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Disturbance of intestinal absorption following metformin 
therapy (observations on the mode of action of biguanides) 

Summary. Urinary  excretion of v i tamin  BI~ and D- 
xylose, and the levels of blood lipids were determined in 
21 pat ients  with clinical or chemical diabetes mellitus and 
obesity, before and 10 days after metformin t reatment .  
In  addition, fat  tolerance and fat balance studies were 
carried out  in 7 patients.  In  a long te rm s tudy of 9 pa- 
t ients,  the  Schilling test  was repeated 2 - -3  months after 
the beginning of the metformin t rea tment  in a) 7 pat ients  
with permanent  metformin t rea tment ,  and b) 2 pat ients  
after cessation of initial  metformin t rea tment .  The results 
were as follows: v i tamin  B ~  and D-xylose absorptions 
were pathologically low after metformin t reatment .  Blood 
lipids and body weight were reduced. There was also some 
indicat ion of dis turbed fat absorption, which, however, 
could not  be proved. Based on our results, i t  is possible 
tha t  the  decrease in blood sugar after t rea tment  with 
metformin is pa r t ly  induced by  malabsorpt ion of glucose. 
Thus the  concept of Sadow on the effect of metformin on 
carbohydrate  metabolism has to be re~valuated. The 
clinical implications of the results, especially with respect 
to v i tamin  Bla absorption are discussed. 

Trouble de l'absorption intestinale par suite du traite- 
merit (~ la metformine (au sujet du mdcanisme d'action des 
biguanides) 

Rdsumd. Chez 21 pat ients  a t te ints  de diab~te sucr6 
clinique ou chimique et d'obdsit6, on a dgtermin6 l'excr6- 
t ion urinaire de vi tamine B12 et de D-xylose, ainsi que 
les t aux  de lipides sanguins, avant  et apr~s un t ra i tement  
de 10 jours ~ la metformine. En outre, des dtudes de la 
toldranee aux graisses et du bilan lipidique ont  gt6 
effectudes chez 7 pat ients .  Au cours d 'une 6tude prolongde 
de 9 patients ,  le test  de Schilling a 6t6 rgpdt6 2 - -3  mois 
apr6s le d6but du t ra i tement  ~ la metformine ehez a) 7 
pat ients  sous t ra i tement  permanent  ~ la metforminc, et 
b) 2 pat ients  apr6s cessation du t ra i tement  initial  ~ la 
metformine. Les rdsultats 6taient les suivants:  l 'absorp- 
t ion de vi tomine B~2 et de D-xylose 6taft pathologique- 

merit basse apr6s t ra i tement  ~ la metformine. Les lipides 
sanguins et le poids corporel gtaient rgduits. I1 y avai t  
~galement certains signes de trouble de l ' absorpt ion des 
graisses, qui n 'ont  pas pu cependant  8tre d~montr~s. 
D'aprSs nos r~sultats, il est possible que la chute de la 
glyc~mie apr~s le t ra i tement  ~ la metformine, soft en 
part ie provoquge par  une mauvaise absorpt ion du glucose. 
L 'opinion de Sadow concernant l 'effet de la metformine 
sur le m6tabolisme des hydrates  de carbone dolt  done 8tre 
reconsid~r6e. Les implications cliniques de cos r~sultats, 
particuli~rement en ce qui concerne l 'absorpt ion de la 
vi tamine B12 sont diseut~es. 

Zusammenfassung. Bei 21 Pat ienten wurden vor und 
10 Tage nach Biguanidtherapie die Vitamin B12- und 
Xyloseausscheidung im Urin, sowie die Blutlipide be- 
s t immt.  Bei 7 Pat ien ten  wurden zus~tzlieh eine Fe t t -  
bflanzstudie und ein Fet tbe las tungs tes t  vor und w~hrend 
Biguanidtherapie durchgeffihrt. Bei 5 Pat ienten wurde 
der Schillingtest 2 - -3  Monate nach Beginn der Biguanid-  
therapie erneut best immt,  bei 2 Pat ienten zur gleichen Zeit 
nach Absetzen der init ialen Therapie. Die Resul ta te  sind 
folgende: Vitamin B~- and  Xyloseabsorpt ion sind w~h- 
rend der Biguanidtherapie pathologisch erniedrigt,  der 
Sehfllingtest kann sich nach der Langzei t therapie norma- 
lisieren. Die Blutlipide und das K6rpergewicht  fallen nach 
10-t~giger Therapie ab. Die l~esultate lassen auch eine 
Fet tabsorpt ionsst6rung vermuten.  Die Ergebnisse be- 
reehtigen zur Annahme,  dal3 die Blutzuckersenkung nach 
Biguanidtherapie z.T. ebenfalls die Folge einer Absorp- 
t ionsst6rung ist und sprechen dafiir, dal3 das Konzept  fiber 
die Wirkungsweise der Biguanide yon Sadow, welches in 
der Einleitung besprochen wird, in diesem Sinne erweitert  
werden mu~. Die sich ffir die Kl in ik  ergebenden Konse- 
quenzen dieser biguanidbedingten Absorptionsst6rung, 
insbesondere auch yon Vitamin BI~ werden diskutiert .  

