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Investigations of Carbohydrate and t~at Metabolism in 
Pre-Diabetes 

Summary.  Because of the known changes of fat meta- 
bolites and elevated serum insulin levels in obesity, only 
investigations of normal-weight prediabetics can result in 
findings that  are characteristic for genetically determined 
prediabetes. Serum insulin-like act ivi ty  (ILA) and im- 
munoreaetive serum insulin (IRI) during oral GTT, free 
fa t ty  acids (FFA) during i .v.  GTT, and in some of the 
subjects cholesterol, triglycerides and esterified fat ty  acids 
were examined in 66 persons where both parents were 
diabetics and compared with a normal control group. -- 
Subjects with pathological oral and/or i .v.  GTT and those 
more than 10% overweight were excluded and evaluated 
separately." -- A significant elevation of fasting ILA- 
levels was observed only in the overweight group, but not 
in normal-weight prediabetics; fasting IRI-levels  were 
rather low in all groups. In  normM-weight prediabetics 
the rise in I R I  and ILA during oral GTT was less than 
tha t  in normal subjects and was delayed, a diminished 
insulin-reserve was found with both methods, and the 
decrease in F F A  levels during i .v.  GTT was significantly 
smaller. No other disturbance of fat metabolism was 
observed. -- The following conclusions were reached: -- 
1. Elevated fasting ILA levels are not the rule in normal- 
weight prediabeties and must be at t r ibuted to concomi- 
tan t  overweight or obesity. They cannot be considered 
characteristic of genetically determined prediabetes. --  
2. Since I R I  is also not  increased, there is no reason to 
assume insulinantagonistie mechanisms in the prediabetic 
state. --  3. The delayed and diminished rise of insulin 
after glucose which we found in good accordance with 
both methods for insulin-determination, as well as the 
diminished insulin-reserve and the delayed decrease of 
F F A  after glucose, suggests an early and primary im- 
pairment of insulin secretion. -- 4. Since investigations in 
nondiabetie and monozygotic twins of diabetics have con- 
firmed the results described above, the possibility of de- 
tecting the prediabetie state in individual cases is con- 
ceivable. 

Etude sur le mdtabolisme des hydrates de carbone et des 
l@ides dens le prgdiab~te 

i~gsumd. Les altgrations du m~tabolisme lipidique et 
les taux dlevgs d'insuline chez les obgses grant bien eonnus, 
il convient de n'gtudier les caractgristiques du prgdiabgte 
par transmission gdn6tique que ehez les prgdiabgtiques de 
poids normal  Chez 66 sujets avec deux parents diabgti- 
clues, nous avons gtudig l 'activit~ insulinosemblable (ILA) 
et l 'insuline immunorgactive (IRI) sgrique aprgs surcharge 

* Teflweise vorgetragen auf dem Second Annual Meet- 
ing European Association for the Study of Diabetes, 
6.--8. 7. 1966 in Aarhus, D~nemark, dem 72. XongrcB 
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin in Wies- 
baden, April 1966 und dem 6. KongreD der Internationa- 
len Diabetes Federation, 30.7. -- 4. 8. 1967 in Stockholm, 
Schweden. -- Die Untersuchungen wurden mit  dankens- 
werter Unterst i i tzung der Deutsehen Forsehungsgemein- 
sehaft and des Landesamtes fiir Forsehung des Landes 
Iqordrhein-Westfalen durchgefiihrt. 

glueidique par vole orMe (o. GTT), les acides gras libres 
(FFA) apr~s surcharge glucidique par voie intraveineuse 
(i.v. GTT) et dens quelques cas, le cholestgrel, les tri- 
glye6rides et les acides gras est6rifi6s (EFA) sgriques. Ces 
mesures ont dtg compar6es k eelles obtenues chez un 
groupe normal de contr61e. Les personnes avec un o.GTT 
et/ou un i .v.  GTT pathologiques et eelles area un poids 
dgpassant la norme de plus de 10% ont gtg gvaluges sg- 
pargment. --  Alors que les prgdiabgtiques obgses prd- 
sentaient une 61gvation des taux de I ' ILA ~ jeun, ce 
n 'gtai t  pas le cas pour les pr6diabgtiques de poids normal. 
Les taux de I ' IR I  ~ jeun gtaient plut6t bas dans les deux 
groupes. Pour les prgdiabgtiques de poids normal l'gI6va- 
tion de I ' IR I  et de I ' ILA pendant I 'o.GTT graft moindre 
et retard6e, indiquant une rgserve insulinique diminuge, 
et la dgpression des FFA pendant l ' i .v.  GTT 6taft moins 
aecusge. Nous n'avons pas constatg d 'autre dgviation du 
m6tabolisme lipidique. -- Nous sommes arrivgs aux con- 
clusions suivantes: -- 1. Des taux 61evgs d ' ILA ne sont 
pas fr6quents chez les prgdiabgtiques de poids normal. Les 
taux glev~s sont en g6n6ral ~ attr ibuer ~ une obgsit6 con- 
eomitante. Ils ne sont pas earactgristiques du prgdiab~te 
par transmission g6ngtique. -- 2. Les taux d ' I R I  n 'gtant  
pas glevgs, il n 'y  a pas de raison d 'admet t re  la presence 
d 'un antagonlste ~ l'insuline pendant la phase prgdiabgti- 
que. -- 3. L'~lgvation molndre et retard~e de l'insuline 
aprgs glucose que nous avons not6e en bonne concordance 
avee les dcux m6thodes de mesure d'insuline, aussi bien 
que la rgserve insulinique diminuge et la dgpression retar- 
dge des F F A  aprgs glucose sugggrent une perturbation 
pr~coce et primaire de 18 s~ergtion insulinique. -- 4. Les 
gtudes de jumeaux monozygotes non-diabgtiques de dia- 
bgtiques ayant  confirmg les rgsultats dgcrits ei-dessus, la 
possibilitg de d6pister la phase pr6diabgtique semble 
d~sormais donnge. 

