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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 immunoreactive insulin

Summary. The effects of the administration of tolbut-
amide, buformin or their combination for 8 weeks on
glucose tolerance, fasting IRI and lactate and pyruvate
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
tolbutamide treatment. Glucose levels decreased in all
groups investigated. Fasting IRT levels showed a tend-
ency to decrease at the end of the buformin monotherapy
period. There was a transient tendency for fasting IRI
levels to increase at the beginning of tolbutamide ther-
apy. — A significant increase of lactate concentrations
and of the lactate/pyruvate quotient was not observed
during buformin treatment, nor did tolbutamide induce
a change in lactate levels. Pyruvate levels were signifi-
cantly lowered towards the end of the tolbutamide period.

Etudes de Daction du régime, du tolbutamide et de la
buformine, ainsi que de leur association, sur le poids du
corps et sur différents paramétres métaboliques chez les
diabétiques. I. Poids du corps, métabolisme des hydrates de
carbone et insuline tmmunoréactive

Résumé. Aprés une période de contrdle de 5 semaines,
on a étudié, pendant 8 semaines, chez 103 diabétiques
d’4dge mir DVeffet thérapeutique du tolbutamide et de la
buformine, ainsi que de leur association, sar la tolérance
au glucose, I'TRI & jeun, le taux de lactate et de pyruvate.
Dans les groupes traités avec la buformine, on a observé
une chute de poids significative. Lors du traitement par le
tolbutamide, il ne se produisait pas de réduction du poids.
Dans tous les groupes étudiés, les valeurs du glucose
diminuaient. Lors de la monothérapie avec la buformine

Der hohe Anteil Ubergewichtiger unter den nicht.

zur Ketose neigenden Altersdiabetikern ist seit langem
bekannt. Neuere Untersuchungen, nach denen bei der
Behandlung mit Phenylaethylbiguanid neben der Glu-
cosetoleranzverbesserung eine Gewichtsabnahme ge-
funden wurde, fanden daher starke Beachtung [33, 34,
40, 44, 45, 46, 63, 64, 65]. Gleichzeitiz wurde unter
Phenylaethylbiguanid-Gabe beim Diabetiker ein Ab-
ginken erhshter Werte von Cholesterin, Triglycerid und
Gesamtlipiden gefunden {2, 20, 21, 30, 41, 51, 53].
" # Wesentliche Teile dieser Publikation sind in Dis-
sertationsarbeiten enthalten, die von K. HUBRICH und

H. Proscurk der Medizinischen Fakultdt der Universitét
Gottingen vorgelegt wurden.

les valeurs de I'TRI & jeun avaient tendance & baisser &
la fin de la période de traiternent. Lors de ’introduction
d’une thérapeutique par le tolbutamide, les valeurs de
PIRI & jeun avaient temporairement tendance & monter.
— Lors du traitement par la buformine, on n’a pas
observé d’augmentation significative des concentrations
de lactate et des quotients lactate/pyruvate. De mémes,
lors du traitement par le tolbutamide, les taux de lactate
n’étaient pas modifids. Aprés introduction d’un traitement
par le tolbutamide, les concentrations de pyruvate
étaient significativement plus basses & la fin de la période
de traitement.

Zusammenfassung. An 103 Altersdiabetikern wurde
nach einer 5 wdchigen Kontrollperiode 8 Wochen lang
der therapeutische Effekt von Tolbutamid und Buformin,
sowie deren Kombination hinsichtlich Glucosetoleranz,
Niichtern-IRI, Lactat- und Pyruvatspiegel untersucht.
In den mit Buformin behandelten Gruppen trat ein
signifikanter Gewichtsabfall ein. Unter Tolbutamid-
behandlung trat keine Gewichtsreduktion ein. In allen
untersuchten Kollektiven sanken die Glucosewerte ab.
Bei einer Monotherapie mit Buformin zeigten die Niich-
tern-IRI-Werte am Ende der Behandlungsperiode eine
abfallende Tendenz. Bei Einleitung einer Tolbutamid-
behandlung hatten die Niichtern-IRI-Werte voriiber-
gehend eine ansteigende Tendenz. — Ein signifikanter
Anstieg der Lactatkonzentrationen und der Lactat/Pyru-
vat-Quotienten wurde unter Buforminbehandlung nicht
beobachtet. Auch unter Tolbutamidbehandlung énderten
sich die Lactatspiegel nicht. Nach Einleitung einer
Tolbutamidbehandlung lagen die Pyruvatkonzentratio-
nen .am Ende der Behandlungsperiode signifikant nied-
riger.

Key-words: Maturity-onset diabetes, diet, tolbuta-
mide, buformin, body weight, glucose tolerance, fasting
IRI, lactate, pyruvate.

Untersuchungen von GrODSKY et al [23] und anderen
[1, 32, 50], nach denen iiberhohte Insulinwerte im
Blut wihrend einer Biguanidbehandlung zur Norm hin
abfallen, fithrten zu der Aunahme, dafi der Gewichts-
abfall Folge einer verringerten Lipogenese sei. Als Bei-
trag zu dieser Frage haben wir folgende Untersuchun-
gen mit Tolbutamid und Buformin mit und ohne Kom-
bination durchgefiihrt.

Untersuchungsgut und Methoden

103 Altersdiabetiker unserer Diabetes-Ambulanz,
lediglich nach dem Gesichtspunkt der Zuverldssigkeit
ausgewihlt, wurden in sechs verschiedene Gruppen ein-
geteilt (Tabelle 1).
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Nach einer 5-wochigen Kontrollperiode mit Didt oder
Diét und Tolbutamidbehandlung, wurde eine Buformin-
behandlung eingeleitet (Gruppe 1I), auf Buformin umge-
stellt (Gruppe III) oder Buformin zusétzlich zum Tolbut-
amid verabfolgt (Gruppe IV). Die Buformindosis betrug
in der Regel 300 mg téglich (3 X 1 Dragees Silubin retard
®) und wurde wihrend der 8-wichigen Behandlungs-
periode gegeben. 10 Patienten (Gruppe I) erhiclten in der
Behandlungsperiode ein Placebopraparat. In der Gruppe
V wurde nach der Kontrollperiode mit Didt allein eine
Tolbutamidbehandlung eingeleitet. Die letzte Gruppe VI
wurde wihrend der ganzen Untersuchungsdauer mit
Dist und Tolbutamid behandelt. In der Behandlungs-
periode wurde zusétzlich ein Placebopriparat verabfolgt.
Die Tolbutamiddosis betrug 1,0—1,5 g Tolbutamid (Ra-
stinon ® oder Artosin ®) téglich.

