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Investigations of Carbohydrate and Fai 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 activity (ILA) and im-
munoreactive serum insulin (IRY) during oral GTT, free
fatty acids (FFA) during i.v. GTT, and in some of the
subjects cholesterol, triglycerides and esterified fatty 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 109, 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 normal-weight prediabetics
the rise in TRT and TLA during oral GTT was less than
that in normal subjects and was delayed, a diminished
insulin-reserve was found with both methods, and the
decrease in FFA levels during i.v. GTT was significantly
smaller. No other disturbance of fat metabolism was
observed. — The following conclusions were reached: —
1. Elevated fasting TLA levels are not the rule in normal-
weight prediabetics and must be attributed to concorni-
tant overweight or obesity. They cannot be considered
characteristic of genetically determined prediabetes. —
2. Since TRI is also not increased, there 1s no reason to
assume insulinantagonistic 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
FFA after glucose, suggests an early and primary im-
pairment of insulin secretion. — 4. Since investigations in
nondiabetic and monozygotic twins of diabetics have con-
firmed the results described above, the possibility of de-
tecting the prediabetic state in individual cases is con-
ceivable.

Btude sur le métabolisme des hydrates de carbone et des
lipides dans le prédiabéte

Résumé. Les altérations du métabolisme lipidique et
les taux élevés d’insuline chez les obéses étant bien connus,
il convient de n’étudier les caractéristiques du prédiabéte
par transmission génétique que chez les prédiabétiques de
poids normal. Chez 66 sujets avec deux parents diabéti-
ques, nous avons étudié I’activité insulinosemblable (ILA)
et 'insuline immunoréactive (IRI) sérique aprés surcharge

* Teilweise vorgetragen auf dem Second Annual Meet-
ing Furopean Association for the Study of Diabetes,
6.—8. 7. 1966 in Aarhus, Didnemark, dem 72. Kongre8
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin in Wies-
baden, April 1966 und dem 6. Kongre8 der Internationa-
len Diabetes Federation, 30. 7. — 4. 8. 1967 in Stockholm,
Schweden. — Die Untersuchungen wurden mit dankens-
werter Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemsin-
schaft und des Landesamtes fiir Forschung des Landes
Nordrhein-Westfalen durchgefiihrt.
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glucidique par voie orale (0. GTT), les acides gras libres
(FFA) aprés surcharge glucidique par voie intraveineuse
(i.v. GTT) et dans quelques cas, le cholestérol, les tri-
glycérides et les acides gras estérifiés (EFA) sériques. Ces
mesures ont été comparées & celles obtenues chez un
groupe normal de contréle. Les personnes avec un 0.GTT
et/fou un i.v. GT'T pathologiques et celles avee un poids
dépassant la norme de plus de 109, ont été évaludes sé-
parément. — Alors que les prédiabétiques obéses pré-
sentaient une élévation des taux de 'ILA & jeun, ce
n’était pas le cas pour les prédiabétiques de poids normal.
Les taux de I'IRI & jeun étaient plutdt bas dans les deux
groupes. Pour les prédiabétiques de poids normal 1’éléva.-
tion de I'IRI et de I'TLA pendant I’0.GTT était moindre
et retardée, indiquant une réserve insulinique diminuée,
et la dépression des FIFA pendant I'i.v. GTT était moins
accusée. Nous n'avons pas constaté d’autre déviation du
métabolisme lipidique. — Nous somnes arrivés aux con-
clusions suivantes: — 1. Des taux élevés d’ILA ne sont
pas fréquents chez les prédiabétiques de poids normal, Les
taux élevés sont en général & attribuer 4 une obésité con-
comitante. Ils ne sont pas caractéristiques du prédiabéte
par transmisgion génétique. — 2. Les taux d’IRI n’étant
pas élevés, il n’y a pas de raison d’admettre la présence
d’un antagoniste & I'insuline pendant la phase prédiabéti-
que. — 3. L’élévation moindre et retardée de Vinsuline
aprés glucose que nous avons notée en bonne concordance
avec les deux méthodes de mesure d’insuline, aussi bien
que la réserve insulinique diminuée et la dépression retar-
dée des FFA aprés glucose suggérent une perturbation
précoce et primaire de la sécrétion insulinique. — 4. Les
études de jumeaux monozygotes non-diabétiques de dia-
bétiques ayant confirmé les résultats décrits ci-dessus, la
possibilité de dépister la phase prédiabétique semble
désormais donnée.

