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investigations of the effects of diet, tolbutamide and 
buformin and their combination on body weight and several 
metabolic parameters in diabetics. I .  Body weight, carbo- 
hydrate metabolism and immunoreactivc insulin 

Summary. The effects of the administrat ion of tolbut-  
amide, buformin or their  combination for 8 weeks on 
glucose tolerance, fasting I R I  and lactate and pyruva te  
levels in 103 maturity-onset diabetics have been compared 
with corresponding values during a preceding control 
period of 5 weeks. The group on buformin showed a 
significant weight loss. There was no weight loss during 
to lbutamide t reatment .  Glucose levels decreased in all 
groups investigated. Fas t ing I l~I  levels showed a tend- 
ency to decrease at  the end of the buformin monotherapy 
period. There was a transient  tendency for fasting I R I  
levels to increase at  the beginning of to lbutamide ther- 
apy.  --  A significant increase of lactate  concentrations 
and of the  lac ta te /pyruvate  quotient was not  observed 
during buformin t reatment ,  nor did to lbutamide induce 
a change in lactate levels. Pyruva te  levels were signifi- 
cant ly  lowered towards the  end of the  to lbutamide period. 

Etudes de l'action du rdgime, du tolbutamide et de la 
buformine, ainsi qua de leur association, sur lc poids du 
corps et sur diffgrents param~tres mdtaboliques chez [es 
diabdtiques. 1. Poids du corps, mdtabolisme des hydrates de 
carbone ct insutine immunordactive 

Rdsumg. Aprbs une pdriode de eontrble de 5 semaines, 
on a dtudid, pendant  8 semaines, chez 103 diabdtiques 
d'~ge mfir l 'effet th6rapeutique du to lbutamide et de la 
buformine, ainsi qua de leur association, sur la toldrance 
au glucose, I ' I R I  ~ jeun, le taux  de lactate  et de pyruvate .  
Dans les groupes traitds avec la buformine, on a observd 
urm chute de poids signifieative. Lors du t ra i tement  par  le 
tolbutamide,  il nese  produisai t  pas de rdduction du poids. 
Dans t o u s l e s  groupes dtudids, les vMeurs du glucose 
diminuaient.  Lors de la monothdrapie avec la buformine 

los va]eurs de l ' I R I  ~ jeun avaient  tendance E baisser k 
la fin de la p@riode de t rai tement .  Lors de l ' introduction 
d 'une thdrapeutique par  le tolbutamide,  los valcurs de 
I ' I R I  ~ jean  avaient  temporairement  tendance ~ montcr.  
-- Lots du t ra i tement  par  la buformine, on n 'a  pas 
observd d 'augmenta t ion  significative des concentrations 
de lactate  et des quotients lacta te /pyruvate .  De m6me, 
lors du t ra i tement  par  le tolbutamide,  les t aux  de lacta te  
n 'dtaient  pas modifigs. Apr~s introduction d 'un  t ra i tement  
par  le tolbutamide,  les concentrations de pyruva te  
dtaient significativement plus basses ~ la fin de la pgriode 
de trMtement.  

Zusammenfassung. An 103 Altersdiabctikern wurde 
nach einer 5 w6chigen Kontrollperiode 8 Wochcn lang 
der therapeutische Effekt von Tolbutamid und Buformin, 
sowie deren Kombinat ion  hinsiehtlieh Glucosetoleranz, 
Nfiehtcrn-II~I, Lacta t -  und Pyruvatspiegel  untersucht.  
In  den mi t  Buformin behandelten Gruppen t r a t  ein 
signifikanter Gewiehtsabfall ein. Unter  Tolbutamid- 
behandlung t r a t  keine Gewiehtsreduktion 6in. I n  alien 
untersuehten I~ollektiven sanken die Glucosewerte ab. 
Bei einer Monotherapie mit  Buformin zeigten die Niich- 
tern-II~I-Werte  am Nude der Behandlungsperiode eine 
abfallende Tendenz. Bei Einleitung airier Tolbutamid- 
behandlung ha t ten  die Ni ichtern-IRI-Werte  voriiber.  
gehend eine ansteigende Tendenz. --  Ein signifikanter 
Anstieg der Lacta tkonzentra t ionen und der Lac ta t /Pyru-  
vat-Quotienten wurde unter  Buforminbehandlung nicht 
beobachtet .  Auch unter  Tolbutamidbehandlung/ inder ten  
sieh die Lactatspiegel  nicht. Nach Einleitung einer 
Tolbutamidbehandlung lagen die Pyruvatkonzentra t io-  
hen =am Ende der Behandlungsperiode signifikant nied- 
riger. 

Key-words: Maturi ty-onset  diabetes, diet, tolbuta-  
mide, buformin, body weight, glucose tolerance, fasting 
IgI, lactate, pyruvate. 

Der hohe  Ante i l  Ubergewicht iger  un t e r  den  n ich t  
zur Ketose  neigenden Al t e r sd i abe t ike rn  is t  seit  l angem 
bekann t .  Neuere  Untersuehungen ,  nach  denen bei  der  
Behand lung  mi t  Pheny l ae thy lb iguan id  neben  der  Glu- 
cosetoleranzverbesserung eine Gewieh t sabnahme ge- 
funden  wurde,  f anden  daher  s t~rke ]~eachtung [33, 34, 
40, 44, 45, 46, 63, 64, 65]. Gleiehzeit ig wurde  un te r  
Pheny l ae thy lb iguan id -Gabe  be im Diabe t ike r  ein Ab-  
s inken erhShter  W e r t e  yon  Cholesterin,  Tr ig lyeer id  und  
Gesamt l ip iden  gefunden [2, 20, 21, 30, 41, 51, 53]. 

* Wesentliche Teile dieser Publ ikat ion sind in Dis- 
sertat ionsarbeiten enthalten,  die yon K. HuB~Ie~ und 
H. P~OSCHEK der Medizinischen Fakult/~t der Universit / i t  
GSttingen vorgelegt wurden. 

Un te r suehungen  yon  G~ODSK:Z et  a] [23] und  anderen  
[1, 32, 50], naeh  denen i iberh5hte  Insu l inwer te  im 
Blu t  w~hrend einer B iguan idbehand lung  zur  N o r m  hin  
abfallen,  f i ihr ten  zu der  Annahme,  dab  der  Gewichts-  
abfa l l  Folge  einer ver r inger ten  Lipogenese sei. Als Bei- 
t r i g  zu dieser F r a g e  h a b e n  wi t  folgende Unte r suchun-  
gen mi t  T o l b u t a m i d  und  Buformin  mi t  und  ohne K o m -  
b ina t ion  durehgef i ihr t .  