Patienten bis zu einem Ubergewicht von 109, erhiel-
ten isokalorische Kostformen. Bei einem Ubergewicht
zwischen 10—209, wurden leicht niederkalorische und
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untersuchten zu Hause 2 X téglich ihren Harn semiquan-
titativ mit Clinitest ®! und registrierten die Ergebnisse in
Kontrollbiichern, die dem Arzt vorgelegt wurden.

Die Blutglucosebestimmungen erfolgten nach der Sta-
dard-Autoanalyzer Methode. Dabei handelt es sich um
eine reduktometrische Methode, bei der Ferricyanid als
Oxydans benutzt wird. Im Gegensatz zu der frither weit
verbreiteten Hagedorn-Jenssen Methode wird die Ab-
nahme des Ferricyanids nicht titrimetrisch, sondern
photometrisch erfaft (HorraMNN [28]). Der besondere
Vorteil des Autoanalyzerverfahrens liegt darin, daB3 die
an Stelle der Enteiweilung verwandte Dialyse durch
Cuprophan einen groBen Teil der sogenannten Restreduk-
tion eliminiert. Wir konnten uns in vergleichenden Unter-
suchungen davon iiberzeugen, daB die im Autoanalyzer-
Verfahren gewonnenen Blutglucosewerte nur 5—109;
iiber den enzymatisch gefundenen Werten lagen.

Die Harnzuckeruntersuchungen wurden in einem ali-
quot eines 24 Std Sammelharns durchgefiihrt. Bei posi-

Tabelle 1. Anzahl der Patienten, mittleres Korpergewicht (kg) + 1 s bei Beginn der Unitersuchung, Zahl der Patienten mit
mehr als 20%, Ubergewicht, mittlere Diabetesdauer und Verteilung der Patienten auf die Behandlungsgruppen

Gesamtzahl  Mittl. Zahl der Mittlere Kontroll- Behandlungs-
der Korpergewicht Patienten mit Diabetes- periode periode
Patienten bei Beginn der mehr als 209, dauer
Untersuchung Ubergewicht?
Gruppe I: 10 77.564+10.19 3 1 Jahr Didt Didt
38 1% und Placebo
Gruppe II: 23 83.47-4-13.74 8 1,6 Jahre Didt Didt
163 79 und Buformin
Gruppe III: 17 84.56+19.32 7 2,6 Jahre Didt und Didt
33 142 Tolbutamid und Buformin
Gruppe IV: 26 82.20-1-14.53 14 5 Jahre Didt und Diidt, Tolbutamid
83 18¢ Tolbutamid und Buformin
Gruppe V: 11 75.204-13.24 3 1 Jahr Diét Didt
63 59 und Tolbutamid
Gruppe VI: 16 75.82+4+14.11 3 4.1 Jahre Didt und Digt, Tolbutamid
83 8¢ Tolbutamid und Placebo
Total: 103 38
44 3 599

a Bezogen auf das Durchschnittsgewicht Erwachsener (Documenta Geigy, Wissenschaftliche Tabellen. 6. Auflage).

bei einem Ubergewicht von mehr als 209, wurden Reduk-
tions-Kostformen zwischen 1200—1600 Kal. verordnet.
1200 Kal. (120 g KH) tédglich wurden in keinem Fall
unterschritten. Alle verordneten Diften enthielten ca.
459, KH, 209, EiweiBl und 359, Fett.

Wihrend der 13-wéchigen Untersuchungsdauer wur-

den in wochentlichen Absténden untersucht:

1. Koérpergewicht.

2. Blutglucose (niichtern oder 30— 150 min postprandial).
3. Harnzucker und Ketonkérper im Harn.

In 2-woéchentlichen Absténden wurden niichtern im
Serum oder Blut bestimmt:

1. Immunologisch reagierendes Insulin (IRI).
2. Lactat.
3. Pyruvat.

Am Ende der Kontroll- und Behandlungsperiode wur-
de jeweils eine orale Glucosebelastung (1 g Glucose/kg
Korpergewicht) durchgefuhrt. Die Auswertung erfolgte
planimetrisch, wobei die Fldche der Blutglucosekurve
iber 80 mg 9% ausgemessen wurde.

Alle Patienten wurden einmal pro Woche von einer
Didtassistentin hinsichtlich Zuverldssigkeit der Diét-
fithrung befragt und vom Arzt beraten. Alle 103 Patienten

tivem Ausfall einer Vorprobe mit Clinistix ® wurde die
Polarisationsbestimmung durchgefithrt und die Gesamt-
ausscheidung errechnet. Die Ketonkorper im Harn wur-
den semiquantitativ mit Acetest ® Tabletten untersucht.

Die Bestimmung des IRI erfolgte im Prinzip nach der
von MELANI et al. [36] angegebenen Methode mit einigen
labortechnischen Modifikationen. Die Trennung des soge-
nannten freien vom antikérpergebundenen Insulin erfolg-
te durch Adsorption am Amberlite-CG-400 II. (125 J-In-
sulin. Meerschweinchen-Antikdrper gegen Schweineinsu-
lin. 10-fach krist. Schweine-Zink-Insulin als Standard.
Charge S 8563 Novo Industrie GmbH., Mainz. Ionenaus-
tauscher in der OH-Form).

Lactat- und Pyruvatbestimmung: Fiur die Frage-
stellung dieser Untersuchungsreihe war es wiinschens-
wert, die Redoxpaare Lactat-Pyruvat und f-Hydroxy-
butyrat-Acetoacetat jeweils in einem Ansatz zu bestim-
men. Gleichzeitig sollten die Blutentnahmen bei den
Patienten moglichst auf ein Minimum reduziert werden.