Zusammenfassung. Wegen der bekannten Ver~nde- 
rungen der Metabolite des Fettstoffwechsels und der er- 
hbhten Seruminsulinwerte bei Adipositas k6nnen nur 
Untersuchungen normgewiehtiger Pr~diabetiker charak- 
teristische Befunde fiir den genetisch determinierten Pr~- 
diabetes erbringen. Bei 66 Nachkommen zweier manifest 
diabetischer Elterntefle wurden die insulin~hnliche Ak- 
t ivi t~t  im Serum (ILA) und des immunologisch erfal~bare 
Seruminsulin (IRI) im oralen GTT, die freien Fetts~uren 
(FFS) ira i .v.  GTT und bei einem Tell Cholesterin, Tri- 
glyceride und Esterfetts~uren untersucht und mit  einem 
Iqormalkollektiv verglichen. -- Probanden mit  patholo- 
gischen oralen mld/oder i .v.  GTT und mehr als 10% 
Ubergewichtige wurden ausgesondert und getrennt be- 
wetter. - -  Signifikant erhbhte ILA-Niiohternwerte liel]en 
sich nur bei der Gruppe der /ibergewichtigen, nieht der 
normgewichtigen Pr~diabetiker nachweisen, die Nfichtern- 
Werte des IR1 lagen in allen Gruppen eher niedrig. Bei 
norrngewiehtigen Pr~diabetikern war der Anstieg yon 
Ii%I und ILA ira or. GTT geringer und verzbgert, die In- 
sulinreserve bei beiden MeBmethoden signifikant ver- 
mindert,  der Abfall der FFS im i.v. GTT signifikant ge- 
ringer. Dariiberhinaus bestanden keine naehweisbaren 
Fettstoffwechselstbrungen: -- Folgende Schlul3folgerun- 
gen wurden gezogen: -- 1. Erhbhte ILA-1kTiichternwerte 
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sind bei normgewiehtigen Pr~diabetikern nicht die Regel 
und sind auf eine gleiehzeitig bestehende ~bergewiehtig- 
keit bzw. Fettsucht zuriiekzufiihren. Sie k6nnen nicht als 
charakteristisch /fir den genetisch determinierten Pr~- 
diabetes angesehen werden. ~ 2. Da auch das IRI  nicht 
erh6ht ist, besteht keine Veranlassung, insulinantagoni- 
stisehe Mechanismen im Stadium des t~r~diabetes anzu- 
nehmen. -- 3. D e r m i t  beiden Insulinbestinnnungs- 
methoden fibereinstimmend gefundene verz6gerte und 
verringerte Anstieg des Insulins nach Glucosegabe, die 
verringerte Insulim~eserve und der verz6gerte Abfalt der 
FFS nach Glucosegabe lessen vielmehr eine frfihe und 

Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels Diabetologia 

prim~re St6rung der Insulinsekretion vermuten. -- 4. Da 
die Untersuehungen an nichtdiabetisehen monozygoten 
Zwillingen diabetischer Partner die geschilderten Ergeb- 
nisse best/~tigen, erseheint die bioehemische Erfal~barkeit 
der pr~diabetischen Phase aueh ira Einzelfall denkbar. 

Key-words. Prediabetes, genetically determined pre- 
diabetes, carbohydrate metabolism in genetically deter- 
mined prediabetes, fat metabolism in genetically determin- 
ed prediabetes, serum insulin in genetically determined 
prediabetes, insuline reserve in genetically determined 
prediabetes, twins of diabetics. 

Die Diagnose Prs oder potentieller Diabetes 
ist immer eine retrospektive. Der Begriff schlieBt 
nachweisbare StSrungen des KoMenhydratstoffwech- 
sels aus. Ffir Stoffwechseluntersuehungen ist man 
darauf angewiesen, Personen mit dem hSehsten Er- 
krankungsrisfl~o fiir Diabetes zu untersuehen. Un- 
abhgngig vom noeh immer umstri t tenen Vererbungs- 
modus kann man annehmen, dab AbkSmmlinge yon 
Eltern, die beide diabetisch sind, sogenannte genetisch 
determinierte Pr/~diabetiker, besonders h~ufig einen 
Diabetes mellitus entwiekeln werden und somit das 
Stadium des Pr~diabetes durchlaufen mfissen. 

Aus einer bei solchen Personen bereits 1961 yon 
STEI~:w et al. [34] und spgter auch yon anderen 
Autoren [3, 35, 8, 22] festgestellten Erh6hung der 
Niichternwerte der insulin~hnlichen Aktivit~t (ILA) 
wurde gesch]ossen, dab der Diabetesmanifestation 
eine Phase verminderter peripherer Insulinempfind- 
lichkeit oder eine l~Iemmung bzw. Inaktivierung des 
Insulins vorausgehe. Diese Anschauung wurde fast 
allgemein anerkannt. M_it immunologischer MeBtech- 
nik fanden sich die Insulinniiehternwerte jedoch im 
Normbereich [3, 12, 26, 6, 33]. Bei der Erfassung des 
Funktionsablaufes der Insulinffeisetzung nach Gluco- 
segabe waren die Ergebnisse sehr unterschiedlich: mit  
biologischer Methodik lieB sich ein verz6gertes und 
verringertes [35, 3] bzw. verringertes [8] Ansteigen, 
mit  immunologiseher Methodik dagegen ein normaler 
Insulinanstieg mit verzSgertem Abfall [3], keine Ab- 
weiehung vonde r  Norm [12, 33], ein stgrkeres [26] und 
sehlieBlich ein verzSgertes und verringertes Ansteigen 
[6] naehweisen. 

Zum Teil lessen sieh dlese Widerspriiehe durch den 
EinttuB der Adipositas erklgren, die entspreehend 
ihrem AusmaB zu einer Erh6hung der Seruminsulin- 
konzentration ffihren kann [25, 9, 2, 29, 16, 17, 21], 
was zur Zeit der ersten Untersuchungen yon Prgdia- 
betikern nicht bekannt war [34, 3, 35]. Die Aussage- 
kraft  der ILA-Befunde ist auBerdem wegen der groBen 
Streuung der Methode, der groBen individuellen 
Schwankungen der MeBwerte und der Unspezifit/~t 
der Methode begrenzt. SchlieBHeh ist bei dem nieht 
gesicherten Erbgang des Diabetes des 100%ige Vor- 
liegen eines Pr~diabetes bei Kindern diabetischer 
Eltern durehaus zweifelhaft, weswegen statistische 
Vergleiche kleiner Kollektive [35, 12, 33, 16, 6] mit 
einem groBen Unsicherheitsfaktor belastet sind. 

Zur Kl/~rung der Frage, ob ira Stadium des Pr&dia- 
betes unabh~ngig yon einer Adipositas biochemische 
Vergnderungen nachweisbar sind, und zur K1/~rung 
der untersehiedlichen vorliegenden Befunde haben 
wir bei einer grSBeren Zahl genetisch determinierter 
Pr/~diabetiker und Normalpersonen vergleiehend des 
Seruminsuliu sowohl mit  der biologischen Methode 
zur Bestimmung der ILA am Fettgewebe als auch mit 
immunologiseher Technik im oralen Glueosetoleranz- 
test  (or. GTT) untersucht. Auflerdem wurden die 
freien Fetts~uren (FFS) im intravenSsen Glucose- 
toleranztest (i. v. GTT) und bei einem Tefl Cholesterin, 
Triglyceride und Esterfettsguren im Serum bestimmt. 

