;e

(/ . RSN x., N, ;7(:@
DIE PATHOGENESE DES DIABETES MELLITUS

DIE ENDOKRINE REGULATION
DES FETTSTOFFWECHSELS

Z\WOLFTES S_Y,M_POSION
DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR ENDOKRINOLOGIE
ZUGLEICH ZWEITE JAHRESTAGUNG
DER DEUTSCHEN DIABETES-GESELLSCHAFT
IN WIESBADEN VOM 21.BIS 23. APRIL 1966

SCHRIFTLEITUNG
PROFESSOR DR. ERICH KLEIN

LEITENDER CHEFARZT DER STADT KRANKENANSTALTEN
UND CHEFARZT DER 1. MED. ABTEILUNG, BIELEFELD

MIT 166 ABBILDUNGEN

SPRINGER-VERLAG
BERLIN - HEIDELBERG - NEW YORK
1967



Inhaltsverzeichnis

K. OBerDISSE: Eréffnungsansprache des Vorsitzenden . . . . . . . . . . . . ..
H.-D. S6riNG: Zur Autonomie des Ketonkorperstoffwechsels . . . . . . . . . . . . 6

I. Die Pathogenese des Diabetes mellitus

H. Zaux: Struktur und Synthese von Insulin . . . . . . . . . .. ..o 14
E. F. PrerFFER: Die Immunologie des Insulins . . . . . . . . . . . . . .. .. 26
W. GepTs: Morphologie des Inselapparates beim Diabetes des Menschen . . . . . . . 40
A. E. RENoLD: Zur Pathogenese des Diabetes mellitus . . . . . . . . . . . . .. 45
K. JAHNKE, H. DAWERE, W. ScHILLING, R. RUENAUVER, K. OBERDISSE: Der potentielle
Diabetes (sog. Pradiabetes) . . . . . . . . . . .. ..o 0oL 57
J. R. M. FrancksoN, W. MaratssE: Diabetes induced in experimental animals by insu-
linantibodies . . . . . . . . . . . L oo 0L s e 75
H. DrirscHUNErT: Insulinantagonisten . . . . . . . . .. .00 o000 oL 83
Diskussion . . . . . . . . L o0 e e e e e e e e e 91

E. WESTERMANN

Freie Vortrdge tiber den Diabetes mellitus

M. TeL1s, F. MerLany, H. DrrscEUNEIT, J. AMMON, E. F. PreIrrER: Vergleichende Un-
tersuchungen iiber die Beeinflussung der Insulinsekretion isolierter Pankreasgewebe

durch Glucose, Tolbutamid, ACTH, STH, Glucagon und Secretin . . . . . . . . 92
J. AmmoN, F. MeLANT, U. GROSCHEL-STEWART: Nachweis von immunologisch hemm-

barer Insulinaktivitit bei Schnecken (Helix pomatiaL.) . . . . . . . . . . . . 96
D. Gravusrrt, J.-G. RauscH-STROOMANN, H.-G. KrrepeErL: Untersuchungen des Stoff-

wechsels von 8Zn bei alloxandiabetischen Ratten . . . . . . . . . . . . . . . 99

A. BERINGER, G. GEYER, H. THALER, K. H. TRAGL, W. WALDHAUSL: Zum EinfluB der
homdgostatischen Tatigkeit der Leber auf die Verwertung des endogen gebildeten und

exogen zugefithrten Zuckers beim gesunden und diabetischen Menschen . . . . 102
D. MiTing, N. Lackas, H. REIkowsKI: Beziehungen zwischen Lebercirrhose und Dia-

betes mellitus. Untersuchungen an 140 Kombinationsfallen . . . . . . . . . . . 106
P. DieTeRLE, K. P. EymeRr, P. KieruaBer, P. C. ScriBa, K. Scawarz: Neuere dia-

gnostische Moglichkeiten zur Erfassung eines latenten Diabetes mellitus . . . . . 109

Diskussion . . . . . . . . . L L0 o e . 112

K. OBERDISSE
E. KirBerGER, N. Rwapi, P. CorriscHONN: Klinische Diabeteseinstellung mit der
Dextrostix-Blutzuckerschdtzungsmethode . . . . . . . . . . . . . .. .. . 113
Diskussion . . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 115
H. Meu~ERT — E. KIRBERGER

