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Investigations of the effecis of diet, tolbutamide and
buformin and their combination on body weight and several
metabolic parameters in diabetics. II. Free fatty acids,
ketone bodies, triglycerides and cholesterol in blood

Summary. 100 maturity-onset diabetics were kept
under strict clinical supervision for 13 weeks, and the
influence of a treatment with buformin or tolbutamide
on several parameters was investigated. Beyond the
effect of dietetic control as such, the following pharmaco-
dynamic properties could be shown: — 1. buformin in a
dosage of 3 x 100 mg/day leads to a significant increase
of FFA and ketone bodies and to a decrease of cholesterol
without an unequivocal effect on triglycerides; — 2. tol-
butamide in a dosage of 1—2 g/day induces a slight, not
significant decrease of FFA and ketone bodies without an
unequivocal effect on cholesterol and triglycerides. —
These results agree to a large extent with data in the
literature. A remarkable and hitherto undescribed in-
fluence of biguanides on fat and ketone body metabolism
was observed, which is best explained by the lowering of
insulin levels.

Etudes de Daction du régime, du tolbutamide et de lo
buformine, ainst que de leur association, sur le poids du
corps et sur différents paraméires mélaboliques chez des
diabétiques. I1. Acides gras libres, corps cétoniques, tri-
glycérides et cholestérol du sang

Résumé. 100 diabétiques d’4ge mlr ont été gardés
pendant 13 semaines sous contrdle clinique rigoureux, et
on a étudié une série de paramétres sous U'influence d'un
traitement avec le tolbutamide et la buformine. Mis &
part Veffet du contrdle uniquement diététique, on peut
admettre les propriétés pharmacodynamiques suivantes:
— 1. La buformine, & la dose de 3 X 100 mg, provoque une

Schon seit langem sind neben der gestérten Koh-
lenhydratverwertung bei Diabetikern pathologische
Verdnderungen in der Zusammensetzung und im Stoff-
wechsel der Blutlipide bekannt [1, 3, 5,7, 8, 11, 14, 15,
20, 24, 25, 26, 30, 32, 35, 36, 39, 42, 43, 44]. Zahlreiche
Autoren [1, 14, 20, 48] sind sich ebenfalls darin einig,
dal} der relative Gesundheitszustand und die Lebens-
erwartung des Diabetikers ganz wesentlich durch die
am Gefdfsystem auftretenden Veréinderungen — die
sogenannten arteriosklerotischen Spétkomplikationen
— bestimmt werden. Durch klinische [1, 13, 48] und
tierexperimentelle [9, 34, 53] Untersuchungen ist ge-
sichert, dafl eine Korrelation zwischen der Héhe der

* Wesentliche Teile dieser Publikation sind in Disser-
tationsarbeiten enthalten, die von K.H. und H.P. der
Medizinischen Fakultdt der Universitédt Gottingen vorge-
legt wurden.

augmentation significative des FFA et des corps cétoni-
ques, une chute du cholestérol, sans action précise sur les
triglycérides. — 2. Le tolbutamide, &4 la dose de 1 &2 g,
provoque une chute légére, non-significative des FFA et des
corps cétoniques sans action précise sur le cholestérol et
les triglycérides. — Ces résultats sont pour la plupart en
accord avec les données de la littérature. 11 faut noter
I'influence exercée par les biguanides sur le métabolisme
des acides gras et des corps cétoniques, fait non encore
déerit jusqu’d maintenant; ceci peut s’expliquer avant
tout par I'abaissement du taux d’insuline.

Zusammenfassung. 100 Altersdiabetiker wurden iiber
13 Wochen. in. strenger klinischer XKontrolle gehalten und
dabei eine Reihe von Parametern unter HEinfluf einer
Behandlung mit Tolbutamid und Buformin untersucht.
Uber den Effekt einer rein didtetischen Kontrolle hinaus
lieen sich folgende pharmakodynamische Eigenschaften
wahrscheinlich machen: — 1. Buformin bewirkt in einer
Dosierung von 3 X 100 mg einen signifikanten Anstieg
der FFS und Ketonkorper, einen Abfall des Cholesterins
ohne deutliche Wirkung auf die Triglyceride. — 2. Tol-
butamid bewirkt in einer Dosierung von 1 bis 2 g einen
leichten, nicht signifikanten Abfall der FEFS und der
Ketonkdrper ohne deutliche Wirkung auf das Cholesterin
und die Triglyceride. — Diese Ergebnisse stehen zum
groBen Teil in Einklang mit den Daten der Literatur. Be-
merkenswert erscheint der bisher noch nieht beschriebene
Einflu@ der Biguanide auf den Fettsdure- und Keton-
korperstoffwechsel, der wohl am ehesten durch die Sen-
kung des Insulinspiegels erklért werden kann.

Key-words: Maturity-onset diabetes, controlled com-
parative study, diet, tolbutamide, buformin, free fatty
acids, ketone bodies, triglycerides, cholesterol.

Blutlipide und den arteriosklerotischen Geféfiverdnde-
rungen besteht. Der Wert oder Unwert therapeutischer
MaBnahmen bei Diabetikern sollte demnach nicht nur
an der Reduktion des Blutzuckers gemessen werden,
sondern auch an der Normalisierung der Lipide.