Zusammenfassung. Wegen der bekannten Verédnde-
rungen der Metabolite des Fettstoffwechsels und der er-
hohten Serumninsulinwerte bei Adipositas kénnen nur
Untersuchungen normgewichtiger Pradiabetiker charak-
teristische Befunde fiir den genetisch determinierten Pri.
diabetes erbringen. Bei 66 Nachkommen zweier manifest
diabetischer Elternteile wurden die insulinfhnliche Ak-
tivitdt im Serum (ILA) und das immunologisch erfaBBbare
Seruminsulin (IRI) im oralen GTT, die freien Fettsiuren
(FFS) im i.v. GTT und bei einem Teil Cholesterin, Tri-
glyceride und Esterfettsiuren untersucht und mit einem
Normalkollektiv verglichen. — Probanden mit patholo-
gischen oralen und/oder i.v. GTT und mehr als 109
Ubergewichtige wurden ausgesondert und getrennt be-
wertet. — Signifikant erhthte ILA-Nichternwerte lieBen
sich nur bei der Gruppe der {ibergewichtigen, nicht der
normgewichtigen Priadiabetiker nachweisen, die Niichtern-
werte des IRI lagen in allen Gruppen eher niedrig. Bei
normgewichtigen Prédiabetikern war der Anstieg von
IRT und ILA im or. GTT geringer und verzdgert, die In-
sulinreserve bei beiden MeBmethoden signifikant ver-
mindert, der Abfall der FFS im i.v. GTT signifikant ge-
ringer. Dariiberhinaus bestanden keine nachweisbaren
Fettstoffwechselstérungen. — Folgende SchluBfolgerun-
gen wurden gezogen: — 1. HErhéhte ILA-Niichternwerte
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sind bei normgewichtigen Pridiabetikern nicht die Regel
und sind auf eine gleichzeitig bestehende Ubergewichtig-
keit baw. Fettsucht zuriickzufithren. Sie kénnen nicht als
charakteristisch fiir den genetisch determinierten Pré-
diabetes angesehen werden. — 2. Da auch das IRI nicht
erhoht ist, besteht keine Veranlassung, insulinantagoni-
stische Mechanismen im Stadium des Prédiabetes anzu-
nehmen. — 3. Der mit beiden Insulinbestimmungs-
methoden tiibereinstimmend gefundene verzdgerte und
verringerte Anstieg des Insulins nach Glucosegabe, die
verringerte Insulinreserve und der verzogerte Abfall der
FFS nach Glucosegabe lassen vielmehr eine frithe und

Die Diagnose Pradiabetes oder potentieller Diabetes
ist immer eine rvetrospektive. Der Begriff schliefit
nachweisbare Stérungen des Kohlenhydratstoffwech-
sels aus. Fiir Stoffwechseluntersuchungen ist man
darauf angewiesen, Personen mit dem hdchsten Er-
krankungsrisiko fiir Diabetes zu untersuchen. Un-
abhingig vom noch immer umstrittenen Vererbungs-
modus kann man annehmen, dafl Abkémmlinge von
Eltern, die beide diabetisch sind, sogenannte genetisch
determinierte Prédiabetiker, besonders hédufig einen
Diabetes mellitus entwickeln werden und somit das
Stadium des Priadiabetes durchlaufen miissen.