F. W. STraATMANN: Die kombinierte Behandlung Insulin mit Sulfonylharnstoffen bei der
Insulinresistenz . . . . . . . . . . L L. 000 116

H. D. S6rivg, R. ZAELTEN, M. BoTTCHER, B. WinLMs: Zur Wirkung blutzuckersenken-
der Biguanide auf den Stoffwechsel von isoliertem Fettgewebe

Diskussion . . . . . . . L L .o o e e e e e e e e e e e e e . 122
M. Kraner — H. MEENERT — H. DAWEKE



VI Inhaltsverzcichnis

H. FrericHs, S. GroTE, E. SEvErID, W. CrEUTZFELDT: Anderungen der Glucoseassi-
milation im Verlauf des Menstruationscyclus und wéhrend der Behandlung mit einem

Ovulationshemmer (Athinylnortestosteronacetat Anorlar®) . . . . . . . 123
L. Z1cua, G. Timy, G. G. KOBENLEIN, R. G. N. PrLossL: Untersuchungen iiber den EmﬂuB
verschiedener Anabolika auf die Gesamtglucosetoleranz und (x]ucoseutlhsatlon .. 127

L. Zicua, H. HaraNT, E. Scamip, N. G. Tavutz: Untersuchungen itber den Einflull von
Sulfonylharnstoffbelastungen auf die Ausscheidung der Vanillinmandelsidure, Homo-
vanillinsdure und Vanillinsdure im Harn bei Diabetikern sowie bei Patienten mit

Normo- und Dysproteindmie . . . . L1
H. Stepek, H. HaMmERL, O. PicHLER, M. STUDLAR C KRANZL Uber den EmﬁuB von

Dextrose- und Fructosebelastung auf die Fett- und Kohlenhydratmetaboliten . . . 134

Diskussion . . . . . . . ... ..o e & Y

H. MEHNERT

II. Die endokrine Regulation des Fettstoffwechsels
O. WieLaND: Der intermedidre Stoffwechsel des Fettgewebes im Hinblick auf die Ko-

ordination des Energiehaushaltes . . . . . . . . O B 1.
E. WESTERMANN: Mechanismus und pharmakologische Beeinflussung der endokrinen

Lipolyse . . . . . . . . . . ... T £27 )

Diskussion . . . . . . . . .. ..o 1T3

E. WESTERMANN
K. F. WEINGEs: Fettsiure- und Glucosestoffwechsel am Fettgewebe unter den Bedin-

gungen der hormonsensitiven Lipolyse . . . . . . e e e 174
L. A. Carrson: Regulation and consequences of the moblhzatlon of hplds from

adipose tissue . . . . . e B -
B. JEANRENAUD, W. STAUFFACHER Dle Wirkung des Insuhns am Fettgewebe ... . 188
P. J. RaNDLE: Carbohydrate metabolism and lipid storage and breakdown in Diabetes 199
K. Scr6FFLING : Der Insulinstoffwechsel des pankreaslosen Hundes . . . . . . . . . 200

Freie Vortrdge iiber den Fettstoffwechsel
H. LieBerMEISTER, W. ScHILLING, H. DAWEKE, K. JAHNKE: Zur Frage der Biguanid-
wirkung bei Fettsucht . . . . . . . . . . . .. ... 00000, .. 215

B. WiLLms, M. BOTTCHER, N. SARAMOTO, B. BREMER, H D SOLING Beziehungen zwi-
schen Fettsiurestoffwechsel und Ketonkérperbildung unter dem Einflu von Nora-

drenalininfusionen bei normalen, iibergewichtigen und diabetischen Menschen . . . 219
F. HoLLwicH, B. DieckavuEs, G. JinEMany: Uber den EinfluB des Lichtes auf den

endogenen Fettstoffwechsel . . . . . e e e e e e e e e 223
U. ScHwABE, A. HASSELBLATT: Wirkung von 3 Dimethy]isoxazo] auf die Lipolyse und

den Stoffwechsel von Fettsduren . . . . . . . . e e e 226

A. HasseLBLATT, P. BUBENHEIMER, U. ScuwaBE: Hemmung der Ketogenese durch
3,5-Dimethylisoxazol . . . . . . . . . . . .. (]