Im Rahmen einer Studie iiber die Wirksamkeit per-
oraler Antidiabetica auf Korpergewicht, Blutzucker
und Glucosetoleranz sowie die Konzentration des
Insulins [4] lag es daher nahe, die Einfliisse von Diét,
Tolbutamid und N,-n-Butylbiguanid sowie Kombi-
nationen dieser Therapieformen auf verschiedene Para-
meter des Fettstoffwechsels zu untersuchen.

Untersuchungsqut und Methoden

Die Einteilung der Diabetiker in die verschiedenen
Gruppen ist im einzelnen in der vorangehenden Arbeit
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[4] beschrieben und dort auf Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Hinsichtlich der Dosierung der verwendeten Sub-
stanzen, ihrer Vertriglichkeit, der Behandlungsdauer,
Einteilung der Versuchsperioden und der Kriterien fiir
die Einstellung des Diabetes sei ebenfalls auf die voran-
gehende Mitteilung [4] verwiesen.

In 2-wochentlichen Absténden wurden folgende Meta-
bolite in Vollblut oder Serum des niichternen Patienten
bestimmt :
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bei Modell- bzw. Wiederfindungsversuchen in Bestétigung
der Angaben von BERGMEYER u. BERNT [6] als nicht
notwendig. Korrektur der Extinktionszunahme und Be-
rechnung wie bei Acetacetat.

Die Bestimmung der freien Fettsiuren (FFS) im Serum
erfolgte nach Dork u. MEINERTZ [19] und die des Chole-
sterins mit einer Methode ohne Extraktion nach PrARr-
soxN et al. [37]. Die T'riglyceride ermittelten wir nach der
enzymatischen Methode von EggstEIN u. KrEUTZ [21]
als Differenz zwischen Gesamtglycerin (nach Verseifung
mit &thanolischer Kalilauge) und freiem Glycerin. Es
erwies sich dabei als notig, bei der Bestimmung des

Tabelle 1. EinfluB der verschiedenen Behondlungsformen auf die Konzentrationen der freien Fettsiuren (FFS). Angabe des
Mittelwertes in pVallLiter -- 1 s. Die Signifikanzen der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert 0, die der Behand-

lungsperiode auf den letzten Wert der Kontrollperiode. (ns = wicht signifikant)

Gruppe (Anzahl) Kontrollperoide (KP) Behandlungsperiode (BP)

Medikation 0 2 4 6 8 10 12 Wochen
I (n=10)

KP: Keine 7134+ 180 7304-212 7801165 6761145 6454197 6394104 6214101
BP: Placebo ns p = 0.01
I (n = 22) ‘

KP: Keine 8771287 7361182 7624203 6924236 7444217 7624265 7484195
BP: Buformin p = 0.05 ns

I (n = 17)

KP: Tolbutamid 8714-219 7994225 7514177 7804167 7794216 723+ 164 841--182
BP: Buformin p = 0.05 p = 0.05
IV (n = 25)

KP: Tolbutamid 9204173 8031194 799+ 153 766+ 167 7864214 8024203 8234212
BP: Tolb. 4+ Buf. p = 0.01 ns

V (= 11)

KP: Keine 7761196 7634165 7154+120 6671128 721480 681478 6824107
BP: Tolbutamid p = 0.05 ns

VI (n=15)

KP: Tolbutamid 800--196 718 1213 6774174 7524186 7074-172 7584-137 7414168
BP: Tolb. -} Plaec. p = 0.05 ns

Acetacetat und f-Hydroxybutyrat

Fiir die enzymatische Bestimmung der beiden Keton-
korper benutzten wir folgendes, auf den Angaben von
WiLLIAMSON et al. [52] sowie BERGMEYER u. BERNT [6]
beruhendes Verfahren: Fiir die Acetacetatbestimmung
wurden in eine 2 em-Kiivette 2,5 ml des neutralisierten,
im Verhiltnis 1:1 enteiweiBten Vollblutextraktes (Einzel-
heiten siehe bei [4]) eingesetzt. Es wurden 1.40 ml eines
0.4 M Tridthanolaminpuffers Pg 7.0 und 0.05 ml NADH
(DPNH)-Lésung (10 mg/ml) zugegeben und die Reaktion
mit 0.02 ml HBDH-Suspension (5 mg Enzymprotein/ml)
gestartet. Bei jeder Testserie wurde eine Vergleichskii-
vette mit 2.5 ml H,O bidest. statt Extrakt mitgefiithrt.
In der Regel war die Umsetzung des Acetacetats nach
40— 50 min beendet ; die Extinktionsabnahme wurde mit
dem ,,Schleich® der Vergleichskiivette korrigiert und iber
den Extinktionskoeffizienten des NADH. bei 366 mu der
Acetacetatgehalt in muMol/g Blut berechnet. Im iibrigen
wurde die Bestimmung des Acetacetats nach Umsetzung
des Pyruvats mit LDH in der gleichen Kiivette vorgenom-
men, was ein rationelles Arbeiten erlaubte.