Patientengut und Methodil~ 

66 niehtdiabetisehe Nachkommen zweier diabeti- 
seher Eltern (35 =k 12.2 Jahre, Gewicht: BRocA-index 
117 =k 25.4%) und 58 Normalpersonen ohne famili/~re 
diabetisehe Belastung (Alter 31 • 9.3 Jahre, Gewicht: 
BRocx-index 96 q- 12.2%) wurden niichtern station/~r 
und in einigen F/fllen auch ambulant mit dem oralen 
Glucosetoleranztest (or. GTT) und zum grSBten Teil 
mit dem intraven6sen Glucosetoleranztest (i.v. GTT) 
untersucht. Auf eine vorbereitende Di/~t wurde nach 
den Untersuchungen yon Wn~KE~SO~ et el. [15] ver- 
zichtet. 

Vor und w~hrend des or. GTT mit  einer Standard- 
dosis yon 100.0 g Glucose, in 250 ml Wasser gelSst, 
wurde glelchzeitig mit  der Bestimmung der Blut- 
zuekerkonzentration zu den Zeiten 0, 30, 60, 120 und 
180 Min. Blur aus der Cubitalvene zur Bestimmung der 
Seruminsulinkonzentration entnommen. Nach Ab- 
setzen des Blutkuchens und Abkiihlen auf Zimmer- 
temperatur  wurde des Blur zentrifugiert und das ge- 
wonnene Serum bei -22~ aufbewahrt. 12 Std. vor der 
Seruminsulinbestimmung wurde es in eine Temperatur 
yon -k4 ~ C gebracht und langsam aufgetaut. 

l~aeh einer bis zwei Woehen wurde beim gr6Bten 
Tefl der Personen der i.v. GTT mit 25.0 g Glucose 
(50 ml einer 50% igen GlueoselSsung in 2- -4  Min. i.v.) 
durehgefiihrt, naehdem die Probanden niiehtern eine 
halbe Stunde ruhig liegend verbracht herren. Aus der 
ungestauten Cubitalvene wurde unter Vermeidung 
jeder Muskelmassage Blut  zur Bestimmung yon 
Serumfettwerten zu den Zeiten der gleiehzeitig dureh- 
gefiihrten Blutzuekerbestimmung, n/~mlieh nach 0, 10, 
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20, 40 und 60 Mill., entnommen, in vorgekiihlte 
ZentrifugenrShrehen gegeben und bis zur Aufarbei~ung 
bei +4~  gehalten. Die Fettanalysen erfolgten inner- 
halb yon 2 Std. naeh der Blutabnahme. Die Bestim- 
mung der freien Fettsguren (FFS) konnte bei 56 gene- 
tiseh determinierten Prgdiabetikern dnrehgefiihrt 
werden. 

Die Bestimmung der Blutzuokerkonzentration 
wurde mit dem Autoanalyser ,,Teehnikon" in Doppel- 
bestimmungen naeh H O F S ~ A ~  [14] und GI~ADu und 
LA~n~ [11] vorgenommen. Die Bestimmung der insu- 
linghnliehen Aktivitat (ILA) erfolgte seehsfach bei 
einer Serumverdiinnung yon 1 : 2 mit der modifizierten 
[8, 9] ltiethode der Oxydation von Glueose-l-l*C zu 
1~C0~ am epididymalen Fettgewebe der Ratte nach 
Ma~wn~ et al. [20], die immunologisehe Insulinbe- 
stimmung (IRI) mit der radio-immunologisehen Met- "~ 
hode C naeh HAv,ES und l~a~])~w [13] unter generellem ~ 
Zusatz yon EDTA zum I~eaktionsmedium [28]. Die ~ .~ 
FFS wurden titrimetriseh modifiziert naeh Do~E [10, ~ 
19, 36] und bei einem Tefl der Probanden Cholesterin ~ | 
mit dem Autoanalyser nach Z~ATK~S et al. [40], ~ .~  
Triglyeeride enzymatiseh naeh K ~ v ~ z  [18] und g ~  
Esterfettsguren (EFS) naeh I~OSE~HA~ et al. [27] ~ ~ ~ | 

~ O  

untersueht. "~ i 
Den or. GTT sehen wir nach unseren Erfahrungen 

[30] dann als pathologiseh an, wenn mindestens 3 yon 
6 MeBwerten oberhalb der ermittelten oberon biologi- 
sehen S~reuungsgrenze (Mit~elwert des Normalkol- 
lektivs + 2 SD) liegen, also niichtern > 90 mg %, 
30 Min. > 175 mg %, 60 Min. > 160 mg %, 90 Min. "~ 
> 140 mg %, 120Min.  > 135 mg %, 180 Min. :> 
105 mg ~/o- Behn i.v. GTT ist eine Konstante naeh 
CO,VAliD [7] unter 1.40 (Mittelwert des Normalkollek- 
tivs - -  2 SD) als pathologisch anzusehen [30]. Pa- ~ 
tientem mit manifestem Diabetes, d.h. dauernd er- .~ 
hShtem l~fichternblutzucker und sporadischer Glu- 
eosurie wurden ausgesonder~. Alle Probanden, die ~ 
beim or. GTT und/oder i .v. GTT die angegebenen g II 
Grenzen iibersehritten, wurden als latente Diabetiker ~ 
bezeichnet. Der Index der Insulinreserve wurde ~ 
modifiziert naeh S~wwz~g und Sm~H [31] naeh der 
F , A ILA A II~I (niiehtern und 30 Min. oder r ormei ~ bzw. ~ 

60 Mill.) bereehnet. 

Ergebnisse 

Wie in Tabelle 1 zusammengestellt, zeigten yon den 
als Gruppe 1 bezeiohneten 66 untersuchten Nach- 
kommen zweier diabetischer Eltern 21 einen patho- 
logisehen i .v.  - -  und/oder or. GTT, waren also latente 
Diabetiker (Gruppe 3), 45 hatten keine naehweisbare 
KohlenhydratstoffweehselstSrung und waren somit 
als Prgdiabetiker zu bezeichnen (Gruppe 2). Von die- 
sen waren 23 norm- bzw. untergewichtig (Gruppe 4), 
22 hatten ein ~J~oergewioht you mehr als 10% naeh 
Bl~oen, im Mittel 27 ~ 16,9 % (Gruppe 5). Wie welter 
aus der Tabelle ersichtlich, stimmen mittleres Alter 
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und Alterszusammensetzung der Oruppen der Pr/~-  
diabetiker und Normalpersonen weitgehend fiberein, 
und auch nach Aufteflung der Pri~diabetiker in Nor- 
malgewichtige und ~bergewichtige ergeben sich 
durchaus vergleichbare Altersverhaltnisse. 
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Fig. I. Serum fasting values of glucose, ILA and IRI in genetically 
determined prediabeties (both parents diabetic). ILA fasting values 
are significantly elevated only in overweight not in normal weight pre. 
diabetics. (FBS = fasting blood sugar; ILA = insulin-like activity; 