Untersuchungsgut und Methoden 

103 Altersdiabetiker  unserer Diabetes-Ambulanz,  
lediglich nach dam Gesichtspunkt der Zuverlassigkeit 
ausgew/ihlt, warden in sachs verschiedene Gruppen ein- 
geteilt  (Tabelle 1). 
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Naeh einer 5-w6ehigen Kontrollperiode mit Digt oder 
Di/~t und Tolbutamidbehandlung, wurde eine Buformin- 
behandlang eingeleitet (Gruppe II), auf Buformin nmge- 
stellt (Gruppe III)  oder Buformin zus/~tzlieh zum Tolbut- 
amid verabfolgt (Gruppe IV). Die Buformindosis betrug 
in der gegel 300 mg tgglieh (3 x 1 Dragees Silubin retard 
| und wurde w/~hrend der 8-w6ehigen Behandlungs- 
periode gegeben. 10 Pat ienten (Gruppe I) erhielten in der 
Behandlangsperiode ein Plaeeboprgparat. In  der Gruppe 
V wurde naeh der Kontrollperiode mit  Di/it allein eine 
Tolbutamidbehandlung eingeleitet. Die letzte Gruppe VI 
wurde w~hrend der ganzen Untersuehungsdauer mit  
Di~t und Tolbutamid behandelt. I n  der Behandlungs- 
periode warde zus/~tzlich ein Placebopr/~parat verabfolgt. 
Die Tolbutamiddosis betrug 1,0--1,5 g Tolbutamid (Ra- 
stinon | oder Artosin | t/~glich. 

Pa~ienten bis zu einem ~bergewieht yon..10% erhiel- 
ten isokalorisehe Kostformen. Bei einem Ubergewieht 
zwisehen 10--20~o wurden leieht niederkalorisehe und 

untersuehten zu t tause 2 • t~glieh ihren H a m  semiquan- 
t i ta t iv mit  Clinitest | und registrierten die Ergebnisse in 
Kontrollbiichern, die dem Aczt vorgelegt wurden. 

Die Blutglueosebestimmungen erfolgten naeh der Sta- 
dard-Autoanalyzer Methode. Dabei handelt  es sieh um 
eine reduktometrische Methode, bei der Ferrieyanid als 
Oxydans benutzt  wird. Im Gegensatz zu der frfiher weir 
verbreiteten Hagedorn-Jenssen Methode wird die Ab- 
nahme des Ferrieyanids nieht titrimetriseh, sondern 
photometrisch erfaBt (HoFF).~INN [28]). Der besondere 
Vorteil des Autoanalyzerverfahrens liegt darin, dal3 die 
an Stelle der Enteiweil3ung verwandte Dialyse dutch 
Cuprophan einen grol3en Teil der sogenannten l~estreduk- 
tion eliminiert. Wit  kormten uns in vergleichenden Unter- 
suehungen davon fiberzeugen, dab die im Autoanalyzer- 
Verfahren gewonnenen Blutglucosewerte nur  5--10~o 
tiber den enzymatiseh gefundenen Werten lagen. 

Die Harnzuekeruntersuchungen warden in einem ali- 
quot eines 24 Std Sammelharns durehgeffihrt. Bei posi- 

Tabelle 1. Anzahl der Patienten, mittleres K6rpergewicht (kg) ~ 1 s bei Beginn der Untersuchung, Zahl der Patienten mit 
mehr als 20 % ~bergewicht, mitttere Diabetesdauer und Verteilung der Patienten auf die ~ehandlungsgruppe~ 

Gesamtzahl Mittl. Zahl der Mittlere Kontroll- Behandlungs- 
der K6rpergewieht Pat ienten mit  Diabetes- periode periode 
Patienten bei Beginn der mehr als 20% dauer 

Untersuchung Ubergewicht ~ 

Gruppe I : 10 77.54~ 10.19 3 1 Jahr  Dii~t Di/it 
3 c~ 7 ~ and  Placebo 

Gruppe I I  : 23 83.47 ~ 13.74 8 1,6 Jahre Di~t Dii~t 
16 ~ 7 ~ und Buformin 

Gruppe I I I :  17 84.56• 7 2,6 Jahre Di/it und Di/~t 
3 ~ 14 ~ Tolbutamid and  Buformin 

Gruppe IV: 26 82.20:[: 14.53 14 5 Jahre Di~t und Di~t, Tolbutamid 
8 ~ 18 9 Tolbutamid and  Buformin 

Gruppe V : 11 75.20 • 13.24 3 1 Jahr  Di~t Di~t 
6 ~ 5 ~ und  Tolbutamid 

Gruppe VI: 16 75.82• 3 4.1 Jahre Digt und Digt, Tolbutamid 
8 ~ 8 ~ Tolbutamid und  Placebo 

Total : 103 38 
44~  59~ 

a Bezogen auf des Durehschnittsgewicht Erwachsener (Documenta Geigy, Wissensehaftliche Tabellen. 6. Auflage). 

bei einem U bergewieht yon mehr als 20 ~o wurden l~eduk- 
tions-Kostformen zwisehen 1200--1600 Kal. verordnet. 
1200 Kal. (120 g KH) t/iglieh wurden in keinem Fall  
unterschritten. Alle verordneten Di~ten enthielten ca. 
45% K i t ,  20~o EiweiB und 35% Fett .  

W~hrend der 13-w6ehigen Untersuehungsdauer wur- 
den in w6ehentliehen Abst~nden untersueht : 
1. K6rpergewieht. 
2. Blutglueose (nfichtern oder 30--150 rain postprandial). 
3. Harnzucker und  Ketonk6rper im Ham.  

In  2-wSehentliehen Abst~nden warden nfiehtern im 
Serum oder Blur best immt:  
1. Immunologiseh reagierendes Insul in (IRI). 
2. Laetat. 
3. Pyruvat .  

Am Ende der Kontroll- und Behandlungsperiode wur- 
de jeweils eine orale Glucosebelastung (1 g Glueose/kg 
K6rpergewicht) durehgeffihrt. Die Auswertung erfolgte 
planimetriseh, wobei die F1/~ehe der Blutglucosekurve 
fiber 80 mg % ausgemessen wurde. 

Alle Pat ienten warden einmal pro Woche yon einer 
Di/~tassistentin hinsichtlich Zuverl~ssigkeit der Di/it- 
ffihrung befragt und veto Arzt beraten. Alle 103 Pat ienten 

t ivem Ausfall einer Vorprobe mit  Clinistix | wurde die 
Polarisationsbestimmung durchgeffihrt und die Gesamt- 
ausscheidung errechnet. Die Ketonk6rper im Harn  wur- 
den semiquanti tat iv mit  Acetest | Tablet ten untersueht. 

Die Bestimmung des II~I erfolgte im Prinzip nach der 
yon MELANI et el. [36] angegebenen Methode mit  einigen 
laborteehnisehen Modifikationen. Die Trennung des soge- 
nann ten  h'eien veto antik6rpergebundenen Insul in erfolg- 
te dureh Adsorption am Amberlite-CG-400 II .  (125 J-In-  
sulin. Meerschweinehen-AntikSrper gegen Sehweineinsu- 
lin. 10-fach krist. Schweine-Zink-Insulin als Standard. 
Charge S 8563 Novo Industrie GmbH., Mainz. Ionenaus- 
tauseher in der OH-Form). 

Laetat- und Pyruvatbes t immung:  Ffir die Frage- 
stellung dieser Untersuchungsreihe war es wiinschens- 
wert, die l~edoxpaare Laetat -Pyruvat  und fl-Hydroxy- 
butyrat-Acetoaeetat  jeweils in einem Ansatz zu bestim- 
men. Gleiehzeitig sollten die Blutentnahmen bei den 
Pat ienten mSgliehst auf ein Minimum reduziert werden. 