B. Knicg, F. RoTHER, H.-J. LanGE, H. N1EMczYK: Pathologische Fettdeposition in der
Leber als endokrin-metabolische Anomalie . . . . . . . . . . . . ... ... 234

III. Freie Vortrige
Nebennierenrinde, thre Hormone, ACTH.
G. W. OErTEL, P. KNAPSTEIN, L. TREIBER: Zur Biogenese von freien und konjugierten
Steroiden in der menschlichen Nebenniere . . . . . . . . . . . . . . .. . . 238
H. BETHGE, D. vON DER NAHMER, W. WINKELMANN, H. ZIMMERMANN: Funktionsdia-
gnostische Untersuchungen bei Erkrankungen der Nebennierenrinde unter Bestim-
mung der Corticosteroide im Plasma mit einer fluorometrischen Methode . . . . . 242
Diskussion . . . . . . . . . L L ... L0 o oo e e e 246
J. R. BIERICH



Inhaltsverzeichnis

W. WinkeLMaNN, H. Betnce, W. JeLLiNeuats, H. ZIMMERMANN: Corticosteron- und

Cortisolsekretionsraten beim Cushing-Syndrom . . . . . . . . . . . . . . ..
Diskussion . . . . . . . . . ... e e e e
W. TELLER

P. MeusERrs, M. HERRMANN : Histotopochemische Untersuchungen an der Nebennieren-
rinde wihrend der Restitutionsphase nach langfristiger Cortisonvorbehandlung . . .

W. HocHHEUSER, M. MULLER-BARDOFF, P. C. ScriBa, K. Scawarz: Fluorimetrische Be-
stimmung der 11-Hydroxycorticosteroide im Plasma unter der Therapie mit Corti-
coiden . . . . .. L L L Lo e e e e e e e e e

W. TeELLER: Die Verianderungen des Steroidmusters im Harn bei idiopathischer, iso-
sexueller Pubertas praecox . . . . . . . . . . . . ... oo e e

Diskussion . . . . . . . . . Lo e e e e e e e
J. R. BigricH

K. RETIENE, F. ScrULZ, J. MaRco: Die Tagesrhythmik der ACTH- und Corticosteron-
sekretion unter Belastung und unter Hemmung der ACTH-Sekretion . . . . . .

Diskussion . . . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
P. C. ScrIBA

G. WiNRLER, M. HERRMANN, A. KHALIL: Tierexperimentelle und klinische Untersuchun-
gen zum Verhalten der Corticosteroidausscheidung im Harn nach einmaliger ACTH-
Anwendung . . . . . .. L L. oo e o e e e e

P. M. RE1serT, G. Haow, H. RinprLEIscH: Die Bestimmung der biologischen Halbwert-
zeit von extraktivem und synthetischem ACTH . . . . . . . . . . . . . . ..
Diskussion . . . . . . . . . .ot e e e e e e e e e e e e e

H.J. QUABBE
J. KrACHT, R. PFOTENHAUER: Die extrahypophysiren corticotropen Geschwiilste . . .

DiskuSSION . . . v v v v e e e e e e e e e e e e e e e e
F. SCHENETTEN — E. F. PrerfrER — J. KracHT

Keimdpriisen, Keimdriisenhormone, Antiandrogene
H. BrEUER, K. Danv: Biogenese der drei Oestriononoglucuronide . . . . . . . . .

DiskusSsion . . .« + v v e e e e e e e e e e e e e s s
P. KNAPSTEIN

E. Ka1ser, H. ScumiDT- ELMENDORFF, R. ELERT: Steroidanalysen im Harn und Plasma
bei Frauen mit GenitalmiBbildungen und polyeystisch veranderten Ovarien . . . .