Fiir die quantitative Erfassung des f-Hydroxybuty-
rats setzten wir ebenfalls in die 2 em-Kiuvette 1.0 ml
Extrakt, 2.5 ml eines 0.2 M Tris-Puffers Py 9,5 und 0,05 ml
NAD (DPN)-Losung (100 mg/ml) ein; Vergleichskiivette
mit 1.0 ml H,O bidest., Start der Reaktion mit 0.02 ml
HBDH, quantitative Umsetzung in der Regel nach
20— 30 min. Der Zusatz eines ,,Ketonfiéngers‘‘ erwies sich

Gesamtglycerins einen Leerwert mitzufithren, da Kalium-
hydroxyd nicht vernachldssighare Spuren von Glycerin
enthélt. Die FFS wurden in yVal/Liter, die Ketonkorper
in muMol/g Vollblut und die iibrigen Metabolite in
mg/100 ml angegeben.

Fiir die Beurteilung der MeBergebnisse bei Diabetikern
legten wir folgende Normalbereiche (2s) zugrunde, die
mit diesen Methoden von BERGMEYER u. BERNT [6],
EceestrIN [22], WILLIAMSON et al. [52], sowie im eigenen
Laboratorium ermittelt wurden ; eine kritische Ubersicht
geben auch ZO1LLNER u. EBEREHAGEN [55].

Freie Fettsiuren 180 — 560 — 1060 uVal/Liter

Acetacetat 17 — 31 — 76 muMol/ml
B-Hydroxybutyrat 55 — 90 — 162 muMol/ml
Triglyceride 74 — 123 — 172 mg/100 ml
Cholesterin 125 — 213 — 305 mg/100 ml

Die verwendeten Reagentien waren p.a.-Préaparate der
Firma B. Merck A.G., Darmstadt; die fiir die enzymati-
schen. Teste bendtigten Biochemikalien waren sémtlich
Handelspriaparate der Fa. C. F. Boehringer & Soehne,
Mannheim?.

1 Auch an dieser Stelle sei Herrn Priv. Doz. Dr.
H.U. BErRGMEYER (Biochem. Abteilung Tutzing der Fa.
C.F. Boehringer & Soehne, Mannheim) fiir praktische
Hinweise zur Ketonkérperbestimmung und die Unter-
stiitzung unserer Untersuchungen herzlich gedankt.
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Entsprechend dem 14-tégigen Intervall fiir die Be-
stimmung der untersuchten Parameter lagen nach
Abschluf der Untersuchungen fiir jede der 6 Gruppen
jeweils 7 MefBreihen vor, aus denen Mittelwert und
Standardabweichung berechnet wurden. Die Signi-
fikanzpriifung erfolgte iiber den Vergleich zweier MeB-
reihen, wobei als Nullhypothese angenommen wurde,
daf3 der Mittelwert der Differenzen gleich null ist.
Samtliche statischen Berechnungen wurden an einer
elektronischen Rechenanlage durchgefiihrt2,
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auch weiterhin absinkende Tendenz aufweisen, finden
wir bei den Buformin-behandelten Gruppen TII und
IV einen deutlichen Anstieg der FFS-Konzentrationen
auf Werte iiber 800 4 Val/L, die sich wegen der starken
Streuung allerdings nur in Gruppe IIT signifikant von
dem letzten Wert der Kontrollperiode unterscheiden.

2. Ketonkdrper (Tabelle 2 und 3)

Wihrend der Kontrollperiode liegen in allen Grup-
pen die Mittelwerte des Acetacetats im Bereich von

Tabelle 2. Einflufl der verschiedenen Behandlungsformen auf die Konzentrationen des Acetacetats. Angabe des Mittelwertes in

1 Freie Fetisduren (Tabelle 1)

Zunéchst zeigt sich bei allen Gruppen auBer der
Placebogruppe I in der Kontrollperiode ein signifi-
kanter Abfall der FFS-Konzentrationen im Serum, so
daB nach 5 Wochen rein diétetischer Behandlung im
Gruppenmittel iiberall der obere Normbereich von
700—800 uVal/Li erreicht wird. Das hiervon abwei-
chende Verhalten der Placebogruppe erklirt sich wohl
hinreichend aus der Tatsache, da8 fiir diese Gruppe nur
die leichteren Fille der in unserem Beobachtungszeit-
raum frisch entdeckten Diabetiker in Frage kamen.
Entsprechend weichen diese Patienten im Mittel bei
allen untersuchten Parametern am wenigsten vom
Normalbereich ab.

Auf das Einsetzen einer spezifischen antidiabeti-
schen Behandlung reagieren die 6 Gruppen unter-
schiedlich. Wihrend die Placebogruppe I und die
Tolbutamidgruppen V und VI mit den FFS-Werten

2 Herrn Dr. phil. F. Wit1e vom Rechenzentrum der
Max-Planck-Gesellschaft, Gottingen, schulden wir beson-
deren Dank fiir die eingehende Beratung und die Hilfe bei
der statistischen Auswertung.

