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Freie Vortréage und Poster-Ausstellungen

In freien Vortragen und Poster-Ausstellungen wissen-
schaftlicher Arbeitsgruppen wurden die neuesten For-
schungsergebnisse auf dem Gebiet der experimentellen
Grundlagenforschung, der Entwicklung auf dem Gebiet
der Insulintherapie und der Stoffwechselkontrolle des
Diabetikers vorgestellt. An dieser Stelle sollen nur einige
praktisch bedeutsame Themen und wichtige neue Er-
kenntnisse, die diese Vortrdge und Ausstellungen ver-
mittelt haben, zusammenfassend dargestellt werden.

Die ..kinstliche B-Zelle”

a) Ermittlung des Insulinbedarfs

Mit Hilfe des kunstlichen endokrinen Pankreas ist es
moglich, die diabetische Stoffwechselsituation ge-
nauestens zu analysieren und in kiirzester Zeit ein
Optimum an Informationen ber das Blutzuckerverhal-
ten unter der bisherigen Therapie, (iber die Insulinvertei-
lung und den EinfluB exogener EinfliiRe auf Blutzucker-
verhalten und Insulinbedarf zu erhalten. Das von der
Arbeitsgruppe um Pfeiffer in Ulm entwickelte Gerat
BIOSTATOR ermdéglicht eine fortlaufende Blutzucker-
kontrolle und eine dem Blutzuckerniveau angepaRte
Insulininfusion.

Mit dieser kiinstlichen B-Zelle lassen sich verschiedene
Fragestellungen beantworten. Albrecht und Mitarbeiter
aus der Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel
der Mainzer Universitatsklinik haben bei 12 juvenilen
Diabetikern damit die Wirksamkeit neuer Insuline (Des-
Phe-Insuline) mit verringerter antigener Wirksamkeit
getestet und festgestelit, daR deren biologische Wirk-
samkeit unverandert ist. Irsigler und Mitarbeiter aus der
Stoffwechselabteilung des Krankenhauses Lainz, Wien
haben gemeinsam mit der Abteilung Medizintechnik der
Fa. Siemens, Erlangen eine tragbare Insulininfusions-
pumpe in StreichholzschachtelgroRe mit Steuergerét
(Brieftaschengrofie) entwickelt, mit dem sich die mit
Hilfe des BIOSTATORS ermittelte Insulindosis ber
Wochen zufihren 1&Rt. Die Tagesprofile wurden durch
den Gebrauch des Gerdts entscheidend verbessert.
Schéll und Mitarbeiter, ebenfalls aus der Mainzer Ar-
beitsgruppe, konnten mit dem BIOSTATOR den blut-
zuckersenkenden und insulinsparenden Effekt korperli-
cher Arbeit nachweisen.

Die kiinstliche B-Zelle ergibt gegenuber einer guten
stationdren Einstellung einen hoéheren Insulinbedarf,

der die Blutzuckerspitzen besser beriicksichtigt und die
Glukosurie deutlich verringert. Dies konnten Frank,
Wolfart und Weinges (Homburg, Saar) bei gut kom-
pensierten juvenilen Diabetikern feststelien. Sie zeigten,
daR der starkste Blutzuckeranstieg nach dem ersten
Frihstick liegt. Dieser benotigte zur Normalisierung
30% des gesamten Insulintagesbedarfs. Es wurde ein
Insulinwirkungsprofil” festgelegt, das die Auswahi
und Dosis des am Morgen und am Spéatnachmittag zu
injizierenden Depot-Insulins festlegte.

