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t~esponse of free fatty acids to an intravenous glucose 
load in pregnant and non-pregnant women with symptoms 
of potential diabetes 

Summary. I n  97 w o m e n  (aged 1 8 -  52 years)  b lood  glu- 
cose a n d  nones te r i f i ed  f a t t y  acids  were  d e t e r m i n e d  before  
a n d  fol lowing a r a p i d  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  of 25 g glu- 
cose (50 ml ,  5 0 %  solut ion) .  - -  49 of these  w o m e n  were  
p r e g n a n t .  F o r  t h e  two  m a i n  g roups  ( p r e g n a n t  a n d  non -  
p r e g n a n t ) ,  w o m e n  were  se lec ted  if t h e y  fulfi l led one  of t h e  
fol lowing c r i t e r i a :  1. n o r m a l  w e i g h t  w i t h o u t  signs of 
m e t a b o l i c  d i sorders  (cont ro l  persons)  ; 2. a pos i t ive  f a m i l y  
h i s t o r y  of d i a b e t e s ;  3. h i s t o r y  of u n e x p l a i n e d  p e r i n a t a l  
m o r t a l i t y  or p rev ious  de l ive ry  of a n  i n f a n t  we igh ing  4500 
g or  more  ; 4. obes i ty  w i t h o u t  signs of m e t a b o l i c  d isorders .  

- -  We found that the slope of the free fatty acids was re- 
tarded in pregnant controls. The blood levels of the free 
fatty acids were always significantly higher than in non- 
pregnant controls. We even found the same slope of the 
free fatty acids following an intravenous glucose tolerance 
test in pregnant women with the above mentioned criteria. 
In the main group of non-pregnant women with a family 
history of diabetes or the other diabetic signs, we found a 
statistically significant difference in the slope of the free 
fatty acids in 2 of the 3 groups tested compared with 
controls without metabolic disorders. -- These results 
imply that the raised level of the free fatty acids and the 
delayed slope following an intravenous glucose tolerance 
test in healthy pregnant women are due to a lipolytic 
effect of a placental hormone as already published [4, 23, 
34]. -- These findings apply to an elevated lipolysis in 
healthy pregnant women. Thus pregnancy may have an 
indirect diabetogenic effect. The reduced lipogenesis, 
caused by the relative deficiency of insulin in pregnant 
women with familial history of diabetes, cannot be verified 
since lipolysis is physiologically raised in pregnancy. 
During pregnancy the determination of free fatty acids 
following in intravenous glucose tolerance test is not 
available for the exact diagnosis of a diabetic metabolism. 
In non-pregnant women with the symptoms above 
mentioned, the reduced ]ipogenesis caused by the relative 
insufficiency of effective insulin would be verified by the 
delayed slope of free fatty acids. -- Therefore the deter- 
mination of the concentration of the free fatty acids 
following an intravenous glucose tolerance test is useful 
only in non-pregnant women for the diagnosis of latent 
diabetes. 

Changements des taux des acides gras libres apr~s une 
surcharge glucidique par vole intraveineuse chez des femmes 
enceintes ou non-enceintes avec des symptdmes de diab~te 
potentiet 

R~sumd. 97 f e m m e s  e n t r e  18 e t  52 ans  on t  6t6 soumises  
u n  t e s t  de to ld rance  g luc id ique  p a r  vole  i n t r a v e i n e u s e  

avec  i n j ec t i on  de  25 g de  glucose (50 m l  d ' u n e  so lu t ion  de 
50~o). Les  c o n c e n t r a t i o n s  d u  glucose s a n g n i n  e t  des ac ides  
gras  l ibres  (AGL) o n t  @t6 dd te rmindes  a v a n t  (~ jeun)  e t  
10, 20, 40 e t  60 ra in  apr~s  i n j e c t i o n  d u  glucose.  - -  49 des  