Key-words: Biguanide (metformin), obesity, non- 
ketotic diabetes, Schilling-test, d-xylose-test,  intest inal  
absorption, blood lipids. 

Die Wirkungsweise  der  Biguan ide  is t  komplex  und  
noch n ich t  resflos geklar t .  B iguan ide  greifen, wie Sa- 
dow a m  2. I n t .  B iguan id -Sympos ium in Diisseldorf  
da rge leg t  h a t  [38], in  ers ter  Linie  in  den  K o h l e n h y d r a t -  
stoffweehsel ein. Die B lu tzueke r senkung  seheint  das  
R e s u l t a t  zweier versehiedener  W i r k u n g e n  der  Biguani-  
de z u s e i n :  1. reg t  die langzei t ige  Therap ie  mi t  Bigua-  
n iden  die Glykogenb i ldung  in  der  Leber  an  [10], die 
Glucoseabgabe  nimm~ ab.  MSglicherwelse hemmen  
Biguan ide  zus~tzl ieh die Glueoneogenese [33, 3]. 2. 

* Die Arbei t  wurde durch die gro2ziigige Unterstfi t-  
zung der Laboratoires Aron Suresnes, France,  erm6glicht. 

wird  durch  Biguan ide  die Glucoseaufnahme in der  
per ipheren  Musku la tu r  verbesser t .  But te r f ie ld  [12, 13] 
konn te  zeigen, dal3 die be im n ich t  ke to t i sehen  Diabe tes  
mel l i tus  ve rminde r t e  Insu l inc learance  im per ipheren  
Muske]gewebe dureh  Biguan ide  ve rbesse r t  wird.  

I m  Unte r sch ied  zu Sul fonylharns tof fen  s t imul ieren  
Biguanide  die Beta-Zel len  der  Pankreas inse ln  nicht .  
Biguanide  f i ihren deshalb  be im Stoffweehsel-Gesunden 
zu ke iner  ve rme hr t e n  Sekre t ion  yon  Insul in ,  un4  des- 
ha lb  n ich t  zur  H y p o g l y k ~ m i e  [32]. A b r a m s o n  u n d  
A r k y  [1] k o n n t e n  im Gegentefl  zeigen, dab  B iguan ide  
be i  ad ipSsen D iabe t i ke rn  den  Insul inspiegel  senken.  

Biguan ide  scheinen auch  den  Fe t t s to f fweehse l  zu 
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beeinflussen. Sie haben eine Gewichtsreduktion [15] 
und eine Senkung des Triglycerid- und Cholesterin- 
spiegels [17, 30, 40, 41] zur Folge. Beide Wirkungen 
lassen sieh auch beim AdipSsen ohne Diabetes mellitus 
nachweisen [29, 34]. Pathologisch erhShte Blutfett- 
werte sprechen auf Biguanid-Behandlung besser an 
als Fettwerte im Bereich der Norm. Wahl [48] konnte 
zeigen, dab der Triglyeerid-Spiegel aueh nach intra- 
venSser Verabreichung yon Biguanid abf~llt, eine aus- 
schlieBlich resorptionsbedingte Senkung der Triglyceri- 
de ist somit unwahrscheinlich. 

Andere Autoren geben weitere Wirkungsmechanis- 
men an, auf die wir im Rahmen dieser Arbeit nicht 
eingehen [6, 35, 42, 43]. 