IRI  = Immunoreaetive insulin) 

Abb. 1 zeigt die Niichternwerte fib- Blutzucker, 
ILA und IRI  der genetisch determinierten Pradiabeti- 
ker im Vergleich mit den entspreehenden Warren der 
Normalpersonen (s. Tabelle 1, Gruppen 1 und 6), Bei 
der Gesamtgruppe 1 einschHeBlich der latenten Diabe- 
tiker ist die ILA erh6ht. Trotz der groBen Streunng 
ist der Unterschied statistisch gesicher~ (p < 0.01). 
Das IRI  ist eher niedriger als die Norm. Nach Aus- 
sonderung der Personen mit latentem Diabetes 
(pathologische GTT) sind die Pr~diabetiker in iiberge- 
wiehtige und normalgewichtige Personen (Gruppen 5 
und 4) unter~eilt. Die 22 fibergewichtigen Personen ohne 

Glucosetoleranzst6rung haben erwartungsgemi~l~ fan 
Mittel einen statistisch gesichert erhShten ILA-Nfich- 
ternwert (566 zu 320 FE/ml; p < 0.025). Das IRI  liegt 
niedrig (17 zu 26 FE/ml). Die normgewichtigen Pri~- 
diabetiker zeigen keine signifikante Erh6hung der ILA ! 

Das Gesamtkollektiv der genetiseh de- 
terminierten Pr~diabetiker (Gruppe 1) 
waist im or. GTT entsprechend dam An- 
tell yon 21 ]atenten Diabetikern (zum Taft 
signifikant) erhShte BZ-Werte au~ (Ta- 
belle 1). Fiir die ILA fs ein geringerer 
Anstieg naeh 30 Min. und ein verz6gerter 
Abfall nach 120 Min. auf, w~hrend das I R I  
einen verringerten und verzSgerten Anstieg 
mit Ann~herung an die Norm erst nach 180 
Min. zeigt. Nach 30 und 60 Min. finden sich 
statis~isch erniedrigte Werte (p < 0.0005 
und p <: 0.005). 

Bei der Aufteflung der Probanden in 
lutente Diabetiker und Pr~diabetiker (Abb. 
2, Tabelle 1, Gruppen 3 and 2) sind die 
Blutzuckerwerte der latenten Diabe~iker 
im or. GTT defini~ionsgem~B erh6ht. Die 
Niiehtern-ILA der Pr~diabetiker und die 
ILA der latenten Diabetiker, 120 Min. 
nach Glucosebelas~ung, sind signifikant er- 
h6ht, w~hrend alle anderen ILA-Werte ira 
Streubereich der Norm liegen. Dasimmuno- 
logisch reagierende Insulin (IRI) zeigt hn 
or. GTT vor allem bei den Pri~diabetikern 
einen verringer~en und verz6gerten An- 
stieg. Signifikante Unterschiede gegen die 
Norm bestehen tro~z gleicher BZ-Werte 
nach 30, 60 und 120 Min. D~s IRI  der 
21 laten~en Diabetiker steigt im Mittel 
h5her an und ni~hert sich dam Normbe- 
reich. 

Um den EinfluB der A4ipositas auf die 
It6he der Insulinwerte bei Pr~diabe~ikern 
zu untersuchen, effolgte eine Aufteflung 
der Probanden ohne pathologische Glucose- 
toleranz (Gruppe 2) in normgewiehtige und 
iibergewichtige (mehr als 10 % Obergewicht 
nach BROCA, Abb. 3, Tab. 1, Gruppen 4 
und 5). Alle ILA-Werte der normgewich- 
tigen Pri~diabetiker liegen im Streubereieh 
der Norm, w~hrend sich bei den iiberge- 

wich~igen Prs signifikante Untersehiede er- 
geben. Au{3er dam erh5hten ILA-Niichternwer~ zeigt 
sich ein verzSgerter Abfall der ILA der Fettsiichtigen. 
Fiir die normgewichtigen Pr~diabetiker fs ein verzS- 
gerber Anstieg der ILA auf, der yon der Norm statistisch 

. . . . .  A ILA 
geslcher~unterscineden 1st. Die Insulinreserve ~ be- 

tri~g~nach 30 Min. 31% der Norm (/o ~ 0.0125), nach 
60 Min. 47% der Norm (p ~ 0.05). 

Das IRI  steigt nicht nur bei den Normgewichtigen, 
sondern hier aueh bei den ~bergewichtigen verringert 
und verz5gert an, wobei sich signifikante Unterschiede 
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gegeniiber der Norm nach 30 und 60 Min. ergeben. Die 
Insulinreserve des IR I  der normgewiehtigen Prgdia- 
betiker betrggt naeh 30 Min. 390//0 dcr Norm, ist also 
hoch signifikant erniedrigt (p < 0.0005), ebenso nach 
60 Min. mit 52% (p < 0.0025). 

erhSht. Ffir die Triglyceride sind die Endgruppen 
wegen der notwendigen Trennung in Geschlechter bet 
der sta~istisehen Auswertung noeh zu klein. 

Bes2rechung der Ergebnisse und 
Schlu/3 f olgerungen 

BS 1801 0 30 60 120 180 mln 

rag~176 I ..j...o....... 
o,'" %., 

1// subiw thout lotent 
~7 control gro.up.(n: 58} 
" normal welgh~ 

60 
p I <o,o~ l<o, oos I<o, ooo~ I<o, o~ I < o,ois.i, i subj.wilh tot.diob/sub],without lot: diab 

ILA 
pU/mls00 .  

600- 

400- 

IRI I40" 
jJU/rnl 

100" 

60" 

~ Z ,  ....................... 

/ i �9 6/  "* 
1 

I I I.o0  l 

2O 

p ], I < 0 , 0 2 5 } , ~  O,0025 

/ o-""'" ""..o t : " , ,  
/ :: ~-----~__~ -.. 