97 f e m m e s  examin@es d t a i en t  ence in tes ,  t a n d i s  que 48 ne  
l ' 6 t a i e n t  pas .  C h a c u n  des deux  groupes  ~ ta i t  compos6 d ' u n  
g roupe  de cont rSle  no rma l ,  d ' u n  g roupe  de f emmes  avec  
p rdd i spos i t ion  g@n@tique a u  d iab~te ,  d ' u n  a u t r e  pr@sen- 
t a n t  des  s y m p t S m e s  obst@triques e t  gyn6cologiques  d ' u n  
diab@te p o t e n t i e l  (na issance  d ' u n  e n f a n t  m o r t  inexpliqu@, 
na i s sance  d ' u n  ou  p lus ieurs  e n f a n t s  de po ids  excessif) e t  
d ' u n  g roupe  de  f e m m e s  ob~ses. - -  On  c o n s t a t e  que la  
c h u t e  des  A G L  est  ddj~ retard@e chez  les pe r sonnes  de  
contr61e ence in tes  sans  anoma l i e  m@tabolique a p p a r e n t e .  
A t o u s  les i n t e rva l l e s  examinds  ces va l eu r s  s e n t  signifi- 
c a t i v e m e n t  p lus  dlevdes chez ces f e m m e s  ClUe chez  les 
pe r sonnes  de cont rS le  non-ence in t e s .  L a  prdsence  de  
s y m p t 6 m e s  d ' u n  d iab~te  p o t e n t i e l  n ' i n f luence  pa s  la  
c h u t e  des AGL apr@s in j ec t i on  i .v .  de glucose,  re@me si on  
consid6rc  le collectif .  D ' a u t r e  p a r t ,  chcz  des  f e m m e s  non -  
ence in tes  avec  d iab~te  po ten t i e l ,  nous  a v o n s  ddmontr@ des  
diffdrences s ignif ica t ives  de  la  c h u t e  des A G L  d a n s  2 des  
3 g roupes  examinds  p a r  c o m p a r a i s o n  avec  le g roupe  nor-  
m a l  de  contrSle .  - -  Ces rdsu l t a t s  i n d i q u e n t  que les t a u x  
@levds des A G L  cons ta tds  ~ t o u s l e s  in te rva l !es  examin6s  
e t  leur  c h u t e  retard@e apr~s  s u r c h a r g e  i n t r a v e i n e u s e  chez 
les f e m m e s  enee in tcs  n o r m a l e s  s e n t  dus  ~ une  h o r m o n e  
p l acen t a i r e  avec  a c t i o n  l ipo ly t ique ,  te l le  qu 'e l le  a 6t6 
d6cr i te  dans  la  l i t t@rature [4, 33, 34]. --  I1 exis te  donc  
une  l ipolyse exag@r@e chez  des f e m m e s  ence in tes  sans  
a u t r e  a n o m a l i e  md tabo l i que .  D a n s  ce sens,  une  gros- 
sesse exerce  u n  effet  d iabdtogSne  indi rec t .  L a  prdsence  
simultan@e d ' u n  d iab6 te  p o t e n t i e l  p e n d a n t  la  grossesse 
ne  m@ne pas  k d ' a u t r e s  modi f i ca t ions  m e s u r a b l e s  de la  
c h u t e  des  AGL.  --  L ' a u g m e n t a t i o n  phys io log ique  de la  
l ipolyse  ne  p e r m e t  pas  de d d m o n t r e r  la  d i m i n u t i o n  de  la  
l ipogdn~se ~ laquel le  on  s ' a t t e n d r a i t  chez ces f e m m e s  
cause  d u  m a n q u e  re la t i f  d ' i n su l ine  ~ effet  no rma l .  P o u r  
ce t t e  ra ison,  la  m e s u r e  des t a u x  des  A G L  sous su rcha rge  
g luc id ique  i n t r a v e i n e u s e  p e n d a n t  la  grossesse n ' e s t  pas  
ind iqu6e  p o u r  le d6pis tage  des  6 t a t s  p r6d iab6 t iques .  - -  
E n  dehor s  de  la  grossesse e t  en  pr6sence  des s y m p t 6 m e s  
ind iquds  ei-dessus,  on  p e u t  d 6 m o n t r e r  u n  m a n q u e  re la t i f  
d ' i n su l ine  ~ a c t i o n  n o r m a l e  p a r  la  c h u t e  r e t a rd6e  des 
A G L  en  e o m p a r a i s o n  avec  le g roupe  n o r m a l  de  contrSle .  
E n  cons6quence ,  les mesures  des t a u x  des A G L  sous 
s u r c h a r g e  g lue id ique  i n t r a v e i n e u s e  p o u r  le d6pis tage  
des  6 t a t s  p r6d iab6 t iques  ne  s e n t  ind iqu6es  q u ' e n  dehor s  de  
la  grossesse.  

Zusammenfassung. Bei  97 F r a u e n  i m  Al t e r  zwischen  
18 u n d  52 J a h r e n  wurde  eine i n t r a v e n 6 s e  Glucosebela-  
s t u n g  m i t  I n j e k t i o n  v o n  25 g Glucose (50 ml  e iner  50 % i g e n  
L6sung)  du rchge f t i h r t .  Vor  (n i ich te rn)  u n d  u n t e r  (10, 20, 
40 u n d  60 Min. n a c h  I n j e k t i o n  de r  Glucose) de r  B e l a s t u n g  
wurde  gle ichzei t ig  die K o n z e n t r a t i o n  des B l u t z u e k e r s  u n d  
de r  f re ien  Fe t t s~ iuren  b e s t i m m t .  - -  V o n  den  u n t e r s u c h t e n  
97 F r a u e n  w a r e n  49 g rav ide  u n d  48 aul3erhalb de r  Schwan-  
ge rschaf t .  Diese b e i d e n  G r u p p e n  s e t z t en  sich jeweils  aus  
e iner  g e s u n d e n  K o n t r o l l g r u p p e ,  aus  e iner  G r u p p e  yon  
F r a u e n  m i t  gene t i sch  d i a b e t i s c h e r  Be la s tung ,  e iner  ande-  
r en  m i t  gebur tsh i l f l ieh-gyni~kologischen  S y m p t o m e n  eines 
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potentiellen Diabetes (ungekl~rte Totg.eburt, Geburt eines 
oder mehrerer l~iesenkinder) und aus je einer Gruppe mit 
fettleibigen Frauen zusammen. -- Es zeigt sich, dal~ der 
Abfall der freien Fetts&uren schon bei vermutlieh stoff- 
wechselgesunden graviden Kontrollpersonen insgesamt 
verzSgert ist. Die einzelnen Werte sind zu allen Bestim- 
mungszeiten bei graviden gesunden Kontrollpersonen 
statistiseh signifikant hSher als bei nicht graviden Kon- 
trollpersonen. Das gleichzeitige Vorliegen yon Symptomen 
eines potentiellen Diabetes (genetiseh diabetische Be- 
lastung, ungekl/irte Totgeburten, die Geburt eines oder 
mehrerer Riesenkinder oder eine Fettleibigkeit) ver/~ndert 
den Abfall der freien Fettsiiuren nach intravenSser Glu- 
cosegabe auch ira Kollektiv nicht. Aul~erhalb der Gravi- 
dit~it land sieh dagegen bei Patientinnen mit Symptomen 
eines potentiellen Diabetes in zwei yon drei untersuchten 
Gruppen ein statistisch signifikanter Unterschied im Ab- 
fall der freien Fetts~uren im Vergleich zur gesunden Kon- 
trollgruppe. -- Diese Befunde lassen sich dahingehend 
deuten, dab die zu allen Entnahmezeiten erh6ht gefun- 
denen Konzentrationen der freien Fetts~uren und der 
verz6gerte Abfall dieser Werte nach intraven6ser Glu- 
cosebelastung bei gesunden sehwangeren Frauen dutch 
ein lipolytisch wirksames Hormon der Placenta bedingt ist, 
wie das in der Literatur beschrieben wurde [4, 33, 34]. -- 
Es besteht somit bei stoffwechselgesunden Graviden eine 