1 Der Fa. Merk AG, Darmstadt,  danken wir ffir die 
fretmdliche ~berlassung der erforderliehen Mengen Clini- 
test.| 
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I)aher  wurde in Anlehnung an BOCHEI~ et al. [7] und 
I-tOHO~S~C [29] folgende Vorsehrift ausgearbeitet :  

In  einem Kunststoffzentrifugenr6hrchen wurden 3,0 ml 
1 n HC1Oa pipett ier t ,  das l~6hrchen zusammen mit  
einem Glasstab ausgewogen und bei 0~ aufgehoben. 
Dem nfichternen Pat ienten wurden aus einer ungestauten 
Armvene 3 - -4  ml Blur entnommen und direkt  in die 
HC10~ elngerfihrt. Naeh Auswiegen der Blutmenge wurde 
mi t  HC104 auf ein Enteiweil~ungsverhRltnis Bint :  HC104 
wie 1 : 1 (Gewieht) eingestellt. ]Die enteiweil3ten Proben 
warden 5--10 rain bei 3000 • g abzentrifugiert  und an 
einer Mikroelektrode mit  10 n K O H  aus einer Kapil lar-  
pipet te  (Magnetriihrer) auf ein p H  yon 4.0 eingestellt. 
Naeh 30 rain Stehen bei 0~ war  das Kal iumperchlorat  
sedimentiert  und der klare Ubers tand konnte ffir die 
weitere Best immung benutzt  werden. 

Star t  mit  0.02 ml L I ) H  (5 mg/ml). Eine Vergleichskfivette 
mi t  0.2 ml aqua bidest, wurde bei jeder Untersuchungs- 
serie mitgeffihrt. 

Statistische Bereehnung: Es werden die Mittelwerte 
mit  Standardabweichung angegeben. I)ie Signifikanz- 
rechnung erfolgte fiber den Vergleich zweier Reihen, 
wobei als 0-t typothese angenommen wurde, dal~ der 
Mittelwert  der I)ifferenzen gleich 0 ist ~. 

E~yebnisse 

1. K6rl~ergewicht ( Tabelle 2). I n  der  Kont ro l lpe r iode  
zeigen die nur  dii~tetiseh behande l t en  Gruppen  I und  I I  
einen s ignif ikanten Gewiehtsabfa l l  (p  < 0.01). Die 
ebenfal ls  rein di i i te t isch behande l t e  Gruppe  V zeigt  

Tabelle 2. Einflufl der verschiedenen Behandlungsformen auf den AbfaU des K6rpergewichts. Angabe in Mittelwerten in 
leg 4- 1 s. Die Signifilcanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert O. Die Signifikanezn in der Be- 

handlungsperiode beziehen sich auf den letzten Weft der Kontrollperiode 4 
K 6rpergewichtsab fall 

Gruppe Kontrollperiode (Kp) Behandlungsperiode (Bp) 
(Medikation) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Wochen 

I 
t i p :  I ) ia t  
Bp : I)iRt +P lacebo  

I I  
K p :  Di~t 
Bp:  I)iRt +Buformin  

III 
K p :  I)i/it + Tolbut- 

amid 
Bp : I)iRt + Buformin 

IV 

--0.02 --0.92 --  1.35 --1.55 
4-1.08 q - l . l l  4-1.88 4-1.38 

p<0 .01  

--0.13 --0.27 --0.55 --1.00 
4-0.72 4 - i . i 4  •  4-1.26 

p<0 .01  

--1.63 •  --1.95 --2.11 --2.05 --2.25 --2.18 --2.13 
4-3.05 4-2.93 4-2.92 4-2.91 4-2.91 4-2.96 4-3.20 4-3.36 

n s  

--1.25 --1.44 --1.45 --1.94 --1.97 --2.54 --2.27 --2.85 
4-1.63 4-1.80 4-2.17 4-2.36 4-2.49 4-2.72 4-3.09 4-3.03 

p<0 .01  

+0.36 --0.07 40.22 --0.12 --0.88 --0.45 --0.10 --0.75 --0.68 --1.08 --1.46 --1.88 

•  4-0.70 4-0.67 +0.81 4-1.26 4-1.59 4-1.36 4-1.28 •  4-1.44 4-1.88 4-2.22 
ns p < 0.01 

K p :  I ) i ~ t + T o l b u t a m i d  +0.05 --0.50 --0.19 --0.56 
B p : i ) i s  :k0.69 4-1.12 4-0.99 4-1.61 

+ Buformin ns 

V 
K p :  DiRt 40.05 --0.04 --0.14 --0.27 
Bp:  I ) i / i t+Tolbu tamid  4-0.56 •  4-0.66 4-0.99 

n s  

VI 
K p :  I ) iR t+Tolbu tamid  40 .06  --0.58 40.01 --0.25 
B p : i ) i ~ t + T o l b u t a m i d -  •  :kl .35 4-0.98 4-1.23 

+ Placebo ns 

--0.37 --0.21 --0.48 --0.85 --0.85 --1.29 --1.47 --1.59 
4-1.61 •  +1.62 4-1.89 4-1.91 4-1.81 4-1.75 4-1.64 

p<0 .01  

--0.34 --0.81 --0.55 --0.55 --0.40 --0.50 --0.43 --0.73 
•  :kl .22 4-1.19 4-1.38 +1.21 •  +1.69 q-1.15 

n s  

--0.12 --0.44 --0.38 --0.37 --0.18 --0.13 --0.14 --0.29 
+1.13 q-1.45 +1.27 :kl .40 +1.55 •  q-1.57 +1.52 

n s  

a) Pyruvat: Es wurden 2.5 ml ~be r s t and  eingesetzt 
und im fibrigen naeh den Angaben yon BgCHER et al. [7] 
das Pyruva t  best immt.  Angaben in I~Mol/g Blur. In  der 
gleichen Kiivet te  konnte Acetoacetat ,  ebenfalls enzy- 
matisch, getestet werden. 

b) Lactat: Naeh Erfahrungen unseres Labors ha t  sieh 
an Stelle des yon HO~ORST [29] angegebenen Glycin 
0,2 Mol Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan p H  9.0 als 
Puffer bewRhrt. I)as als FRnger benutzte Hydraz in  
(pH 9.0) setzten wir jeweils vor Testbeginn friseh aus 
80% Hydrazinhydrat an. 

Testvolumen 2.0 ml. Sehiehtdicke i cm. A 366. Es 
wurde in folgender l~eihenfolge einpipet t ier t :  
1,5 ml Tris-Puffer 
0,23 ml Hydraz in  5% 
0,2 ml enteiweiBter ~be r s t and  
0,05 ml I )PN (100 mg/ml). 

w~hrend der  Kont ro l lpe r iode  keine wesentl iche Ge- 
wich ts redukt ion .  Dieses unterschiedl iche  Verha l ten  is t  
im wesent l ichen au i  eine Inhomogei f i t~ t  des Pa t i en ten -  
gutes  zu beziehen.  E in  ungeni igendes  E inha l t en  der  
Di~t  k a n n  aufg rund  der  verbesser ten  Blutglucose-  
wer te  wei tgehend ausgesehlossen werden.  U n t e r  Tol- 
bu t~midbe ha nd lung  (Gruppe  I I I ,  I V  u n d  VI)  t r i t t  in 
der  Kont ro l lpe r iode  keine wesentl iche Gewichts~nde-  
rung ein. 