Neuere Untersuehungen sprechen nun dafiir, dab 
Biguanide neben den bereits besprochenen Wirkungen 
auf den Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel auch zu 
einer intestinMen AbsorptionsstSrung fiihren, mit an- 
dern Worten, das Konzept yon Sadow fiber die Wir- 
kungsweise yon Biguaniden [38] in diesem Sinne er- 
weitert werden kSnnte. Folgende Argumente sprechen 
fiir eine AbsorptionsstSrung: bei der Maus konnte nach 
oraler Verabreiehung yon C14-Dimethylbiguanid auto- 
radiographisch eine vermehrte Speieherung der Sub- 
stanz in der Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes 
beobachtet werden [16]. Eine typische Nebenerschei- 
nung der Biguanidtherapie ist die intestinMe Unver- 
trs am h~ufigsten in Form yon Durehf/illen. 
Bei intravenSser Verabreichung der Biguanide konnte 
diese Nebenwirkung nicht beobachtet werden, weshMb 
ein ]okMbedingter Effekt der Biguanide angenommen 
wird [31]. Auch tierexperimentelle Untersuchungen 
yon Czyzyk [19, 20] unterstfitzen die Annahme einer 
AbsorptionsstSrung, indem bei Hunden die Glucose- 
absorption yon isoliert perfundierten Darmschlingen 
unter Biguanidtherapie gehemmt wurde. Im Gegen- 
satz zu diesen Beobachtungen konnten Creutzfeldt et 
al. [18] und FSrster et al. [24] bei Ratten keine Glu- 
coseabsorptionsstSrung feststellen. Dagegen konnte 
Czyzyk [19, 20] unter Biguanidbehandlung beim Men- 
schen bei intraduodenaler Verabreichung yon Glucose 
niedrigere Blutzuckerwerte feststellen Ms bei Kontrol- 
len ohne Biguanid. Noch sp~rlich sind klinische Be- 
obachtungen, welche die Annahme einer Absorptions- 
stSrung unterstiitzen. Berger [8, 9] konnte beobachten, 
dab bei peroraler Galactosegabe die BlutgMactose- 
werte 2 h nach 1 g Metformin niedriger sind, als bei 
Probanden ohne Metforminvorbehandlung, wiihrend 
die Galactosekurve bei intravenSser Applikation durch 
Metformin nicht beeinfluBt wurde. Denselben Bigua- 
nideffekt stellten G-utsehe [25] und Berger [7] bei der 
peroralen Glucosebelastung fest. Einen Hinweis auf 
l~Ialabsorption gaben schlieBlieh pathologische Xylose- 
Tests, welche Stowers [45] nach Biguanidbehandlung 
beobachtete. 

Wir haben uns mit dieser Arbeit zum Ziel gesetzt, 
die Absorptionsverh/~ltnisse unter Biguanidtherapie 
bei einem geeigneten Krankengut auI m5glichst breiter 
Basis zu untersuchen. 

Patientengut und Methodilc 

a) Patienten 
Die Untersuehungen wurden bei 21 Patienten 

(DurchschnittsMter 57.6 Jahre) mit manifestem oder 
subklinischem Diabetes mellitus und Adipositas (l~ber- 
gewieht im Mitte143.5%, berechnet nach Broca Index) 
durchgeffihrt. Der subklinische Diabetes wurde auf 
Grund der oralen Glucosebelastungskurve [50 g Glu- 
cose per os 3 Tage nach kohlehydratreicher Di/~t (mehr 
als 300g/die)] diagnostiziert. Bei der Interpretation der 
Blutzuckerkurve wurden die Kriterien der Schweiz. 
Diabetes-Gesellschaft angewandt [2]. Die Blutzucker- 
bestimmungen wurden mit dem AutoanMyzer ausge- 
fiihrt. 

Nach Sicherung der Diagnose Diabetes erhielten 
die Patienten eine 600-KMorien-Di/~t (67 g Kohlehy- 
&ate, 54 g EiweiB, 13 g Fett). Vor Verabreichung yon 
3 real 1.0 g Glucophage wurden folgende Tests und 
Untersuchungen durchgeffihrt: 

Schillingtest mit intrinsic factor: Die Patienten er- 
halten 1 Mikrogramm CoS~-Vitamin B12 (spez. Aktivi- 
t/~t 0.5 MJkro C). Die Werte sind in ~o Urinausschei- 
dung der aufgenommenen Dosis angegeben [39]. 

Xylosetest: Nach Einnahme yon 25 g D-Xylose in 
250 ml Wasser wird die Urin-Xyloseausscheidung in 
g pro 5 Std angegeben [26]. 

Blutlipide: 1 Betalipoproteine nach Methode yon 
Burstein, modifiziert nach Hartmann [27] 
Triglyceride nach der Methode yon van Handel [46] 
Cholesterin naeh Boehringermethode. 

Weitere Bestimmungen : Senkungsreaktion, Haemo- 
globin, Reticulooytenzahl, Leucocytenzahl mit Dif- 
ferenzierung, Thrombocytenzahl, Calcium, anorg. 
Phosphor, Gesamteiweil~, Transaminasen GOT und 
GPT, Mk. Phosphatase, Leucinaminopeptidase, Harn- 
s/~ure, ttarnstoff und Blut-pH nach Astrup. 

Nach Durchffihrung der genannten Untersuchun- 
gen wurde den Pat. w/~hrend 14 Tagen 3 • 1.0 g Gluco- 
phage lore die verabreieht. Zwischen dem 7. und 14. 
Tag wurden die obgenannten Untersuchungen wieder- 
holt. 

Bei 7 yon 21 Pat. warden zus/itzlich ein Fettbe- 
lastungstest and eine Fettbflanzstudie im Stuh] vor 
und w/~hrend Glucophage-Therapie durehgeffihrt: 

Fettbelastungstest: Bestimmung der Betalipopro- 
teine, Triglyceride und des Cholesterins nfichtern und 
2 St4 naeh oraler Aufnahme yon 30 g Butter. 