Aus einer bei solchen Personen bereits 1961 von
SteiNkE et al. [34] und spiter auch von anderen
Autoren [3, 35, 8, 22] festgestellten Erhéhung der
Niichternwerte der insulinghnlichen Aktivitat (IT.A)
wurde geschlossen, dal der Diabetesmanifestation
eine Phase verminderter peripherer Insulinempfind-
lichkeit oder eine Hemmung bzw. Inaktivierung des
Insulins vorausgehe. Diese Anschauung wurde fast
allgemein anerkannt. Mit immunologischer MeBtech-
nik fanden sich die Insulinniichternwerte jedoch im
Normbereich [3, 12, 26, 6, 33]. Bei der Erfassung des
Funktionsablaufes der Insulinfreisetzung nach Gluco-
segabe waren die Ergebnisse sehr unterschiedlich : mit
biologischer Methodik lieB sich ein verzégertes und
verringertes [35, 3] bzw. verringertes [8] Ansteigen,
mit immunologischer Methodik dagegen ein normaler
Insulinanstieg mit verzogertem Abfall [3], keine Ab-
weichung von der Norm [12, 33), ein stérkeres [26] und
schlieBlich ein verzdgertes und verringertes Ansteigen
[6] nachweisen.

Zum Teil lassen sich diese Widerspriiche durch den
EinfluB der Adipositas erkldren, die entsprechend
ihrem Ausmaf zu einer Erhéhung der Seruminsulin-
konzentration fithren kann [25, 9, 2, 29, 16, 17, 21],
was zur Zeit der ersten Untersuchungen von Pridia-
betikern nicht bekannt war [34, 3, 35]. Die Aussage-
kraft der ILA-Befunde ist anBerdem wegen der groBen
Streuung der Methode, der groflen individuellen
Schwankungen der MeBwerte und der Unspezifitdt
der Methode begrenzt. SchlieBlich ist bei dem nicht
gesicherten Erbgang des Diabetes das 100%ige Vor-
liegen eines Pridiabetes bei Kindern diabetischer
Eltern durchaus zweifelhaft, weswegen statistische
Vergleiche kleiner Kollektive [35, 12, 33, 16, 6] mit
einem groBen Unsicherheitsfaktor belastet sind.
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primére Stérung der Insulinsekretion vermuten. — 4. Da
die Untersuchungen an nichtdiabetischen monozygoten
Zwillingen diabetischer Partner die geschilderten Ergeb-
nisse bestétigen, erscheint die biochemische Erfa3barkeit
der priadiabetischen Phase auch im 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.

Zur Kldrung der Frage, ob im Stadium des Pridia-
betes unabhingig von einer Adipositas biochemische
Veréinderungen nachweisbar sind, und zur Kldrung
der unterschiedlichen vorliegenden Befunde haben
wir bei einer grofleren Zahl genetisch determinierter
Pridiabetiker und Normalpersonen vergleichend das
Seruminsulin sowohl mit der biologischen Methode
zur Bestimmung der ILA am Fettgewebe als auch mit
immunologischer Technik im oralen Glucosetoleranz-
test (or. GTT) untersucht. Aullerdem wurden die
freien Fettsduren (FFS) im intravendsen Glucose-
toleranztest (i. v. GTT) und bei einem Teil Cholesterin,
Triglyceride und Esterfettsduren im Serum bestimmt.

Patientengut und Methodik

66 nichtdiabetische Nachkommen zweier diabeti-
scher Eltern (35 4 12.2 Jahre, Gewicht: Broca-index
117 4- 25.49,) und 58 Normalpersonen chne familidire
diabetische Belastung (Alter 31 J- 9.3 Jahre, Gewicht:
Broca-index 96 - 12.29%,) wurden niichtern stationir
und in einigen Fillen auch ambulant mit dem oralen
Glucosetoleranztest (or. GTT) und zum grofiten Teil
mit dem intravendsen Glucosetoleranztest (i.v. GTT)
untersucht. Auf eine vorbereitende Dilit wurde nach
den Untersuchungen von WILKERSON et al. [15] ver-
zichtet.