erhShte Lipolyse. Eine Schwangerschaft kSnnte in die- 
sere Sinne indirekt diabetogen wirken. Das gleichzeitige 
Auftreten yon Symptomen eines potentiellen Diabetes 
bedingt keine weiteren nachweisbaren Ver~nderungen im 
Abfall der freien Fetts~uren in der Schwangerseha~t. 
Die schon physiologischerweise erhShte Lipolyse l ~ t  
eine verminderte Lipogenese, die bei solehen Patien- 
tinnen infolge relativen Mangels an wirksamem Insulin 
zu erwarten w~re, nicht mehr nachweisen. Bestimmungen 
der Konzentration der freien Fetts~uren w/~hrend intra- 
venSser Glucosebelastung sind daher innerhalb einer 
Gravidit/it fiir die Erfassung friihdiabetischer Zust~nde 
nicht geeignet. -- Aul]erhalb der Gravidit/~t kann dem- 
gegeniiber bei Vorliegen der oben genannten Symptome 
ein relativer Mangel wirksamen Insulins aufgrund des 
verzSgerten Abfalls der freien Fetts~uren gegeniiber der 
gesunden Kontrollgruppe vermutet werden. Bestimmun- 
gen der Konzentration der freien Fetts/~uren nach intra- 
ven6ser Glucosebelastung sind daher nur au~erhalb einer 
Schwangerschaft zur Erfassung frfihdiabetiseher Zust~nde 
sinnvoll. 

Key-words: Free fatty acids, glucose tolerance, preg- 
nancy, potential diabetes, symptoms of potential diabetes. 

Mit der Zunahme der Haufigkeit der Zuckerkrank- 
heir in der GesamtbevSlkerung hochzivilisierter Lander 
haben sich die Bemiihungen verstarkt, die diabetische 
Stoffwechsellage mSglichst frfihzeitig zu erkennen. In  
zahlreichen Untersuehungen lieB sich zeigen, dab dem 
manifesten Stadium des Diabetes me]litus Symptome, 
die die beginnende StSrung des Kohlenhydratstoff- 
wechsels andeuten, vorausgehen kSnnen. Dazu gehSren 
die Fettleibigkeit, die Hyperlipidamie und die Neigung 
zu Spontan-Itypoglykamien. Bei Frauen werdcn au- 
Berdem die Gcburt iiberschwerer Kinder [1, 25, 26] 
odor eine tIyperplasie der Langerhans'schen Inseln 
beim totgeborenen Kind [31] sowie das Auftreten 
wiederholter Totgeburten [25] als suspekt auf das Vor- 
liegen eines friihdiabctischen Stadiums angcsehen. 
Diese Anzeichen weisen besonders dann auf ein friih- 
diabetisches Stadium hin, wcnn zusatzlich eine fami- 
liare diabetische Belastung besteht. Sic kSnnen so als 
Ausdruck eines potentiellen Diabetes angesehen werden. 

I-IAUSBERGEI~ [23] wies bereits darauf hin, dab dem 
manifesten Stadium der Zuckerkrankheit haufig eine 
St5rung des Fettstoffweehsels vorausgeht. Eingehende 
Untersuchungen an familiar diabetisch belasteten Per- 
sonen bestatigten dieses [3, 10, 32, 35, 47]. Es fanden 
sieh neben diskreten StSrungen der Glucosetoleranz bei 
fettleibigen Personen auch erhShte Insulinwcrte im 
Niiehternblut und eine Erh6hung der Niichternblut- 
konzentration freier Fettsauren. Diese Befunde wurden 
dureh einen relativen Mangel an wirksamem Insulin 
erkls Seit den Untersuchungen von JosT,IN [13], 
B~OQUZST [2] u.a. [1, 38, 48] weiB man auBerdem, dab 
die Schwangerschaft einen diabetogenen Effekt hat. 
Daher sind entsprechende Stoffwechseluntersuchungen 
bei graviden Patientinnen mit Symptomen eines poten- 
tiellen Diabetes mellitus yon besonderem Interesse. 

Wir haben gravide und nicht gravide Patientinnen, 
die eines odor mehrere der oben aufgefiihrten Sym- 
ptome aufwiescn, intraven5s mit Glucose belastet und 
wahrend dieser Belastung das Verhalten der Konzen- 
tration der freien Fettsauren beobachtet. Damit woll- 
ten wir priifen, ob die HShe der Niichternkonzentration 
und die Art  des Abfalls der freien Fettsauren bei nor- 
maler Kohlenhydratto]eranz einen Hinweis auf das 
Vorliegen eines friihdiabetischen Stadiums geben. 

Untersuchungsgut und Methodik 

Insgesamt wurden 97 Frauen untersucht. 49 Pa- 
tientinnen waren gravide, 48 Patientinnen waren nicht 
schwanger. Alle graviden Patientinnen wurden in Zu- 
sammcnarbeit mit der Schwangeren-Beratungsstclle 
der Fr~uenklinik der Universit~t Diisscldorf unter- 
sucht. Unser Kollektiv der schwangeren Patientinnen 
bestand aus 19 Frauen mit genetisch diabctischer 
Belastung, 7 mit frfiheren geburtshilflich-gyn~kologi- 
schen Komplikationen (Geburt eines odor mehrer 
I~iesenkinder, Vorkommen ~tiologisch ungekl~rter Tot- 
geburten) und 13 graviden Patientinnen mit einem 
Ubergewicht yon mehr als ~- 10% (~- 13% bis Jr 118%) 
nach Broca. 10 Schwangere haben wir als gesunde 
Kontrollpersonen untersucht. 