P. BortermaNN, K. Korerz, P. DieTerLE, P. C. ScriBa, W. HOCHHEUSER, K. SCHLEY-
PEN, K. HorN, M. DamBacHER, K. Scuwarz: Klinische Untersuchungen iiber die
Glucosetoleranz sowie Bestimmungen von Insulin, Trijodthyronin-Bindung und der
11-Hydroxycorticosteroide im Serum unter einer Gestagen-Oestrogen-Therapie . .
Digkussion . . . . . . . .. ... L. B T T

H.J. QUABBE

W. RinoT, K. WEINAND, G. W. OERTEL: In-vivo-Perfusion der Meerschweinchenleber
mit Dehydroepiandrosteron und scinen Sulfoconjugaten. . . . . . . . . . . ..

P. KxapsTEIN, W. RINDT, G. W. OERTEL: Uber den Metabolismus von 7-Alpha-*H-mar-

kiertem freien DHEA, DHEA-Sulfat und DHEA-Sulfatid in Plasma, Galle und Urin
beim Meerschweinchen . . . . . . . . . . . e e e e e e e e e

H. Nowaxkowski, D. voN ZERSSEN, S. BERGMANN, J. REITALU: Mosaikstruktur bei
Patienten mit echtem Klinefelter-Syndrom und deren Relation zum Intelligenz-
defekt . . . . . . . .. . ... e e e e e e e e e e e
Diskussion . . . . . . . . . . . ... .. e e e e e

C. OverziErR — F. BAHNER — F. SCHE\E'MEN

VII

247
250

251

255

259
262

263
266

267

270
273

274
278

280
282

283

288
291

292

296



VIII Inhaltsverzeichnis

H. Niegrmany, S. Nowting: Hormonbehandlung der Oligospermie. Beobachtung an
500 Patienten . . . . . . . ... ..o o e e

F. NeumManN: Wirkung eines Androgen-Antagonisten auf die Struktur der Hypophysen-
vorderlappenzellen von ménnlichen Ratten . . . . . . . . . . . . . ... ..
Diskussion . . . . . . . ..o oo e e e e e e e

J. R. BiericH — E. KAI1sER

A. Domgnico, F. NEumann: Wirkung von antiandrogen wirksamen Steroiden auf die
Funktion und Morphologie der Nebennieren von Ratten . . . . . . . . . . ..

Hypophyse und Hypophysenhormone

U. LascrET, L. Lascrer: Uber die biochemische Spezifitit der immunologischen Gona-
dotropinbestimmung . . . . . . .. Lo oo

H. ScamipT-ELMENDORFF: Die Gonadotropinausscheidung bei Frauen wahrend des
normalen mensuellen Cyclus . . . . . . . . . . . ... 000

H. SceyipT-ELMENDORFF, H. KoPERA: Der Einflu von ovulationshemmenden Stero-
iden auf die Gonadotropinausscheidung bei Frauen im geschlechtsreifen Alter . . .

F. NEUMANN, R. vOoN BERSWORDT-WALLRABE: Ansprechbarkeit der Gonaden hypophy-
sektomierter ménnlicher und weiblicher Ratten auf extrahypophyséire gonadotrope
Hormone nach einjahriger Involutionsperiode . . . . . . . . . . . . .. ..

D. Grausitt, H. Fragm: Der Stoffwechsel von 13J-Humanalbumin bei Kranken mit
Hypophysenvorderlappen-Insuffienz . . . . . . . . . . .. ... ... ...

U. HaceMmeIsTER: Immunhistologischer Nachweis von Oxytocin im Hypophysenhinter-
lappen . . . . . . L L L L e e e e e e e e e

Schilddriise, endokrine Ophthalmopathie

H.-A. vox ScuwErINiTZ, M.-TH. BRAUNS: Autoradiographische Untersuchungen zum
Wirkungsmechanismus des Hypophysen-Schilddriisensystems . . . . . . . . . .

F. P&TER, L. SzicsiNy1-Nacy: Die Bedeutung der Schilddriisenantikérper im Séug-
lings- und Kindesalter . . . . . . . . . . . .. ... .00

H. SCHLEUSENER, K. SCEIMMELPFENNIG : Die Bestimmung des ,,Long Acting Thyroid Sti-
mulator nach siulenchromatographischer Serumfraktionierung . . . . . . . . .

D. EmricH: Das Verhdltnis von 131J-Thyroxin zu 31J-Trijodthyronin im Plasma bei
Schilddriisenfunktionsstérungen . . . . . . . . . . . ..o L L.