muMoljg + 1 s

Gruppe (Anzahl) Kontrollperiode (KP) Behandlungsperiode (BP)
Medikation 0 2 4 6 8 10 12 Wochen
I (n = 10)
KP: Keine 31.8-1-14.2 33.34-30.5 46.0135.1 33.84-20.6 29.94+13.2 25.7+5.1 31.3+17.5
BP: Placebo ns ns
II (n=22)
KP: Keine 48.54-29.9  37.81-23.2 40.6-21.8 32.4+20.3 32.8410.5 43.51-18.9 42.5-1-23.2
BP: Buformin ns ns
IIT (n = 17)
KP: Tolbutamid 37.2416.0 32.8116.8 31.94-11.8 34.11-13.4 34.9113.6 28.2-1-8.5 40.1-19.9
BP: Buformin ns ns
IV (n = 25)
KP: Tolbutamid 42.8421.5 41.84-24.3 38.01-22.4 35.4-1-21.8 38.84-24.1 38.8--21.0 35.3+-21.4
BP: Tolb. 4+ Buf. ns ns
V (n=11)
KP: Keine 39.11+19.6 29.7411.1 26.7X411.1 24.31-12.7 29.2+16.2 25.64-12.2 23.9-1L11.6
BP: Tolbutamid ns ns
VI (n=15)
KP: Tolbutamid 35.2-4-29.2  32.54-17.7 41.04-29.3 34.31-18.5 26.3-1-3.6 31.0+12.1 29.7--23.4
BP: Tolb. 4+ Plac. ns ns

Ergebnisse 30—50 muMol/g Blut, der nach den Angaben von

WirLiamsoxN u. Mitarb. [52] und BERGMEYER u. BERNT
[6] dem Normalbereich entspricht. Nach Einsetzen der
antidiabetischen Therapie zeigt sich bei den mit Sul-
fonylharnstoff behandelten Gruppen eine abfallende
Tendenz des Acetacetats, so daB gegen Ende der Ver-
suchsperiode simtliche Mittelwerte unter 30 muMol/g
liegen. Die Verénderungen sind allerdings statistisch
nicht signifikant, und auch die Placebogruppe I weist
entsprechend den absinkenden FFS-Konzentrationen
abfallende Acetacetatwerte auf. Demgegeniiber schei-
nen die Acetacetatkonzentrationen bei den Buformin-
behandelten Gruppen in der Behandlungsperiode leicht
anzusteigen, zumindest aber auf einem konstanten
Niveau zu bleiben.

Wesentlich ausgeprigter sind die an den g-Hydro-
xybutyratwerten zu beobachtenden Effekte der ver-
schiedenen Behandlungsformen. Hier fallen zu Beginn
der Kontrollperiode weit strenende Konzentrationen
bei den 6 Gruppen auf: Die frisch entdeckten Diabeti-
ker und die mit Tolbutamid ungeniigend eingestellten
Patienten (Gruppe IV) weisen Hydroxybutyratwerte
zwischen 140 und 200 muMol/g auf, wihrend die mit
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Tolbutamid gut eingestellten Patienten und die Pla-
cebogruppe im Mittel deutlich tiefer liegen (100—135
muMol/g). Ahnlich wie bei den FFS verschwinden diese
Unterschiede weitgehend bis zum Ende der 5-wichigen
Kontrollperiode, d.h. allein durch die didtetische Be-
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der Placebogruppe I konstant im Bereich von 100
muMol/g; ganz im Gegensatz hierzu steigen die Werte
bei den Buformin-behandelten Gruppen II, III und TV
an, so daf am Ende der Untersuchung teilweise wieder
Werte iiber 150 muMol/g erreicht werden; die Erho-

Tabelle 3. Einflufl der verschiedenen Behandlungsformen auf die Konzentrationen des B-Hydroxybutyrats. Angabe des Mitiel-
wertes in muMollg + 1 s

Gruppe Anzahl()

Kontrollperiode (KP)

Behandlungsperiode (BP)

Medikation 0 2 4 6 8 10 12 Wochen
I (n = 10)

KP: Keine 135.04-66.2 129.44103.4 158.14118.2 110.4+46.9 104.3159.5 87.2118.9 100.2142.7
BP: Placebo ns p = 0,05
I (n = 22)

KP: Keine 194.14+146.5 129.34-74.6 123.0+51.5 129.61+70.8 117.54+50.2 152.0+66.3 133170.7
BP: Buformin p = 0,05 p = 0,05 ns

IOI (n = 17)

KP: Tolbutamid 124.0-4-46.4 125.5464.7 122.4-4-49.6 140.2+56.9 141.5445.0 125.04-46.6 160.0--74.3
BP: Buformin ns p = 0.05
IV (n = 25)

KP: Tolbutamid 171.04+93.4 140.84-65.7 122.34-51.6 122.1442.3 161.54-99.8 170.0+74.3 174.24100.9
BP: Tolb. -- Buf. p = 005 p = 0.01 p = 0.05
V (n=11)

KP: Keine 141.9467.3 124.84-56.0 99.7414.8 104.3+49.7 116.34+-454 98.5+41.6 90.4438.7
BP: Tolbutamid p = 0.05 ns

VI (n = 15)

KP: Tolbutamid 124.5+91.6 94.4--30.6 123.64-75.5 92.5-1-32.9 104.6+-42.6 107.3+32.2 93.1L37.1
BP: Tolb. -+ Plac. ns ns

Tabelle 4. Einfluf de

8

r verschiedenen Behandlungsformen auf die Konzentrationen der Triglyceride. Angabe des Mittelwertes in
mg[100 ml £ 1