Das Kollektiv der nicht graviden Frauen bestand 
aus zusammen 11 Patientinnen mit genetisch diabeti- 
scher Belastung und 12 Frauen, bei denen as w/~hrend 
einer frfiheren Entbindung zu den beschriebenen 
geburtshilflich-gynakologischen Komplikationen ge- 
kommen war. 10 Fatientinnen wurden wegen einer 
bestehenden Adipositas untersucht und 15 Frauen 
galten als gesunde Kontrollpersonen. In  Tabclle 1 ist 
das gesamte Kollektiv unter Angabe des Lebensalters, 

3* 
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der  KSrpergrSBe,  des Gewichtes ,  der  Schwangerschaf t s -  
dauer  und  des Broca - Indexes  wiedergegeben.  

Durchf i ih rung  der  in t ravenSsen  G]ueosebelas tung:  
Alle Un te r suchungen  wurden  morgens  bis 9.00 U h r  an  
den n i ich te rnen  P r o b a n d h m e n  durchgeff ihr t .  Sie waren  
an  den vorhergehenden  Tagen  qua l i t a t i v  und  qnant i -  
t a t i v  ausre iehend e rn~hr t  worden.  N a c h  An]egen einer 
Infus ion  m i t  physiologischer  Kochsa lz lSsung h ie l ten  
die P a t i e n t i n n e n  eine Ruheze i t  yon  30 Min. sin. Da-  
nach  wurden  die Nf i ch t e rnkonzen t r a t i onen  der  freien 
Fe t t s / iu ren  und  des Blu tzuckers  be s t immt .  Ansehlie-  
Bend wurden  25 g Glucose (50 ml  einer 50 %igen  LS- 
sung) ]angsam innerha lb  yon  2 his 4 Min. inj iz ier t .  

Der  Abfa l l  der  freien Fetts/~uren wurde  zus/~tzlich 
p rozen tua l  zum Ausgangswer t  berechnet .  Dabe i  ga l t  
die Fo rme l :  

Nii . -Wert  minus 60-Min.-Wert • 100 
FFS-Konzen t ra t ion :  

NiL-Wert  

Die Angabe  in  den Abbf ldungen  und  Tabel len  fiber die 
Signifikanz en t sp r i ch t  folgenden W e r t e n :  

p = 1 bis 0.05 = ~ keine Signifikanz 
p zwischen 0.05 und 0.01 = 4- geringe Signifi- 

kanz 
p zwischen 0.01 und 0.001 = 4- Signifikanz 
p zwisehen 0.001 und 0.0001 = 4- + deutliche Signi- 

f l k a n z  

p 0.0001 = + + + hohe Signifikanz 

Tabelle 1. Mittelwerte und Angabe des nieclrigsten und hSchsten Mefiwertes fi~r das Lebensalter, die KTrpergrSfie, das Ge- 
wicht, Broca-Index und Schwangerschaftsdauer 

Untersuehte  An- Alter  (Jahre) GrSBe (ccm) Gewicht (kg) Broca-Index Schwanger- 
Gruppe zahl im im im im schaftsdauer 

(Mortars) 
n = Mit te lSpanne  Mittel  Spanne Mittel  Spanne Mittel  Spanne Mittel  Sparme 

Gesund.e 
Kontrol l-  
gruppe 

"~ Pat .  mi t  
.~ gen.-diab. 

Belastung 
N Pat. mit  
| geb.-gyn. 
-~ Anamnese 
e Pat .  mi t  

~berge-  
wieht 

.~ Gesunde 
.~ Kontro11- 
.~ gruppe 

Pat .  mi t  
gen. diab. 

~ Belastung 
�9 ~ Pat .  mi t  

geb.-gyn. 
~0 Anamnese 

Pat .  mi t  
.~ Uber- 

gewiehg 

Insgesamt 

10 24.7 2 3 - - 2 8  163.7 157.5-- 61.0 46.0--  - -13.1% + 5 % - - 8 . 6  4- -10  
172.0 74.0 - -33% 

19 27.2 18- -37  167.7 159.0-- 77.5 54.0--  +10 .0% + 6 9 % - -  8.5 6--10 
174.0 111.0 - - 2 6 %  

7 29.4 2 3 - - 3 9  166.7 159.0-- 87.4 71.3--  +26 .7% + 5 % - - 8 . 5  6--10 
172.0 126.5 + 8 3 %  

13 27.5 2 4 - - 3 6  165.3 158.0-- 91.6 71.5--  +39 .8% + 1 3 % - - 8 . 5  4--10 
174.0 135.0 +118% 

15 29.8 2 2 - - 4 2  169.0 159.5-- 58.1 48.0--  --  2.4% + 50/0 - --  
175.0 65.0 - -15% 

11 34.7 2 5 - - 3 9  159.5 150.0-- 74.4 49.0--  +32 .7% + 8 9 % - - -  
169.0 117.0 - -14% 

12 38.3 30 - -52  147.8 152.0-- 68.8 53.0--  +18 .7% + 7 % - -  --  
171.5 90.0 + 4 8 %  

10 35.6 2 8 - - 4 2  158.6 152.0-- 66.5 61.5--  +25 .7% + 1 2 % - - -  
167.0 73.0 + 4 7 %  

97 30.9 1 8 - - 5 2  162.3 150.0--  73.2 46 .0- -  +17 .3% - - 3 3 % - - 8 . 5  4- -10 
175.0 135.0 + 1 1 8 %  

Wel te r s  Bes t immungen  der  Blu tzucker -  und  freien 
Fe t t s /~urekonzent ra t ion  erfolgten 10, 20, 40 und  60 Min. 
naeh  Beendigung  der  In jek t ion .  