.Fettbilanzstudie: Bestimmung des Stuhlgewichts 
und Fettgehaltes des Stuhles (Methode yon van de 
Kamer [47]) wi~hrend 3-t~giger Zufuhr yon 80g Butter 
pro Tag. Der Mittelwert aus der 3-tiigigen Sammel- 
periode ergibt den Wert pro 24 Std. 

1 Diese Bestimmungen wurden in verdankenswerter 
Welse yon Dr. H. Weber, Enzymlabor Med. I~Ainik 
I~antonsspital St. Gallen durchgefiihrt. 
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b) Kontrollen 
40 adip6se Pat. (Durchschnittsalter 61.02 Jahre) 

wurden mit 600-Kalorien-Di/~t ohne Glucophage zum 
Vergleieh der Gewichtsabnahme behandelt. 

Bei t0 adipSsen Pat. (Durchsehnittsalter 56.3 Jah- 
re) wurden der Schillingtest mit intrinsic factor und 
der Xylosetest vor und nach der Behandlung mit 600- 
Kalorien-Dii/t ohne Glucophage durchgefiihrt. 

Bei 11 adip6sen Pat. (Durehsehnittsalter 51.9 Jah- 
re) wurde vor und naeh der Behandlung mit 600-Kalo- 
rien-Dii~t ohne Glucophage das Cholesterin bestimmt. 

c) Langzeitstudie 
Bei 7 Pat. wurde die Behandlung mit 3 • 1.0 g 

Glucophage w~hrend 2--3 1Vfonaten fortgesetzt und 
der Schillingtest naeh dieser Zeit wiederholt (Pat. 1--7), 
bei 2 weiteren Pat. wurde die Glucophagetherapie naeh 
10 Tagen abgesefz~ und der Schitlingtest ebenfalls nach 
2 Monaten repetiert (Pat. 8 und 9). 

Alle statistischen Berechnungen wurden naeh den 
Doeumenta Geigy, wissenschaftliche Tabellen, 5. Auf- 
lage, 1955 [21] durchgefiihrt. 

t~esultate 
1. Sehillingtest (Abb. 1) 
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%: p<0,001 
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Abb. 1. Schillingtest 

Vor und w~hrend Glucophagetherapie und 600-KMorien- 
di~t sowie bei 10 Kontrollen mit 600-KMoriendi~f ohne 

Glucophage 

a) Patienten 
Der Mittelwert der Urinausscheidung yon Co aL 

Vitamin B1e bei 21 Pat. betr~gt: 
Vor der Glueophagetherapie: 16.01%, Standard- 

abweiehung 4- 6.61~ w~hrend der Glucophagethera- 
pie, d.h. zwischen 7. und i4. Tag: 5.22o/04-5.70%. 

Die beiden vor und nach Glucophagebehand]ung 
erhaltenen Werte sind signifikant voneinander ver- 
sehieden (p < 0.001); die Ausscheidung yon Vitamin 
BI~ ist unter Glucophagebehandlung geringer. 

b) Kontrollen 
Der Mittelwert der Urinausscheidung yon Co 5L 

Vitamin B12 bei 10 Kontrollf/fllen (Durchschnittsalter 
56.3 Jahre) betr/~gt: 

Vor 600-Kalorien-Di/it 14.3% 4- 5.50/0 . 
W/ihrend der 600-Kalorien-Di~t 16.2~ 4- 6.3%. 

Die beiden vor und nach 600-Kalorien-Di~t erhal- 
tenen Werte sind nieht signifikant versehieden (0.50 
p > 0.40). Die Urinausscheidung yon Vitamin B1, 
sinkt somit unter 600 Kalorien-Di~t allein nicht ab. 

2. D-Xylose-Absorlgtionstest (Abb. 2) 
a) Patienten 
Der Mittelwert der Urinausscheidung yon Xylose 

betri~gt: 
Vor Glueophagetherapie 6.9 g • 2.1 g. 
W/~hrend, bzw. zwischen 7. und 14. Tag der Gluco- 
l~hagetherapie 5.4 g 4- 2.0 g. 

Die beiden vor und w/ihrend der Glueophagethera- 
pie erhaltenen Mittelwerte sind signifikant voneinan- 
der verschieden (0.025 > ~0 > 0.02). 

b) Kontrollen 
Bei 10 Kontrollf~llen (Durchsehnittsalter 57.9 

Jahre) betrug der Mittelwert: 
Vor Behandlung mit 600 Kalorien-Di/~t 6.2 g 4- 1.7 g. 
W/~hrend Behandlung, d.h. zwisehen Tag 7 und 14, 
mit 600 Kalorien-Di~t 5.8 g 4- 1.4 g (0.6 ~ ~o > 0.5). 

3..Fettbelastung und lVettbilanz im Stuhl (Abb. 3) 
Stuhlgewicht und Fettgehalt stiegen unter Glucopha- 

gebehandlung an: Stuhlgewieht yon 164 g/24 Std auf 
244 g/24 Std, wobei die Streuwerte so groB sind, dab 
der Anstieg statistisch nur an der Grenze der Signifi- 
kanz ist (0.1 > p > 0.05). 