b) Studium von Stoffwechselwirkungen

Von praktischer Bedeutung war auch eine Studie, die
ebenfalls von der Wiener Arbeitsgruppe vorgetragen
wurde. Bei kinstlich induzierter Hypoglykdmie (ent-
sprechende Algorhythmen am BIOSTATOR) wurde
gepriift, bei welcher Glukosedosis die ersten subjekti-
ven Beschwerden und Einschrankungen der Aufmerk-
samkeit auftreten. Es zeigte sich, daR bereits bei Blut-
glukosekonzentrationen zwischen 30 und 55mg/dl|
subjektive Beschwerden, bei 19—40 mg/dl Einschran-
kungen der Aufmerksamkeit, bei 17 —35 mg/dl Schock-
symptome auftraten. Zur Rekompensation war nur eine
Glukosemenge von 20 + 12 mg erforderlich. Entgegen
friheren Auffassungen war die Schnelligkeit des Glu-
koseabfalls ohne Bedeutung.

c) Die kiinstliche B-Zelle in der Intensivmedizin

Von besonderer Bedeutung ist die kiinstliche B-Zelle in
der Intensivmedizin, wo die Insulintherapie immer
wieder unvorhersehbare Probleme aufwirft. Die Frei-
burger Universitétsklinik (Chirurgische Abteilung)
wendet ein dort entwickeltes endokrines kinstliches
Pankreas an. Dieses besteht aus einem Technicon
Autoanalyzer Il in Verbindung mit einem Computer
(Dietz 621/8). Der Computer steuert die Insulinpum-
pen on line an Hand von variablen Algorythmen, die auf
der Basis von empirischen Entscheidungstabellen ein-
gegeben wurden. Auf der Intensivstation der Chirurgi-
schen Klinik wurden Patienten nach Pankreatektomie
oder mit eingeschrankter Pankreasfunktion mit Erfolg
mit diesem Gerat behandelt.

Neue Techniken in der Selbstkontrolle der Diabetiker

Einfache technische Verbesserungen lassen sich auch
zur Selbstkontrolle von Diabetikern einsetzen.

a) Glukosebestimmung mit dem Reflomat

Ein praktischer Arzt in Eppenbrunn gab diabetischen
Kindern bei Schulungsmafnahmen Reflbmat—Gerﬁte
zur Hand. Es zeigte sich, daR 9—10jahrige Kinder, die
dreistellige Zahlen beherrschen, den Reflomat selbst
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Soeben erschienen:

Leitfaden
der Labormedizin

Klinische Chemie — Hamatologie —
Mikrobiologie Theorie und Technik
der Untersuchungsverfahren und
diagnostische Bewertung ihrer Er-
gebnisse

Ein Kurzlehrbuch fur MTL, Medizin-
studenten und labordiagnostisch in-
teressierte Arzte

Von Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Jiir-
gen G. Meyer-Bertenrath

2. Auflage 1978. 408 Seiten mit 34
Abbildungen, 8 Farbtafeln und 19
Tabellen sowie 2 Falttafeln ,,Normal-
bereichstabellen*
dav-Fach-Taschenbuch Band -6
ISBN 3-7691-1031-5

29,80 bM

Der vorliegende ,Leitfaden der Labormedizin® -

will durch gezielte Stoffauswahl und Ubersicht-

liche Form der Darstellung zur Verbreitung:

labordiagnostischer Kenntnisse beitragen:

Der Charakter eines Kurilehrbuéhés "'l;éﬁni
durch den Verzicht auf die Besprechung uber
holter Untersuchungsverfahren, die den he

gen Anforderungen hinsichtlich Prézision™ un' :

Aussagekraftmchtmehrgenugen gewahrt er
den. :

Die auf den Tellgebueten Kllnlsche Chemle
matologie und Mikrobiologie besprochenenM'
thoden erlauben es, den Leistungsstand. giné
entsprechend ausgeriisteten Labors den an'di
moderne Labormedizin gestellten Erwartu
anzupassen. .

Jede Bestimmung untertellt sich klar in’ eine".

Darstellung der theoretischen Grundlagen (2-B.

Reaktionsmechanismen), in Hinweise zur tech-:
nischen Durchfihrung und in die dlagnostusche_' :

Bewertung der Ergebnisse.