Die freien F e t t s g u r e n  wurden  nach  der  Methods  
yon  D o z e  [i5,  16], modif iz ier t  nach  L o c ~ N ] ~  u. Mit-  
arb.  [37] bes t immt .  Die B e s t i m m u n g  der  Blu tzueker -  
konzen t r a t i on  erfolgte mi t te l s  A u t o a n a l y z e r  Teehnieon 
mi t  der  auf  den A u t o a n a l y z e r  a d a p t i e r t e n  l~edox- 
t~eakt ion naeh  G~ADu u. LAMA~ [22], modif iz ier t  naeh  
I-IO1rF~A~N [27]. Die Glucosetoleranz bewer te t en  wi t  
naeh  rechner iseher  E r m i t t l u n g  der  K o n s t a n t e n ,  wie 
sis COWARD [12] angegeben hat .  Sis e rg ib t  sich aus der  
Gle ichung:  

K • 10 ~ = log 10C~ --  log 1 0 C 2 . 1 o g n  10 • 100 
t 2 - -  t 1 

Die Beur te i lung  der  Glucosetoleranz erfolgte nach  
den an andere r  Stelle yon  uns verSffent l iehten Kxite-  
r ien [42]. Die K o n s t a n t e  nach  Conard  ga l t  als pa tholo-  
gisch, wenn der  W e r t  K • l02 kle iner  als 1.40 war.  
W e r t e  yon  1.40 und  darf iber  ga l ten  Ms normal .  

Der  AbfM1 der  K o n z e n t r a t i o n  der  freien Fe t t sg u ren  
un te r  in t raven5ser  Glucosebelas tung wurde  als no rma l  
angesehen,  wenn weniger  als drei  yon  ffinf MeBwerten 
un te r  einer aus dem jeweil igen Kon t ro l ]ko l l ek t iv  er- 
mi t re ] ten  oberen Normalgrenze  lagen.  

Die E r m i t t l u n g  des Sollgewichtes erfolgte nach  dcr  
Broca ' sehen  Formel .  Dabe i  ga l t  ffir F r a u e n  folgende 
Beziehung : 

XTrpergrSIBe in Zentimetern minus 100 minus 10% 
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Die Snbtraktion eines Wertes yon 10% ist wegen der 
besonderen Konsti tution und des leiehteren Knoehen- 
banes bei Frauen erforderlieh. 

Ergebnisse 

A)  Verhalten der freier~ Fetts4uren (FFS)  i~ber 60 
Min. nach In]elation von 25g Glucose bei gesunden nicht 
graviden und gesunden gravide~ Frauen. 

BZ 
(rag%) 

220 

180 

'~z,0 

100 

60 

FFS 
(p Mol/l 

6O0 

400 

200 

- - !  
n/i, 

K x IO 2 = 2,26 • 

Kx~0 =1,80_0,62 

Prozentuc{er Abfal[ 40"/~ 

ProzentuaIer Abfaii 5&7% 

,o' 2o' do' 

Signifik.Bz 7 + ~  

Abb. 1. FFS tmd BZ bei gesunden niehg-graviden und ge- 
stmden graviden Kontrollpersonen unter Angabe der Sig- 

nifikanz des Unt, erschieds 
.................. Gravide Kon~roltpersonen (n = t0) 

- -  Nieh~ gravide Xon~rollpersonen (n = 15) 

Insgesamt konnten 15 Frauen (Kontrollkollektiv) 
zwischen 22 und 42 Jahren untersueht werden. Alle 
Patientinnen waren normgewiehtig und gaben anam- 
nestiseh und klinisch keine Hinweise auf das Vorliegen 
eines potentiellen Diabetes mellitus. Wie aus Abb. 1 zu 
ersehen ist, kommt es bei nieht graviden, vermutlieh 
stoffweehselgesunden Frauen nach intravenSser Glu- 
eosegabe zu einem dentlichen Abfalt der freien Fett-  
s/~urekonzentration. Dieser Abfall setzt sehon in der 
Phase der noeh ansteigenden Blutzuekerkonzentration, 
also his zur 10. Min. post injeetionem, verst~rkt elm 
W/~hrend der Blutzuekerspiegel ansehlieBend in Form 
einer I:Iyperbel abfgllt (K • 102 = 2.26 ~ 0.69), 
kommt es zu einem weiteren stgndigen Abfall der 
freien Fetts/~urekonzentration his zur 60. 3fin. nach 
der Injektion. Der Weft  fiir den prozentualen Abfall 
der freien Fetts/~uren liegt bei 58,7. 

Vergleiehg man diese Werte (Abb. 1) mit den ent- 
sprechenden der 10 gesunden graviden Kontrollper. 
sonen, die im zweiten und dri~ten Trimester der 
Sehwangerschaf~ (Alter zwischen 23--28 Jahren) in 
gleieher Weise untersuehg wurden, so ergibt sieh fol- 
gendes Bild: Die Konzentration der FFS gravider 
Frauen ist zu allen Entnahmezeiten gegentiber der- 
jenigen nieht gra~dder Kon~rollpersonen deutiieh nnd 
signifikant erh6h~. Der Abfall freier ~e~tsguren gravi- 
der Frauen ist besonders h~itial verzSgert. Sein pro- 
zen{ual bereetmeter Weft be{rgg~ 40. Demgegeniiber 
zeigt die Blu~zuckerkonzentrationskurve niedrigere 
Wer~e als in der Gruppe der nieht graviden gesunden 
Kontrollpersonen. Aueh der Ntiehtern-Blutzueker liegt 
in der Graviditgt (67 ~: 6 mg %) niedriger als auIterhalb 
der Sehwangersehaft (76 ~: 11 nag ~) .  Die Konstante 
naeh Conard lieg~ in der Sehwangerschaft mit 1.80 ~: 
0.62 niedriger als a,uBerhalb der Gravidi~g~ (2.26 ~: 
0.69). Anfgrund dieser ]3efunde ist zu vermu~en, dab 
sehon dm~ eine normale Graviditgg der Fettstoff- 
weehsel beeinflnBt wird, ohne dab tIinweise anf das 
Bestehen eines potentiellen Diabetes mellitns vorhan- 
den sind. 