2 Herrn  I)r. phil. F.  WILLE vom Reehenzentrum der 
Max-Planek-Gesellschaft,  G6ttingen, schulden wit beson- 
deren I )ank ffir die eingehende Beratung und die Hilfe 
bei der statist ischen Auswertung. 
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Die Plaeebogruppe I nimmt wghrend der 8w6ehigen 
Behandlungsperiode zwar weiter an Gewieht ab, aber 
der Gewichtsabfall ist nieht mehr signifikant. Dem- 
gegeniiber zeigen die Gruppen I I  (Einstellung auf 
Buformin) und I I I  (Umstellung auf Buformin) eine 
signifikante Gewichtsreduktion (p < 0.01). Auch bei 
der Kombination yon Tolbutamid- und Buforminbe- 
handlung tr i t t  ein signifikanter Gewiehtsabfall (29 < 
0.01) gegeniiber der Kontrollperiode ein. Die unter 
Tolbutamidbehandlung stehenden Gruppen V und VI 
zeigen in der Behandlungsperiode keinen Gewichtsab- 
fall. 

Bei konstantem digtetisehem l~egime t r i t t  in alien 
mit Bnformin behandelten Gruppen (II, I I I  und IV) 
wenigstens in den ersten Woehen der Therapie eine 
Gewichtsreduktion ein. Die erzielte Gewiehtsreduktion 
ist nieht Mlein Folge der strikten digtetisehen Fiihrung, 

trollperiode tr i t t  als Folge der strikten digtetischen 
Fiihrung bei einem Tefl der Gruppen ein Abfall der 
postprandialen Glueosewerte ein. Die Gruppen III ,  IV 
und VI, die schon seit langem mit Tolbutamid be- 
handelt wurden, zeigen keine wesentlichen ~nderungen. 
Die Besserung der postprandialen Glucosewerte ist in 
der Plaeebogruppe I mit p < 0.05 signifikant. Wghrend 
der Behandlungsperiode erfolgt in der Kombinations- 
gruppe IV ein signifikanter Abfall der lOostprandialen 
Glucosewerte mit p < 0.01. Bei diesem Kollektiv war 
die Kontrolle mit Digt und Tolbntamid nicht mehr aus- 
reichend. Bei Einstellung auf Tolbutamid (Gruppe V) 
fallen die postprandialen Glucosewerte ab, die Ver- 
gnderungen sind aber nicht signifikant. In der Gruppe 
VI (Tolbutamid und Placebo) verbessern sieh als 
DigtfoIge die postprandialen Glucosewerte signifikant 
(p < 0.05). 

Tabelle 3. EinfIufi der verschiedenen Behandlungsformen auf die Glucose (postprandial). Angabe in Mittelwerten in 
rag% :J: 1 s. Die Signifilcanzen in der KontroUperiode beziehen sick auf den Ausgangswert 1. Die Signifilcanzen in der 

Behandlungsperiode beziehen sich auf den letzten Weft der Kontrollperiode 3 
Glucose (30 -- 150 rain. postprandial) 

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode 
(Fiedikation) 1 3 5 7 9 11 Wochen 

I 
Kp: Di/it 1884-86.7 1414-37.9 142j: 15.5 1534-27.6 1564-32.0 
Bp : Digt-kPlacebo p < 0,05 
I I  
Kp: Digt 1814-80.4 156~_ 68.0 1544-61.4 151• 1464-43.5 
Bp : Digt-kBuformin ns. 

I I I  
Kp: Digt q- Tolbutamid 1854-35.6 181=~37 .7  1654-38.6 1694-48.4 149=[=28.8 
Bp : Digt+Buformin ns. 

IV 
Kp: Digt -~ Tolbutamid 221 q- 63.3 20iq-55.7 1894-46.4 1844-47.6 1764-45.3 
Bp: Digt-k Tolbutamid ns. 

q- Buformin 

V 
Kp: Digt 1944-42.1 1704-40.5 157• 1494-28.0 1574-29.9 
Bp : Tolbutamid p < 0.05 

VI 
Xp: Digt H- Tolbutamid 173q- 38.0 178q- 6&3 1734-54.5 1714-70.7 176i75.1 
Bp: Di~t H- Tolbutamid ns. 

+ Placebo 

1494-26.2 
n s .  

1464-43.3 
HS, 

1674-37.0 
YIS. 

1714-43.5 
p<0.01 

1464-18.1 
n s .  

1524-42.8 
p < 0.05 

denn in der Placebogruppe I flacht nach anfgnglicher 
Gewichtsreduktion die Kurve ab und der Abfall ist in 
der Behandlungsperiode nicht mehr signifikant. In al- 
len mit Tolbutamid behandelten Gruppen bleibt ein 
Gewiehtsabfall aus. 

Nebenwirkungen der Tolbutamid- und Buformin- 
Therapie t raten in unserem untersuchten Kollektiv 
praktiseh nieht auf. Nur in einzelnen Fgl]en kam es bei 
Beginn der Buforminbehandlung zum Auftreten ver- 
mehrter, brefiger Stuhlentleerungen, die nach einigen 
Tagen spontan zuriickgingen. In keinem Fall waren 
wir gezwungen, die Buforminbehandlung abzubreehen. 

2. Blutglucosewerte (30--150 Minuten  postprandial) 
( Tabelle 3) und oraler Glueosetoleranztest. In der Kon- 

Beim Vergleich der oralen Glucosebelastung vor 
und nach der Behandlungsperiode treten in der Place- 
bogruppe I, in der Gruppe I I I  (Umstellung auf Bufor- 
rain), in der Gruppe V (Einste]lung auf Tolbutamid) 
und in der Gruppe VI (Tolbutamid und Placebo) keine 
wesentlichen )~nderungen ein. Die Gruppe II  (Ein- 
stellung auf Buformin) und die Kombinationsgruppe 
IV dagegen zeigen eine Toleranzverbesserung, die aller- 
dings nur in der Gruppe IV mit p < 0.01 statistiseh 
signifikant ist. (Tabelle 4) 

3. Niichternblutglucosewerte (Tabelle 5) und Niich. 
tern-IIgI. Die Niichternblutglucosewerte der einzelnen 
Gruppen zeigen praktiseh das gleiche Verhalten wie 
die postprandiMen Glucosewerte. Mit Ausnahme der 

Diabetologia,  Vol. 4 16 
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Tabelle 4. Einflufl der verschiedenen Behandlungsformen 
auf den oralen Glucosetoleranztest. Angabe in Mittelwerten 
der ausgeraessenen Fl(tche in era% Die Signifilcanzen bezie- 
hen sich auf den Glucosetoleranztest am Ende der KontroU- 

periode 

Oraler Glucosetoleranztest (Ende der KontroU- und Behand- 
lungsperiode) 

Gruppe Kontroll- Behand- 
(Medikation) periode lungs- 

periode 

I 
Kp: Di&~ 125.0+-43.0 117.8+-44.6 
Bp : Di&t + Placebo ns. 

I I  
Kp:  Di&t 142.8+-58.6 120.8+-42.5 
Bp: Di&t-{- Buformin ns. 