1 Der Fa. Merk AG, Darmstadt, danken wir fiir die
freundliche Uberlassung der erforderlichen Mengen Clini-
test.®
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Daher wurde in Anlehnung an Btorer et al. [7] und
HouorstT [29] folgende Vorschrift ausgearbeitet:

In einem Kunststoffzentrifugenréhrechen wurden 3,0ml
1 n HCIO, pipettiert, das Robrchen zusammen mit
einem Glasstab ausgewogen und bei 0°C aufgehoben.
Dem niichternen Patienten wurden aus einer ungestauten
Armvene 3—4 ml Blut entnommen und direkt in die
HCI10, eingeriihrt. Nach Auswiegen der Blutmenge wurde
mit HCIO, auf ein Enteiweifungsverhdltnis Blut: HCIO,
wie 1: 1 (Gewicht) eingestellt. Die enteiweilten Proben
wurden 5—10 min bei 3000 x g abzentrifugiert und an
einer Mikroelektrode mit 10 n KOH aus einer Kapillar-
pipette (Magnetrithrer) auf ein pH von 4.0 eingestellt.
Nach 30 min Stehen bei 0°C war das Kaliumperchlorat
sedimentiert und der klare Uberstand konnte fur die
weitere Bestimmung benutzt werden.
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Start mit 0.02 ml LDH (5 mg/ml). Eine Vergleichskiivette
mit 0.2 ml aqua bidest. wurde bei jeder Untersuchungs-
serie mitgefithrt.

Statistische Berechnung: ¥s werden die Mittelwerte
mit Standardabweichung angegeben. Die Signifikanz-
rechnung erfolgte iiber den Vergleich zweier Reihen,
wobei als 0-Hypothese angenommen wurde, daB der
Mittelwert der Differenzen gleich 0 ist2.

Ergebnisse
1. Kérpergewicht (Tabelle 2). In der Kontrollperiode
zeigen die nur didtetisch behandelten Gruppen I und I1
einen signifikanten Gewichtsabfall (p << 0.01). Die
ebenfalls rein difitetisch behandelte Gruppe V zeigt

Tabelle 2. Einfluf der verschiedenen Behandlungsformen auf den Abfall des Kirpergewichts. Angabe in Mittelwerten in
kg + 1 s. Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert 0. Die Signifikanezn in der Be-
handlungsperiode beziehen sich auf den letzten Wert der Kontrollperiode 4

Korpergewichisabfall
Gruppe Kontrollperiode (Kp) Behandlungsperiode (Bp)
(Medikation) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
‘Wochen
I .
Kp: Didt —~0.02 —0.92 —1.35 —1.55 —1.63 —1.81 —1.95 —2.11 —2.05 —2.25 —2.18 —2.13
Bp: Didt+Placebo +1.08 +1.11 41.88 1138 43.05 42.93 +2.92 4291 +2.91 1+2.96 +3.20 --3.36
p<0.01 ns
1T
Kp: Didt —0.13 —0.27 —0.55 —1.00 —1.25 —1.44 —1.45 —1.94 —1.97 —2.54 —2.27 —2.85
Bp: Didt+Buformin  40.72 4-1.14 +1.10 +1.26 +1.63 -1.80 +2.17 +2.36 12.49 1+2.72 43.09 -13.03
p<0.01 p<0.01
IT1
Kp: Didt+ Tolbut- +0.36 —0.07 4022 —0.12 —0.88 —0.45 —0.10 —0.75 —0.68 —1.08 —1.46 —1.88
amid
Bp: Didt+Buformin  40.77 40.70 +0.67 +0.81 +1.26 +1.59 41.36 --1.28 +1.53 +1.44 1-1.88 +2.22
ns p»<0.01
v
Kp: Diét+Tolbutamid +0.056 —0.50 —0.19 —0.56 —0.37 —0.21 —0.48 —0.85 —0.85 —1.29 —1.47 —1.59
Bp: Didt+ Tolbutamid +40.69 +1.12 +0.99 4-1.61 +1.61 +1.71 41.62 41.89 +1.91 4+1.81 +1.75 +1.64
+ Buformin ns p<0.01
v
Kp: Didt +4-0.05 —0.04 —-0.14 —0.27 —0.3¢ —0.81 —0.55 —0.55 —0.40 —0.50 —0.43 —0.73
Bp: Didgt+Tolbutamid +0.56 +0.61 +0.66 +0.99 -4-1.13 +1.22 4+1.19 41.38 +1.21 +1.58 +1.69 +1.1b
ns : ns
VI
Kp: Didgt+Tolbutamid +-0.06 —0.58 4-0.01 —0.25 —0.12 —0.44 —0.38 —0.37 —0.18 —0.13 —0.14 —0.29
Bp: Didt+ Tolbutamid- +0.79 41.35 £+0.98 --1.23 +1.13 +1.45 +1.27 3140 +1.55 +-1.55 +1.57 +1.52
- Placebo ns ns

a) Pyruvat: Es wurden 2.5 ml Uberstand eingesetzt
und im tbrigen nach den Angaben von BcHER et al. [7]
das Pyruvat bestimm®. Angaben in pMol/g Blut. In der
gleichen Kiivette konnte Acetoacetat, ebenfalls enzy-
matisch, getestet werden.

b) Lactat: Nach Erfahrungen unseres Labors hat sich
an Stelle des von HomorsT [29] angegebenen Glycin
0,2 Mol Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan pH 9.0 als
Puffer bewéhrt. Das als Fénger benutzte Hydrazin
(pH 9.0) setzten wir jeweils vor Testbeginn frisch aus
809, Hydrazinhydrat an.

Testvolumen 2.0 ml. Schichtdicke 1 cm. 1 366. Es
wurde in folgender Reihenfolge einpipettiert:

1,5 ml Tris-Puffer

0,23 ml Hydrazin 59,

0,2 ml enteiweilter Uberstand
0,05 ml DPN (100 mg/ml).

wihrend der Kontrollperiode keine wesentliche Ge-
wichtsreduktion. Dieses unterschiedliche Verhalten ist
im wesentlichen auf eine Inhomogenitét des Patienten-
gutes zu beziehen. Ein ungéniigendes Einhalten der
Didt kann aufgrund der verbesserten Blutglucose-
werte weitgehend ausgeschlossen werden. Unter Tol-
butamidbehandlung (Gruppe II1, IV und VI) tritt in
der Kontrollperiode keine wesentliche Gewichtsédnde-
rung ein.