D. REinwEIN, F. A. HorsTER: Der Jodumsatz der hyperthyreoten Struma bei exogen
erhéhtem anorganischen Blutjodid . . . . . . . . . . . .. .. ... ...
Diskussion . . . . . . . .. L Lo e

K. OBERDISSE

M. DAMBACHER, H. P. VirtaLl, P. ScriBa, P. BortErMany, K. Scawarz: Histologisch-
morphometrische, blutchemische und réntgenologische Skeletverinderungen bei
Hyperthyreosen . . . . . . . . . . . .. Lo

F. A. HorsTER, E. KLEIN, D. REINWEIN: Der EinfluBl einer Radiojodtherapie auf die
endokrinen Augensymptome der Hyperthyreose . . . . . . . . . . . . . . ..

E. KvEIN, F. A. HorsTER: Die Behandlung der euthyreotischen endokrinen Ophthal-
mopathie mit D-Thyroxin . . . . . . . . . . . . ... ...

Nebenschilddriisen

B. LEMMER, H. MiNNE, R. ZIEGLER, E. F. PrEirrER: Eine Methode zur biologischen
Bestimmung von Parathormon mit Hilfe der Ausscheidung von 32P durch die para-
thyreodektomierte Ratte in Athanolnarkose . . . . . . . . . . . . . .. ..

305

308
311

312

328

332

336

338

343

347

351

356
359

360

364

368



Fluorimetrische Bestimmung
der 11-Hydroxycorticosteroide im Plasma
unter der Therapie mit Corticoiden *

W. HocHHEUSER, M. MULLER-BARDORFF, P. C. Scrisa und K. ScCHWARZ

Aus der II. Med. Klinik der Universitat Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. Dr. G. BODECHTEL)

Mit 2 Abbildungen

Die fluorimetrische Bestimmung der sog. 11-Hydroxycorticosteroide im
menschlichen Plasma wenden wir in unserer Klinik zur Beurteilung der Neben-
nierenrindenfunktion an. Sie hat sich auBerdem als geeignet erwiesen, die aus

zahlreichen Untersuchungen bekannte )
Tageszeit

he‘mmende Wirkung synthetischer Corti- 224 £ 9 8. # 4  6he
coide auf das Hypophysen-Nebennieren- Caana R AR RARRIRELRE RRNAN RERE
. L3 .
rindensystem erneut zu untersuchen, und A A
- . 1 . 750
zwar insbesondere im Hinblick auf die % / \ normaler Tagesrhythmus / \
. - ] .
Dauer der Suppression. Bei der Porter- 3 725 — der Fosma-11-04CS )
Silber-Reaktion werden die meisten syn- T / \ / )(
thetischen Corticoide mitbestimmt (7, 2);  § % N /
. =
dagegen ergeben sie nach MarTINGLY (3) - "N / y.
. o=
bei der auch von uns verwandten Methode 9 n7 AN 1 /
keine oder nur eine sehr geringe, zu ver- S g
. e s 8
nachléssigende Fluorescenz. Somit ist eine - ~ /
Unterscheidung zwischen exogen zuge- % s
g N Uporession
fihrten Corticoiden und endogenen Cor- Cod b o b
ticosteroiden moglich (4). 0 & W 2 Std 95
. Stunden nach einmall fer G
Unter den Bedingungen der erwihnten Me- 05mg/kg /m;’]:;,/ﬁfo/i;a” abe von

thode ist der gro3te Prozentsatz der Plasma- Al . ——

. . bb. 1. Vergleich des Tagesrhythmus der Plasma-
fluorescenz auf Cortisol und Corticosteron zu  31.011¢S mit deren Suppression mach einmaliger
beziehen. Wenn wir im folgenden vereinfachend Gabe von Prednisolon
von Plasmacortisol sprechen, so meinen wir
stets die fluorimetrisch bestimmten sog. 11-Hydroxycorticosteroide, deren Hauptanteil beim
Menschen das Cortisol darstellt.