I I I  
Kp: Di~t + Tolbutamid 148.4+-2i,2 135.2~=24.7 
Bp: Di~t-~ Buformin ns. 

IV 
Kp: Di~t-~ Tolbu~amid 183,1+-40,3 147.2+-32.24 
Bp: Di&t+ Tolbutamid+ p < 0.01 

Buformin 

V 
Kp: Di&t 131.4=~25.7 132.5• 
Bp: Diiit + Tolbutamid ns. 

VI 
Kp: Di&t + Tolbu~amid 140.6• 141.6• 
Bp : Di&t + Tolbutamid + ns. 

Placebo 

Gruppen I I I  und VI  fallen sic in der Kontrollperiode 
ab (Gruppe I i0 < 0.05, Gruppe I I  und IV p < 0.01). 
In  der Behandlungsperiode fallen lediglich in der Kom- 
binationsgruppe IV die Niichternblutglucosewerte sig- 
nifikant (p < 0.01) ab. 

Bei praktisch gleichbleibenden lqiichternblutglu- 
cosewerten zeigen die Niichterninsulinwerte in den 
Gruppen I I  und I I I  (Einstellung oder Umste]lung auf 
Buformin) am Ende der Behandlungsperiode eine ab- 
fallende Tendenz. 0bgleich dieser Abfall nur sehr ge- 
ring ist, ergibt die statistische Berechnung fiir diese 
Veri~nderungen ein p < 0.05. (Tabelle 6) 

Gegen den Einwand, daiS die Signifikanz in der Grup- 
pe I I  lediglich durch den Vergleich mit einem isolier~ 
hohen l%iicht~erninsulinwert am Ende der Kontrollperiode 
entsteh% l&Bt sich sagen, daiS die IRI-Bestimmungen 
niemals gruppenweise, sondern gepoolt nach Eingang vor- 
genommen wurden. 

In  dem kombiniert  behandelten Kollektiv der Grup- 
pe IV  bleiben die Nfichtern-Insulinwerte bei signifikant 
abfMlenden l~fichternglucosewerten unver/~ndert. In  
der Gruppe V (Einstellung auf Tolbutamid) zeigen die 
Nfichtern-IRI-Werte bei abfallenden N/ichternblut- 
glucosen eine ansteigende Tendenz. Der Anstieg yore 
Ende der Kontrollperiode zum Ende der Behandlungs- 
periode ist jedoch nicht signifikant. Ein signifikanter 
Anstieg finder sich beim Vergleich mit  den Insulin- 
werten der 6. Behandiungswoche mit  einem p < 0.05. 
In  der Placebogruppe I und in der Tolbutamidgruppe 
VI  verlaufen die Kurven der IRI -Wer te  unver~ndert. 
Bei der Aufstellung eines Niichternglucose/N~chtern- 

Tabelle 5. Einflufl der verschiedenen Behandlungsformen auf  die Glucose (ni~chtern). Angabe in  Mittelwerten in mg % 4- l s. 
Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sieh auf  den Ausgangswert O. Die Signifilzanzen in der Behandlungs- 

periode beziehen sich auf den letzten Wert der Kontrollperiode g 
Glucose (n~tchtern) 

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode 
(Medikation) 0 2 4 6 8 10 12 Wochen 

I 
Kp: Di&~ 1524-34.1 140+-38.6 128+29.3 128• 1364-35.1 132+-35.9 
Bp : Di~+-Placebo p < 0.05 

I I  
Kp: Di&t 172+71.4 153• 142+-49.2 135+-39.0 138• 134-V41.3 
Bp : Di&t+Buformin p < 0.01 

I I I  
Kp:  Di&t ~- Tolbutamid 1594-34.9 1524-30.7 147+-26.2 145+-25.6 139• 133+-45.0 
Bp : Di~-t-Buformin ns. 

IV 
Kp: Di~t + Tolbutamid 184+-36.2 171:]: 39.7 1644-37.9 161+-36.7 153+-31.9 146+-31.9 
Bp : Di&t+Tolbutamid p < 0.01 

-]- Buformin 

V 
Kp:  Di&t 168+-32.4 155+-26.0 1474:30.1 150-t-21.4 146j:29.9 1274-15.4 
Bp : Di~t + Tolbu~amid ns. 

VI 
Kp: Di&t ~- Tolbutamid 152+-35.5 1444-38.8 143s 1464=49.2 137+-45.6 146+-44.6 
Bp : Di&t-t- Tolbutamid ns. 

+ Placebo 

129+-30.9 
n s .  

134+-39.4 
I l S .  

145+-27.6 
n s .  

141 q- 30.4 
p<0.01 

133~17.9 
n s .  

1394-31.1 
n s .  
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T~belle 6. Einflufi der verschiedenen Behandlungsformen auf das immunologisch reagierende Insulin. Angabe in Mittel- 
werten in g~E/ml -4- I s. Die Signifilcanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert O. Die Signifikanzen 

in der Behandlungsperiode beziehen sich auf den letzten Weft der KontroUperiode 4 

Irnmunologiseh reagierendes Insulin (n~tchtern) 

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode 
(~r 0 2 4 6 8 10 12 Wochen 

I 
Kp: Diiit ,15.454-7.29 14.12~:7.31 
Bp : Di~t4-Placebo 

I I  
Kp: Di~t 15.694-9.52 15.454-7.35 
Bp: Di~t + Buformin 

I I I  
Kp: Dis 17.164-7.01 17.904-9.65 
Bp : ])i/it + Buformin 

IV 
Kp: Di~t+Tolbutamid i6.i2-V9.60 16.644-6.65 
Bp: Diat + Tolbutamid 

+ Buformin 

V 
Kp: Di/it 14.114-5.88 12.05~:2.75 
Bp: Diiit + Tolbutamid 

VI 
Kp: Di~t+Tolbutamid 14.904-6.41 13.564-4.29 
Bp : Di~t + Tolbutamid 

+Placebo 

14.754-8.80 11.124-2.79 13.25• 11.87~3.2413.124- 4.68 
m s .  n s .  

18.334-8.71 14.934-6.08 
n S .  

17.594-7.28 16.744-8.19 
n s .  

15.784-6.47 i3.I84-4.27 
m s .  

I1.664-2.36 i2.894- 3.63 
n s .  

13.874-5.99 15.834-7.44 13.184- 4.04 
p < 0.05 

17.924-7.38 13.824-5.77 12.36~ 3.56 
p<0.05 

15.314-6.15 16.654-6.68 15.364- 7.46 
YIS. 

13.364-4.32 18.484-9.22 16.594-10.07 
p < 0.05 ns. 

11.954-4.20 12.624-3.68 13.834-5.20 11.774-V3.8913.184- 4.51 
ns. ns. 

Tabelle 7. Einflu/3 der verschiedenen Behandlungsformen auf das Lactat. Angabe in Mittelwerten in m~ Mol/g Blut 4- ls. 
Die Signifilcanzen in der Kontrollperiode beziehen sich anf den Ausgangswert O. Die Signifilcanezn in der Behandlungs- 

periode beziehen sich auf den letzten Wert der KontroUperiode 4 
Lactat (n~tchtern) 

Gruppe Kontrollperiode Behandhmgsperiode 
(Medikation) 0 2 4 6 8 10 12 Wochen 

I 
Kp: ])i/it 15424-396 14814-396 12404-417 1429• 1262• 13634-415 
Bp : Di~t~-Placebo ns. 