Gruppe (Anzahl)

Kontrollperiode (KP)

Behandlungsperiode (BP)

Medikation 0 2 4 6 8 10 12 Wochen

I (n = 10)

KP: Keine 188.54-85.5 185.84-84.9 193.81-72.7 167.24-72.7 192.04+115.0 215911557 218.61-182.3
BP: Placebo ns ns

II (n=17)

KP: Keine 198.21101.8 212.4--91.1 190.3+77.0 186.74-72.5 198.24-96.4 190.31-93.8 207.1195.6
BP: Buformin ns ns

I (n = 13)

KP: Tolbutamid 150.11-64.6 143,4-1-41.6 140.7--59.3 159.31-47.8 131.8145.1 136.3-67.2 148.74-52.2

BP: Buformin ns

IV (n = 20)

KP: Tolbutamid 200.01-64.6 224.8184.9 202.61-77.0 202.8-82.3 196.44+74.3 192.01-95.6 182.3168.2

BP: Tolb. + Bui. ns ns

V (n=10) ‘

KP: Keine 230.1193.8 226.61-81.4 211.5485.9 203.61-84.1 196.5--104.4 189.41-54.9 202.7-1-62.0

BP: Tolbutamid ns ns

VI (n = 15)

KP: Tolbutamid 171.7+64.6 175.24-76.1 185.9-1-63.7 183.2157.5 193.84-115.1 205.31-128.3 178.8-1-92.9

BP: Tolb. - Plac. ns ns

handlung kommt es bei den vorher unbehandelten
Diabetikern zu einer signifikanten Senkung der erhéh-
ten Ketonkorper. In den folgenden acht Wochen der
Behandlungsperiode liegen die Hydroxybutyratwerte
der Tolbutamid-behandelten Gruppen V und VI sowie

hung ist bei allen 3 Gruppen signifikant, wenn auf den
letzten Wert der Kontrollperiode bezogen wird (s. Ta-
belle 3). Dieser Anstieg des S-Hydroxybutyrats steht
im Einklang mit dem Verhalten der FFS unter
Buformin (s. Tabelle 1).
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3. Triglyceride (Tabelle 4)

Beim Vergleich mit den zum Teil erheblichen An-
derungen der FFS- und Ketonkérperkonzentrationen
fallt bei der Betrachtung der Triglyceridwerte ein
relativ starrer Verlauf wihrend der gesamten Unter-
suchungsdauer auf. Merkwiirdigerweise steigen bei der
Placebogruppe die Triglyceride im Verlauf der Unter-
suchung im Mittel leicht an. Die iibrigen Gruppen blei-
ben im wesentlichen in dem fiir sie charakteristischen
Ausgangsbereich. Das einzige Kollektiv, das eine deut-
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dndert im Bereich von 240 mg 9, bleiben, sinken sie
bei allen drei Buformin-behandelten Gruppen mit Be-
ginn der Therapie signifikant ab. Dieser Abfall scheint
um so deutlicher zu sein, je héher die Ausgangswerte
liegen, z.B. bei der mit Tolbutamid ungeniigend ein-
gestellten Gruppe IV von 280 auf 236 mg 9%,. Dem-
gegeniiber fehlt dieser Effekt bei den Tolbutamid-
behandelten Gruppen V und VI véllig; im Gegenteil,
bei Neueinstellung mit Tolbutamid (Gruppe V) scheint
das Cholesterin im Mittel leicht anzusteigen, verhilt

Tabelle 5. Eenfluff der verschiedenen Behandlungsformen auf die Konzentraiionen des Cholesterins. Angabe des Mittelwertes

wn mg/100 ml 41 s

Gruppe (Anzahl) Kontrollperiode (KP) Behandlungsperiode (BP)

Medikation 0 2 4 6 8 10 12 Wochen
I (n = 10)

KP: Keine 240.44+51.8 234.4-1-37.5 235.7136.2 246.61-58.4 243,34-54.2 241.6--55.9 249.1-1-60.5
BP: Placebo ns ns

II (n=23)

KP: Keine 231.2+34.7 238.04-42.9 245.3153.8 232.9--46.0 221.4146.2 220.7-47.3 234.9-139.3
BP: Buformin ns p = 0,05 ns

IIT (n = 17)

KP: Tolbutamid 251.9452.9 242.34-42.2 251.1+54.0 235.0+41.5 234.31-30.0 224.7-1-29.5 210.8-125.8
BP: Buformin ns p = 0,01
IV (n = 25)

KP: Tolbutamid 269.74+46.3 254.94-49.4 279.81-49.7 259.8156.5 249.5-1-47.3 247.74+51.7 236.14+-45.4
BP: Tolb. 4 Buf. ns p = 0.01
V.  (n=11)

KP: Keine 269.4158.7 248.51-66.4 241.5-1-54.2 239.84-38.3 270.24-56.1 264.41-65.9 269,2-1-55.3
BP: Tolbutamid ns p = 0,05
VI (n = 15)