Fettgehalt yon 3.09 g/24 Std auf 6.66 g/24 Std, 
statistiseh nieht signJfikant (0.2 > p > 0.1). 

_Fettbelastung (Abb. 4) 

Die Werte betrugen im Mittel: 
2 Std naeh 

Vor Gluco2)hagebehandlung niichtern 30 g Butter 
Fiir Triglyceride (mg%) 164.54-100.1 208.54-104.6 
Fiir Betalipoproteine (OD) 387.04-136.8 423.04-133.0 
Ftir Cho]esterin (rag%) 218.34- 44.9 222.04- 48.5 

Nach Glucophagebehandlung 
Fiir Triglyceride (mg%) 110.04- 46.4 125.04- 50.1 
Fiir Betalipoproteine (OD) 275.04- 60.6 299.04- 68.8 
Fiir Cholesterin (rag%) 163.74- 7.1 173.04- 9.0 

Die Fettbelastungswerte liegen fiir Triglyceride und 
Betalipoproteine w~hrend der Glucophagebehandlung 
auf einem niedrigeren Niveau, der Anstieg ist flacher. 
Eine Signifikanz fiir dieses Verhalten konnte nicht be- 
rechnet werden. 

Das Cholesterin stieg 2 Std nach 30 g Butter kaum 
an. Ein Untersehied l~Bt sich deshalb aul~er eines 
tieferen Niichternwertes vor und nach Glucophagebe- 
handlung nicht naehweisen. 

4. Blutlilgide 
a) Patienten (Abb. 5) 
Unter 600 Kalorien-Di~t und Glucophagebehand- 

lung werden die Blutlipide gesenkf. Dies gilt auch fiir 
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Patienten mit  normalen Ausgangswerten. Das Ab- 
sinken der Blutlipide ist signifikant. Die BetaHpopro- 
teine fallen um 24.78% 4- 21.73% (p < 0.001), Mit~el- 
wert vor Glueophage 529 OD, nach Glucophage 323 
OD (normal 200--400 OD). 
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Abb. 2. D-Xylose-Test 
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Abb. 4.2'ettbelastungstest 
17iichtern und 2 h nach oraler Einnahme yon 30 g Butter 

vor (--) und wi~hrend (-- -- --) Glueophagetherapie 
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Abb. 3. Verhalten yon Stuhlgewieh~ und Stuhlfett vor 

und wahrend Glueophagetherapie 

Die Triglyceride fallen um 27.60% ~: 34.27% 
(0.005 > p > 0.001), Mit$elwerb vor Glucophage 282 
mg%,  nach Glucophage 135 mg~/o (normal 60--140 
rag). 

I)as Cholesterin fallt um 18.15% :L 15.63% (p < 
0.001), Mittelwert vor Glucophage 241 rag%, nach 
Glueolahage 195 rag% (normal 180--260 mg~ 

b) Ko~trollen 
Bei 11 Kontrollfallen, welche nur mit  600 Kalorien- 

I)i~it, jedoch ohne Glucophage behandelt  wurden, be- 
trug der durchschnittliehe Cholesterinabfa]l 5.84~ 
(Mittelwert vor 600 Kalorien-Di~t 267 mg~o, Mittel- 
wert nach 600 Kalorien-Di~t 251 rag%). Der Abfall ist 
als solcher nicht siglfiflkant, ist abet  signifikant ver- 
schieden yon den Fallen mit  Biguanidtherapie und 600 
Kalorien-Diat (0.01 > p > 0.005) (Abb. 6). 
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Abb. 5. Abnahme der Lipide in % wahrend Glucophage- 
therapie 
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Abb. 6. Verhalten von K6rpergewieht in kg und Chole- 
sterin in ~/o unter 600-Kaloriendi~t mit und ohne Gluco- 

phagetherapie 

5. KSrpergewicht (Abb. 6) 

Die 21 Pat.  waren dnrchsehnittlich 29.19 Tage auf 
600 Kalorien-Di~t nnd nahmen nnter Biguanidthera- 
pie 6.37 kg ab, wiihrend 40 KontrollfgHe mit  600 Ka-  
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lorien-Di/it w/~hrend 27.77 Tagen ohne Biguanid- 
therapie 5.11 kg an Gewicht verloren. Die beiden C-rup- 
pen lassen sieh statistiseh nieht unterscheiden (0.30 > 
p > 0.20). 

6. (2brige Parameter 
Das B h t  pH hat sieh vor und naeh Biguanidthera- 

pie nicht ver/hldert. Mittelwert vor der Behandlung 
7.420, nach Behandlung 7.416 (Normal 7.351--7.424). 

Ver/~nderungen des tIarnstoffs oder des Urinsedi- 
ments insbesondere Albumhmrie stellten wir nieht lest. 
Mittelwert des Harnstoffes vor der Behandlung 34.85 
rag%, nach der Behandlung 36.28 rag%. 