Vor und wihrend des or. GTT mit einer Standard-
dosis von 100.0 g Glucose, in 250 ml Wasser gelost,
wurde gleichzeitig mit der Bestimmung der Blut-
zuckerkonzentration zu den Zeiten 0, 30, 60, 120 und
180 Min. Blut aus der Cubitalvene zur Bestimmung der
Seruminsulinkonzentration entnommen. Nach Ab-
setzen des Blutkuchens und Abkiihlen auf Zimmer-
temperatur wurde das Blut zentrifugiert und das ge-
wonnene Serum bei -22°C aufbewahrt. 12 Std. vor der
Seruminsulinbestimmung wurde es in eine Temperatur
von -+4°C gebracht und langsam aufgetaut.

Nach einer bis zwei Wochen wurde beim grofiten
Teil der Personen der i.v. GTT mit 25.0 g Glucose
(80 ml einer 50%igen Glucoselésung in 2—4 Min. i.v.)
durchgefithrt, nachdem die Probanden niichtern eine
halbe Stunde ruhig liegend verbracht hatten. Aus der
ungestauten Cubitalvene wurde unter Vermeidung
jeder Muskelmassage Blut zur Bestimmung von
Serumfettwerten zu den Zeiten der gleichzeitig durch-
gefithrten Blutzuckerbestimmung, némlich nach 0, 10,
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20, 40 und 60 Min., entnommen, in vorgekiihlte
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und Alterszusammensetzung der Gruppen der Pri-
diabetiker und Normalpersonen weitgehend iiberein,
und auch nach Aufteilung der Pradiabetiker in Nor-
malgewichtige und Ubergewichtige ergeben sich
durchaus vergleichbare Altersverhiltnisse.

FBS 1
mg s HU

IRI
/ml p=<QO! U/ml
120 +1000 H

r100 F40

L 80 L

o

60

n= 58 &6 38 66 59 60
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mg® m
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L NSt |
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S
=
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Fig. 1. Serum fasting values of glucose, ILA and IRI in genetically
determined prediabetics (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 = Immunoreactive insulin)

Abb. 1 zeigt die Niichternwerte fiir Blutzucker,
ILA und IRI der genetisch determinierten Pradiabeti-
ker im Vergleich mit den entsprechenden Werten der
Normalpersonen (s. Tabelle 1, Gruppen 1 und 6). Bei
der Gesamtgruppe 1 einschlieflich der latenten Diabe-
tiker ist die TLA erh6ht. Trotz der grofen Streuung
ist der Unterschied statistisch gesichert (p << 0.01).
Dag IRIT ist eher niedriger als die Norm. Nach Aus-
sonderung der Personen mit latentem Diabetes
(pathologische GTT) sind die Pradiabetiker in iiberge-
wichtige und normalgewichtige Personen (Gruppen 5
und 4) unterteilt. Die 22 tibergewichtigen Personen ohne
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Glucosetoleranzstérung haben erwartungsgemif im
Mittel einen statistisch gesichert erhéhten ILA-Niich-
ternwert (566 zu 320 pE/ml; p < 0.025). Das IRI liegt
niedrig (17 zu 26 pE/ml). Die normgewichtigen Pri-
diabetiker zeigen keine signifikante Erhéhung der TLA |

Das Gesamtkollektiv der genetisch de-
terminierten Pridiabetiker (Gruppe 1)

- weist im or. GTT entsprechend dem An-
teil von 21 latenten Diabetikern (zum Teil
signifikant) erhthte BZ-Werte auf (Ta-
belle 1). Fiir die ILA {fallt ein geringerer
Anstieg nach 30 Min. und ein verzigerter
Abfall nach 120 Min. auf, wihrend das IRI
einen verringerten und verzigerten Anstieg
mit Annéherung an die Norm erst nach 180
Min. zeigt. Nach 30 und 60 Min. finden sich
statistisch erniedrigte Werte (p < 0.0005
und p << 0.005).