I I  
Kp: Di/it 1416~493 13214-425 13584-648 1444-V 687 11864-287 12274-427 
Bp: Di~t + Buformin ns. 

I I I  
Kp: Dii~t~-Tolbutamid 12734-395 11674-340 1211J:394 15404--650 16194-728 14904-555 
Bp : Di/it+Buformin ns. 

VI 
Kp: Di~t+Tolbutamid 11064-294 15164-528 13504-514 14814-559 13954-530 13964-493 
Bp : Ois q- Tolbutamid ns. 

4- Buformin 

V 
Kp: Di~t 1293• 12614-440 12844-530 14694-908 12204-210 12784-444 
Bp : Di~t + Tolbutami4 ns. 

VI 
Kp: Di~it+Tolbutamid 11434-495 11474-374 10674-304 11724-438 1036~341 10504-386 
Bp : Di~t + Tolbutamid ns. 

+Placebo 

13094-301 
n S .  

13044-572 
B S .  

1402• 
n s ~  

i479~740 
m s .  

11924-362 
n s .  

12044-424 
n s .  

insulin-Quotienten ergeben sich Kurvenverls die 
im wesentlichen den Niichterninsulinkurven en~- 
sprechen. Die errechneten Signifikanzen liegen im glei- 
chen Bereich, wie ill der T~belle 6 angegeben wurde. 

d. Lactat (Tabelle 7) Pyruvat (Tabelle 8) und Zactat/ 
Pyruvat-Quotienten (Tabelle 9). Die Lactatkurven aller 
Ko]lektive zeigen grol~e Schwankungen. Verantwort- 
lich daftir sind, neben der groi~en biologischen S~reuung, 

1 6 "  
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Tabelle 8. Einflufi der verschiedenen Behandlungsformen auf das Pyruvat. Angabe in Mittelwerten in m~ Mol/g Blur 4- I s. 
Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert O. Die SggnifiI~anzen in der Behandlungs- 

periode beziehen sich auf den letzten Weft der KontroUperiode l 
Pyruvat (n~chtern) 

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode 
(Medikation) 0 2 4 6 8 10 12 Wochen 

I 
Kp :  Dis 1244-30.4 964-19.6 1044-21.2 1064-22.5 108:[: 25.8 1064-20.2 
Bp:  Dii~t ~- Placebo ns. 

I I  
K p :  Di~t 1044-30.5 103• 1064-34.4 1153=28.8 1054-17.7 914-32.8 
Bp:  Di~t-~ Buformin ns. 

I I I  
Bp:  Diat  ~- Tolbutamid 933=32.2 103~=30.3 964-24.0 1043=27.1 1114-37.7 1064-26.0 
K p  : Diat  q-Buformin ns. 

IV 
Kp :  Dii~t~-Tolbutamid 101~=26.1 1064-25.5 1054-26.2 1123=38.3 108~=33.4 105• 
Bp:  I ) ia t  q- Tolbutamid ns. 

-~ Buformin 

V 
K p :  Di~t 1054-13.5 1054-13.7 1074-13.7 983=27.7 100=[=15.5 923=19.2 
Bp : Di/it-t- Tolbutamid ns. 

VI  
Kp :  Di~t-~ Tolbutamid 934-28.9 1014-30.2 914-26.9 874-33.3 873=30.4 814-27.5 
Bp:  Diat-~ Tolbutamid ns. 

-~Placebo 

1024-19.1 
n s .  

973=28.5 
n s .  

1044-42.7 
1"1.8. 

1084-34.1 
n s .  

834-12.2 
p < 0.05 

s6•  
n s .  

Tabelle 9. Einflu]3 der verschiedenen Behandlungsformen auf den Lactat/Pyruvat-Quotienten. Angabe in Mittelwerten 
Lactat/Pyruvat- Quotienten 

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode 
(Medikation) 0 2 4 6 8 10 12 Wochen 

I 
K1 o : Dis 12.44 15.43 11.92 13.48 11.69 12.86 12.83 
Bp:  Di~tq-Placebo 

I I  
K p  : Diiit 13.62 12.83 12.81 12.56 11.30 13.48 13.44 
Bp : Dis  

I I I  
K p :  Di~t-~ Tolbutamid 13.69 11.33 12.61 14.81 14.59 14.06 13.48 
Bp : Di~t + Buformin 

IV 
Kp  : Di~t ~-Tolbutamid 10.95 11.90 12.23 13.22 12.92 13.30 13.69 
Bp : Di i~t~-Tolbutamid+ 

Buformin 

V 
Kp  : Diiig 12.31 12.01 12.00 14.99 12.20 13.89 14.36 
Bp:  Digt  + Tolbutamid 

VI  
K p  : Di/~t ~- Tolbutamid 12.99 11.36 11.73 13.47 11.91 12.96 14.00 
Bp:  Di~t 4- Tolbutamid-~ 

Placebo 

Vers  durch  A b n a h m e t e c h n i k  und  durch  
unterschiedl iche  Muske la rbe i t  vor  der  B lu t en tnahme .  
Es fiillt  j edoch  auf, dab  die L a c t a t k u r v c n  der  Tolbu ta -  
midbehande l t en  Gruppen  V und  V I  in  der  Behand-  
lungsper iode und  der  Gruppe  I I I  in der  Kont ro l lper io -  
de einen gleichmi~Bigeren Kurvenve r l au f  zeigen. Die 

P y r u v a t k u r v e n  al ler  un te r such ten  Ko l l ek t ive  weisen 
in  der  Kont ro l l -  und  Behandlungsper iode  einen wesent-  
l ich homogeneren  Verlauf  auf. W e d e r  bei  den L a c t a t -  
noch bei  den  Py ruva t sp i e ge ln  konn t e n  wi t  un t e r  der  
Beh~ndlung m i t  Buformin  s ignif ikante Veri~nderungen 
beobachten .  Die L a c t a t / P y r u v a t - Q u o t i e n t e n  s ind im 
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wesentliehen ausgegliehen. Lediglieh in der Gruppe I I I  
kommt es bei Beginn der Buforminbehandlung zu 
einem leichten und passageren Anstieg der Laetat- 
werte mit gleiehzeitigem Ansteigen der Laetat/Pyru- 
vat-Quotienten. Beim Vergleieh der Laetatspiegel vor 
Buforminbehandlung mit dem Ende der ]3ehandlungs- 
periode sind die Ver/~nderungen aber nieht signifikant. 

Aueh nnter Tolbutamidbehandlung zeigen die Lae- 
tatspiegel keine wesentliehen Ver/~nderungen (Gruppe 
V und VI). Dagegen fallen die Pyruvatspiegel in der 
Gruppe V (Einstellung auf Tolbutamid) gegen Ende 
der Behandlungsperiode signifikant ab (p < 0.05). In 
der Tolbutamidgruppe VI liegen die Pyrnvatspiegel 
w/~hrend der g~nzen Untersuehungsdaner niedriger als 
in der Plaeebogrnppe I u n d  in allen Buformingruppen. 
Der leiehte Abfall in der Behandlungsperiode ist nieht 
signifikant. Der Abfall der Pyruvatspiegel in den Grup- 
pen V und VI finder Ausdruek im Ansteigen der Lae- 
tat/Pyruvat-Quotienten yon 12.00 auf 1~.36 resp. yon 
11.73 auf 1~.00. 