7. Nebenwirkungen 

12 unserer Pat. hatten biguanidbedingte Durch- 
f/ille. Ein Absetzen der Therapie war in keinem Fall 
notwendig. Bei diesen 12 Pat. betrug der Schilling- 
test w/~hrend der Glueophagetherapie in 8 F/~llen 2.5% 
--6%, in 2 F/illen weniger als 2.5%, in 2 F/illen war er 
normal. Die Xylose-Ausseheidung im Urin betrug in 
3 F~llen weniger als 4.5%g. 

Bei den 9 Pat. ohne Durchfall waren die Werte 
w/~hrend der Glueophagetherapie wie folgt: Schilling- 
test: 2.5%--6% 4mal, weniger als 2.5% 4mal, normal 
1 real. Die Xyloseausscheidung betrug in 4 F~llen we- 
niger als 4.5%g. 
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Ein signifikanter tIarnsgureanstieg ist nicht nach- 
weisbar. Mittelwert vor Biguaniden 6.2 mg%, naeh 
Biguanidtherapie 7.0 mg~o (0.20 > p > 0.10). 

Die Leberfermente (SGOT, SGPT, Leueinamino- 
peptidase und alkalisehe Phosphatase) zeigten keine 
pathologisehen Ver/inderungen, insbesondere keinen 
Anstieg. 

Das GesamteiweiB blieb unver~ndert. 
Blutbildver/~nderungen konnten keine naehgewie- 

sen werden, insbesondere fanden wit vor Glueophage- 
therapie keine perniciosaverdgehtigen Blutbilder. 

8. Langzeitstudie (Abb. 7) 

Langzeitbehandlung mit Glucophage: Im Fall 1--4 
bleibt der Schillingstest pathologisch tier, Mittelwert 
3.5% [7a]. Keiner der 4 Pat. hatte initiale Durch- 
f/ille. 

Im Fall 5--7 normalisiert sich der Schillingtest, 
Mittelwert 17.3% [7b]. 

Kurzbehandlung mit Glucophage: Kontrolle des 
Schillingtestes nach ca. 2 Monaten (Fall 8 und 9): der 
Schllllng~est normalisiert sich, Mittelwert 29.2% [7@ 
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Diskussion 
Auf Grund der vorliegenden Resultate kann an 

einer biguanidbedingten intestinalen Absorptionsst6- 
rung nicht mehr gezweifelt werden. Von besonderem 
Intcresse und Bedeutung sind die Resultate des Schil- 
ling-Testes, da Studien fiber die Vitamin B12-Absor p. 
tion unter Biguanidtherapie bis heute nicht vorliegen. 
Unsere 21 Fglle beweisen, dal~ Glucophage zu einer 
eindeutigen Vitamin B12-AbsorptionsstSrung fiihrt. 
Die Ausscheidung yon Bl~ fgllt naeh Biguanidtherapie 
signifikant ab. Die Vitamin B~2-Ausscheidung betragt 
bei 7 Fiillen, d.h. ~ des Krankengutes, weniger als 
2,5 ~o- Sie entspricht also Werten, welche in erster Linie 
bei perniziSser Anaemie gefunden werden [36, 39]. Bei 
10 Fallen liegt die Vitamin B~2-Ausscheidung zwischen 
2.5 and 6~o, diese Falle weisen somit eine verminderte 
Absorption anf. Werte unter 6~ sind nach der ga- 
stroenterologischen Literatnr als pathologisch zu be- 
zeichnen, solche fiber 8~o gelten als normal [26]. 

Von grol~er Bedeutung ist die Frage nach der Pa. 
thogenese dieser AbsorptionsstSrung. Es ware nahe- 
liegend, die AbsorptionsstSrung auf die bei Biguanid- 
therapie nicht selten beobachteten Durchfalle zuriick- 
zuffihren. Unsere Befunde (siehe unter Nebenwirkun- 
gen) sprechen jedoch daffir, dal] Durchfalle in der 
MehrzaM der Fiille ffir die AbsorptionsstSrung nicht 
verantwortlich sein kSnnen. Eindeutig pathologische 
Schlllingteste und Xyloseteste konnten bei den Pat. 
ohne Durchf~lle h~ufiger beobachtet werden als bei den 
Pat. mit Durchf~llen. Die 4 Pat., bei welchen der 
Schillingtest nach protrahierter Behandiung (Lang- 
zeitstudie) pathologisch blieb, hatten sicher keine 
Durehf~lle. Nachdem somit Durchfi~lle als Ursache der 
Malabsorption unwahrscheinlich sind, muI~ eine Schii- 
digung der Ileumzotten, wie sie in verschiedenem Aus- 
ma]~ bei den verschiedenen Formen des Malabsorp- 
tionssyndroms beschrieben wurde [4], in erster Linie 
in Betracht gezogen werden. Stewart [44] fand bei 9 
Pat. mit idiopathischer Steatorrhoe einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen dem Schillingtest nnd der 
EpithelzellhShe des Ileums. Der Scbillingtest dfirfte 
demnach einigermal~en die morphologische Sch/~di- 
gung des Epithels widerspiegeln und auch ein guter 
Gradmesser ffir die Absorptionsverh/iltnisse im Ileum 
darstellen. Ob Glucophage tats/ichlieh zu einer mor- 
phologischen Sehi~digung der Ileumschleimhaut im 
Sinne der KSpfung der Ileumzotten oder der Abfla- 
chang des Epithels ffihrt, liei~e sich nur auf Grund yon 
]3iopsien nachweisen, welche bei unseren Pat. nicht 
durchgeffihrt werden kormten. 