Bei der Aufteilung der Probanden in
latente Diabetiker und Pridiabetiker (Abb.
2, Tabelle 1, Gruppen 3 und 2) sind die
Blutzuckerwerte der latenten Diabetiker
im or. GTT definitionsgemifl erhoht. Die
Niichtern-ILA der Priadiabetiker und die
ILA der latenten Diabetiker, 120 Min.
nach Glucosebelastung, sind signifikant er-
hoht, wihrend alle anderen ILA-Werte im
Streubereich der Norm liegen. Dasimmuno-
logisch reagierende Insulin (IRI) zeight im
or. GTT vor allem bei den Priadiabetikern
einen verringerten und verzdgerten An-
stieg. Signifikante Unterschiede gegen die
Norm bestehen trotz gleicher BZ-Werte
nach 30, 60 und 120 Min. Das IRI der
21 latenten Diabetiker steigt im Mittel
hoher an und néhert sich dem Normbe-
reich.

Um den EinfluB der Adipositas auf die
Hohe der Insulinwerte bei Pridiabetikern
zu untersuchen, erfolgte eine Aufteilung
der Probanden ohne pathologische Glucose-
toleranz (Gruppe 2) in normgewichtige und
iibergewichtige (mehrals 109, Ubergewicht
nach Broca, Abb. 3, Tab. 1, Gruppen 4
und 5). Alle ILA-Werte der normgewich-
tigen Priadiabetiker liegen im Streubereich
der Norm, wihrend sich bei den iiberge-

wichtigen Pridiabetikern signifikante Unterschiede er-

geben. AuBer dem erhéhten TLA-Niichternwert zeigh
sich ein verzogerter Abfall der TLA der Fettsiichtigen.

Fiir die normgewichtigen Pradiabetiker fallt ein verzo-

gerter Anstieg der ILA auf, der von der Norm statistisch
gesichertunterschieden ist. Die Insulinreserve %Zé be-
trigt nach 30 Min. 319, der Norm (p < 0.0125), nach

60 Min. 479, der Norm (p << 0.05).

Das IRI steigt nicht nur bei den Normgewichtigen,
sondern hier auch bei den Ubergewichtigen verringert
und verzogert an, wobei sich signifikante Unterschiede
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gegeniiber der Norm nach 30 und 60 Min. ergeben. Die
Insulinreserve des IRI der normgewichtigen Prédia-
betiker betrigt nach 30 Min. 399, der Norm, ist also
hoch signifikant erniedrigt (p << 0.0005), ebenso nach
60 Min. mit 529, (p << 0.0025).
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erhoht. Fiur die Triglyceride sind die Endgruppen
wegen der notwendigen Trennung in Geschlechter bei
der statistischen Auswertung noch zu klein.

Besprechung der Ergebnisse und
Schluffolgerungen

.
BS 1807 0 30 €0 120 180 min
mg%e .
o
1404 ’
subj. with latent diab.(n=21)
o subj. without latent diab.{n=45)
control group {n=58)
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60- . . . . T
p [<0,01 [<0,005 [<00005] [<001 [ <0025 | subj.with lat.diab/subjwithout lat: diab.
UILA
pUImlg o0
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I
d
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204
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T <o |subj. with lat. diab./© group

Unsere Untersuchungen der TLA
haben gezeigt, dal erhéhte Niich-
ternwerte bei normgewichtigen Pré-
diabetikern nicht die Regel sind. Sie
sind vielmehr auf eine gleichzeitig
bestehende Ubergewichtigkeit bzw.
Fettsucht zuriickzufithren, bei der
nach fritheren Untersuchungen [9, 2,
29] erhohte Serumspiegel der ILA
gefunden werden. So kénnen erhéhte
ILA-Niichternwerte nicht fiir den
genetisch determinierten Pridiabe-
tes als charakteristisch angesehen
werden.