KP: Tolbutamid 245.0-1-36.3 234.24-30.9 233.31-28.8 246.71+28.8 251.6--61.3 244.2147.8 240.6-4-38.1
BP: Tolb. 4 Plac. ns ns

liche, wenn auch statistisch nicht signifikante Ande-
rung wihrend der Behandlung aufweist, ist die Gruppe
V. Hier sinkt unter der Neueinstellung mit Tolbutamid
der Triglyceridgehalt des Serums von ca. 230 mg 9%, auf
Werte um 200 mg %, ab. Die Tatsache, dafi die mit
Tolbutamid zum Teil seit Jahren behandelten Grup-
pen III und VI Triglyceridwerte um 150 bis 170 mg 9,
aufweisen, spricht fir eine Triglycerid-senkende Wir-
kung des Tolbutamids iiber einen ldngeren Zeitraum.
Dies mag in gleicher Weise fiir die Biguanid-Therapie
gelten, die nach den Langzeit-Untersuchungen mit
Phenformin von Scawarrtz u. Mitarb. [44] ebenfalls
einen Triglycerid-senkenden Effekt besitzen soll. Dem-
gegentiber konnten wir in unserem Beobachtungszeit-
raum von 8 Wochen keinen sicheren EinfluBl der Bu-
formin-Behandlung auf die Serum-Triglyceride fest-
stellen.t

4. Cholesterin (Tabelle 5)

Wihrend in der Placebogruppe I die Cholesterin-
werte in Kontroll- und Behandlungsperiode unver-

1 Inzwischen haben auch wir bei der Kombinations-
gruppe I'V nach ca. 100-wéchiger Behandlungsdauer einen
statistisch signifikanten Triglyceridabfall beobachtet.

sich also genau umgekehrt wie die Triglyceride bei
dieser Gruppe. Aus der Tatsache, daB die mit Tolbut-
amid vorbehandelten Gruppen IV und VI Cholesterin-
werte aufweisen, die im gleichen Bereich wie bei den
unbehandelten Diabetikern liegen, 148t sich schliefen,
daB auch eine Dauerbehandlung mit Tolbutamid kei-
nen Cholesterin-senkenden Effekt hat.

Diskussion

Seitdem BIErRMAN et al. [7] sowie MEHNERT u. Mitarb.
[35] im Plasma von Diabetikern erhéhte FFS-Kon-
zentrationen nachgewiesen haben, sind die Verinde-
rungen der FFS-Spiegel Gegenstand zahlreicher Unter-
suchungen auf dem Sektor der experimentellen und
klinischen Diabetesforschung gewesen. Dies scheint
berechtigt, da der Stoffwechsel der FFS dhnlich dem
der Glucose durch eine Reihe von Hormonen, besonders
Insulin und Noradrenalin, kontrolliert wird (Ubersicht
siehe bei [40, 10]) und daher bei Stérungen der hormo-
nalen Regulation mit entsprechenden Verinderungen
reagiert. Von RANDLE u. Mitarb. [39] wurde 1963 das
Konzept des ,,glucose fatty-acid cycle formuliert,
wodurch eine hormonunabhingige Homdostase des
Blutzuckers bzw. der FFS gewihrleistet werden soll.
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Insulin greift in diesen Zyklus nur insoweit ein, als es
die Glucoseaufnahme am Fettgewebe (Lipogenese) for-
dert und die Abgabe von FFS (Lipolyse) hemmt [40],
was durch n vitro-Versuche von JUNGAS u. BarL [29]
bewiesen wurde. Von HALES u. RANDLE [25] wurde als
Konsequenz dieser Befunde angenommen, dafi beim
Altersdiabetiker diese Insulineffekte teilweise aufgeho-
ben sind. CsorBA et al. [17] konnten jedoch kiirzlich
zeigen, daB zumindest der antilipolytische Effekt des
Insulins auch beim Altersdiabetiker vorhanden ist.
Dafiir wiirden auch indirekt unsere Ergebnisse spre-
chen, die ein mit den Insulinspiegeln korrelierendes
Verhalten der FFS bei allen Gruppen erkennen lassen.

Es ist demnach versténdlich, wenn die FFS-Kon-
zentrationen auch unter dem Einflul} einer antidiabeti-
schen Therapie Verdnderungen aufweisen. Diese kénn-
ten nicht nur insulinbedingt sein, sondern auch iber
einen direkten Effekt der Antidiabetica auf die Lipo-
lyse im Fettgewebe zustandekommen, was z.B. von
StoxNg u. Mitarb. [47] in vitro fir Tolbutamid, nicht
dagegen fiir Phenformin gezeigt werden konnte. Im
akuten Versuch mit i. v. Gabe von 2.0 g Tolbutamid
gelang es bereits 1957 BrerMaw u. Mitarb. [8], einen
der Hypoglykdmie parallel verlaufenden Abfall der
FFS nachzuweisen. Von CarrsoN u. Ostman [15]
sowie MOORHOUSE et al. [36] und BRAUNSTEINER et al.
[14] wurde ein gleichartiges Verhalten unter Dauer-
therapie mit Chlorpropamid bzw. Tolbutamid gefun-
den.

Bei Beurteilung dieser Arbeiten sollte man den
Effekt einer rein didtetischen Kontrolle des Diabetes
nicht vernachlissigen. Wir konnten jedenfalls bei allen
Gruppen in der Kontrollperiode einen deutlichen Ab-
fall der FFS beobachten;. eine weitere signifikante
Senkung der FFS durch Tolbutamid lieB sich nicht
nachweisen, obwohl einige iibergewichtige Patienten
diese Tendenz zeigten.