Qualitatssicherung
im medizinischen
Labor

Von Prof. Dr. med. Rainer Haeckel
1975, 240 Seiten mit 30 Abbildungen
und 44 Tabellen
dav-Fach-Taschenbuch Band 12
ISBN 3-7691-1014-5 -

15, DM

Der vorliegende Leitfaden ist fir die Praxis ge-
schrieben. Er wendet sich an alle, die sich mit
klinisch-chémischer Analytik beschéftigen:
Arzte, unter deren Aufsicht Laboruntersuchun-
gen durchgefuhrt werden, an Medizinstudenten,
die sich mit'den Pnnz:plen der Qualitatssiche-

_.rung vertraut machen miissen, sowie an Arzt-
helferinnen und Technische Assistentinnen, die

rolle in ihre tagliche Arbeit ein-

ln 40 (L&Venich); é -
* Telefon-Durchwahl y"'
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bedienen kénnen. 2/, der Kinder zeigten Abweichungen
der MeRergebnisse von weniger als + 20%. Es zeigte
sich, daB bei diabetischen Kindern, deren Stoffwechsel
vorher nicht unter Kontrolle gebracht werden konnte,
durch die Selbstkontrolle ein Fortschritt erzielt werden
konnte. Indikationen fiir die Blutzuckerselbstkontrolle
sollen sein: schwer einstellbarer Diabetes, Infektionen,
Pubertat, Schwangerschaft.

b) Einsatz von Glaskapillaren zur Selbstabnahme von
Blutproben

Taubald und Mitarbeiter (Wien) zeigten, daR Diabetiker
Blutproben fiir Tagesprofile mit 10 ul-Glaskapillaren
selbst abnehmen konnen. Die Qualitat der selbst abge-
nommenen Werte wurde mit statistischen Methoden im
Vergleich zur Fremdabnahme (Schwestern) und durch
Doppelbestimmungen gepriift. Die Doppelbestimmun-
gen der Patienten ergaben einen r,, (Reliabilitatskoeffi-
zienten) von 0,99, der Vergleich Patientenabnahme zu
Schwesternabnahme ergab einen Korrelationskoeffi-
zienten von 0,95. Dadurch, daB der Patient lernte, den
Insulinbedarf der Stoffwechsellage anzupassen, konnte
die Qualitat der Einstellung erheblich verbessert wer-
den.

Neue Parameter zur Beurteilung
der diabetischen Stoffwechsellage

a) Serum-Peptid und C-Peptid-Ausscheidung

Die Méglichkeit, die B-Zellfunktion iber langere Zeit-
raume an Hand eines Indikators zu messen, ist von
groBer praktischer Bedeutung. Hedtmann und Griine-
klee vom Diabetesforschungsinstitut der Universitat
Disseldorf untersuchten die C-Peptid-Ausscheidung
im Vergleich zum Serum-Insulin und zum Serum-C-
Peptid. Sie fanden, daR die Harn-C-Peptid-Ausschei-
dung gut zum Serum-C-Peptid und zum Serum-Insulin
korreliert und ein guter Parameter fiir die Beurteilung
der B-Zellfunktion ist. Sie ist reprasentativ fiir verschie-
dene Diabetes-Typen. Serum-C-Peptid-Spiegel und C-
Peptid-Ausscheidung lagen bei Insulinbedirftigen
Diabetikern niedriger, bei Nicht-Insulinbeddrftigen Er-
wachsenendiabetikern hoher als bei Stoffwechselge-
sunden. In den Untersuchungen von Zilker und Mitar-
beitern aus der Medizinischen Klinik der Technischen
Universitit Miinchen diente die Bestimmung des Se-
rum-C-Peptids als MaR fiir die B-Zellregulation unter
dem EinfluR verschiedener Verbindungen.