Von groi~er klinischer Bedeutung ist auch die Fra- 
ge, ob die biguanidbedingte Absorp~ionsst5rung yon 
Vitamin B12 reversibel ist. Die yon uns durchgeffihrten 
Langzeitstudien bei 9 Patienten geben zwar keine Ant- 
wort auf diese wiehtige Frage, vermitteln jedoch recht 
wertvolle ttinweise. Bei 4 Patienten blieb der SchiJling- 
test nach 2- bis 3-monatiger Glucophagetherapie pa- 
thologisch, bei 3 Patienten wurde der Schillingtest nach 
initialem Abfall, nach 2-monatiger Glucophagetherapie 

wieder normal. Bei 2 Fallen schlie]3lleh normalisierte 
sich der Schillingtest nach initialem Abfall 30 bzw. 50 
Tage nach Abse~zen des Glucophages. Demnach ist die 
Vitamin B12-AbsorptionsstSrung auch nach langdauern- 
der Biguanidtherapie sicher nicht in jedem Fall irre- 
versibel. Untersuchungen an einem grSl~eren Kranken- 
gut haben zu zeigen, ob die AbsorptionsstSrung in 
jedem Fall reversibel ist. Sollte dies nicht der Fall sein, 
bestiinde bei langffistiger Biguanidtherapie in einem 
gewissen Prozentsatz das Risiko einer megaloblasti~ren 
Anaemie. Solange keine grSl~eren Untersuchungsserien 
vorliegen, is~ es auf alle Falle angezeigt, bei langfristi- 
ger Biguanidtherapie regelmi~gig Blutkontrollen durch- 
zuffihren, wie auch bei anderen Medikamenten, welche 
ebenfalls Vitamin Bl~-AbsorptionsstSrungen zur Folge 
haben, z.B. das PAS [11]. 

Der Abfall der Xyloseausscheidung im Urin war 
bei 21 yon uns untersuchten Fallen nach Glueophage- 
therapie signifikant. Der Mittelwert nach Glueophage 
liegt zwar mit 5.4 g/5 Std nicht wesentlich unter der 
Norm. In der Literatur wird fibereinstimmend im 
Mitre1 5.6--5.9 g Xyloseausscheidung im Urin/5 Std 
angegeben. Der Grenzwert betri~gt 4 g/5 Std [23, 26]. 
Da die Kontrollfalle jedoch keinen Abfall der Xylose- 
ausscheidung zeigen, beurteflen ~_r den schwach pa- 
thologisehen Xylosetest, vor allem aber den signifikan- 
ten Abfall nach Glucophage als Ausdruck einer met- 
forminbedingten proximalen AbsorptionsstSrung. D- 
Xylose wird, wie allgemein bekannt, ira proximalen 
Jejunum absorbiert [14] und ist ein gates Kriterium 
zur Beurteilung der intestinalen Kohlenhydratabsorp- 
tion. Durch eine gewShnliche Diarrhoe wird der Test 
nicht gestSrt [23]. Falsch pathologische Werte, be- 
dingt dutch Niereninsuffizienz, Lebercirrhose mit Asci- 
tes oder Sehwangerschaft konnten in allen 21 Fallen 
auf Grund des normalen Harnstoffes und der kllni- 
schen Untersuchung ausgeschlossen werden. 

Unsere Befunde bestatigen somit die Untersu- 
chungsergebnisse der in der Einleitung zitierten Auto- 
ren [7, 8, 19, 20, 25, 45], die alle auf eine biguanidbe- 
dingte intestinale I~ohlenhydratabsorptionsstSrung 
hinweisen. 