B) Verhalten der freien Fettsiiuren (FFS)  i~ber 60 
Min. nach In]ektion von 2@ Glucose bei Patientinnen 
mit Symptomen eines potentiellen Diabetes mellitus 
innerhalb der Schwangerschaft. 

In  dieser Gruppe haben wir t9 Frauen mit genetisch 
diabetiseher Belast, ung, 7 wegen friiher a nfget, retener 
g~/~kologiseh-geburtshilflieher Xomplika~ionen und 
13 fettleibige Patientinnen untersueht. 

Die Abb. 2 zeigt das Verhalten der FFS naeh Injek- 
tion yon 25 g Glucose im VergMch zur gesunden Kon- 
trollgruppe. Es ist zu ersehen, dab sich keines der drei 
untersuehten Kollektive yon der gesunden Kontroll- 
gruppe wesenflieh unterseheide~. Es ergib~ sieh weder 
hinsichtlieh des Abfalls der Blutzuekerkonzentration 
noeh der Konst.anten naeh Conard noeh des Abfalls der 
FFS ein im VergMch zur gesunden Kontrollgruppe 
wesentlieher Ungersehied. 

Die Befnnde lassen vermuten, dab der sehon bei 
gesunden graviden Kontrollpersonen beobaehtete ini- 
tial verz6gerte Abfall der FFS, der aueh zu sps 
Zeitrgumen auf einem vergleichsweise h6heren Niveau 
erfolgt, dureh das glNchzeitige Vorliegen "con Sym. 
ptomen eines friihdiabetisehen Stadiums nieht welter 
vergnder~ werden kann. Bestimmungen der FFS in der 
Schwangerschaft under intravenSser Glueosebelastung 
ergeben demnaeh keinen Hinweis auf eine beginnende 
StSrung des Kohlenhydratst.offwechsets im Sinne eines 
friihdiabegisehen Stadinms. 

C) Verhalten der freien ~ettsiiuren (FFS)  i~ber 60 
Min. nach Injektion von 25g Glucose bei Patientinnen 
mit Symptomeu eines potentiellen Diabetes mellitus 
attflerhalb der Sehwangersehaft. 

Insgesamt konnten in dieser Gruppe I 1 Frauen mit 
genetisch diabetiseher Belastung, 12 Patientinnen mit 
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friiheren geburtshilflich-gyngkologisehen Komplik~tio- 
hen und 10 fettleibige Frauen untersucht werden. 

Die Ergebnisse unserer Untersuohungen sind in 
Abb. 3 zusammenfassend d~rgestellt. Gegeniiber der 
gesunden Kontrollgruppe 1/~l~t sich bei der Gruppe der 
genetisch diabetisch belasteten Personen eine stati- 

stisch signifikant erniedrigte Konstante  nach Conard 
nuchweisen. Auch der Abfall der FFS unterscheidet 
sich gegeniiber dem der Kontrollgruppe zum Toil 
signifikant. Bei erhShtem Niichternwert ist ein deutlich 
verzSgerter Abfall der FFS nach Glucosegabe zu beob- 
achten. Der prozentuale Abf~ll liegt bier bei 51 gegen. 

BZ 
(mg%) 

220 -- 

180 - 

=~ 140 -- 

- 100 - 

5 0 - -  

FFS 
(p Moil{) 

600 - -  

E_ 400-- 

LL 

200-- 

Signifikanz zur 

I Gesunde KontroI[- 
gruppe (n=lO) 

Kx 102= 1,B0 *_ 052 

~ O 

I 1 ...... i .... 

Ii PatienHnnen mR 
gen. - d i a b .  Belost~Jng 

Kx10 ~ = 1,75._ 0,62 

I l I .................. I '  

lff Patientinnen mit geb,- 
gyn. Komp!ikationen 

(n=T) 

Kx 102 = 1,50._ OJ8 

P r o z e n t u o t e r  A b f a t [ / , 1 %  

1 I I 1 

IV P~dienlinnen mit 
0bergewicht In =13] 

Kx 102 = 1.52._0,49 

1 .... I 1 I 6o't  
n~i. 10' 20 m 40 r 60' nO. 10' 20' 40' 601 h0. 10' 20 = 401 601 nO. I0 t 20 T 40 t (Min.) 

Abb. 2. Verhalten der Gluoosekonzentration und tier Konzentration der FFS unter i.v. Glucose- 
belastung in don untersuchten Kollektiven innerhalb der Sehw~ngerschaft (s 3= 1 SD) 

BZ I Gesunde Kontro[[- II Patientinnen mit Ill Patientinnen mit IV Patientlnnen mit 
(rag% gruppe (n:15) gem- diab. Belostung geb,-gyn. Komplikotioner 0bergewicht {n:10) 

220 - 

180 

.~ 140- 

._E ioo 

6 0 -  = , _ , A Kx102=166 + 0.47 = ,  _ , = , _ , - _ , 

FFS 
(pMo[/L) Prozentualer Abfo[! ProzentuaLer A b f o L L  Prozentua[er Abfo[[ Prozentualer AbfaI! 