< 0,025 

subj.with latent, diab. (n= 21 ) 

subi. without' latent, diab.(n=45) 

control group (n:38) 
nor mo, I weight 

subj.without lat. diab. / 
subj.with [at. diQb./ conlro| group 

subj. with tat. diab. (n =21) 

contro l  group (n=60) 

subj. without lat. diob. (n=39) 

subj.without let d iab. /  
subj. with lat, d i ab . / c~176  group 

Fig. 2. ILA and IRI  after oral GTT (100.0 g glucose) in descendants of diabetic 
parents with and without la~ent diabetes. Diminished and delayed in- 
crease of IEI  particularly in prediabetics. (ILA = insulin-like activity, IRI  

= immunoreactive insulin; GTT = glucose tolerance test) 

Im i.v. GTT zeigen die Personen mit laten~em 
Diabetes eine signifikante ErhShung tier FFS-Niich- 
ternwerte und einen gegentiber der Norm signifikant 
verminderten prozentualen Abfall (Tabelle 2 und Abb. 
4). Bet der gleiehen Aufteflung in norm- und iiberge- 
wichtige Prg2iabetiker ist der FFS-Niichternwert 
nicht signifikant erhSht, doch finder sich ein gegeniibcr 
der Norm statistiseh gesichert verminderter Abfall 
nach Glucose (p < 0.025). Ws die Serumchole- 
sterinspiegel keine Unterschiede erkennen lassen, sind 
die Esterfetts/~uren (EFS) lediglich bet der Fettsueht  

Unsere Untersuchungen der ILA 
haben gezeigt, dab erhShte Ntich- 
ternwerte bet normgewichtigen Prg- 
diabetikern nicht die Regel sind. Sic 
sind vielmehr au~ eine gleichzeitig 
bestehende 0-bergewiehtigkeit bzw. 
Fet tsucht  zuriickzuftihren, bet der 
nach frtiheren Untcrsuchungen [9, 2, 
29] erhShte Serumspiegel der ILA 
gefunden werden. So kSnnen erhThte 
ILA-Niichternwerte nicht ftir den 
genetiseh determinierten Prs 
tes als charakteristisch angesehen 
werden. 

Das immunologisch bestimmte 
Insulin fanden wir im Niichternzu- 
stand bet den genetisch determinier- 
ten Pr~diabetikern in l~bereinstim- 
mung mit anderen Autoren [3, 12, 
26, 6, 33, 37] nicht erhSht, sondern 
sogar erniedrigt. Es zeigte auch im 
Mittel keine Abh/~ngigkeit yon einer 
gleichzeitig bestehenden ~berge- 
wichtigkeit yon 27% wie das bet 
Fettsiichtigen vergleichbaren Uber- 
gewichtsgrades auch yon YALOW et 
al. [39] gezeigt wurde. Erst  bet st/~r- 
kerem Ubergewicht yon mchr als 
70% und mehr als 138% ~anden 
K~]~IsB]n~G et al. [17] und P~,l~LV, y 
et al. [23] das IRI auch nfichtern 
erhTht, und anch bei eigenen bisher 
unvcrTffentlichten Untersuchungen 
an 44 AdipTsen mit normalem or. 
und i.v. GTT war die ErhShung des 
Niichtern-IRI bet Gruppen mit ei- 
nero mittleren l~bergewicht yon 40 % 
und 60% hn Gegensatz zu der Grup- 
pe mit einem ~bergewicht yon 
102 % nicht statistisch gesichert. Bet 
Mituntersuchung auch hSherer Gra- 

de yon Fettsucht lieB sich sogar eine direkte Kor- 
relation yon Ntiehtern-IRI und Ubergewicht erken- 
nen (BA~DAD~ et al. [1]). 

Naeh unseren Untersuchungen einschlieBlich der 
normalen FFS-Niiehternspiegel der Pr/~diabetiker be- 
steht keine Veranlassung, insulinantagonistische me- 
chanismen im Stadium des Prgdiabetes anzunehmen. 

Bet der Aufteilung der untersuchten Probanden in 
Pr~diabetiker und latente Diabetiker f/illt die signi- 
fikante ErhShung der Niichtern-ILA bet den Pr~dia- 
betikern und der ILA 120 Min. nach Glucosegabe bet 



354 H. DAW~,KE et al. : TJntersuchungen des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels Diabr 

den latenten Diabetikern auf (Abb. 2). Beide Befunde 
lassen sich auf den hohen Anteil yon iibergewichtigen 
Probanden an diesen Gruppen zuriickffihrcn, 22 yon 
45 Probanden der Pr~diabetiker (Abb. 3 und Tabelle 
1) und 17 von 21 latenten Diabetikern mit einem 

BS 180- 
mg % 

140- 

100- 

60~ 
pl 

ILA 
~uU 1 800, 
ml 

600 

400 

l I 1<o,o,25 I 
o. 

://: '"..,. 

/: / "%, 

J/~ 
/ 

/ 

.I <~176 I 0,0, i I 
IRt 140 

~uU/ml 

100 

o ...... overweight prediabetics (n = 22) 
A - -  normal weight prediobetics (n'=23) 
. . . .  control group (n=58) 

normal weight 

overweight predlabetics / control group 

overweight predlabetics (n =22 ) 

control group (n = 38) 
normal weight prediobetics (n=23) 

overweight prediab. I control group 
normal weight prediabetics / 
overweight prediabetics 

~ / - - - ~ ' - - - ' ~ - - ~  ~-. control group (n=60)  
60 / ..~"7 ~ ................................ ~ o  n'ormal weight prediabetics (n=21) 

/ /  ' " "o overweight prediobetics " (n.= 19 ) 

20 e 
<0,0005 <0,005 < 0,1 O1 o,oo  Loo o I o,oo  I I o.oo I 1 normal we,ght overweight prediab. /control group 

F i g .  3. T L A  a n d  I R I  a f t e r  ors,]  G T T  (100.0  g g lucose )  i n  g e n e t i c a l l y  d e t e r -  
m i n e d  p r e d i a b e t i e s  n o r m a l  o r  o v c r c c e i g h t  ( >  10~/o). D e l a y e d  a n d  d i m i n i -  
s h e d  i nc rease  o f  I L A  a n d  I R I  m n o r m a l  w e i g h t  p r e d i a b e t i c s .  ( I L A  = 
insulin-like activity, IRI  = immunoreaetive insulin; GTT = glucose 

tolerance test) 

mittleren ~bergewicht yon 40%. Auch bei der Beur- 
teilung des hSheren Anstiegs des IR I  nach Glucosebe- 
lastung bei der Gruppe von ]atenten Diabetikern gegen- 
fiber der yon Pr/~diabetikern mul~ neben dem erhShten 
Blutzuckerspiegel der EinfluB dieser relativ erheblichen 
Fettsueht berficksichtigt werden. 