Wesentlich spérlicher und teilweise auch wider-
spriichlich sind die Mitteilungen iiber die Wirkung der
Biguanide auf die FFS-Plasmaspiegel. Von L’AcE u.
Mitarb. [32] wurde ein differentes Verhalten bei Gesun-
den und Diabetikern gefunden: Erstere reagierten auf
Blutzuckerabfall mit einem Anstieg der FES, der unter
Biguanid-Medikation signifikant héher ist; Diabetiker
zeigten dagegen unter Biguanid einen geringfiigigen
FFS-Abfall. Es handelte sich dabei — #&hnlich wie in
der kiirzlich publizierten Arbeit von PETRIDES u.
ScHRAPLER [38] — um einen akuten Versuch tiber
3 Std mit Gabe von 200 mg Buformin p.o.

Dagegen zeigte sich in unseren Biguanid-behandel-
ten Gruppen unverkennbar ein ansteigender Verlauf
der FFS-Mittelwerte im 8-wochigen Beobachtungs-
zeitraum. Wenn dieser Anstieg auch nicht iberall
statistisch signifikant ist, messen wir ihm dennoch auf-
grund der parallel dazu verlaufenden Ketonkérper-
spiegel eine Bedeutung bei. Auch wiirde sich der FFS-
Anstieg zwanglos durch die infolge nachweislich ab-
fallender Insulinkonzentrationen [4] vermehrte Lipo-
lyse im Fettgewebe erkliren lassen. Ahnliche Ergeb-
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nisse wurden bereits von MoorRHOUSE u. Mitarb. [36]
an 7 Phenformin-behandelten Diabetikern erhalten,
bei denen die FFS von rund 1000 pVal/Liter auf
1100 uVal/L anstiegen. Eine Erhshung der FFS-Spie-
gel steht auch in Einklang mit den Befunden von
ScHLESs [43], der bei iibergewichtigen, Phenformin-
behandelten Diabetikern eine Steigerung der FFS-Ab-
gabe am Vorderarm auf 2419, der Kontrollperiode bei
einer Zuwachsrate der Glucoseaufnahme von 4739,
fand.

Das differente Verhalten der beiden gepriiften
Antidiabetica auf die stationdren FFS-Konzentratio-
nen spiegelt sich deutlich wieder in der parallelen
Bewegung der Ketonkorperspiegel im Blut. Es mufl
allerdings offen bleiben, ob die Verdnderungen der
Ketonkorper-Konzentrationen nur der  Ausdruck des
erniedrigten oder erhéhten FFS-Angebotes an die
Leber [49, 27, 51, 45, 54] oder noch zusitzlich das
Resultat eines spezifischen Effektes auf die Ketogenese
sind. Wéhrend von BosHELL et al. [11] eine Hemmung
der Ketonkérperbildung durch Tolbutamid in witro
und ¢ vivo nachgewiesen wurde, fanden CREUTZFELDT
et al. [16] in neueren Untersuchungen an der isolierten
perfundierten Leber keine Wirkung therapeutischer
Carbutamiddosen auf die FFS-Aufnahme bzw. die
Ketogenese. Mit der gleichen Versuchsanordnung lie3
sich auch fiir therapeutische Biguanid-Konzentratio-
nen kein Effekt auf die genannten Parameter nach-
weisen [46]. Von LipPMaNN u. TarAc [33] wurde eben-
falls kein Einflull von Buformin auf die Ketonkérper
des eviscerierten Kaninchens gesehen.

Die nur geringen Anderungen der Triglyceride im
Serum stehen in deutlichem Gegensatz zu den wesent-
lich stérkeren Bewegungen der FFS und Ketonkérper.
Dies liegt sicher an den unterschiedlichen Umsatzraten
und den verschiedenen pool-GréBen, die sich um 1 bis 2
Zehnerpotenzen voneinander unterscheiden.

Wir mgchten unsere Ergebnisse dahingehend deu-
ten, dal3 bei einer Dauerbehandlung mit Tolbutamid
sicher eine Reduktion der besonders bei iibergewichti-
gen Diabetikern erhohten Triglyceridwerte im Serum
exzielt werden kann. Dies steht im Einklang mit den
von Carrsox u. Ostman [15], Kamax et al. [30],
GERSHBERG et al. [24] sowie FARQUHAR et al. [23]
unter Sulfonylharnstoff-Behandlung erhobenen Befun-
den. Trotz relativ konstanter Blutzuckerwerte von ca.
150 mg?% wird aber in keiner unserer Tolbutamid.-
behandelten Gruppen der Normalbereich der Triglyce-
ride erreicht, was mit den Beobachtungen von BrRAUN-
STEINER u. Mitarb. [14] iibereinstimmt.