Das immunologisch bestimmte
Insulin fanden wir im Niichternzu-
stand bei den genetisch determinier-
ten Pridiabetikern in Ubereinstim-
mung mit anderen Autoren [3, 12,
26, 6, 33, 37] nicht erhoht, sondern
sogar erniedrigt. Es zeigte auch im
Mittel keine Abhédngigkeit von einer
gleichzeitiz bestehenden Uberge-
wichtigkeit von 279, wie das bei
Tettsiichtigen vergleichbaren Uber-
gewichtsgrades auch von Yarow et
al. [39] gezeigt wurde. Erst bei stér-
keremn Ubergewicht von mehr als
70% und mebhr als 1389, fanden
KrrisBERrG et al. [17] und PERLEY
et al. [23] das IRI auch niichtern
erh6ht, und auch bei eigenen bisher
unverdffentlichten Untersuchungen
an 44 AdipGsen mit normalem or.
und i.v. GTT war die Erhéhung des
Niichtern-IRI bei Gruppen mit ei-

/ centrot group

Fig. 2. TLA and IRT after oral GT'T (100.0 g glucose) in descendants of diabetic

parents with and without latent diabetes. Diminished and delayed in-

crease of IRI particularly in prediabetics. (ILA = insulin-like activity, IRI
= immunoreactive insulin; GTT = glucose tolerance test)

Im i.v. GTT zeigen die Personen mit latentem
Diabetes eine signifikante Erhthung der FFS-Niich-
ternwerte und einen gegeniiber der Norm signifikant
verminderten prozentualen Abfall (Tabelle 2 und Abb.
4). Bei der gleichen Aufteilung in norm- und iiberge-
wichtige Pridiabetiker ist der FFS-Niichternwert
nicht signifikant erhoht, doch findet sich ein gegeniiber
der Norm statistisch gesichert verminderter Abfall
nach Glucose (p << 0.025). Wihrend die Serumchole-
sterinspiegel keine Unterschiede erkennen lassen, sind
die Esterfettsiuren (EFS) lediglich bei der Fettsucht

nem mittleren Ubergewicht von 409,
und 60%, im Gegensatz zu der Grup-
pe mit einem Ubergewicht von
1029, nicht statistisch gesichert. Bei
Mituntersachung auch héherer Gra-
de von Fettsucht lie sich sogar eine direkte Kor-
relation von Niichtern-IRI und Ubergewicht erken-
nen (BAGDADE et al. [1]).

Nach unseren Untersuchungen einschlieBlich der
normalen FEFS-Niichternspiegel der Pridiabetiker be-
steht keine Veranlassung, insulinantagonistische Me-
chanismen im Stadium des Pridiabetes anzunehmen.

Bei der Aufteilung der untersuchten Probanden in
Pridiabotiker und latente Diabetiker fillt die signi-
fikante Erhobung der Niichtern-ILA bei den Pridia-
betikern und der TLA 120 Min. nach Glucosegabe bei
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den latentenr Diabetikern auf (Abb. 2). Beide Befunde
lassen sich auf den hohen Anteil von itbergewichtigen
Probanden an diesen Gruppen zuriickfiithren, 22 von
45 Probanden der Prédiabetiker (Abb. 3 und Tabelle
1) und 17 von 21 latenten Diabetikern mit einem

/

BS 1807 5 3 g0 120

o 180 min
mg %

140+

pl I ko0125 |
o,
{LA
AU 8004
ml :;' "o.....u....“...4.”...-
6004
control group (n =38)
400+
plE0025 ] I | j<0,008
[ <001 7] I 1<0,0025 ]
IRt 140 overweight prediabetics
MUTIml

604

20~

2
» [<0,0005 (<0005 | [soi T I
<0005 [<0,0025 ]<0,0025 | {<005 | I

insulin-like activity, IRI =
tolerance test)

mittleren Ubergewicht von 40%,. Auch bei der Beur-
teilung des hoheren Anstiegs des IRI nach Glucosebe-
lastung bei der Gruppe von latenten Diabetikern gegen-
iiber der von Pridiabetikern mufl neben dem erhéhten
Blutzuckerspiegel der EinfluB dieser relativ erheblichen
Fettsucht beriicksichtigt werden.