Der mit beiden Insulinbestimmungsmethoden iiber- 
einstimmend gefundene verzSgerte und verringerte 
Anstieg des Insulins nach Glucosegabe bei normge- 
wichtigen Prgdiabetikern, und die verringerte Insu- 
linreserve, l~I~t an eine frfihe und primare StSrung der 
Insulinsekretion denken. Trotz dieser AbnormitKt is$ 
die Glucosetoleranz noeh normal. Dieser Befund be- 
st/~tigt friihere mit biologischer Methodik durchge- 

ffihrte Untersuchungen [35, 3, 8, 22], wobei allerdings 
nut  wir selbst den EinfluB der Adipositas beriicksich- 
tigten. Mit immunologischer Technik wurden unsere 
Ergebnisse kfirzlieh yon COT,WV, LL et al. [6] und 
SIGMA et al. [32] bestatigt, wahrend I:~ICK~TTS et al. 

[26] fiber einen hSheren Insulinan- 
stieg nach Glucose bcrichteten. Bei 
Berechnung der Gesamtmenge des 
ausgeschiitteten Insulins im Ver- 
h&Itnis zum Blutzuckerspiegel fan- 
den die Autoren jedoch auch bier 
eine im Verh/~ltnis zur Norm verrin- 
gerte Insulin sekretion auf Glucose- 
reiz. Die Frage, warum trotz einer 
InsulinsekretionsstSrung noch keine 
StSrung der Glucosetoleranz auftritt ,  
erkl~rt sich mSglicherweise durch 
eine normalerweise iiberschiissige 
Insulinfreisetzung und die bekannte 
Insulinbindung in der Leber, die bei 
Pr/~diabetikern regularly herabge- 
setz~ sein kSnnte. 

Die yon uns gefundene vermin- 
derte Insulinreserve bei fiberge~dch- 
tigen Pradiabetikern miil~te mit der 
eines Kollektivs iibergewichtiger 
Normalpersonen gleicher Gewichts- 
klasse verglichen werden. Bei letzte- 
ren finden sich excessiv hohe Insulin- 
spiegel nach Belastung mit Glucose 
[16, 17, 21, 23]. Der statistische 
Unterschied der Insulinreserve zwi- 
schen diesen Gruppen wiirde dann 
noch grSl~er. Auffallend ist das unter- 
schiedliche Verhalten yon I R I  und 
ILA bei den iibergewichtigen Pr/~- 
diabetikern im Gegensatz zu dem 
beinormgewichtigen Pr/~diabetikern. 
Nach bisher unverSffentliehten Ver- 
suchen fiihrt die Fettsucht  bei ge- 
ringerem AusmaB nicht eher zur Er- 
hShung der ILA als des IRI .  

Die Annahme einer friihen und 
primaren InsulinsekretionsstSrung 
wird durch unseren Befund des 

signifikant verz5gerten Abfalls der FFS im i.v. GTT 
untersttitzt. In ~bereinstimmung mit RICK~TTS et al. 
[26] lieB sich fiir normgewichtige Pradiabetiker keine 
ErhShung der FFS-Nfichternwerte nachweisen, wie 
sic yon anderen Autoren [3] berichtet worden ist, die 
jedoch wie wir den verzSgerten Abfall nach intra- 
venSser Glucosegabe sahen. 

Dicse yon uns gefundenen Ver/~nderungen sind 
statistisch effaBt, aber wegen mangelnder Kenntnis 
fiber den Vererbungsmodus des Diabetes mit  einem 
Unsicherheitsfaktor belastet. Selbst wenn man bei 
Naehkommen zweier diabetischer Eltern in 100% das 
Vorliegen eines Pradiabetes akzeptiert, kann bei 
langsamer Entwicklung einer Insulinsekretionsst5rung 
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nur  ein Tefl der  un t e r sueh ten  PrKdiabe t iker  solehe 
S tSrungen  aufweisen.  

Die  Annahme ,  dab  die verzSger te  und  ver r inger te  
Insu l insekre t ion  u n d  der  verzSger te  Abfa l l  der  F F S  

FF'A 0 1'0 2'0 40 6() rnln. 
p m o 1 1 1  

700" 

500 

3 0 0  

1 O0 

ta ts / ichl ich fiir die Phage des Pr/s charak te -  
r is t iseh sind, wird  durch  die Befunde  bei  n ich td iabe t i -  
sehen eineiigen Zwillingen yon Diabetikern gestfitzt. 
1966 berichteten wit fiber einen solehen Patienten 

[15], bei dem wit seit Jahren mehrfach 
den gleichen verzSgerten und verringer- 

"l. decreose ten Anstieg des IRI ,  einen ILA-Abfall 
wie bei jugendliehen Diabetikern und 
einen verminderten FFS-Abfall nach Glu- 
eosegabe sahen. Eine Progredienz dieser 
abnormen Reaktionen lieB sich bisher 
nicht feststellen. In  neuester Zeit konnte 
fiir  zwei G ruppe n  yon  6 nichtdiabe~i-  
sehen monozygo ten  Zwitl ingen, deren  
Zwi l l ingspar tner  bere i ts  d iabe t i sch  waren,  
m i t  immunologischer  Teehnik  diese ver-  
zSgerte und  verr ingerbe Insul insekre-  
t ion  naeh  Glucosereiz best/~tigt werden  
(C]~RASI e~ M. [4, 5] u n d  PYKE et  al.  

"1. docreoso [ 2 4 ] ) .  
Sol l ten  sich diese Befunde  best/~tigen, 

best/~nde die M6glichkeit ,  die lor/~diabe- 
t ische Phase  n ich t  nu r  s ta t i s t i sch  bei  ei- 
nem gef/Chrdeten Personenkre is ,  sondern  
ouch im Einzelfa l l  m i t  den  geschf lder ten  
~ e t h o d e n  zu erfassen. 

..... ~ •  ""o~ 

"',,~'~,,,,"'-X-........,~.........x~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  subj. with latent diab.(n=21) 36-+I7 x . . . . . . . .  - .  "--x ........... -,, ~ ' - - - - . . ~  ........ x total group (n=56) 42-+18 
- .~ ~ z ~  subj.without latent diab(n=35) 44- + 12 

~ - ' -  . . . . . . . . . . .  control group (n=28) 57- + 18 

F FA 
p mol/I 
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subjects without latent diabetes = prediabetics 

~ ' ~ ' ~ " " %  ~ normalweight prediab.(n:17) ~43-+21 
overweight prediab. (n=18) 46- + 17 

. . . . . . . . . . .  control group (n=28) 57+18 

* p of difference to normal controls <0,025 

Fig. 4. F F A  during i .v.  GTT (25.0 g glucose) 
in descendants of diabetic parents.  Dimini- 
shed decrease of F F A  in normal  weight pre- 
diabetics. ( F F A  = free fa t ty  acids, GTT = 

glucose tolerance test) 