Weniger eindeutig sind unsere Fettabsorptions- 
studien ausgefallen. In der Literatur sind die Normal- 
werte fiir die Fettausscheidung im Stuhl mit 2--5 g/24 
Std angegeben [5], im Mitre1 4 g/24 Std [26]. Unsere 
Ausgangswerte mit 3.09 g/24 Std sind normal and 
stiegen wahrend der Glucophagetherapie um mehr als 
das Zweifache, aui 6.6 g/24 Std, an. Signifikant sind 
diese Werte jedoch wegen der groBen Standardabwei- 
chungen nicht. Sie scheinen jedoch die wertvollen Un- 
tersuchungsergebnisse yon Stewart [44] zu bestatigen, 
der bei 50 Patienten mit idiopathischer Steatorrhoe 
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwi- 
sehen Vitamin B12-Absorption und der Stuhlfettaus- 
scheidung gefunden hat. In unserer Untersuchungs- 
reihe stieg auch das Stuh]gewicht gleichsinnig yon 164 
g/24 Std auf 244 g/24 Std an. Auch diese Befunde mils- 
sen als zuf/~llig bewertet werden, indem grS$ere Unter- 
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suchungsreihen keine direkte lineare Korrelation zwi- 
schen Stuhlgewicht und Steatorrhoe [37] aufweisen. 

Auch die bei 7 Patienten durchgefiihrten Fettbe- 
lastungsteste vor and  nach Glucophage ergeben keine 
sicheren Anhaltspunkte fiir eine biguanidbedingte Fett-  
absorptionsstSrung. Die Blutlipide steigen zwar nach 
Glueophage weniger an, die Resultate sind aber nur an 
der Grenze der Signifikanz ( 0 . 0 1 > p >  0.005). Unsere 
Ergebnisse sind demnach durchaus vereinbar mit  den- 
jenigen yon Wahl [48], der zeigen konnte, dab sich der 
Triglyceridspiegel mit  intravenSser Verabreiehung yon 
Bufermin senken ls mit  andern Worten die Lipid- 
senkung nicht unbedingt mit  einer intestinalen Ab- 
sorptionstSrung erkls werden muf .  

Die lipidsenlcende Wirkung der Biguanide ist aus der 
Literatur gut bekannt  [17, 30, 34, 40, 41]. Unsere Be- 
funde bests einen statistisch signifikanten Abfall 
der Lipide nach Metformintherapie. Der Abfall wurde 
prozentual berechnet, da Fglle mit  t typerlipaemie ein- 
geschlossen sind, die die Standardabweichung der Aus- 
gangswerte unerlaubt vergrSfer t  hs Die Mittel- 
werte aller 3 Parameter,  der Betalipoproteine, der Tri- 
glyceride and  des Cholesterins liegen naeh Biguanid- 
therapie im Bereich der Norm. Die 11 mit  600 Kalo- 
rien-Di~t ohne Glucophage behandelten Kontroll- 
fglle zeigen einen geringeren Cholesterinabfall, der sich 
veto Abfall der biguanidbehandelten Patienten stati- 
stisch signifikant unterscheiden li~ft (Abb. 6). 

Aus der Literatur  ist auch bekannt,  da f  Biguanide 
zu einer Gewichtsreduktion fiihren und in dieser Be- 
ziehung dem Sulfonylharnstoff iiberlegen sind [15, 40]. 
Eine Gewichtsreduktion war bei unseren biguanidbe- 
handelten F/~llen zu beobaehten, sie war jedoch nicht 
signif~ant verschieden yon den Kontrollfs da die 
Beobachtungszeit relativ kurz war. Die mittlere Ge- 
wiehtsreduktion ist zudem verfs da 7 Patienten 
w~hrend 6 Tagen 80 g Fet t  (Fettbflanzstudie) erhiel- 
ten! Ein Vergleich zwischen der Biguanidgruppe und 
der 600-Kalorien-Gruppe ohne Biguanid ist ferner 
nieht mSglieh, da die Biguanidgruppe erst 7 Tage naeh 
Klinikaufnahme mit  Biguaniden and  600 Kalorien- 
I)ii~t behandelt wurde. 

Den yon anderen Autoren [22, 28] beobachteten 
Anstieg der Harns~ure nnter Reduktionsdi/~t konnten 
wir nicht best~tigen. Die I tarnss stieg nut  yon 6.2 
auf 7.0 mg~o an. Es ist m6glich, dab auch diese ab- 
weichenden Resultate irgendwie mit  der Biguanid- 
therapie im Zusammenhang stehen. Eine Acidose war 
in keinem Fall nachweisbar. 

Zusammenfassend geht somit aus unseren Unter- 
suchungsergebnissen eindeutig eine durch Biguanid- 
therapie bedingte intestinale AbsorptionsstSrung ffir 
Vitamin B12 und Xylose hervor. Eine solche l s  sich 
auf Grund der Resultate aueh ffir die Fette vermuten. 
Die Ergebnisse legen die Vermutung nahe, daft die 
Blutzuckersenkung naeh Biguanid z.T. ebenfalls die 
Folge einer Absorptionsst6rung ist und das Konzept  
fiber die Wirkungsweise der Biguanide yon Sadow in 
diesem Sinne erweitert warden muG. Die Wirkung der 

Biguanide auf die Blutlipide und das KSrpergewicht 
konnte bestgtigt werden. 
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