Der mit beiden Insulinbestimmungsmethoden iiber-
einstimmend gefundene verzdgerte und verringerte
Anstieg des Insulins pach Glucosegabe bei normge-
wichtigen Priddiabetikern, und die verringerte Insu-
linreserve, 148t an eine frithe und primére Stérung der
Insulinsekretion denken. Trotz dieser Abnormitit ist
die Glucosetoleranz noch normal. Dieser Befund be-
stitigt frithere mit biologischer Methodik durchge-
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o gverweight prediabetics (n=22)
; 4—- normal weight prediabetics (n=23)
E o= controt group {(n=58)
normal weight
60

overweight prediabetics/ control group

overweight prediabetics {n=22)

normat weight prediabetics (n=23)

overweight prediab. / control group
normal weight prediabetics /

control group (n=60)
normal weight prediabetics (n=21)
overweight prediabetics” (n=19)

normal weight prediab.
overweight prediab.

Fig. 3. ILA and IRI after oral GTT (100.0 g glucose) in genetically deter-
mined prediabetics normal or overweight (> 109;). Delayed and dimini-

shed increase of ILA and IRI in normal weight prediabetics. (ILA =
immunoreactive msulin; GTT =

Diabetologia

fithrte Untersuchungen [35, 3, 8, 22], wobei allerdings
nur wir selbst den Einflul der Adipositas beriicksich-
tigten. Mit immunologischer Technik wurden unsere
Ergebnisse kiirzlich von Corwerr et al. [6] und
SarmA et al. [32] bestéitigt, wihrend RickmrTs et al.
[26] iiber einen hoheren Insulinan-
stieg nach Glucose berichteten. Bei
Berechnung der Gesamtmenge des
ausgeschiitteten Insuling im Ver-
héltnis zum Blutzuckerspiegel fan-
den die Autoren jedoch auch hier
eine im Verhéltnis zur Norm verrin-
gerte Insulin sekretion auf Glucose-
reiz. Die Frage, warum trotz einer
Insulinsekretionsstérung noch keine
Storung der Glucosetoleranz auftritt,
erklart sich moglicherweise durch
eine normalerweise {iberschiissige
Insulinfreisetzung und die bekannte
Insulinbindung in der Leber, die bei
Pradiabetikern regulativ herabge-
setzt sein konnte.

Die von uns gefundene vermin-
derte Insulinreserve bei ilbergewich-
tigen Prédiabetikern miifite 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 groBer. Auffallend ist das unter-
schiedliche Verhalten von IRI und
ILA bei den iibergewichtigen Pra-
diabetikern im QGegensatz zu dem
beinormgewichtigen Pradiabetikern.
Nach bisher unverdffentlichten Ver-
suchen fithrt die Fettsucht bei ge-
ringerem Ausmal nicht eher zur Er-
héhung der TLA als des IRI.

Die Annahme einer frithen und
priméren Insulinsekretionsstérung
wird durch unseren Befund des
signifikant verzogerten Abfalls der FFS im iv. GTT
unterstiitzt. In Ubereinstimmung mit RICKETTs et al.
[26] HeB sich fiir normgewichtige Pridiabetiker keine
Erhohung der FFS-Niichternwerte nachweisen, wie
gie von anderen Autoren [3] berichtet worden ist, die
jedoch wie wir den verzogerten Abfall nach intra-
vendser Glucosegabe sahen.

Diese von uns gefundenen Verdnderungen sind
statistisch erfaBt, aber wegen mangelnder Kenntnis
iilber den Vererbungsmodus des Diabetes mit einem
Unsicherheitsfaktor belastet. Selbst wenn man bei
Nachkommen zweier diabetischer Eltern in 1009, das
Vorliegen eines Pridiabetes akzeptiert, kann bei
langsamer Entwicklung einer Insulinsekretionsstérung

‘control group

glucose
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nur ein Teil der untersuchten Pridiabetiker solche
Storungen aufweisen. '

Die Annahme, daf3 die verzigerte und verringerte
Insulinsekretion und der verzégerte Abfall der FES

