latent diab.), 

5. erniedrigte ka-Werte (unter 1,0) mit Glykosurie ( = manifest diab.). 

Eine scharfe Grenze zwischen dem diabetischen und dem normalen Bereich 
kann nicht gezogen werden. Es ergibt sich ein Zwischenbereich, in welchem die 
ka-Werte nicht eindeutig der diabetischen oder nicht diabetischen Seite zuge
ordnet werden können. I n diesem Zwischenbereich mit k G-Werten zwischen 1.0 
und 1,2 ist eine Aussage über die Stoffwechsellage unsicher, weil sich beide Gruppen 
überlappen. 

Die einfache i.v. GB erlaubt somit in jenen unklaren Fällen keine sichere Diagnose. Wir 
haben deshalb in Analogie zur Staub-Traugottschen oralen Doppelbelastung einen doppelten 
i.v. GTT durchgeführt. Dieser brachte jedoch keine weitere Differenzierung. Da das alleinige 
Kriterium der Glucosetoleranz in diesen unklaren Fällen nicht ausreicht, suchten wir nach 
anderen Kriterien zum Beweis oder Ausschluß einer diabetischen Stoffwechsellage. Bei der 
bekannten engen Beziehung zwischen Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel schien es sinnvoll, 
die nicht veresterten Fettsäuren (NFS) in die Untersuchungen einzubeziehen. Es gelang aller
dings auch uns nicht, Diabetiker von Nichtdiabetikern nach der Höhe der Nüchternspiegel an 
NFS zu trennen. I m Mittel sind die Nüchternkonzentrationen an NFS bei Diabetikern erhöht. 
Der Überlappungsbereich zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern ist jedoch zu groß. 

Dagegen beobachteten wir bei gleichzeitiger Bestimmung der NFS mit dem 
Blutzucker in lOminütigen Abständen nach der intravenösen GB gewisse Gesetz
mäßigkeiten im Verhalten der NFS: auf eine intravenöse GB erfolgt zunächst ein 
Abfall der NFS. Bei Stoffwechselgesunden steigen die NFS aber spätestens ab der 
64. min wieder an. Bei Diabetikern dagegen erfolgt ein kontinuierlicher Abfall bis 
zur 84. min. Wir haben daher das Verhalten der NFS im Einzelfall nach folgenden 
Kriterien beurteilt: 

Normaler Verhaltenstyp: Anstieg der NFS spätestens ab der 64. min. Diabe
tischer Verhaltenstyp: Kontinuierlicher Abfall der NFS bis zur 84. min. 

Bei einer kleinen Gruppe von Patienten bleiben schließlich die NFS nach einem 
anfänglichen Abfall zwischen der 64. und 84. min konstant auf einer Höhe. Dieser 
indifferente Verhaltenstyp erlaubt keine sichere Diagnose. 

Bei 20 Patienten (Abb. 1) mit normalen ka-Werten wurde 17mal der normale 
und nur dreimal der indifferente Verhaltenstyp der NFS gefunden. Von 20 la
tenten und drei manifesten Diabetikern wiesen 19 den diabetischen, drei einen 
indifferenten und nur einer einen normalen Verhaltenstyp der NFS auf. Es kann 
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somit aus dem Verhalten der NFS nicht nur der Beweis erbracht werden, daß 
erniedrigte ka-Werte ohne Glykosurie tatsächlich einem latenten D.m. entspre
chen. Es läßt sich darüber hinaus gerade in jenen unklaren Fällen mit ko-Werten 
im Zwischenbereich häufig die Frage entscheiden, ob ein latenter D.m. vorliegt 
oder nicht. 

Wir haben gleichzeitig den Glucose transfer nach DOST (4) berechnet. Bei Probanden mit 
kc-Werten im Zwischenbereich lagen die Werte des Glucose transfers häufig im Bereich des 
Normalen. Wegen dieser Überlappungen ist die Trennung der Diabetiker von den Nicht-
diabetikern mit diesem Verfahren nicht zu verbessern. 

3,5 r 

A indifferent 

0 \ ^ 1 1 1 1 1 

5 10 75 20 25 
Glucose (Transfer) glStd 

Abb. 1. kG-Werte, Glucosetransfer und Verhalten der NFS im Serum bei Diabetikern und Nichtdiabetikern. 
kG-Werte wurden wie beschrieben bestimmt, der Glucosetransfer nach D O S T (4) berechnet. Bei Nichtdiabetikern 
steigen die nicht veresterten Fettsäuren (NFS) spätestens ab der 64. min wieder an (o). Bei latenten oder mani
festen Diabetikern fallen die N F S kontinuierlich bis zur 84. min ab ( • ) . Bleiben die NFS zwischen der 64. und 84. min 

konstant, so liegt der indifferente Verhaltenstyp vor (J^) 

Seit längerer Zeit haben wir an unserer Klinik die intravenöse GB bei einer 
Reihe von Erkrankungen durchgeführt, bei welchen ein gestörte Kohlenhydrat-
toleranz vorhegen kann, ohne daß primär eine pankreatische Störung besteht 
(Abb. 2). Bei Adipösen ohne Glykosurie fanden wir häufig erniedrigte ko-Werte. 
Seit langer Zeit sind auch Beziehungen zwischen der Arteriosklerose und dem 
D.m. bekannt. Das gehäufte Vorkommen eines latenten D.m. bei einer essentiellen 
Hypertonie, nach Herzinfarkt und bei peripheren arteriellen Verschlußkrankheiten 
konnten wir bestätigen. Eine Mehrinkretion des diabetogen wirksamen Wachstums
hormons ist die Ursache der Akromegalie, die häufig das Symptom „Diabetes" 
aufweist. Schließlich konnten wir oft eine verminderte Glucosetoleranz bei 
bioptisch gesicherten Lebererkrankungen nachweisen. Bei diesen Patienten mit 
Fettlebern, chronischen Hepatitiden und Lebercirrhosen wurden manifeste 
Diabetiker nicht in die Untersuchungen einbezogen. Bereits vor Jahren hat ja 
C R E U T Z F E L D (5) auf die herabgesetzte Glucosetoleranz bei Lebercirrhosen mit 
normaler Pankreasfunktion hingewiesen. 
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Welche praktische Bedeutung hat nun die frühzeitige Erfassung des latenten 
D.m. als Symptom ? Bei der immer noch unklaren Ätiologie des D.m. sollten wir 
heute unser Augenmerk noch mehr den bisher bekannten exogenen Pathogenese-
faktoren zuwenden und versuchen, alle exogenen Noxen auszuschalten. 

Abb. 2. kG-Werte bei Normalpersonen und bei verschiedenen Krankheiten. Bei den Adipösen bestand ein Über
gewicht von 32 bis 174%. Patienten mit Herzinfarkt wurden frühestens 4 Wochen nach dem gesicherten Ereignis 
untersucht. Arterielle Verschlüsse wurden angiographisch, Lebererkrankungen bioptisch gesichert. Zwei Patienten 
mit einer Akromegaiie hatten eine Glykosurie. I n den übrigen Krankheitsgruppen wurden manifeste Diabetiker 

nicht in die Untersuchungen einbezogen 
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