Aus dem Verhalten nicht nur des Serum-Insulin-Spie-
gels, sondern auch der Serum-C-Peptid- Konzentration
wiahrend standardisierter Testmahlzeiten mit und ohne
gleichzeitiger Gabe von Sulfonylharnstoff lieR sich der
Wert therapeutischer MaBnahmen gut vorhersagen. Bei
gesunden Versuchspersonen fand sich ein Maximum
des Blutzucker- und Insulin-Anstiegs 45 Min. nach der
Mahlzeit, wihrend Serum- C-Peptid erst nach 60 Minu-
ten sein Maximum erreichte. Bei Diabetikern wurde ein

stark verzégerter Insulin- und Serum-C-Peptid-Anstieg
beobachtet. Insulinbediirftige Diabetiker neigten auch
bei zusatzlicher Sulfonylharnstoffgabe nicht zu einem
ausreichenden Anstieg. Von den Patienten, die unter
zusatzlicher Gabe von Sulfonylharnstoff eine deutliche
Mehrsekretion von Insulin und Serum-C-Peptid zeig-
ten, konnte die Mehrzahl durch Sulfonyl-Harnstoffthera-
pie gebessert werden. Wenn bereits die Testmahizeit
ohne Sulfonylharnstoffgabe zu einem Insulin- und
Serum-C-Peptid-Anstieg fuhrten, der dem Gesunder
vergleichbar war, so_waren diese Patienten didtetisch
einstellbar (Bottermann et al., Il. Med. Klinik und
Poliklinik der TUM).

Nach den vorliegenden Daten scheint mit der ge-
meinsamen Bestimmung von Glukose, Insulin und
Serum-C-Peptid eine gute Beurteilung der diabeti-

schen Stoffwechsellage méglich zu sein.

b) HbA, ¢ als Indikator der diabetischen
Stoffwechsellage

HbA stellt eine glukosehaltige Minorkomponente des
Hamoglobins dar, dessen Konzentration bei Diabetikern
in Abhangigkeit von Blut- und Harnzucker erhdht ist.
Bei der Diagnosestellung korrelierte das HbA, ¢ nichtmit
den Blutzucker- und Harnzuckerwerten, dagegen ergab
sich eine positive Korrelation zum C-Peptid. Unter
Behandlung normalisierte sich die Harnzuckeraus-
scheidung, HbA¢ fiel aber nur bei einem Teil der
Patienten bis zum Normbereich ab (Meissner und
Mitarbeiter). Die Autoren erwarten daher vom HbAc
eine bessere Beurteilung der Erfolgskontrolle beim
juvenilen Diabetes.

Auch Dolhofer und Wieland vom Klinisch-Chemischen
Institut und der Forschergruppe Diabetes des Stadti-
schen Krankenhauses Miinchen-Schwabing sehen die
Bedeutung der Bestimmung des HbA,. und des
HbA, , ,»inderMoglichkeiteiner Langzeitkontrolle. Zwar
erwies sich der Gehalt an HbA, ¢ als Funktion des Blut-
zuckerspiegels, da sowohl HbA, ¢ wie auch HbA,, .,
durch Anlagerung von Glukose und Mannose an die
B-Kette entstehen, doch ist die Zuckerbindung an das
Hamoglobin-Molekil praktisch irreversibel, so daR die
beiden Hamoglobineauch nachtherapeutischer Normali-
sierung des Blutzuckerspiegels noch lange Zeit erhoht
bleiben.

- ¢) Immunregion-assoziierte Gene (HLA B8, DRw3,

DRw4) und ihre Bedeutung fir Pathogenese und
Krankheitsverlauf des Diabetes mellitus

Schernthaler und Mitarbeiter (11. Med. Klinik und Insti-
tut fir Blutgruppenserologie der Universitdt Wien)