Diskussion 

In dem yon uns untersuehten Kollektiv nieht zur 
Ke~ose neigender Altersdiabetiker konnten wir mit den 
zur Anwendung gebraehten oralen Antidiabetiea Tol- 
butamid und Buformin eine Verbesserung der dia- 
betisehen Stoffweehsellage erzielen. DaB diese Ver- 
besserung nieht in allen Gruppen statistiseh signifikant 
war, liegt unseres Eraehtens daran, dag wir im Gegen- 
satz zu den meisten bisherigen Untersuehungen der 
Behandlungsperiode eine 5-wSehige Kontrollperiode 
mit strenger Digtfiihrung vorausgesehiekt haben. Diese 
Vorperiode hatte bereits einen deutliehen Effekt auf 
den Stoffweehsel. Die Digt wurde selbstverstgndlieh 
w/~hrend der Behandlungsperiode beibehalten. Die 
Monotherapie mit Tolbutamid oder Buformin fiihrte 
in gleieher Weise zu einer Verbesserung der Stoffweeh- 
sellage. Beim Versagen der Sulfonylharnstoffbehand- 
lung fiihrte die zuerst yon ]3~RINGEI~ [5] und MEIr~EI~ 
und SEITZ [35] angegebene Kombinationsbehandlung 
mi~ Biguaniden zu einer Besserung der Einstellung. 

Beim Vergleieh der einzelnen Behandlungsgruppen 
tritt bei einer Biguanidtherapie wenigstens initial ein 
Gewiehtsabfall ein. Nach unseren Erfahrungen ist die 
Biguanid-indueierte Gewichtsreduktion nieht auf eine 
Anorexie zuriiekzufiihren, wie yon PA~EI~ und STOWEI~S 
[45] angenommen wurde. Trotz wiederholten Befra- 
gens gaben die Patienten keine Abnahme des Appetits 
an. Die beobachtete Gewiehtsreduktion bestgtigt die 
Erfahrungen yon WELL~I~ [64], PA~EI. u. S~OWE~S 
[~5], PEDEI~SE~ [46], MII~SI~Y u. SCI~WAI~Z [~0] und 
anderen [33, 3g, ~ ,  63, 65]. Es bleibt allerdings abzu- 
warren, ob der initiale Gewichtsabfall unter Biguanid- 
therapie erhMten bleib~. KoPP [34] fiihrt das in seinem 
Patientengut naeh 1/~ngerer Verlaufszeit einsetzende 
Wiederansteigen des KSrpergewiehtes auf ein di~te- 
tisehes Versagen zuriick. Naeh Untersuehungen yon 
MILLm~ [39] an einem grogen Patientengut fallen die 

Gewiehtsknrven in den ersten 1 ~ Jahren ab, um nach 
3 Jahren wieder auf die Ausgangswerte anzusteigen. 

Trotz der in praktiseh allen Kollektiven beobachte- 
ten Senkung des ]~lutglucoseniveaus war nur in der 
kombiniert behandelten Gruppe eine signifikante Bes- 
serung tier oralen Glueosetoleranzteste zu beobachten. 
In allen anderen (auch den auf Buformin eingestellten) 
Gruppen trat keine signifikante Besserung der oralen 
Glueosetoleranzteste ein. 

FAJANS et al. [18], SCHILLING [52], CRAIG et al. [12] 
und G~TSCHS [24] fanden keine Toleranzverbesserung 
unter Biguanidtherapie. PO~E~ANZE et al. [47] fanden 
nur bei leichten Diabetesf/~llen eine Verbesserung der 
oralen Glueose~oleranzteste unter Biguanidtherapie. 
A~AMSON und A~KY [1] fanden hingegen unfer Bi- 
guanidbehandlung eine Verbesserung der ora]en Glu- 
cosetoleranzteste, w/~hrend eine Plaeebogruppe keine 
Xnderung zeigte. Von CZYZYK u. LAW~CKI [14, 15] 
wurden unter Biguanidbehandlung eine Verbesserung 
des oralen Glucosetoleranztestes beobachtet, ein An- 
stieg des Assimilationskoeffizienten im Conardtest blieb 
jedoeh aus. 

Die Mehrzahl der Autoren [3, 4, 8, 16, t7, 25, 26, 
3i, 38, 42, 55, 58, 59, 62] stimmt darin iiberein, dab 
bei lgngerer Sulfonylharnstoffbehandlung die oralen 
und intraven6sen Glueosebelastungskurven nnver- 
/~ndert diabetiseh bleiben. Die beobaehteten Kurven 
verliefen aber flaeher, weft die Niiehternblutglueosen 
niedriger lagen. In den letzten Jahren fanden SALANS 
U. l~E~kVEN [50], REAVEN U. DIaAY [48] und AB~A~SON 
U. Aa, Ku [i] naeh Chlorpropamidbehandlung und SHEn- 
DON et al. [54] naeh 3-monatiger Aeetohexamidbehand- 
lung eine Verbesserung der oralen Glueosetoleranz- 
teste. Mit der yon uns verwandfen planimetrisehen 
Auswerfung der oralen Ghcosetoleranzteste konnten 
wir keine Vergnderungen naeh 8-w6chiger Therapie mit 
Tolbutamid feststellen. Dies fiihren wir darauf zuriiek, 
dag die Senkung der Ntiehternbhtglucosewerte in der 
Behandlungsperiode nicht grog genug war. 

In unserem Patientengut zeigen die Niiehtern-Ii~I- 
Werte bei einer Monotherapie mit Buformin am Ende 
der Behandlungsperiode eine abfallende Tendenz. Trotz 
des geringen Abfalls (Niiehternwerte) erwiesen sieh die 
Vers bei der statistischen Bereehnung als 
signifikant. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit 
dem erniedrigten Verlauf der Insulinkurven bei oraler 
Glueosebelastung naeh Biguanidtherapie, die yon 
GP~ODSKY et al. [23], AB~A~SON u. AI~KY [1] (Bestim- 
mung des II~I) und SALANS U. REAV]~N [50] (Bestim- 
mung der ILA) beschrieben wurden. ]~ei einer Kom- 
binationsbehandlung mit Tolbutamid und Buformin 
konnten wir keine Ver/inderungen des Niiehtern-IRI 
beobachten. KLEIN [32] land bei einer Kombinations- 
behandlung ein Absinken der Ntiehtern-ILA. 