2 Herrn Dr. phil. F. WiLie vom Rechenzentrum der
Max-Planck-Gesellschaft, Géttingen, schulden wir beson-
deren Dank fiir die eingehende Beratung und die Hilfe
bei der statistischen Auswertung.
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Die Placebogruppe I nimmt wéhrend der 8wichigen
Behandlungsperiode zwar weiter an Gewicht ab, aber
der Gewichtsabfall ist nicht mehr signifikant. Dem-
gegeniiber zeigen die Gruppen II (Einstellung auf
Buformin) und IIT (Umstellung auf Buformin) eine
signifikante Gewichtsreduktion (p << 0.01). Auch bei
der Kombination von Tolbutamid- und Buforminbe-
handlung tritt ein signifikanter Gewichtsabfall (p <
0.01) gegeniiber der Kontrollperiode ein. Die unter
Tolbutamidbehandlung stehenden Gruppen V und VI
zeigen in der Behandlungsperiode keinen Gewichtsab-
fall.

Bei konstantem didtetischem Regime tritt in allen
mit Buformin behandelten Gruppen (LI, TIT und IV)
wenigstens in den ersten Wochen der Therapie eine
Gewichtsreduktion ein. Die erzielte Gewichtsreduktion
ist nicht allein Folge der strikten didtetischen Fithrung,

A. ArprErs et al.: Wirkung von Diit, Tolbutamid und Buformin
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trollperiode tritt als Folge der strikten diitetischen
Fithrung bei einem Teil der Gruppen ein Abfall der
postprandialen Glucosewerte ein. Die Gruppen I1I, IV
und VI, die schon seit langem mit Tolbutamid be-
handelt wurden, zeigen keine wesentlichen Anderungen.
Die Besserung der postprandialen Glucosewerte ist in
der Placebogruppe I mit p << 0.05 signifikant. Wahrend
der Behandlungsperiode erfolgt in der Kombinations-
gruppe 1V ein signifikanter Abfall der postprandialen
Glucosewerte mit p << 0.01. Bei diesem Kollektiv war
die Kontrolle mit Diéit und Tolbutamid nicht mehr aus-
reichend. Bei Einstellung auf Tolbutamid (Gruppe V)
fallen die postprandialen Glucosewerte ab, die Ver-
dnderungen sind aber nicht signifikant. In der Gruppe
VI (Tolbutamid und Placebo) verbessern sich als
Diétfolge die postprandialen Glucosewerte signifikant
(p < 0.05).

Tabelle 3. Einflui der verschiedenen Behandlungsformen auf die Qlucose (postprandial). Angabe in Mittelwerten in
mg% = 1 s. Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert 1. Die Signifikanzen in der
Behandlungsperiode beziehen sich auf den letzten Wert der Kontrollperiode 3

Glucose (30— 150 min. postprandial)

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode
(Medikation) 1 3 5 7 9 11 Wochen
I
Kp: Didt 1884-86.7 1414-37.9 1424-15.5 153+27.6 156+32.0 1494 26.2
Bp: Diét 4 Placebo p<0,05 ns.
IT
Kp: Didt 1814-80.4 1564-68.0 1544-61.4 151-1-53.1 1464-43.5 1461-43.3
Bp: Didt--Buformin ns. ns.
111 ‘
Kp: Disit -+ Tolbutamid 1854-35.6 1814+37.7 165438.6 1694-48.4 1494-28.8 1674-37.0
Bp: Didt-Buformin ns. ns.
v
Kp: Ditit 4 Tolbutamid 2214-63.3 2014-55.7 1894-46.4 1844-47.6 1764+45.3 1714-43.5
Bp: Didt - Tolbutamid ns. p<0.01
-+ Buformin
v
Kp: Didt 1944-42.1 170+40.5 157+4-35.2 149-1-28.0 157429.9 1464-18.1
Bp: Tolbutamid p<0.05 ns.
VI
Kp: Didit+Tolbutamid 173+38.0 1784 64.3 1734+ 54.5 171-+70.7 1764-75.1 152-4-42.8
Bp: Diét-ITolbutamid ns. p<0.05
~+ Placebo

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

Nebenwirkungen der Tolbutamid- und Buformin-
Therapie traten in unserem untersuchten Kollektiv
praktisch nicht auf. Nur in einzelnen Féillen kam es bei
Beginn der Buforminbehandlung zum Auftreten ver-
mehrter, breiiger Stuhlentleerungen, die nach einigen
Tagen spontan zuriickgingen. In keinem Fall waren
wir gezwungen, die Buforminbehandlung abzubrechen.

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

Diabetologia, Vol. 4

Beim Vergleich der oralen Glucosebelastung vor
und nach der Behandlungsperiode treten in der Place-
bogruppe 1, in der Gruppe IIT (Umstellung auf Bufor-
min), in der Gruppe V (Einstellung auf Tolbutamid)
und in der Gruppe VI (Tolbutamid und Placebo) keine
wesentlichen Anderungen ein. Die Gruppe II (Ein-
stellung auf Buformin) und die Kombinationsgruppe
1V dagegen zeigen eine Toleranzverbesserung, die aller-
dings nur in der Gruppe IV mit p < 0.01 statistisch
signifikant ist. (Tabelle 4)

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

16
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Tabelle 4. Einfluf3 der verschiedenen Behandlungsformen

auf den oralen Glucosetoleranztest. Angabe in Mittelwerten

der ausgemessenen Fliche in em?. Die Signifikanzen bezie-

hen sich auf den Qlucosetoleranziest am Ende der Kontroll-
periode

Oraler Glucosetoleranztest (Ende der Koniroll- und Behand-

lungsperiode)
Gruppe Kontroll- Behand-
(Medikation) periode lungs-
periode

I
Kp: Didt 125.0-+-43.0 117.84-44.6
Bp: Dist+ Placebo ns.

1T
Kp: Dist 142.84+58.6  120.84-42.5
Bp: Didt+ Buformin ns.