Nach experimentellen Untersuchungen dieses Arbeits-
kreises [42] 148t sich dafir folgende Erklérung geben: Der
Einbau von freien Fettséiuren in Plasma-Triglyceride ist
bei Blutzuckerspiegeln von 150 bis 200 mg %,, d.h. Wer-
ten, wie sie fiir die Diabeteseinstellung als befriedigend
angesehen werden, immer noch deutlich beschleunigt
gegentiber Blutzuckerspiegeln im Normbereich von eca.
70 bis 110 mg 9%,. Ein dem Blutzucker paralleles Absinken
der FFS unter Tolbutamidbehandlung kénnte die Binbau-
rate durch vermindertes Angebot an die Leber noch zu-
sétzlich drosseln.
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Ansteigende FFS-Werte bewirken dagegen eine ver-
mehrte hepatische Triglyceridsynthese mit den Ein-
schrankungen, die von RYAN u. ScEwWARTZ [41] sowie
Joxes u. ARy [28] hinsichtlich des in Triglyceride einge-
bauten FFS-Anteils gemacht wurden. Dieser Effekt kénn-
te aber durch die bei abfallenden Blutzuckerspiegeln
reduzierte Syntheserate [42] kompensiert werden.

Aufgrund dieser theoretischen Uberlegung sollten
Biguanide keinen wegentlichen Effekt auf die Plasma-
Triglyceride haben, was mit unseren experimentellen
Beobachtungen iibereinstimmt. Auch Kanaw et al. [30]
sowie GERSHBERG et al. [24] fanden keine signifikanten
Senkungen von Triglyceriden und Phospholipiden
unter Phenformin, wihrend Cholesterin eindentig
reduziert wurde. Im Gegensatz hierzu berichteten
ScEwARTZ u. Mitarb. [44] iiber einen Abfall der Tri-
glyceride bis 509, unter Phenformin-Behandlung, die
sich allerdings fiber einen wesentlich lingeren Zeitraum
als bei uns erstreckte.

Dagegen fanden auch wir in Ubereinstimmung mit
zahlreichen Autoren [24, 30, 31, 44] eine deutliche, teil-
weise hochsignifikante Senkung des Cholesterins im
Serum unter der Buformin-Behandlung.

Diese klinischen Befunde stehen in gutem Einklang
mit den in Tierexperimenten gewonnenen Ergebnissen,
wobel die verwendeten Biguanid-Konzentrationen aller-
dings bis zum 100-fachen iber dem therapeutischen
Bereich lagen. Datipowicz u. McDoNaID [18] lokalisier-
ten aufgrund ihrer Versuche an Rattenleberhomogenaten
den Biguanid-Effekt auf die Stufe der Umwandlung von
Farnesyl-Pyrophosphat in Squalen, wihrend Sulfonyl-
harnstoffe bei der Cyklisierung des Squalens angreifen
sollen. Bei in vitro- und n vivo- Versuchen mit Tauben-
leber fand v. Branp [12] unter Biguanid-Applikation
allerdings mehr eine Hemmung der Synthese der Fett-
siuren als der des Cholesterins. In eigenen, bisher unver-
offentlichten Versuchen mit Rattenleberschnitten wurde
der Einbau von “C-Acetat in das Cholesterin bei einer
Buformin-Konzentration von 5 y/ml im Inkubations-
medium bereits deutlich gehemmt, wéhrend sich in der
Phosphatid -und Triglyceridfraktion noch kein Effekt
zeigte.

Bei den Tolbutamid-behandelten Gruppen V und
VI konnten wir dagegen keine Senkungen des Chole-
sterins beobachten; dem in der Behandlungsperiode
von Gruppe V auftretenden, mit p = 0,05 statistisch
signifikanten Anstieg des Cholesterins méchten wir
aufgrund der geringen KollektivgréBe keine wesentli-
che Bedeutung beimessen. Auch BRAUNSTEINER et al.
[14] fanden die Cholesterinwerte ihrer mit Insulin bzw.
Tolbutamid behandelten Diabetiker im Vergleich zum
Normalkollektiv erhoht; im Gegemsatz hierzu wurde
von WEISSEL [50] iiber eine Senkung des Cholestering
bei latentem Diabetes durch niedrig dosierte Tolbut-
amid-Behandlung berichtet. Bei Beurteilung dieses
speziellen Aspektes sollte man aber beriicksichtigen,
daB das Cholesterin beim Altersdiabetes im Vergleich
mit einer gleichaltrigen Gruppe stoffwechselgesunder
Personen nicht sicher erhoht ist [1, 207].

Insgesamt mochten wir aus den vorliegenden Un-
tersuchungsergebnissen schlieflen, da8 die beiden ge-
priiften peroralen Antidiabetica sich bei gleich guten

R. KATTERMANN et al.: Die Wirkung von Didt, Tolbutamid und Buformin. IT.

227

Blutzucker-senkenden Rigenschaften unterschiedlich
verhalten hinsichtlich ihrer Effekte auf die beim Alters-
diabetes teilweise erhéhten Serumlipide und Keton-
kérper. Langfristige Untersuchungen miissen zeigen,
ob diese unterschiedlichen Effekte ausreichen, um die
Entwicklung der arteriosklerotischen Spétkomplika-
tionen zu beeinflussen.

Frl. R. WorNER sind wir fiir die gewissenhafte und
zuverldssige Durchfithrung einer groien Zahl von Lipid-
analysen zu besonderem Dank verpflichtet.
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