46 % 58,7 % _ 51% . 55,2% ' r  

.g 4oo- 

200-- 

.-. 20 ,o ,'o, 

. F ,  01+o++01~ 
.... Bz T 

Abb. 3. Verhalten der Blutzuekerkonzentration und der Konzentration der I~FS unter i.v. Glu- 
eosebelastung in den untersuehten Kollektiven aul?erhalb der Sehwangersehaft 
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fiber 58,7 in der Kontrollgruppe. Auch bei den Patien- 
tinnen, die anamnestisch die Geburt eines Riesenkindes 
oder das Auftreten einer//tiologiseh ungekl~rten Tot- 
geburt angaben, finder sich ein gegenfiber dem Kon- 
trollkollektiv unterschiedlieher Abfall der FFS-Kon- 
zentration. Niiehtern-Wert, 20- und 40-Min.-Wert un- 
terseheiden sieh statistiseh signifikant gegenfiber den 
entsprechenden Werten der gesunden Kontrollgruppe. 
Demgegenfiber 1/~I]t sich ein Untersehied im Abfall der 
Blutzuekerkonzentration und der Konstanten naeh 
Conard nieht nachweisen. In der untersuehten Gruppe 
yon 10 fettleibigen Frauen mit einem Ubergewicht yon 
durehsehnittlieh ~-25.7 % naeh Broea (-k12 ~o bis 
+47 %) konnten keine statistiseh signifikanten Unter- 
sehiede im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 
naehgewiesen werden, allerdings liegt der prozentuale 
Abfall um 12 niedriger als in der Kontrollgruppe. Aueh 
der Abfall der Blutzuckerkonzentration und die Kon- 
stante naeh Conard unterscheiden sich in dieser Gruppe 
nicht wesentlich vom gesunden Kontrollkollektiv. 

Zusammenfassend l~l]t sich sagen, dab der Abfall 
der FFS unter intraven6ser Glucosbelastung bei nicht 
graviden Frauen mit anamnestischen Ilinweisen auf 
das Bestehen frfihdiabetischer Stoffwechselver~nde- 
rungen gegeniiber einem entspreehenden vermutlich 
stoffweehse]gesunden Kontrollkollektiv auf einem hS- 
heren Niveau eher verzSgert abl/~uft. Es muB allerdings 
betont werden, dab yon den 33 Frauen nur 5 norm- 
gewiehtig waren. 27 Frauen hatten ein ~bergewicht 
yon ~-10 % und mehr naeh Broea, so dab die Ver- 
/~nderungen im Fett- und Kohlenhydratstoffweehsel 
mSglieherweise auf das Vorhandensein der Adipositas 
zurfiekzufiihren sind. Die untersueh~en Kollektive 
erlauben es jedenfalls nicht, auf eine Wertigkeit der 
einzelnen Symptome hinsichtlieh des Vorliegens eines 
frfihdiabetischen Zustandsbfldes zu sehlieBen. 

Trotz der relativ geringen Zahl der in den einzelnen 
Kollektiven untersuehten Personen deuten die vorge- 
legten Ergebnisse darauf bin, dab ein Unterschied be- 
steh~ in bezug auf den Abfall der freien Fetts~uren 
bei vermutlieh stoffwechselgesunden graviden Frauen 
und gesunden nicht graviden Frauen. Symptome eines 
potentiellen Diabetes in der Sehwangersehaft zeigen 
keinen weiteren EinfluB auf den Abfall der freien Fett- 
s~uren. 

AuBerhalb der Gravidit~t l~{]t sich bei Patientinnen 
mit Symptomen eines potentiellen Diabetes eine ge- 
wisse Vers im Abfall der freien Fetts~uren 
unter intravenSser Glueosebelastung beobachten, wie 
das in der Litera~ur beschrieben ist. 

Diskussion 

Die dargelegten Befunde weisen auf eine Beeinflus- 
sung des Intermedi//rstoffweehsels durch die Sehwan- 
gersehaft bei stoffwechselgesunden Personen hin. Die 
Konzentration der freien Fettsguren gesunder gravider 
Frauen ist gegentiber derjenigen nieht gravider Frauen 

zu allen Zeiten der Blutentnahme unter intravenSser 
Glucosebelastung deutlleh und signifikant erhSht. 

Der gleiehe Befund ist bereits aus der Literatur 
bekannt [6, 7, 8, 11, 13, 39, 43, 44]. Von den meisten 
Autoren wird diese Beobachtung durch eine in der 
Schwangerschaft herabgesetzte periphere Glucoseuti- 
lisation im Sinne eines primgr diabetogenen Effektes 
der bestehenden Graviditgt gedeutet. Einer solehen 
Annahme wiirde such die Beobachtung einer herab- 
gesetzten Kohlenhydrattoleranz naeh oraler Glucose- 
belastung und naeh oraler Cortison-Glucose-Belastung 
entsprechen [28, 29, 30]. Demgegeniiber lieB sich jedoch 
in Untersuehungen yon ttt~TE~ u. Mitarb. [29] bei der 
intraven5sen Glucosebelastung keine herabgesetzte 
Kohlenhydrattoleranz nachweisen. Die Konstante 
naeh Conard zeigte einen unteren Normwert yon i.46 
(Mittelwert 1.92 minus doppelter Standardabweiehung, 
also minus 0.46). Zu gleichen Ergebnissen kam auch 
FI~EINKEL [18]. Die scheinbar verminderte Glucose- 
toleranz nach oraler einfacher Glucosebelastung oder 
kombinierter Cortison-Glucose-Belastung wird durch 
die vergnder~en I~esorptionsverhgltnisse und dureh die 
Vermehrung der interstitiellen Flfissigkeit erklgrt. 

Die Annahme einer primer verschlechterten Koh- 
lenhydrattoleranz im Sinne einer frfihdiabetischen Ver- 
~nderung erseheing daher nieht gesichert. Dementspre- 
chend ist es auch fraglieh, ob die ErhShung der Kon- 
zen~ration der freien Fetts~uren bei gesunden graviden 
Frauen nfichtern und naeh Glucoseinjektion als Aus- 
druek eines prim/~r diabetogenen Effektes der Schwan- 
gerschaft und somit eines relativen Mangels wirksamen 
Insulins und dadurch verminderter Lipogenese ange- 
sehen werden kann. 