IT1 ,
Kp: Didt+ Tolbutamid 148.44-21,2  135.2424.7
Bp: Didt-+Buformin ns.

v
Kp: Didt-}-Tolbutamid 183,1+40,3 147.2-4+32.24
Bp: Didt+ Tolbutamid-- p <0.01

Buformin

v
Kp: Diit 131.4425.7 132.5419,1
Bp: Didt+Tolbutamid ns.

VI
Kp: Didt+Tolbutamid 140.6-+39.8 141.61-41.2
Bp: Didt-+ Tolbutamid + ns.

Placebo

A. AprEis et al.: Wirkung von Diét, Tolbutamid und Buformin
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Gruppen IIT und VI fallen sie in der Kontrollperiode
ab (Gruppe I p < 0.05, Gruppe 1L 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 Niichternblutglu-
cosewerten zeigen die Niichterninsulinwerte in den
Gruppen II und III (Einstellung oder Umstellung auf
Buformin) am Ende der Behandlungsperiode eine ab-
fallende Tendenz. Obgleich dieser Abfall nur sehr ge-
ring ist, ergibt die statistische Berechnung fiir diese
Verinderungen ein p < 0.05. (Tabelle 6)

Gegen den Einwand, dall die Signifikanz in der Grup-
pe II lediglich durch den Vergleich mit einem isoliert
hohen Niichterninsulinwert am Ende der Kontrollperiode
entsteht, 148t sich sagen, daf die TRI-Bestimmungen

niemals gruppenweise, sondern gepoolt nach Eingang vor-
genommen wurden.

In dem kombiniert behandelten Kollektiv der Grup-
pe IV bleiben die Niichtern-Insulinwerte bei signifikant
abfallenden Niichternglucosewerten unverdndert. In
der Gruppe V (Einstellung auf Tolbutamid) zeigen die
Niichtern-IRI-Werte bei abfallenden Niichternblut-
glucosen eine ansteigende Tendenz. Der Anstieg vom
Ende der Kontrollperiode zum Ende der Behandlungs-
periode ist jedoch nicht signifikant. Ein signifikanter
Anstieg findet sich beim Vergleich mit den Insulin.
werten der 6. Behandlungswoche mit einem p < 0.05.
In der Placebogruppe I und in der Tolbutamidgruppe
VI verlaufen die Kurven der IRI-Werte unverédndert.
Bei der Aufstellung eines Niichternglucose/Niichtern-

Tabelle 5. Binfluf der verschiedenen Behandlungsformen auf die Glucose (niichiern). Angabe in Mittelwerten in mg% =+ 1s.
Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert 0. Die Signifikanzen in der Behandlungs-
periode beziehen sich auf den letzten Wert der Kontrollperiode 4

Glucose (niichtern)

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode

(Medikation) 0 2 4 6 8 10 12 Wochen

I

Kp: Didt 1524+34.1 140--38.6 128--29.3 1284299 136--35.1 132435.9 1294-30.9

Bp: Didt+{Placebo p<0.05 ns.

II

Kp: Didt 172+ 71,4 1534-46.0 1424-49.2 135-4-39.0 138--31.8 1344-41.3 1344394

Bp: Digt - Buformin p<0.01 ns.

IIL

Kp: Didt--Tolbutamid  159--34.9  152430.7 1474262 1454.25.6 139+26.0 133445.0 145-+27.6

Bp: Diit+Buformin ns. ns.

v

Kp: Dit+Tolbutamid  1844+36.2  171439.7 1641379 161136.7 153+31.9 1461319 1411304

Bp: Didt+ Tolbutamid p<0.01 p<0.01
--Buformin

v

Kp: Didt 1681-32.4 155+26.0 1471-30.1 1504214 146--29.9 1271154 1334179

Bp: Didt+Tolbutamid ns. ns.

VI

Kp: Didb+Tolbutamid 1524355 144438.8 1434356 146:149.2 137445.6  146--44.6 139431.1

Bp: Didt+ Tolbutamid ns. ns.

--Placebo
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Tabelle 6. Hinfluff der verschiedenen Behandlungsformen auf das immunologisch reagierende Insulin. Angabe in Mittel-
werten in pE[ml + 1 s. Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert 0. Die Signifikanzen
@n der Behandlungsperiode beziehen sich auf den letzten Wert der Kontrollperiode 4

Immunologisch reagierendes Insulin (niichiern)

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode

(Medikation) 0 2 4 6 8 10 12 Wochen

I

Kp: Didt 15.454-7.29 14.124-7.31 14.751-8.80 11.1242.79 13.25-4-4.46 11.8743.24 13.121 4.68

Bp: Diét+Placebo ns. ns.

IT

Kp: Didt 15.691+9.52 15.454-7.35 18.334-8.71 14.934-6.08 13.87--5.99 15.834-7.44 13.181 4.04

Bp: Didt+4 Buformin ns. 0 <0.05

IIT

Kp: Didt+Tolbutamid 17.161+-7.01 17.904-9.65 17.594-7.28 16.744-8.19 17.9217.38 13.82-5.77 12.36 1 3.56

Bp: Diét-+Buformin ns. »<0.05

v

Kp: Didt+Tolbutamid 16.12-9.60 16.644-6.65 15.78--6.47 13.184-4.27 15.31-4-6.15 16.651-6.68 15.36 7.46

Bp: Didt4 Tolbutamid ns. ns.
+Buformin

v

Kp: Didt 14.114-5.88 12.05+-2.75 11.66--2.36 12.8943.63 13.36-+-4.32 18.4849.22 16.594-10.07

Bp: Diét-Tolbutamid ns. »<0.05 ns.