Die bisher vorliegenden klinisehen und experimen- 
tellen Befunde reichen nieht aus, den Wirkungsmecha- 
nismus der Biguanide zu deuten. [BuTTERFIELD et al. 
[9a, 9b] konnten zeigen, dag unter erfolgreieher Bi- 
guanidbehandlung die Glueosesehwelle in der Muskula- 
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tur  herabgesetzt wird. Dureh eine verbesserte Glucose- 
utilisation unter Biguanidtherapie klingt die bestehen- 
de Hyperglykaemie ab und der Stimulus fiir eine ver- 
mehrte Insulinsekretion ist beseitigt. Gegen eine Steige- 
rung der peripheren Glueoseaufnahme spricht aber des 
Fehlen eines Anstiegs des Glucoseassimilationskoeffi- 
zienten bei der intraven5sen Glucosebelastung (CzYzYK 
u. LAWl~CXI [13, 14]): 

Ausgehend yon der Diskrepanz des Verhaltens des 
oralen und intravenSsen Glucosetoleranztestes fiihrten 
CzYzvK et el. [15] bei t tunden Resorptionsstudien in 
situ dureh. Nach Anlegen einer Fistel in den oberen 
und unteren Diinndarm wurde intestinal Glucose ver- 
abfolgt. Naeh vorheriger Gabe yon 5 mg Buformin/kg 
warden beim sonst Biguanid-resistenten I tund nied- 
rigere Blutglueosewerte gefunden und die Glucosemen- 
ge im terminalen Diinndarm war grSBer als in den 
Kontrollexperimenten. Nach diesen Untersuchungen 
~iihren Biguanide beim I tund zu einer verminderten 
Glucoseresorption. Die dadurch geringere Hypergly- 
kaemie fiihrt zu einer Abnahme der lnsulinsekretion. 
Beiden Deutungen ist gemeinsam, daft der Insulinab- 
fall bei Biguanidbehandlung Folge der Blutglucose- 
senkung ist. Allerdings konnten Ca~VWZS~DT et el. 
[10] am Diinndarm der Rat te  keine t temmung der 
Glueoseabsorption durch Biguanide beobachten. 

Der yon anderen Autoren und uns beobachtete Ge- 
wiehtsverlust unter Biguanidbehandlung kann, im Zu- 
sammenhang mit dem l~iickgang der Plasmainsulin- 
werte w/~hrend oraler Glueosebelastungen, dutch eine 
Hemmung tier Lipogenese erkl~rt werden. Bei Ein- 
leitung einer Tolbutamidbehandlung zeigten die Niich- 
tern-IRI-Werte vorriibergehend eine steigende Ten- 
denz. SALAlffS U. REAVEN [50] fanden naeh Chlorprop- 
amidbehandIung bei oralen Glueosebelastungen einen 
Abfall der ILA-Werte, die IRI-Werte  waren naeh 4--  
12-wSchiger Behandlung praktiseh unver/~ndert (Rr~- 
w ~  u. Dn~Y [48]). S ~ E ~ o ~  et el. [54] dagegen fanden 
unter Acetohexamidbehandlung bei verbesserten ora- 
len Glucosetoleranztesten zun/ichst einen Anstieg der 
IRI-Werte  yon subnormalen auf normale Werte. Dann 
fielen naeh 3-monatiger Therapie die Insulinwerte wie- 
der ab bei unver/~ndert gebesserter Glucosetoleranz. 
Des Verhalten der Niichtern-IRI-Werte in unseren 
Tolbutamidgruppen scheint /~hnlich zu sein. Bei Be- 
ginn der Tolbutamidbehandlung zeigten sie eine stei- 
gende Tendenz, w//hrend sie bei lgngerer Behandlung 
den Werten des Kontrollkollektivs gleichen. Auch 
ABRA~SO~r und A~K~ [1] fanden nach kurzer Chlorpro- 
pamidbehandlung bei verbesserter Glucosetoleranz 
eine ErhShung der II~I-Werte. Bei Division des Insu- 
lin/Glueose-Quotienten der Behandlungsperiode dureh 
den der Vorperiode betrug dieser Quotient als Aus- 
druck einer vermehrten Insulinsekretion 2.39 q- 0.24, 
w/~hrend er im Kontrollkollektiv bei 1 lag. Bei unseren 
Patienten fiel bei Einstellung auf Tolbutamid der 
Niichternglucose/Nfichterninsulin-Quotient yon 13.64 
auf 9.25 ab (p < 0.05). Unter Beriicksichtigung dieser 
Befunde scheint es durehaus verstKndlich, daft in den 

Tolbutamidbehandelten Gruppen unseres Kollektivs 
kein Gewiehtsabfall beobachtet wurde. Es ist abet 
fraglich nach den Befunden yon R ~ A v ~  u. DgAY [48] 
und Slt~LDO~ et el. [54], ob bei einer chronischen The- 
rapie mit Sulfonylharnstoffen eine Stimulierung der 
Insulinsekretion iiberhaupt erhalten bleibt. 

Unter  den verschiedenen therapeutischen Regimen 
fanden wit keine eindeutigen Ver/inderungen tier Lac- 
tatspieget. Vor ahem blieb ein Ansteigen des Laetats 
unter Biguanidbehandlung aus. Diese Ergebnisse ste- 
hen im Einklang mit den alten Be~unden v0n Hn~sc~- 
KAIYFMANIV u. WAGI#EP~ [27], die nach Synthalinbe- 
handlung keinen Lactatanstieg im Blur feststellen 
konnten. TRANQVADA etal. [60] fanden nach Phenylae- 
thylbiguanid weder einen Anstieg des Lactats noch 
tier Lactat/Pyruvat-Quotienten.  Dagegen besehrieben 
C~Am, MnmE~ et el. [12] erhShte Lactatspiegel nach 
Phenylaethylbiguanid. Aueh SSLI~cG, WEI~CltAV u. 
Ca~UTZ~nDT [56] sahen in einzelnen F/~llen bei Phen- 
aethyl- und Butylbiguanidbehandlung einen deut- 
lichen Anstieg der Laetatkonzentrationen im Serum 
yon Diabetikern. Eine Biguanidbehandlung bei ein- 
geschr/inkter Nierenfunktion kann zu einem Anstieg 
tier Biguanidkonzentrationen im Serum fiihren. Wird 
der therapeutische Bereich der Serumspiegel iiber- 
schritten, kSnnen Lactacidosen entstehen (Tax~Qv~D~ 
et el. [61], B~a~]~a et el. [6] und STROHMEYER, DS~LE 
u. S ~ v ~  [57]). 

In unserem Kollektiv sind die Kurven der Lactat- 
spiegel bei Tolbutamidbehandlung uneharakteristiseh. 
Bei Einstellung auf Tolbutamid (nieht aber auf Bufor- 
rain) fallen die Pyruvatwerte ab. 

Des Verhalten der Pyruvatwerto wurde bisher unter 
Sulfonylharnstoffbehandlung nur in akuten Experimen- 
ten untersucht. FOA et el. [19] fend uniter Sulfonylharn- 
stoffen einen Abfall des Blutlactats und -pyruvats. 
MILLEIa [38] fend bei Diabetikern naeh Tolbutamid keine 
~derung der Lactat- und Pyruvat-Konzentrationen. 
Nach RE~OLD et al. [49] und MOO~HOVSE U. KA~K [43] 
und FOA et el. [19] steigen naeh Insulingabe die Lactat- 
und 1)yruvatspiegel in typiseher Weise an. Iqach Vorbe- 
handlung mit Tolbutamid fend GI~oNI-G~AssI et el. 
[22] naeh Insulingabe einen Abfall des Pyruvats. Diese 
Befunde werfen die alte Frage auf, ob der Wirkungs- 
meehanismus der Sulfonylharnstoffe allein fiber eine ver- 
mehrte Insulinsekretion ffihrt. 
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