3roup 

Table 2. Serum llpids during i.v. GTT in descendants of diabetic parents 
F F A  = free fa t ty  acids; E F A  = esterified fa t ty  acids) 

Age Weight  F F A  ~mol/L 5= SD De- eholes- tr igly- 
5=SD 5=SD crease terol 

of FFA 5= SD 

EFA 
cerides 5=SD 
5= SD 

5= SD 

No. years BROCA- n fast. 10 20 40 60 rain % mg % mmol/] mmol]] 
index 

l Total  group 56 

,~ Subjects without  
la tent  diabetes 

Subjects with 
la tent  diabetes 

37 
5=13 

33 
5=1o 

45 
5=11 

31 
5=11 

117 
5= 26 

112 
5=25 

127 
-V 22 

93 
5= 8 

558 502 425 360 337 
5=170 5=164 5=163 5=156 5=164 

35 528 467 389 325 306 
:~161 5=161 5=171 5=166 5=169 

21 605 564 488 418 392 
5=154 5=154 5=130 5=122 5=143 

17 519 458 393 335 318 
5=190 5=151 5=178 5=171 5=178 

35 
5=9 

33 
5=12 

130 
5= 20 

98 
5= 9 

18 538 474 386 314 295 
5=167 5=174 5=167 5=167 4-164 

28 485 402 300 237 215 
5=124 5=133 5=130 5=130 5=126 

Normal  weight 
prediabetics 

42 
5=18 

44 
•  

36 
5=17 

43 
5=21 

46 
5=17 

57 
5=18 

246 
5=68 

(29) 

259 
5=83 

(14) 

235 
5=46 

(15) 
243 

5=64 
(7) 

275 
5= 102 

(7) 
223 

5=33 
(13) 

Overweight 
prediabetics  
(>  10%) 
Control group 
(normal weight) 

1.2 15.0 
•  5=5 
(16) (29) 

1.4 15.1 
5=1.4 5=7 

(9) (14) 

0.9 14.5 
5=0.6 5=4 

(7) (15) 

1.4 11.5 
5=1.8 5=8 

(5) (7) 
1.4 18.6 

5=0.9 5=5 
(4) (7) 

0.9 13.0 
5=0.55 5=2.3 

(9) (13) 

number  in brackets  = n 



356 H. DAWEKE et al. : Untersuchungen des Kohlenhydrat-  und Fettstoffwechsels Diabetologga 

Ziteratur 

1. BAGDADE, J .D. ,  E.L.  BIE~AV, and D. PGRTE: The 
significance of basal insulin levels in the evaluation 
of the insulin response to glucose in diabetic and non- 
diabetic subjects. J. clan. Invest.  46, 1549--1557 
(1967). 

2. BOTTEI~lVs P., K. SCHWA~Z u. K. KOFETZ: Ober 
das Verhalten der insulin~hnlichen Aktivit~t im Serum 
b e i d e r  Fettsucht.  Dtsch. reed. Wschr. 90, 917--921 
(1965). 

3. C ~ E ~ I N I - D s  I~.A. : Biochemical and histolo- 
gical aspects of prediabetes. In :  LEIBE~, B.S., and 
G.A. WRENSHAL~ Eds: On the nature and t reatment  
of diabetes, pp. 657--668. Amsterdam: Excerpta rned. 
1965. 

4. C]~AS~, E., and 1~. LUFT: Insul in response to glucose 
infusion in diabetic and non-diabetic monozygotic 
twin pairs. Genetic control of insulin response ? Aeta 
endocr. (Kbh.) 55, 330--345 (1967). 

5. -- -- "What  is inherited -- what is added";  Hypo- 
thesis for the pathogenesis of diabetes rnellitus. Dia- 
betes 16, 615--627 (1967). 

6. COLWEr~, J.A.,  and A. LEIN: Diminished insulin 
response to hyperglycemia in prediabetes and dia- 
betes. Diabetes 16, 560--565 (1967). 

7. CONAlaD, V., I .R.M.  FRANCKSON, P.A. BASTENIE, J. 
I~ESTENS, and L. KovAcs: Etude critique du triangle 
d'hyperglycdmie intraveineux chex l 'homme normal 
et dgtermination d~ ~)coeffieient d'assimilation gluci- 
dique(~. Arch. int. Pharrnacodyn. 13, 277--292 (1953). 

8. DAWEKE, H. : Bestimrnung der insuliniihnlichen Akti- 
vit~t im Blur des Menschen unter  norrnalen und 
pathologischen Bedingungen, p. 65--68. Habflita- 
tionsschrift, Universits Dfisseldorf 1964. 

9. ~ H. van LANDEG:[~EIPs I. BACH, H. ZIMI~ER~IANIq ll. 
A. BREITBACH: Bestirnmung der insulinahnlichen Ak- 
t ivi tat  und der physiologischen Insulinreserve bei 
schwerer Adipositas. Klin. Wschr. '  43, 185--190 
(1965). 

10. DOLE, V.P. :  A relation between non-esterified fat ty 
acids in plasma and the metabolism of glucose. J. 
clan. Invest.  35, 150--154 (1956). 

11. G~ADY, H.J . ,  and M.A. L A ~ :  Glucose determina- 
t ion by  automatic chemical analysis. ClAn. Chem. 5, 
542--550 (1959). 

12. G~ODSKY, G.M., J .H.  K~n~A~, F.CI~I. PArtAkes, and 
P. It .  FG~SHA~: Serum-insulin response to glucose in 
prediabetic subjects. Lancet 1965 L 290--291. 

13. HA~ES, C.N., and P .J .  RAND~E: Immunoassay of 
insulin with insulin-antibody precipitate. Biochem. J. 
88, 137--146 (1963). 

14. HOFF~A~V, W.S. : A rapid photoelectric method for 
the determination of glucose in blood and urine. J.  
biol. Chem. 120, 51--55 (1937). 

i5. JAHNKE, K., H. DAWS~,  W. SCOWLiNg, 1~. RfiEN- 
AVW~Ea u. K. 0BE~DISSE: Der potentielle Diabetes 
(sog. Praediabetes), Verb. dtsch. Ges. inn. Med. 72. 
]~ongr. 1966, p. 851--868. 

16. KA~A~, J .H. ,  G.M. G]~ODSKY, and P.I-I. FORSHAYf: 
Excessive insulin response to glucose in obese subjects 
as measured by immunochernical assay. Diabetes 12, 
197--204 (1963). 

17. I~EISBER~, R.A.,  B.R.  BOSHE~L, J. DIPLACIDO, and 
I~.F. I%ODDA~: Insulin secretion in obesity. New 
Engl. J.  l~Ied. 276, 314--319 (1967). 