Vi

Kp: Didt-|-Tolbutamid 14.904-6.41 13.56+-4.29 11.95-4.20 12.6213.68 13.83-1-5.20 11.7743.89 13.18+ 4.51

Bp: Didt+ Tolbutamid ns. ns.
~+Placebo

Tabelle 7. Einflup der verschiedenen Behandlungsformen auf das Lactat. Angabe in Mittelwerten in mu Mollg Blut L Is.
Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert 0. Die Signifikanezn in der Behandlungs-
periode beziehen sich auf den letzten Wert der Kontrollperiode 4

Lactat (niichtern)

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode
(Medikation) 0 ' 2 4 6 8 10 12 Wochen
I
Kp: Diédt 1542396 14811396 12404417 14294474 12624384 13631415 13094301
Bp: Didt 4 Placebo ns. ns.
I
Kp: Didt 14164-493 13211425 13581648 14441687 1186--287 12274427 13044572
Bp: Didt-Buformin ns. ns.
11T
Kp: Didt+Tolbutamid 12734+395 11674340 12114394 1540--650 16194728 14901555 14024595
Bp: Didt+ Buformin ns. ns.
VI
Kp: Didt--Tolbutamid 11064294 15164-528 1350+514 14814559 13954530 13964493 14794740
Bp: Disit+ Tolbutamid ns. ns.

+ Buformin
v
Kp: Didt 12934415 1261--440 1284--530 14694908 12204210 1278--444 11921362
Bp: Didt-Tolbutamid ns. ns.
VI
Kp: Didt-+Tolbutamid 11434-495 11471374 106741304 1172-1-438 10364341 10504386 12044424
Bp: Didt-}Tolbutamid ns. ns.

-+ Placebo
insulin-Quotienten ergeben sich Kurvenverldufe, die 4. Lactat (T'abelle 7) Pyruvat (Tabelle 8} und Lactot/

im wesentlichen den Niichterninsulinkurven ent- Pyruvat-Quotienten (Tabelle 9). Die Lactatkurven aller
sprechen. Die errechneten Signifikanzen liegen im glei- Kollektive zeigen grofle Schwankungen. Verantwort-
chen Bereich, wie in der Tabelle 6 angegeben wurde. lich dafiir sind, neben der grofen biologischen Streuung,

16%
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Tabelle 8. Einfluf der verschiedenen Behandlungsformen auf das Pyruvat. Angabe in Mittelwerten in my. Mollg Blut 4 1 s.
Die Signifikanzen in der Kontrollperiode beziehen sich auf den Ausgangswert 0. Die Signifikanzen in der Behandlungs-
periode bezichen sich auf den letzten Wert der Kontrollperiode 4

Pyruvat (niichtern)

Gruppe Kontrollperiode Behandlungsperiode
(Medikation) 0 2 4 6 8 . 10 12 Wochen
I
Kp: Diit 1244-30.4 96419.6 104--21.2 1064-22.5 108-4-25.8 1064-20.2 102419.1
Bp: Didt+ Placebo ns. ns.
IT
Kp: Didt 1044-30.5  103425.7 1064344 115428.8  1054+17.7 91132.8 974-28.5
Bp: Diét+Buformin ns. ns.
II1
Bp: Didt+Tolbutamid  93432.2 103430.3 964+24.0 1044271 1114377 1064+26.0 1041-42.7
Kp: Didt+Buformin ns, ns.
v
Kp: Didt+Tolbutamid 1014+26.1  1064+:25.5 105+26.2 1124-38.3 1084-33.4 105-+37.8 108+34.1
Bp: Didt-}- Tolbutamid ns. ns.
~+Buformin
v
Kp: Didt 105413.6 1054+13.7 107+13.7 98-427.7 100415.5 924-19.2 83412.2
Bp: Diit+ Tolbutamid ns. p<0.05
Vi
Kp: Didt-+Tolbutamid  934-28.9  1014-30.2 91426.9 87-+33.3 87430.4 814+27.5 864-24.0
Bp: Didt-+ Tolbutamid ns. ns.
-+ Placebo

Tabelle 9. Einfluf der verschiedenen Behandlungsformen auf den Lactas/ Pyruvat-Quotienten. Angabe in Mittelwerten
Lactat/ Pyruvat-Quotienten

Gruppe
(Medikation)

Kontrollperiode
0 2

Behandlungsperiode
6 8 '

10

12 Wochen

I

Kp:
Bp:

Didt
Dist--Placebo

: Diat
: Didt--Buformin

: Didt -} Tolbutamid
: Didt+ Buformin

: Disit 4 Tolbutamid
: Didt+ Tolbutamid +

Buformin

: Diat
: Digt -+ Tolbutamid

: Digt -+ Tolbutamid
: Didt+Tolbutamid +

Placebo

12.44

13.62

13.69

10.95

12.31

12.99

15.43

12.83

11.33

11.90

12.01

11.36

11.92

12.81

12.61

12.23

12.00

11.73

13.48

12.56

14.81

13.22

14.99

13.47

11.69

11.30

14.59

12.92

12.20

11.91

12.86

13.48

14.06

13.30

13.89

12.96

12.83

13.44

13.48

- 13.69

14.36

14.00

Verinderungen durch Abnahmetechnik und durch
unterschiedliche Muskelarbeit vor der Blutentnahme.
Es fillt jedoch auf, daB die Lactatkurven der Tolbuta-
midbehandelten Gruppen V und VI in der Behand-
lungsperiode und der Gruppe III in der Kontrollperio-
de einen gleichméfiigeren Kurvenverlauf zeigen. Die

Pyruvatkurven aller untersuchten Kollektive weisen
in der Kontroll- und Behandlungsperiode einen wesent-
lich homogeneren Verlauf auf. Weder bei den Lactat-
noch bei den Pyruvatspiegeln konnten wir unter der
Behandlung mit Buformin signifikante Verdnderungen
beobachten. Die Lactat/Pyruvat-Quotienten sind im
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wesentlichen ausgeglichen. Lediglich in der Gruppe I1I
kommt es bei Beginn der Buforminbehandlung zu
einem leichten und passageren Anstieg der Lactat-
werte mit gleichzeitigem Ansteigen der Lactat/Pyru-
vat-Quotienten. Beim Vergleich der Lactatspiegel vor
Buforminbehandlung mit dem Ende der Behandlungs-
periode sind die Verénderungen aber nicht signifikant.

Auch unter Tolbutamidbebandlung zeigen die Lac-
tatspiegel keine wesentlichen Verdnderungen (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 Pyruvatspiegel
wihrend der ganzen Untersuchungsdauer niedriger als
in der Placebogruppe I und in allen Buformingruppen.
Der leichte Abfall in der Behandlungsperiode ist nicht
signifikant. Der Abfall der Pyruvatspiegel in den Grup-
pen V und VI findet Ausdruck im Ansteigen der Lac-
tat/Pyruvat-Quotienten von 12.00 auf 14.36 resp. von
11.73 auf 14.00.