1
FFA 60 min.
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tatsiichlich fiir die Phase des Pridiabetes charakte-
ristisch sind, wird durch die Befunde bei nichtdiabeti-
schen eineiigen Zwillingen von Diabetikern gestiitzt.
1966 berichteten wir iiber einen solchen Patienten
[15], bei dem wir seit Jahren mehrfach
den gleichen verzogerten und verringer-

Lol 1 0 20 40 % decrease  ten Anstieg des IRI, einen ILA-Abfall

7007 wie bei jugendlichen Diabetikern und
] einen verminderten FFS-Abfall nach Glu-

cosegabe sahen. Eine Progredienz dieser

5007 abnormen Reaktionen lieB sich bisher

subj, with latent diabfu2l) 36%17 n}cht fe§tstellen. In neuester Zelt konnt.e
total group n=56) 42%18 fir zwei Gruppen von 6 nichtdiabeti-

3001 subj.without latent diabin=35) 44*12 schen monozygoten Zwillingen, deren
1 control group (n28) 57t18  Zwillingspartner bereits diabetisch waren,

mit immunologischer Technik diese ver-

1007 zogerte und verringerte Insulinsekre-

tion nach Glucosereiz bestitigt werden
(CErASI et al. [4, 5] und PyYrE et al.
FFA . ) . N 24
Hmol/t  subjects without latent diabetes = prediabetics . decrease [ ])

700 Soliten sich diese Befunde bestitigen,
1 bestinde die Moglichkeit, die prédiabe-
| %o tische Phase nicht nur statistisch bei ei-

500 '\\“g\,\ nem gefdhrdeten Personenkreis, sondern

\\.i\w\ auch im Einzelfall mit den geschilderten
300 N § o ————x normal weight prediab.(a=17) *43t21 Methoden zu erfassen.
§§§§§§§§§ ° overweight prediab. (n=18) 48%17
—————————— control group (n=28) 57*18 . .
Fig. 4. FFA duringi.v. GTT (25.0 g glucose)
1004 in descendants of diabetic parents. Dimini-
shed decrease of FFA in normal weight pre-
diabetics. (FFA = free fatty acids, GTT =
% p of difference to normal controls <0,025 glucose tolerance test)
Table 2. Serum lipids during i.v. GTT in descendanis of diabetic parents
(FFA = free fatty acids; EFA = esterified fatty acids)
Group Age Weight | FFA pmol/L: + SD De- choles- {trigly- |EFA
+SD +SD crease |terol {cerides |J-SD
of FFA|+ SD {4+ SD
+ SD

No. years [BROCA{ n fast. 10 20 40 60 min{ % mg % | mmol/ll mmol/l

index

1 Total group 37 117 |56 558 502 425 360 337 42 246 1.2 15.0

+13 4 26 +170 J-164 163 4156 4164 | 118 +68 +1 +5
29) { (16) (29)

2 Subjects without 33 112 35 528 467 389 325 306 44 259 14 15.1

latent diabetes +10 +25 +161 4161 171 4-166 +169 | --20 --83 +14 | £+7
(14) (9) (14)

3 Subjects with 45 127 |21 605 564 488 418 392 36 235 0.9 14.5

latent diabetes 11 + 22 4154 154 130 4122 143 | 117 | 146 | 0.6 | 14
(15) (7 (15)

4 Normal weight 31 93 |17 519 458 393 335 318 43 243 14 11.5

prediabetics 11 + 8 +190 +151 4178 +171 +178 | 121 | 464 | +1.8 | 28
(7) (5) (7)

5 Over_weight 35 130 |18 538 474 386 314 295 46 275 1.4 18.6
prediabetics + 9 4+ 20 +167 4174 4167 4167 L1164 | 17 4102 | 4+0.9 | 45
(> 10%) (7 (4) ("N

6 Control group 33 98 (28 485 402 300 237 215 57 223 0.9 13.0
(normal weight) | 12 L 9 +124 +133 130 130 --126 | 118 | 433 | +0.55| 123

‘ (13) 9) (13)

number in brackets = n
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