18. K~EVTZ, F .H.  : Enzymatic  determination of glycerol 
in the measurement of triglycerides. Int .  Congr. for 
ClAn. Chem., Detroit 1963, (personal communication.) 

19. LOCHNE~, W., u. M. NASSE~I: Weitere Untersuehun- 
gen fiber den Eigenstoffwechsel der Lunge, insbe- 
sondere die Freisetzung nichtveresterter Fetts~uren. 
Pflfigers Arch. ges. Physiol. 272, 180 (1960). 

20. MAETIN, D.B., A.E.  I~ENOnD, and Y.M. DAGv.NAIS: 
An assay for insulin like activity using rat  adipose 
tissue. Lancet 1958 II, 76--77. 

21. MELANI, F., J. LAWECKI, K.]~f. BAI%TELT U. E .F .  
PFEIFFE~: Immunologisch meBbares Insulin (IMI) 
bei Stoffwechselgesunden, Fettsiichtigen und adi- 
pSsen Diabetikern nach intravenSser Gabe yon Glu- 
cose, Tolbutarnid und Glukagon. Diabetologia 3, 
422--426 (1967). 

22. 0BE~DISSE, K., K. JAYVEE U. H. DAWEKE: Insulin- 
Antagonisten, Insulin-AntikSrper, Insulin-l~esistenz, 
Beziehungen zwischen Fett-  und Kohlenhydratstoff- 
wechsel. Die Erfassung praediabetischer Zust~nde. 
Gastroenterologia, Suppl. ad Vol. 104, 18--45, 1965. 

23. PE~nEY, M., and D.M. KIPNIS: Plasma insulin res- 
ponses to glucose and tolbutamide of normal weight 
and obese diabetic and nondiabetic subjects. Diabetes 
15, 867--874 (1966). 

24. PY~-E, D.A., and K.W.  TAYLOr: Glucose tolerance 
and serum insulin in unaffected identical twins of 
diabetics. Brit. rned. J. i967 4, 21--22. 

25. I~ABnVOWITZ, D., and K.L.  ZIE~LE~: Forearm meta- 
bolism in obesity and its response to intraarterial in- 
sulin. Characterization of insulin resistance and evi- 
dence for adaptive hyperinsulinisrn. J. clan. Invest.  41, 
2173--2181 (1962). 

26. RIOKETTS, H.T.,  R.A. CHE~RY, and L. KII~STEINS: 
Biochemical studies of "prediabetes". Diabetes 15, 
880--888 (1966). 

27. ROSEn/HAL, H.L.,  M.M. PFLU~-E, and J. CALLERA~V~: 
The colorimetric estimation of serum fat ty esters. 
Clin. china. Aeta 4, 329 (1959). 

28. I%~'ENAUVEI~, R., J. HERl~MANN U. H. DAVCEKE: Der 
unspezifische Einflul~ canes Serurnfaktors auf die ra- 
dioimmunologische Insulinbestimmungsmethode nach 
Hales und I~andle. KlAn. Wsehr. 44, 471--473 (1966). 

29. SAMAAN, N., J. BEOWN, R. FRASEr, and I. Tl~AY~E~ : 
Effect of obesity and of starvation on insulin activity. 
Brit. reed. J. 1965 I, 1153--1156. 

30. SCHILLnVG, W.H. ,  K. OBE~DISSE, K.A.  H~TE~ u. 
H. BLANK: Vergleichende Untersuchungen mat der 
oralen lind intravenSsen Glucosebelastung zur Er- 
fassung einer verminderten Kohlenhydrattoleranz. 
Diabetologia 1, 187-- 194 (1965). 

31. SELtZEr, It .  S., and W.L. SMITH: Plasma insulin acti- 
vi ty  after glucose. An index of insulinogenic reserve 
in normal and diabetic men. Diabetes 8, 417--424 
(1959). 

32. SHIMA, K., and P.P.  FoA: Serum immunoreactive 
insulin (IRI) and free fat ty acids (FFA) responses to 
glucose and tolbutamide in diabetic, potentially dia- 
betic and normal subjects. Excerpta rned., Int .  Con- 
gr. Series No. 140, 1967, p. 61--62. 

33. SOELDNEI~, J.S.,  l~.F. WILLIAMS, M.J. GAlaCIA, P~.E. 
G~EASON, and A. MA~Br.~.: Evidence for a normal 
response of serum immunoreactive insulin (IRI) to 
an intravenous glucose tolerance test (IVGTT) in 
prediabetio males. Diabetes 15, 518 (1966). 

34. STEINKE, J., R. CA3/IERI'NI, A. MAI%BLE, and A.E. 
RENOLD: Elevated levels of serum insulin-like acti- 
vi ty  (ILA) as measured with adipose tissue in early 
untreated diabetes and prediabetcs, i~Ietabolism 10, 
707--711 (1961). 

3 5 . -  J.S.  SOELDNEI% l~.A. CAMElCINI-D~vALOS, and 
A.E. RENOLD: Studies on serum insulin-like activity 
(ILA) in prediabetes and early overt diabetes. Dia- 
betes 12, 502--507 (1963). 



Vol. 6, iVo. 6, 1968 tI .  DAWEKE et al. : IIntersuchungen des Kohlenhydrat-  und  Fettstoffwcehsels 357 

36. T~ouT, D.L., E.I-I. ESTES, jr., and S.J. Ft~,IEDBEnG: 
Titrat ion of free fat ty acids of plasma: a study of 
current method and a new modification. J.  Lipid 
t~es. 1, 199 (1959/1960). 

37. U•GEn, R .H.  : Diskussionsbemerkung zu dem Vor- 
trag: E .F .  P~En~FEn: Recognized diabetogenie hor- 
mones and diabetes in men. In :  LEIBEL, B.S., G.A. 
W n E N S ~ n ,  Eds: On the nature and t reatment  of 
diabetes, p. 390. Amsterdam: Excerpts reed. 1965. 

38. WILKEnSON, t t .L .  : The effect of prior carbohydrate 
intake on the oral glucose tolerance test. Diabetes 9, 
386--391 (1960). 

39. YALow, R.S., S.1Vi. GLIcK, J. RoT~, and S.A. BEn- 
SON: Plasma insulin and growth hormone levels in 
obesity and diabetes. Ann. ~N. Y. Aead. Sci. 1S1, 
357--373 (1965). 

40. ZLA~KIS, A., B. Z ~ ,  and A.J.  BOYLE: A new method 
for the direct determination of serum cholesterol. J.  
Lab. clin. Med. 41, 486--492 (1953). 

Doz. Dr. tI .  DAWE~ 
2. Med. Klinik und Poliklinik 
der Universit~t Diisseldorf 
4 Diisseldorf 
Moorenstr. 5 