" fanden bei Insulinpflichtigem Diabetes mellitus eine

signifikant héhere Frequenz der immun-assoziierten
Gene DRw3 und DRw4. Trager von DRw3 besitzen ein
4,5fach héheres Risiko, an einem Diabetes zu erkranken
als Personen, die dieses Gen nicht aufweisen.
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Bei den DRw3 positiven Patienten waren in 61% der
Fille, bei den DRw3 negativen Patienten in nur 25% der
Fille Inselzellantikorper nachweisbar. Der Mittelwert
der IgG-Insulinantikérper lag bei DRw3 positiven Pa-
tienten signifikant héher als bei DRw3 negativen. Dem
Immunregion-assoziierten Gen DRw3 kommt eine stér-
kere zum Diabetes disponierende Wirkung zu als allen
anderen bisher beschriebenen Erbfaktoren. Dariiber-
hinaus iibt DRw3 bei Diabetes-Patienten (Insulin-
pflichtig) den bisher deutlichsten Einflu auf Inselzell-
und Insulin-Antikorper aus.

Hyperlactatamie und Lactacidose

In den letzten Jahren wurden bei Diabetikern, beson-
ders bei solchen, die mit Biguaniden behandelt wurden,
Lactatacidosen beobachtet. Ziel mehrerer Studien war
es, Haufigkeit und Ursache der Hyperlactatamie und
Lactatacidose bei Diabetikern mit und ohne Biguanid-
behandlung zu untersuchen. Es zeigte sich, daR die
Hyperlactatamie nicht unbedingt Folge einer Biguanid-
behandlung sein muRB. Sailer, Ganawal und Berg fanden
haufig eine geringgradige Lactaterh6hung bei Diabeti-
kern, auch ohne Biguanidtherapie. Wittmann und Mit-
arbeiter aus der Arbeitsgruppe um Mehnert stellten fest,
daR unter Biguanidtherapie erh6hte Lactatspiegel hdu-
fig vorkommen ohne daR eine gefahrliche Lactatacidose
entsteht (Lactatamie in 36% der Biguanidbehandelten
Diabetiker). Die Haufigkeit der Lactatacidose betrug im
Krankengut der Klinik vor der Stellungnahme der Arz-
neimittelkommission C.40%, nach der Stellungnahme
nur mehr 0,08%. Als Ursache der Lactatacidose sehen
Korn, Waldhausl und Gasic (Wien) eine bei Diabetikern
verlangerte Lactathalbwertszeit an, die durch eine ver-
zogerte Lactatelimination verursacht ist und durch Bi-
guanide verstarkt wird.

Weiche MaRnahmen sind unter Biguanidtherapie zu
treffen?

Hausmann, Schmid, Kaffarnik (Marburg) empfehlen
fortlaufende Messung der Blutlactatspiegel unter der
Therapie. Da Dichloracetat auch beim Menschen er-
hoéhte Blutlactatspiegel zu senken vermag, lUberpriiften
Standl und Mitarbeiter (Munchen) die Wirkung dieser
Substanz bei Biguanidbehandelten Diabetikern. Die
Lactatwerte lagen unter Therapie mit Biguaniden und

Dichloracetat deutlich niedriger als wenn Biguanide

allein verabreicht wurden.

Auf die zahlreichen experimentellen Beitrige aus dem
Gebiet der Grundlagenforschung kann an dieser Stelle
leider nicht ndher eingegangen werden.

Insgesamt zeigte der KongreB eindrucksvoll die wichti-
gen praktischen Auswirkungen einer verbesserten
Technik und neuer Bestimmungsmethoden, sowie
wichtige Ausblicke auf zukinftige Mdglichkeiten.

Verleihung des Ferdinand Bertram-Preises fiir Grund/a-
genarbeiten auf dem Gebiet des Muskelstoffwechsels
bei Diabetes Mellitus

Der wissenschaftliche AusschuB der deutschen Diabe-
tesgeselischaft hat den Ferdinand Bertram-Preis an
Herrn Priv.-Doz. D. Berger, Institut fir Diabetesfor-
schung Dusseldorf verliehen.