Diskussion

In dem von uns untersuchten Kollektiv nicht zur
Ketose neigender Altersdiabetiker konnten wir mit den
zur Anwendung gebrachten oralen Antidiabetica Tol-
butamid und Buformin eine Verbesserung der dia-
betischen Stoffwechsellage erzielen. Dafl diese Ver-
besserung nicht in allen Gruppen statistisch signifikant
war, liegt unseres Erachtens daran, daf wir im Gegen-
satz zu den meisten bisherigen Untersuchungen der
Behandlungsperiode eine 5-wochige Kontrollperiode
mit strenger Didtfithrung vorausgeschickt haben. Diese
Vorperiode hatte bereits einen deutlichen Effekt auf
den Stoffwechsel. Die Difit wurde selbstversténdlich
wihrend der Behandlungsperiode beibehalten. Die
Monotherapie mit Tolbutamid oder Buformin fiihrte
in gleicher Weise zu einer Verbesserung der Stoffwech-
sellage. Beim Versagen der Sulfonylharnstoffbehand-
lung fithrte die zuerst von BERINGER [5] und MEHNERT
und SEITZ [35] angegebene Kombinationsbehandlung
mit Biguaniden zu einer Besserung der Einstellung.

Beim Vergleich der einzelnen Behandlungsgruppen
tritt bei einer Biguanidtherapie wenigstens initial ein
Gewichtsabfall ein. Nach unseren Erfahrungen ist die
Bigunanid-inducierte Gewichtsreduktion nicht auf eine
Anorexie zuriickzufithren, wie von PATEL und STOWERS
[45]1 angenommen wurde. Trotz wiederholten Befra-
gens gaben die Patienten keine Abnahme des Appetits
an. Die beobachtete Gewichtsreduktion bestétigh die
Erfahrungen von WELLER [64], PATEL u. STOWERS
[45], PEDERSEN [46], MIrSEY u. ScEWARTZ [40] und
anderen [33, 34, 44, 63, 65]. Es bleibt allerdings abzu-
warten, ob der initiale Gewichtsabfall unter Biguanid-
therapie erhalten bleibt. Koep [34] fiilhrt das in seinem
Patientengut nach ldngerer Verlaufszeit einsetzende
Wiederansteigen des Korpergewichtes auf ein didte-
tisches Versagen zuriick. Nach Untersuchungen von
Mrmrer [39] an einem groflen Patientengut fallen die
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Glewichtskurven in den ersten 115 Jahren ab, um nach
3 Jahren wieder auf die Ausgangswerte anzusteigen.

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

Farans et al. [18], Scarrring [52], Craia et al. [12]
und GurscHE [24] fanden keine Toleranzverbesserung
unter Biguanidtherapie. POMERANZE et al. [47] fanden
nur bei leichten Diabetesféllen eine Verbesserung der
oralen Glucosetoleranzteste unter Biguanidtherapie.
ABramsoN und ARrkY [1] fanden hingegen unter Bi-
guanidbehandlung eine Verbesserung der oralen Glu-
cosetoleranzteste, wihrend eine Placebogruppe keine
Anderung zeigte. Von Czyzyx u. LAwrokr [14, 15]
wurden unter Biguanidbehandlung eine Verbesserung
des oralen Glucosetoleranztestes becbachtet, ein An-
stieg des Assimilationskoeffizienten im Conardtest blieb
jedoch aus.

Die Mehrzahl der Autoren {3, 4, 8, 186, 17, 25, 26,
31, 38, 42, 55, 58, 59, 62] stimmt darin {iberein, daf
bei lingerer Sulfonylharnstoffbehandlung die oralen
und intravendsen Glucosebelastungskurven unver-
dndert diabetisch bleiben. Die beobachteten Kurven
verliefen aber flacher, weil die Niichternblutglucosen
niedriger lagen. In den letzten Jahren fanden SAvaxs
. REAVEN [50], REAVEN u. DrAY [48] und ABRAMSON
. ARxY [1] nach Chlorpropamidbehandlung und SHEL-
DON et al. [64] nach 3-monatiger Acetohexamidbehand-
lung eine Verbesserung der oralen Glucosetoleranz.-
teste. Mit der von uns verwandten planimetrischen
Auswertung der oralen Glucosetoleranzteste konnten
wir keine Verdnderungen nach 8-wochiger Therapie mit
Tolbutamid feststellen. Dies fithren wir darauf zuriick,
daB die Senkung der Niichternblutglucosewerte in der
Behandlungsperiode nicht grof§ genug war.

In unserem Patientengut zeigen die Niichtern-IRI-
Werte bei einer Monotherapie mit Buformin am Ende
der Behandlungsperiode eine abfallende Tendenz. Trotz
des geringen Abfalls (Niichternwerte) erwiesen sich die
Verdnderungen bei der statistischen Berechnung als
signifikant. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
dem erniedrigten Verlauf der Tnsulinkurven bei oraler
Glucosebelastung nach Biguanidtherapie, die von
GRODSKY et al. [23], ABraAMsON u. ARKY [1] (Bestim-
mung des TRI) und SATANS u. REAVEN [50] (Bestim-
mung der ILA) beschrieben wurden. Bei einer Kom-
binationsbehandlung mit Tolbutamid und Buformin
konnten wir keine Veréinderungen des Niichtern-IRI
beobachten. KLEIN [32] fand bei einer Kombinations-
behandlung ein Absinken der Niichtern-ILA.