Bestimmungen der Seruminsulinkonzentrationen 
bei gesunden graviden Frauen unter oraler und intra- 
venSser Glueosebelastung sprechen ebenfalls nieht ein- 
deutig fiir einen primgr diabetogenen Effekt der Gravi- 
ditgt. Hohe InsuHnspiegel naeh i.v.-Glucosebelastung 
wurden yon SPET,LAC:r U. GO~TZ [45, 46] und yon 
BL~ICH~R u. Mitarb. [5] beobachtet. LAlgBEI~T U. 
Mitarb. [36], CROSIG~A~I [14] und GESTALDI [20] 
fanden demgegen~iber bei immunologischer Bestim- 
mung des Insulins unter oraler Glucosebelastung kei- 
hen Untersehied zwisehen gesunden graviden und 
gesunden nieht graviden Frauen. Diese widersprfich- 
lichen Befunde sind m5glicherweise dureh unterschied- 
liche Untersuchungs- und Bestimmungsverfahren zu 
erklgren. In keinem Fall geben sie Hinweise fiir einen 
primgr diabetogenen Effekt der gesunden Gravidit//t, 
die zu einer Erh5hung der Konzentration der freien 
Fet~s/~uren infolge herabgesetzter Lipogenese fiihren 
wiirde. 

Naeh neueren Untersuchungen dfirften die erh5h- 
ten Konzentrationen der freien Fettsguren weniger 
durch eine herabgesetzte Lipogenese als vielmehr durch 
eine gesteigerte Lipolyse bedJng~ sein. So is~ sei~ den 
Untersuehungen yon ELWRT [17] bekannt, dab es wgh- 
rend der Graviditgt zu einem ,,adaptiven tIypercorti- 
cismus" kommt. Infolge des parasiten/~hnlichen Waehs- 
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rums des F6ten soll es nach den Untersuchungen yon 
I~OTJ~ [41] zu einem rel~tiven Hungerzustand der 
Mutter und so zur vermehrten Ausschiittung der lipo, 
lytiseh wirksamen Hormone Glucagon und Somato- 
tropin kommen. JOSlMOVICH u. McLA~EN [33] und 
andere Autoren [4, 34] konnten augerdem aus der 
menschlichen Placenta eine Substanz isolieren, die sich 
immunologisch wie das Wachstumshormon verh/ilt und 
als ein schwangersehaftsspezifisches Hormon angese- 
hen wird. Unter Beriicksichtigung dieser Befunde und 
der yon I~ANDLE U. Mitarb. [19, 40] beschriebenen 
herabgesetzten Empfindlichkeit des Muskelgewebes 
gegenfiber Plasmainsulin bei erh6hter Konzentration 
der freien Fetts/~uren ist es verst/~ndlich, dab die Gravi- 
dit/~t nur als sekund/irer diabetogener Faktor anzu- 
sehen ist. Bei pr/imorbiden Patientinnen kann auf 
diesem Wege die Schwangerschaft zur Manifestation 
eines Diabetes mellitus fiihren. Es w/~re daher auch zu 
vermuten, dab bei graviden l~rauen mit den oben 
beschriebenen Symptomen eines potentiellen Diabetes 
efl~e besondere Gefiihrdung des Stoffwechsels vorliegt, 
die unter entsprechender Belastung bioehemiseh im 
Verhalten der Blutzuckerkonzentration und der freien 
Fetts/~urespiegel nach intraven5ser Glucosebelastung 
nachweisbar sein sollte. 

In  unseren Untersuchungen konnte diese Annahme 
nicht best/~tigt werden. Man kann die Befunde nur 
dahingehend deuten, dab die physiologischerweise 
gesteigerte Lipo]yse in der Schwangerschaft eine ver- 
minderte Lipogenese infolge kurzfristigen relativen 
Mangels an wirksamem Insulin naeh intraven6ser 
Glucosebelastung nieht mehr nachweisen l//gt. ])as 
bedeutet, dab frfihdiabetische Ver/~nderungen, wie sie 
gerade bei Personen mit Symptomen eines potentiellen 
Diabetes mellitus geh/iuft vorkommen, dureh ein ab- 
normes Verhalten im Abfall der freien Fetts/~uren nach 
intravenSser Glucosegabe in der Graviditi~t nicht nach- 
weisbar sind. Messungen der freien Fetts~uren im 
Serum solcher Patientinnen nach intraven6ser G]uco- 
sebelastung sind daher bei graviden Frauen znr Erfas- 
sung eines friihdiabetisehen Stadiums ohne diagnosti- 
schen ]Vert. 

Die Situation augerhalb der Sehwangerschaft 
scheint anders zu sein. Hier besteht ein Gleichgewieht 
zwischen Lipogenese End Lipolyse [9, 21, 24]. Eine 
Aussehfittung wirksamen Insulins aus den Betazellen 
des Inselorgans, wie sic naeh intraven6ser Glucose- 
belastung zu beobaehten ist, kann zu einer gesteigerten 
Lipogenese und dadurch zu einem meBbaren Abfall der 
freien Fetts~uren unter Glueoseeinwirkung fiihren. Bei 
Patientinnen mit Symptomen einer friihdiabetisehen 
Stoffweehselst6rung ist ein Mangel wirksamen Insulins 
zu vermuten, so daft solehe Kollektive ira Mittel gegen- 
fiber entspreehenden Kontrollkollektiven einen ver- 
zSgerten Abfall der freien Fetts/~uren auf h6herem 
Niveau zeigen. M~n darf daraus sehlieBen, dab die 
Erfassung des Konzentrationsabfalls der freien Fett- 
s/~uren naeh intravenSser Glucosegabe auBerhalb der 
Graviditgt beim Vorliegen bestimmter Symptome, die 

auf ein friihdiabetisehes Stadium hinweisen, einen 
gewissen diagnostischen Wert hat. W/~hrend der Gravi- 
dit/it ist dieses nicht der Fall. 

Fiir die technische ttilfe bei der Durchffihrung dieser 
Untersuehungen sind wir Frau L. Miss, Frl. K. BOnMEI~T, 
Frl. Cm HESSE-Wo~TMA:NN und Frl. B. Flzn~A:NNS zu 
Dank verpflichtet. 
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