Die Arbeit brachte wesentliche Erkenntnisse (iber Zu-
sammenhadnge zwischen Muskelarbeit und Stoffwech-
seleinstellung von Diabetikern. Die Ergebnisse zeigten,
daR Muskelarbeit bei Diabetikern mit guter Einstellung
zu einem signifikanten Abfall des Blutzuckers fiihrt,
wihrend die gleiche Muskelarbeit bei durch Insulin-
mangel entgleistem Diabetes sogar einen signifikanten
Blutzuckeranstieg hervorruft.

Weiter fand Dr. Berger, da® Muskelarbeit bei Insulinbe-
handelten Diabetikern zu einer entscheidenden Veran-
derung der Pharmakokinetik des subcutan injizierten
Insulins flihrt. Es kommt zu einem massiven Anstieg des
zirkulierenden Insulins und damit zu einer Hemmung
der hepatischen Glukoseausschiittung. Da der Gluko-
semehrverbrauch der arbeitenden Muskulatur nicht
mehr ausgeglichen werden kann, kommt es zu einer
Hypoglykamie. Im Zustand des Insulinmangels dage-
gen kann Muskelarbeit die periphere Glukoseaufnahme
nicht steigern. Da aber gleichzeitig die hepatische
Glukoseproduktion zunimmt, kommt es zu einem An-
stieg des Blutglukosespiegels. Die Arbeit zeigt prakti-
sche Konsequenzen auf*.

Die Wirkung der Muskel
durch kérperliche Arbeit ein
Durch Training kann die Sloffwechsellage verbessert und eme gesteigerte lnsu .
linempfindlichkeit der G be erzielt d Allerdil kann Muskelarbeit aber zur
fatalen Verschi h fihren, wenn ein Insulinmangel
besteht.
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hterung der Stoffy

Rundtischgesprach: Insulin-Therapie in Rickblick und

Vorschau
Leitung: Prof. Pfeiffer, Ulm

Zur Frage der Fortschritte auf dem Gebiet der Insulin-
Herstellung wurde festgestellt, daR die in den letzten
Jahren eingefiihrte chromatografische Reinigung der
Insuline zwar nicht zur Senkung der Insulin-Dosen
fihrte, aber andere positive Effekte zeigte, namlich
Riickgang von Insulin-Resistenzen, allergischen Reak-
tionen und Lipodystrophien.

Schweineinsulin muR noch immer besonderen Indika-

- tionen vorbehalten bleiben, da die Verfligbarkeit der

tierischen Organe begrenzt ist. Ein wichtiger Fortschritt
in der Frage der Insulindosierung ist die Entwicklung
technischer Geréte, die eine gesteuerte Applikation an
Hand kontinuierlich erfaBter Blutglukosespiegel er-
moglichen. ‘

Eine entscheidende Wandlung in der Insulindosierung
ist in der Comatherapie eingetreten. Statt hoher Insulin-
dosen werden heute 6—12 I.E. pro Stundg infundiert.
Auf. Elektrolytbilanz, Schockbekdmpfung und Flussig-
keitszufuhr sowie sonstige intensivmedizinische MaR-
nahmen soll besonderer Wert gelegt werden. 0O
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Merckotest®
\‘J« » m Die Creatinkinase (CK) ist ein Schliisselenzym des
J Muskelstoffwechsels. Das Isoenzym CK-MB wird
/el _ci_ als Herzmuskeltyp ‘bezeichnet.
Mercko’cesit® :
—\_]- '3 ) Die Messung von CK-MB-Aktivitdten mit
(O D Merckotest® CK-MB ist ebenso einfach wie die
ot W olibuuiint Bestimmung der CK-Aktivitat.
' Ty ' Die Reagenzien der Testpackungen entsprechen
ZU r Opt' ml eru ng . den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir
der Heer ﬂag nosti k . Klinische Chemiefiir dieBestimmungvon
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Creatinkinase-Aktivitaten.

Ausfiihrliche Unterlagen senden wir thnen auf
Anforderung zu.
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