Will man die Fortdauer der Hemmwirkung nach Absetzen synthetischer Corticoide auf die
korpereigene Corticosteroidinkretion untersuchen, so ist zu beachten, daB im Verlaufe von
24 Std der Plasmacortisolspiegel erheblichen Schwankungen unterliegt. Der wohlbekannte
Tagesrhythmus sei am Beispiel von sieben Personen noch einmal demonstriert. Die niedrigsten
Plasmacortisolwerte finden sich in den spiten Abendstunden, die hochstens gegen 6 Uhr
morgens. 3 Tage spiter haben wir bei vier von diesen Patienten mit einer einmalig um 22 Uhr
oral verabreichten Dosis von 0,5 mg Prednisolon pro kg Korpergewicht die koérpereigene
Corticosteroidproduktion supprimiert. Im oberen Teil der Abb. 1 ist der normale Tagesrhyth-
mus eingetragen, und zwar die Mittelwerte der sieben Patienten. Der Plasmacortisolspiegel

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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um 9 Uhr vormittags wurde dabei gleich 10095 gesetzt. Dic untere Kurve zeigt die Unter-
driickung der Corticosteroidinkretion. Hier handelt es sich um Mittelwerte aus vier Bestim-
mungen, die ebenfalls in Prozent des 9-Uhr-Ausgangswertes angegeben wurden. Nehmen wir
an, daB in den Abendstunden — also 20 bis 23 Std nach Prednisolon — die Suppression nach-
lassen wiirde, so konnte die Erholung der Corticosteroidinkretion nicht deutlich zum Ausdruck
kommen, da sie mit dem tageszeitlich bedingten Absinken des Cortisolspiegels zusammen-
fallen wiirde. In unserem Beispiel besteht allerdings zu dieser Zeit noch eine Suppression. Am
nichsten Tag um 9 Uhr, das ist 35 Std nach der Prednisolongabe, liegt eine gegeniiber dem
Ausgangswert leicht erhohte Plasmakonzentration der Corticosteroide vor. Bei Untersu-
chungen iiber die Supprimierbarkeit der Nebennierenrindenaktivitit ist also mit Uberlage-
rungen durch die normalen Tagesschwankungen zu rechnen.

Um diese Stérungen zu vermeiden, haben wir bei den folgenden Untersuchun-
gen die Bedingungen dahingehend geéndert, daf die Blutentnahmen immer zum
gleichen Zeitpunkt, ndmlich um 9 Uhr vormittags, erfolgten, und der Zeitpunkt der
letzten Prednisolongabe variiert wurde. Sollte z. B. die Suppression 12 Std nach
Absetzen von Prednisolon ermittelt werden, so nahm der Patient die letzten 5 mg
am Vorabend um 21.00 Uhr ein, fiir den 24-Std-Wert am Vortag um 9.00 Uhr usw.
Vor Beginn der Therapie wurde ebenfalls um 9.00 Uhr der Plasmacortisolspiegel
bestimmt, bei einigen Patienten an mehreren Tagen, wobei sich nur geringfiigige
Schwankungen fanden. Dieser Ausgangswert wurde gleich 1009, gesetzt.

Wir untersuchten nach diesem Verfahren sieben normalgewichtige Patienten im Alter
zwischen 25 und 61 Jahren. Sie wurden wegen verschiedener Erkrankungen wie Morbus
Boeck, thrombopenische Purpura oder primérchronische Polyarthritis mit oralen Predni-
solongaben behandelt. Dabei erhielten sie mindestens 30 mg pro Tag fiir die Dauer von 2 bis
5 Wochen, im Mittel etwa 3 Wochen.