Die bisher vorliegenden klinischen und experimen-
tellen Befunde reichen nicht aus, den Wirkungsmecha-
nismus der Biguanide zu deuten. BUTTERFIELD et al.
[9a, 9b] konnten zeigen, dall unter erfolgreicher Bi-
guanidbehandlung die Glucoseschwelle in der Muskula-



218

tur herabgesetzt wird. Durch 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 Glucoseaufnahme spricht aber das
Fehlen eines Anstiegs des Glucoseassimilationskoeffi-
zienten bei der intravendsen Glucosebelastung (Czyzyx
u. LAwWECKI [13, 14]):

Ausgehend von der Diskrepanz des Verhaltens des
oralen und intravendsen Glucosetoleranztestes fithrten
Czyzyk et al. [15] bei Hunden Resorptionsstudien in
sity, durch. Nach Anlegen einer Fistel in den oberen
und unteren Diinndarm wurde intestinal Glucose ver-
abfolgt. Nach vorheriger Gabe von 5 mg Buformin/kg
wurden beim sonst Biguanid-resistenten Hund nied-
rigere Blutglucosewerte gefunden und die Glucosemen-
ge im terminalen Diinndarm war gréfer als in den
Kontrollexperimenten. Nach diesen Untersuchungen
fithren Biguanide beim Hund zu einer verminderten
Glucoseresorption. Die dadurch geringere Hypergly-
kaemie fiihrt zu einer Abnahme der Insulinsekretion.
Beiden Deutungen ist gemeinsam, daff der Insulinab-
fall bei Biguanidbehandlung Folge der Blutglucose-
senkung ist. Allerdings konnten CREUTZFELDT et al.
f10] am Diinndarm der Ratte keine Hemmung der
Glucoseabsorption durch Biguanide beobachten.

Der von anderen Autoren und uns beobachtete Ge-
wichtsverlust unter Biguanidbehandlung kann, im Zu-
sammenhang mit dem Riickgang der Plasmainsulin-
werte wihrend oraler Glucosebelastungen, durch eine
Hemmung der Lipogenese erklirt werden. Bei Ein-
leitung einer Tolbutamidbehandlung zeigten die Niich-
tern-IRI-Werte vorriibergehend eine steigende Ten-
denz. Sanans u. Reavew [50] fanden nach Chlorprop-
amidbehandlung bei oralen Glucosebelastungen einen
Abfall der TLA-Werte, die IRI-Werte waren nach 4—
12-wochiger Behandlung praktisch unverdndert (REa-
VEN u. DrAY [48]). SHELDON et al. [54] dagegen fanden
unter Acetohexamidbehandlung bei verbesserten ora-
len Glucosetoleranztesten zunichst einen Anstieg der
IRI-Werte von subnormalen auf normale Werte. Dann
fielen nach 3-monatiger Therapie die Insulinwerte wie-
der ab bei unverindert gebesserter Glucosetoleranz.
Das Verhalten der Niichtern-IRI-Werte in unseren
Tolbutamidgruppen scheint dhnlich zu sein. Bei Be-
ginn der Tolbutamidbehandlung zeigten sie eine stei-
gende Tendenz, wihrend sie bei lingerer Behandlung
den Werten des Kontrollkollektivs gleichen. Auch
AsramsoN und ArkY [1] fanden nach kurzer Chlorpro-
pamidbehandlung bel verbesserter Glucosetoleranz
eine Erhshung der TRI-Werte. Bei Division des Insu-
lin/Glucose-Quotienten der Behandlungsperiode durch
den der Vorperiode betrug dieser Quotient als Aus-
druck einer vermehrten Insulinsekretion 2.39 + 0.24,
wihrend er im Kontrollkollektiv bei 1 lag. Bei unseren
Patienten fiel bei Einstellung auf Tolbutamid der
Niichternglucose/Niichterninsulin-Quotient von 13.64
auf 9.25 ab (p << 0.05). Unter Beriicksichtigung dieser
Befunde scheint es durchaus verstandlich, dal in den
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Tolbutamidbehandelten Gruppen unseres Kollektivs
kein Gewichtsabfall beobachtet wurde. Es ist aber
fraglich nach den Befunden von REAVEN u. DraY [48]
und SHELDON et al. [54], ob bei einer chronischen The-
rapie mit Sulfonylharnstoffen eine Stimulierung der
Insulinsekretion itberhaupt erhalten bleibt.

Unter den verschiedenen therapeutischen Regimen
fanden wir keine eindeutigen Verdnderungen der Lac-
tatspiegel. Vor allem blieb ein Ansteigen des Lactats
unter Biguanidbehandlung aus. Diese Ergebnisse ste-
hen im Einklang mit den alten Befunden von HirscH-
KAvurMANN u. WAGNER [27], die nach Synthalinbe-
handlung keinen Lactatanstieg im Blut feststellen
konnten. TrRANQUADA etal. [60] fanden nach Phenylae-
thylbiguanid weder einen Anstieg des Lactats noch
der Lactat/Pyruvat-Quotienten. Dagegen beschrieben
Crare, MILLER et al. [12] erh6hte Lactatspiegel nach
Phenylaethylbiguanid. Auch Soéring, WERCHAU u.
CrEUTZFELDT [56] sahen in einzelnen Féllen bei Phen-
aethyl- und Butylbiguanidbehandlung einen deut-
lichen Anstieg der Lactatkonzentrationen im Serum
von Diabetikern. Eine Biguanidbehandlung bei ein-
geschrinkter Nierenfunktion kann zu einem Anstieg
der Biguanidkonzentrationen im Serum fithren. Wird
der therapeutische Bereich der Serumspiegel iiber-
schritten, kénnen Lactacidosen entstehen (TRANQUADA
et al. [61], BERNTER et al. [6] und STROEMEYER, DOLLE
u. SATER [57]).

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

Das Verhalten der Pyruvatwerte wurde bisher unter
Sulfonylharnstoffbehandlung nur in akuten Experimen-
ten untersucht. FOA et al. {19] fand unter Sulfonylharn-
stoffen einen Abfall des Blutlactats und -pyruvats.
Mirier [38] fand bei Diabetikern nach Tolbutamid keine
Anderung der Lactat- und Pyruvat-Konzentrationen.
Nach ReExoLp et al. [49] und MoorREOUSE u. KARK [43]
und Foa et al. [19] steigen nach Insulingabe die Lactat-
und Pyruvatspiegel in typischer Weise an. Nach Vorbe-
handlung mit Tolbutamid fand GIALRONI-GRASSI et al.
[22] nach Insulingabe einen Abfall des Pyruvats. Diese
Befunde werfen die alte Frage auf, ob der Wirkungs-
mechanismus der Sulfonylharnstoffe allein iiber eine ver-
mehrte Insulingekretion fuhrt.
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