Das Plasmacortisol wurde 2 bis 48 Std nach der letzten Einnahme von 5 mg
Prednisolon zu den auf der Abszisse angegebenen Zeiten (Abb.2a) bestimmt,
wie erwahnt, jeweils im 9-Uhr-Plasma. Die Fluorescenz ist fiir jeden Patienten in
Prozent des Ausgangswertes aufgefithrt. Die absoluten 9-Uhr-Werte vor Behand-
lung lagen zwischen 13,5 und 20 ug-%, also innerhalb unseres Normalbereiches
von 4,6 bis 22,8 ug-9,, der aus 67 Bestimmungen ermittelt wurde. Bei allen
Patienten besteht 2 Std nach Prednisolon eine Verminderung der Ausgangs-
fluorescenz, durchschnittlich um 78,59, die bis 18 Std nach Prednisolon praktisch
unverdndert anhéalt. Diese Restfluorescenz entspricht der unspezifischen Basis-
fluorescenz, die bei dem angewandten Verfahren in Kauf genommen wird (3, 5).
Nach 24 Std ist ein deutliches Ansteigen des Cortisolspiegels auf im Mittel 37,5%,
des Ausgangswertes festzustellen. Aber auch 36 Std nach Prednisolon ist die Unter-
driickung der endogenen Cortisolproduktion noch nachweisbar, die Fluorescenz
betrigt nun etwa 709, des Ausgangswertes. Dagegen ist nach 48 Std der Ausgangs-
wert meist iiberschritten.

Wie wirkt sich nun eine kurzzeitige Verabreichung von Prednisolon in ver-
schiedener Dosierung auf die Corticosteroidinkretion aus? Zur Untersuchung
dieser Frage erhielten je sechs Patienten nach Bestimmung des Ausgangswertes
3 Tage lang 30 bzw. 15 mg Prednisolon tiber den Tag verteilt. Darauf wurde das
Plasmacortisol 24 und 48 Std nach der letzten Gabe von 5 mg bestimmt. Nach
einigen Tagen Pause verabreichten wir nochmals fiir 3 Tage Prednisolon und er-
mittelten anschlieBend den 12- bzw. 36-Std-Wert. Auch nach der relativ niedrigen
Dosis von 15 mg Prednisolon pro Tag besteht noch eine im Mittel 24 Std fort-
dauernde Wirkung auf die Cortisolinkretion. Nach 36 Std zeigt sich ein Ansteigen
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iiber den Ausgangswert, dem nach 48 Std ein Abfall etwas unter den Ausgangs-
wert folgt. Wir verfiigen noch nicht iber geniigend Untersuchungen, die tiber
48 Std nach letzter Prednisoloneinnahme hinausgehen. Man kann sich jedoch vor-
stellen, dafl die Cortisolinkretion sich nach Art einer geddmpften Schwingung
wieder auf das Ausgangsniveau einpendelt.

Bei den Patienten, die 30 mg Prednisolon pro Tag erhielten, ist die Suppression
intensiver und anhaltender, eine iiberschieende Gegenregulation wird in dem
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Abb. 2a und b. Fortdauer der Suppression der Plasma-11-OHCS; a) nach mehrwochiger Prednisolonbehandlung
(Einzelwerte); b) Vergleich der Wirkung einer 3tigigen Gabe von 15 bzw. 30 mg Prednisolon pro Tag und einer
mehrwochigen Behandlung (Mittelwerte)

untersuchten Zeitraum von 48 Std nicht so deutlich. Abb. 2b zeigt zum Vergleich
die Mittelwerte der drei Gruppen. Nach 3tagiger Behandlung auch mit 30 mg
Prednisolon ist die Suppression offenbar nicht so ausgeprigt wie nach mehr-
wochiger Therapie. Die Wirkung der exogenen Corticoide beginnt nach 24 Std
nachzulassen, nun erfolgt je nach Dosierung und Dauer der Behandlung frither
und kraftiger die Erholung der Corticosteroidinkretion. Interessanterweise ist der
Zeitraum, in dem die Suppression der Corticosteroidinkretion nach kurzzeitiger
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Prednisolonbehandlung persistiert, etwa gleich der Dauer der Erhohung der
Glucosetoleranz nach Absetzen einer solchen Therapie (6).

AbschlieBend sei noch kurz auf einige Faktoren hingewiesen, die zu falschen Resultaten
bei der fluorimetrischen Bestimmung der Plasmacorticosteroide fithren kénnen. Bei Patienten,
die unter Behandlung mit Spirolacton standen, stellten wir eine irrefithrend hohe Fluorescenz
im Plasma fest (7). Auch bei fluorimetrischer Bestimmung findet sich die bekannte Erhohung
des Plasmacortisols in der Schwangerschaft. Ferner wird Herr BorTERMANN nachher iiber eine
Zunahme der Plasmafluorescenz unter sog. Ovulationshemmern berichten.
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